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ABREVIATIONS 

 
AHA : Anomalie hématologique antérieure 

AREB-t : Anémie réfractaire avec excès de blastes en transformation 

AraC : Aracytine 

ATRA : Acide tout-trans rétinoïque 

CCI : Charlson Comorbidity Index 

CEBPA : CCAAT/enhancer binding protein alpha 

CSH : Cellule souche hématopoïétique 

CSP : Cellule souche périphérique 

DFS : Survie sans maladie (Disease-free survival) 

DML : Dysplasie multi-lignée 

DNR : Daunorubicine 

EBMT : European Bone Marrow Transplantation 

ELN : European LeukemiaNet 

EU : Etats Unis d’Amérique 

FAB : French-American-British 

FLT3 : Fms-like tyrosine kinase 3 

FLT3-ITD : Fms-like tyrosine kinase 3 internal tandem duplication 

G-CSF : Granulocyte colony stimulating factor 

GM-CSF : Granulocyte/monocyte colony stimulating factor 

GO : Gemtuzumab ozogamycine 

GVL : Graft versus leukemia 

HR : Hazard Ratio 

HLA : Human Leukocyte Antigen 

IC 95% : Intervalle de confiance à 95% 

IDA : Idarubicine 

IFN: Interféron alpha 

IL-2 : Interleukine 2 

LA : Leucémie aiguë 

LAM : Leucémie aiguë myéloïde 

LAM-CBF : Leucémie aiguë myéloïde à Core Binding Factor 

LAM-CM : Leucémie aiguë myéloïde à caractéristiques myélodysplasiques 
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LAM-CN : Leucémie aiguë myéloïde à cytogénétique normale 

LAM-t : Leucémie aiguë myéloïde induite par les traitements cytotoxiques 

LAP : Leucémie aiguë promyélocytaire 

LDH : Lactate Déshydrogénase 

MDR : Multidrug resistance 

miARN : micro-acides ribonucléiques 

MLL : Mixed lineage leukemia 

MLL-PTD : Mixed lineage leukemia partial tandem duplication 

MN1 : Meningioma1 

MTZ : Mitoxantrone 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

OS : Survie globale (Overall survival) 

NK : Natural Killer 

NPM1 : Nucleophosmin1 

P-gp : P-glycoprotéine 

PS : Performance Status 

RC : Rémission complète 

RCp : Rémission complète sans récupération plaquettaire 

SMD : Syndromes myélodysplastiques 

SMP : Syndrome myéloprolifératif 

VP16 : Etoposide 

 

Nota Bene : les acronymes de groupes collaboratifs et de schémas de chimiothérapie ne sont pas 

repris ici et figurent en toutes lettres dans le texte. 
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INTRODUCTION 

I) Epidémiologie 

On compte 31 500 nouveaux cas de leucémies aiguës (LA) par an aux Etats-Unis (EU), et bien 

qu’elles ne comptent que pour 3% des cancers, elles constituent la première cause de mortalité par 

cancer chez les sujets de moins de 40 ans [1]. Les leucémies aiguës myéloïdes (LAM) représentent 

80% des LA de l’adulte et leur incidence a été estimée à 3,6 cas pour 100 000 habitants aux EU sur la 

période 2001-2005 [2]. Cette incidence est maximale aux EU, en Australie, et en Europe occidentale 

[3]. Elle est croissante avec l’âge puisqu’aux EU entre 2000 et 2003, l’incidence était de seulement 

1,8 cas pour 100 000 avant l’âge de 65 ans, mais de 17 pour 100 000 au delà [2]. L’âge médian au 

diagnostic est donc estimé entre 65 et 69 ans aux EU [2], comme en Europe [4, 5]. Les LAM du sujet 

âgé représentent d’autant plus un problème de santé publique qu’une augmentation récente 

d’incidence a été observée [6], potentiellement du fait du vieillissement des populations occidentales 

et de l’accroissement de l’administration d’agents cytotoxiques leucémogènes dans le traitement des 

cancers. 

II) Classification  

La première classification internationale des LAM de l’adulte émanait d’un comité d’experts 

Franco-Américano-Britannique (classification FAB), et reposait exclusivement sur des critères 

cytologiques. Elle permettait de distinguer huit entités (LAM0 à 7) en regroupant les LAM selon la 

lignée d’origine de la population blastique, et le niveau de blocage de la maturation myéloïde 

résiduelle [7]. Cependant, la classification FAB n’a pas de caractère pronostique hormis dans le cas de 

ses entités les plus rares (LAM6, LAM7), de pronostic défavorable, et le pronostic devenu très 

favorable des  leucémies aiguës promyélocytaires (LAM3 ou LAP), caractérisées par la présence d’une 

translocation t(15 ;17) aboutissant à un gène de fusion PML-RARA (ou d’exceptionnels variants 

impliquant d’autres partenaires que PML), et par une excellente réponse aux traitements associant 

chimiothérapie intensive et acide tout-trans rétinoïque (ATRA) [8].  

A la fin des années 1990, un groupe d’experts sous l’égide de l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) a donc proposé de faire reposer la classification des LAM sur la présence ou non d’une 

anomalie cytogénétique récurrente, les entités du FAB ne servant plus qu’à dissocier les LAM sans 

anomalie cytogénétique récurrente [9]. Cette nouvelle classification (dite OMS 2001) intégrait 

également une anomalie cytologique non prise en compte dans le FAB, la dysplasie multilignée, 
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proposée comme distinguant des LAM proches des syndromes myélodysplasiques, et de pronostic 

inférieur aux autres LAM de novo (cf. infra). Enfin, plus récemment, les experts de l’OMS ont proposé 

une révision de la classification, qui tient compte des progrès de la caractérisation moléculaire des 

LAM, et regroupe sous la dénomination « LAM avec caractéristiques myélodysplasiques » (LAM-CM) 

les entités suivantes :  

- LAM survenant au décours d’un syndrome myélodysplasique (SMD) connu 

- LAM sans phase de SMD connue mais présentant une dysplasie multilignée (DML) 

- LAM sans phase de SMD connue mais présentant une anomalie cytogénétique évocatrice de 

SMD. 

La classification OMS 2008 qui en résulte est présentée dans le Tableau 1, et les anomalies 

cytogénétiques de type « myélodysplasique » dans le Tableau 2. La valeur pronostique des éléments 

biologiques pris en compte dans cette classification est analysée individuellement infra, mais la 

valeur pronostique péjorative de l’entité « LAM-CM » a récemment pu être validée sur une cohorte 

rétrospective [10]. 

 
Tableau 1 : Leucémies aiguës myéloïdes et pathologies apparentées selon la classification OMS 2008 
*entités provisoires 

LAM avec anomalies génétiques récurrentes 

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

 LAM avec inv(16)(p13.1q22) ou t((16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 

 leucémie aiguë promyélocytaire avec t(15;17)(q22;q12); PML-RARA 

 LAM avec t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 

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

 LAM avec inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 

 LAM (megacaryoblastique) avec t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 

 LAM avec mutation NPM1* 

 LAM avec mutation CEBPA* 

LAM avec caractéristiques myélodysplasiques 

Hémopathies myéloïdes induites par une thérapeutique 

LAM sans spécification 

 LAM avec différenciation minimale (LAM0) 

 LAM sans maturation (LAM1) 

 LAM avec maturation (LAM2) 

 Leucémie aiguë myélomonocytaire (LAM4) 

 Leucémie aiguë monoblastique/monocytaire (LAM5a et 5b) 

 Leucémie aiguë érythroblastique (LAM6) 

  Leucémie érythroblastique pure (LAM6a) 

  Erythroleucémie, érythroïde/myeloïde (LAM6b) 

 Leucémie aiguë mégacaryoblastique 

 Leucémie aiguë à basophiles 

 Panmyélose aiguë avec myélofibrose 

Sarcome granulocytaire 

Myéproliférations des trisomies 21 constitutionnelles 

 Myélopoïèse transitoirement anormale 

 LAM associée aux trisomies 21 constitutionnelles 

Leucémie aiguë à cellules dendritiques plasmocytoïdes 
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Tableau 2 : Anomalies cytogénétiques de type myélodysplasique selon la classification OMS 2008 
 

Anomalies déséquilibrées Anomalies équilibrées 

del(7q) ou -7  t(11;16)(q23;p13.3) 

del(5q) ou -5 t(3;21)(q26.2;q22.1) 

i(17q) ou t(17p) t(1;3)(p36.3;q21.1) 

del(13q) ou -13 t(2;11)(p21;q23) 

del(11q)  inv(3)(q21q26.2) 

del(12p) ou t(12p) t(6;9)(p23;q34) 

del(9q)   

idic(X)(q13)   

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

 

III) Pronostic 

Le pronostic des LAM en général est défavorable, puisque l’estimation à 5 ans de la survie 

globale est de 21,9% entre 1996 et 2004 [2].  

L’âge intervient comme facteur pronostique péjoratif de façon continue au-delà de l’âge de 5 ou 

10 ans [11]. La plupart des groupes collaboratifs considèrent un patient atteint de LAM comme 

« âgé » au-delà de 60 ans (Tableau 3). Outre que cet âge correspond à la médiane de survenue des 

LAM, il pourrait s’agir d’un tournant dans la présentation biologique des LAM [12]. Cependant un 

seuil à 70-75 ans a parfois été retenu pour définir les sujets ne recevant pas de chimiothérapie 

intensive [13-17], notamment du fait de la mise au point de stratégies d’allogreffe à conditionnement 

atténué jusqu’à cet âge.  

Chez le sujet âgé, le pronostic est particulièrement réservé, puisque, dans une étude de registre 

nord-américaine, la survie médiane était estimée à 2 mois, et que seuls 6% des patients étaient 

encore en vie à deux ans du diagnostic [18]. Ces résultats sont superposables à ceux obtenus dans le 

cadre d’essais cliniques [19] et ce bien que les patients âgés inclus dans ces essais ne puissent être 

tenus pour représentatifs de l’ensemble de la population des sujets âgés porteurs de LAM (cf. infra).  

Paradoxalement, bien que les essais cliniques n’aient pas mis en évidence de gain de survie chez le 

sujet âgé sur les dernières décennies [11], les études de population [4, 20-23] observent que le 

pronostic des sujets âgés s’est néanmoins légèrement amélioré, à l’exception des LAM secondaires 

aux SMD [4]. Ceci suggère, à défaut d’innovations thérapeutiques anti-leucémiques, un progrès dans 

l’accès aux soins intensifs [4, 20-24], et éventuellement dans les traitements de support (notamment 

les agents anti-infectieux).  
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L’influence du vieillissement sur le pronostic n’est pas constant lors de l’ensemble des phases du 

traitement ; il semble s’exercer essentiellement au cours de la première année de la maladie [11], 

voire ne pas influencer la survie post-rémission [25]. Au cours du vieillissement, on observe à la fois  

une diminution du taux et de la durée de rémission complète (RC), et une augmentation du risque de 

mort en induction, respectivement [26]. Ceci souligne l’importance de l’âge en terme à la fois de 

mortalité liée au traitement, mais également de résistance primaire ou de rechute précoce.  

En effet, une chimiorésistance (définie comme la persistance de blastes dans le sang ou dans la 

moelle à plus de 7 jours du début de la chimiothérapie intensive [27]) est en cause dans le décès de 

75% des sujets âgés atteints de LAM [11]. Le vieillissement modifie donc la biologique de la LAM et 

fragilise son hôte. La plupart des facteurs pronostiques cliniques et biologiques péjoratifs décrits 

dans les LAM sont ainsi intriqués chez le sujet âgé.    

 

1. Facteurs pronostiques propres à la LAM 

 

1.1 Formes de LAM secondaires  

 

Environ 20% des LAM du sujet âgé sont considérées comme secondaires, par opposition aux 

formes de novo [19, 28-32]. L’incidence des LAM secondaires augmente avec l’âge. Dans deux essais 

concomitants du groupe britannique « Medical Research Council » (MRC), leur fréquence était 

estimée à 7% chez les sujets de moins de 56 ans  [33] contre 24% au-delà [29]. Encore cette 

fréquence est-elle sans doute sous-estimée dans les essais cliniques, dont elles sont le plus souvent 

exclues [25]. Les LAM secondaires peuvent être l’évolution naturelle d’une hémopathie maligne 

chronique prouvée : SMD, ou plus rarement syndrome myéloprolifératif (SMP), soit être induites par 

un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie (LAM-t) [34]. L’ensemble de ces LAM secondaires 

se distingue des formes de novo par leur présentation, et surtout leur pronostic, péjoratif [1, 34], au 

point de justifier désormais de sous-ensembles distincts dans les classifications OMS ([35, 36], 

Tableau 1).  

 

i. LAM induites par les traitements 

L’exposition à un agent toxique tel que le benzène [37], notamment lors de la consommation de 

tabac [38] augmente le risque de développer une LAM. Cependant, le terme de LAM-t est restreint 

aux formes induites par les radiations ionisantes [39], ou les agents de chimiothérapie, notamment 

alkylants et inhibiteurs de topo-isomérase II [40]. Parmi celles-ci, les formes induites par les alkylants 



13 
 

sont les plus fréquentes. Elles surviennent 5 à 10 ans après l’exposition, et se caractérisent par la 

fréquence des anomalies des chromosomes 5 et 7 (del5q/-5 ; del7q/-7). Celles induites par les 

inhibiteurs de topo-isomérase II (anthracyclines, etoposide) sont de survenue plus précoce (1 à 5 ans 

après l’exposition), et présentent le plus souvent des remaniements du bras long du chromosome 11 

(11q), ou des translocations équilibrées (t(15 ;17), t(8 ;21)) [40]. Une perte de fonction du gène 

suppresseur de tumeur p53 est également retrouvée dans 30% des LAM-t [41], ce qui pourrait 

expliquer leur pronostic péjoratif, y compris par rapport aux LAM à cytogénétique identique 

survenant de novo [34, 40, 42, 43].  

 

ii. Transformations de syndromes myéloprolifératifs (SMP) 

Ces formes représentent un sous-ensemble minoritaire, dont la fréquence est difficile à établir, du 

fait de leur faible représentation dans les essais cliniques et du manque d’études de cohorte. Leur 

pronostic est particulièrement défavorable, la survie à un an étant estimée à 27% dans une série 

[44]. La cytogénétique est défavorable dans un cas sur deux. La contribution relative de la biologie du 

SMP sous-jacent et des traitements reçus pour le SMP (alkylants, phosphore radioactif) dans ce 

pronostic est débattu, mais il semble s’agir de deux contributions indépendantes [44]. Leur devenir 

avec les traitements conventionnels est mal connu. Dans une série récente, le taux de RC après 

chimiothérapie intensive a été estimé à 50% [44], chez des patients vraisemblablement sélectionnés 

pour leur présentation favorable (eg. cytogénétique normale). 

 

iii. Transformations de syndromes myélodysplasiques 

Les deux tiers des LAM secondaires du sujet âgé surviennent au décours d’un SMD prouvé [19, 30]. 

D’importantes différences d’incidence sont notées entre cohortes, mais le seuil de blastose 

médullaire définissant la transformation en LAM, fixé à 30% dans la classification FAB [7], a été 

abaissé à 20% dans les classifications OMS successives, qui incluent donc parmi les LAM les anciennes 

« anémies réfractaires avec excès de blastes en transformation » (AREB-t ; 20 à 30% de blastes) du 

FAB. La place des AREB-t entre SMD et LAM reste controversée [45, 46]. Les LAM post-SMD se 

caractérisent par une leucocytose et un pourcentage de blastes médullaires inférieurs au diagnostic, 

une fréquence accrue de cytogénétiques défavorables [47], et surtout un moins bon pronostic. Ceci 

tient à un taux de RC inférieur [29], du fait d’une fréquence accrue de chimiorésistance [29], voire 

d’un excès de morts en induction [19], qui pourrait être lié à l’ancienneté des cytopénies (risque 

fongique de la neutropénie chronique, complications transfusionnelles chroniques, notamment 

hémosidérose [48]). Par ailleurs, la durée de rémission, et donc les survies globale et sans rechute 

sont également raccourcies chez ces patients [19, 29].  
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iv. LAM secondaires à une « anomalie hématologique antérieure » 

Certains auteurs ont proposé la notion d’ « anomalie hématologique antérieure » (AHA) pour 

distinguer les situations où préexiste à la LAM une anomalie de l’hémogramme (en règle une ou 

plusieurs cytopénies) sans diagnostic prouvé par un myélogramme. Une AHA peut correspondre à un 

SMD non diagnostiqué, mais aussi à une cytopénie bénigne, notamment carentielle, fréquente chez 

le sujet âgé [49]. L’incidence d’une AHA avant développement d‘une LAM chez le sujet âgé a été 

estimée à 56% dans une série sélectionnée [13] et semble porter une valeur pronostique péjorative 

indépendante de la cytogénétique [13, 50]. L’AHA en soi n’est pas retenu comme critère 

diagnostique par l’OMS.  

 

1.2 Facteurs pronostiques cytologiques 

 

i. leucocytose 

La leucocytose est un facteur pronostic dans de nombreuses séries de LAM du sujet âgé [13, 51]. 

Pourtant, en moyenne, la leucocytose diminue avec l’âge ([26, 33] comparé à [29]). Cette 

observation pourrait cependant refléter un biais de sélection, les sujets âgés hyperleucocytaires 

pouvant être sous-représentés dans les essais cliniques [25]. Le pourcentage de blastes 

périphériques est également pronostique pour certains auteurs [52]. 

 

ii. dysplasie multilignée (DML) 

La DML est définie sur le plan cytologique comme la présence d’une dysplasie sur  plus de 50% des 

cellules d’au moins deux des trois lignées hématopoïétiques (granuleuse, érythroïde, et 

mégacaryocytaire). Une DML a été rapportée dans 64% des cas de LAM diagnostiquées après 55 ans 

[52-54]. La présence d’une DML est fortement associée à un âge élevé, à une cytogénétique 

défavorable, et a fortiori à l’existence d’une phase de SMD antérieure, bien qu’une DML puisse être 

observée dans des LAM de novo. Certains auteurs ayant retrouvé en analyse multivariée un rôle 

pronostic de la DML indépendant de ces facteurs (âge, cytogénétique, LAM post-SMD) [55, 56], cette 

notion a été prise en compte dans les classifications OMS [9]. Des séries de patients de plus grande 

taille ont été étudiées depuis, qui n’ont pas retrouvé de valeur pronostique indépendante de la DML,  

[57-60], peut-être parce que sa reproductibilité inter-observateur est limitée.  
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1.3 Facteurs pronostiques cytogénétiques 

Dans l’ensemble des essais cliniques de LAM, notamment du sujet âgé, le facteur pronostique le 

plus constamment, et le plus fortement corrélé à la réponse au traitement et à la survie n’est pas 

l’âge, mais la cytogénétique [26, 61, 62]. Cette valeur pronostique s’exerce tout au long du 

traitement par chimiothérapie intensive, y compris au-delà de la RC [63].  

La fréquence accrue des cytogénétiques défavorables avec le vieillissement [64], tient 

notamment à la recrudescence des caryotypes dit « complexes » [65]. Outre le nombre moyen 

d’anomalies, le type d’anomalies se modifie également avec l’âge. Les translocations équilibrées 

diminuent en fréquence relative, notamment celles de valeur pronostique favorable : translocation 

t(15 ;17) et variants rares des leucémies aiguës promyélocytaires, translocation t(8;21) et inversion 

du chromosome 16 inv(16)/t(16 ;16) des LAM à « Core Binding Factor » (LAM-CBF).  A l’inverse, les 

anomalies déséquilibrées entraînant une perte ou un gain net de matériel chromosomique sont plus 

fréquentes [62, 65]. Les délétions, totales (monosomies) ou partielles sont plus fréquentes que les 

gains [64, 66]. Elles impliquent notamment les chromosomes 5, 7 et 17. Les délétions de ces 

chromosomes sont nettement associées au caractère complexe [64]. Il a été récemment suggéré que 

les monosomies portent une valeur pronostique plus forte que la complexité du caryotype [67]. 

Cette présentation cytogénétique particulière des LAM du sujet âgé est à rapprocher de celle 

observée dans les SMD [47, 68, 69], justifiant la récente catégorisation cytogénétique des LAM-CM 

par l’OMS (Tableau 2, [36]).  

 

Différents groupes collaboratifs ont établi des stratifications pronostiques des cytogénétiques de 

LAM du sujet âgé sur la base de cohortes de patients uniformément traités dans le cadre d’essais 

cliniques [64, 70-72]. Elles sont récapitulées dans le Tableau 3. Les différences principales entre ces 

classifications portent sur la définition des caryotypes complexes et des anomalies cytogénétiques 

favorables.  

Le caryotype complexe est défini par la coexistence de 3 ou plus anomalies de nombre ou de 

structure chromosomiques, y compris au sein de sous clones différents [73]. Certains auteurs [64, 70] 

ont rapporté qu’un seuil minimal de 5 aberrations puisse être porteur d’une valeur pronostique 

défavorable plus forte à la fois en taux de RC et en survie. Cette distinction entre 3 et 5 anomalies 

n’est pas retrouvée par toutes les études [17, 72]. De plus, la proportion de patients dont le 

caryotype est inclus dans la zone « indécise » de 3 ou 4 aberrations est faible (estimée à 4% dans 

[70]), et leur taux de RC est significativement abaissé par rapport aux caryotypes normaux [70]. Il 

semble donc licite de conserver le seuil classique de 3 anomalies pour définir le caryotype complexe 

comme critère de décision clinique. 
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Bien que les LAP ne soient pas représentées dans certaines classifications du fait de l’existence 

de protocoles propres à ce groupe, la valeur pronostique favorable des LAP même chez le sujet âgé 

n’est pas débattue [74]. Parmi les LAM-CBF, seule une classification, celle du groupe allemand Acute 

Myeloid Leukemia Study Group (AMLSG), considère les t(8;21) comme de pronostic intermédiaire et 

non favorable. Ce pronostic relativement inférieur des t(8 ;21) par rapport aux inv(16) est conforme à 

d’autres séries prospectives [62, 75], mais n’a pas été retrouvé dans la plus grande série de LAM-CBF 

du sujet âgé publiée à ce jour [76].  

Les autres différences portent sur de petits effectifs de patients, et ne pourraient être 

départagées que par une méta-analyse, ou des cohortes de validation.  

 
Tableau 3 : Classifications cytogénétiques proposées dans les LAM du sujet âgé 
 

Groupe 
collaborateur 

MRC CALGB AMLSG HOVON 

Nombre de patients 1055 635 361 260 

Age > 55 ans > 60 ans > 60 ans > 60 ans 

Méthodologie univarié arbre de régression cox univarié 

Cohorte de 
validation 

oui (MRC AML10) non non non 

Risque favorable t(15;17), inv(16), t(8;21) inv(16), t(8;21) t(15;17),  inv(16) t(8;21), inv(16) 

% 7% 5% 7% 2% 

Risque 
intermédiaire 

normal, + 8, anomalie 
11q23, autre 

autres 
normal,  t(8;21),an. 
11q23, +8*, +11*  

normal, del(7q), -Y 

% 73% 75% 58% 67% 

Risque défavorable 
del(5q)/-5, -7, an. 3q, 

complexe (≥ 5) 

"anomalies rares" 
*(t(6;9), an. 3q,…+, 

complexe (≥ 5) 
autres 

an. 3q, -5/del5q, -7, 
+8, +11, 11q23, 

12p-, an. 17,  
complexe (≥ 3) 

% 20% 20% 35% 31% 

Référence [64] [70] [17] [72] 

*hors caryotypes complexes 
 

1.4 Anomalies moléculaires 

Au cours des dernières années, les progrès importants de la caractérisation moléculaire des LAM 

ont permis une meilleure connaissance de la biologie des LAM de novo [77], ainsi qu’une 

stratification pronostique des LAM à caryotype normal (LAM-CN) des sujets jeunes [78]. Cette 

stratification moléculaire est désormais utilisée comme critère de décision clinique, notamment pour 

délimiter les indications d’allogreffe en première rémission complète [79]. Enfin, des agents 

thérapeutiques ciblant ces anomalies moléculaires ont commencé à être évalués [80]. Parmi les 

anomalies moléculaires plus fréquentes, l’existence d’une duplication en tandem (internal tandem 



17 
 

duplication, ITD) du domaine juxta-membranaire du récepteur de tyrosine kinase fms-like tyrosine 

kinase 3 (FLT3-ITD) confère une valeur pronostique relativement péjorative, de même que la 

duplication en tandem (partial tandem duplication) du gène mixed lineage leukemia (MLL-PTD) [77]. 

A l’inverse, les mutations ponctuelles du gène nucleophosmin1 (NPM1), notamment en l’absence de 

duplication concomitante de FLT3 (génotype NPM1+/FLT3-ITD-), ou les mutations du facteur de 

transcription CCAAT/enhancer binding protein alpha (CEBPA sont de valeur pronostique favorable 

[81, 82]. 

L’épidémiologie moléculaire des LAM du sujet âgé reste à ce jour moins bien connue. La 

fréquence des anomalies moléculaires de pronostic défavorable dans le groupe des LAM à caryotype 

normal chez le sujet âgé, semble comparable à celle observée chez le sujet jeune : MLL-PTD 4-5% [83, 

84] contre 5-11% chez le sujet jeune [78], FLT3-ITD 25-35% [83-85], contre environ 35% [78]. 

L’incidence des mutations de RAS et de TP53 est 19% et 9%, respectivement [84]. Dans une étude 

incluant ces quatre anomalies, seules les mutations de TP53 se voyaient attribuées une valeur 

pronostique péjorative en analyse univariée, probablement du fait de leur forte association aux 

cytogénétiques défavorables [84]. A l’inverse, la duplication de FLT3 n’affecte pas le taux de RC, mais 

réduit la survie sans maladie (disease-free survival, DFS) et la survie globale (overall survival, OS) [84-

86].  

La fréquence des mutations de NPM1 au sein des LAM-CN du sujet âgé est débattue : elle est 

inférieure à celle observée chez les adultes jeunes pour certains auteurs (42% après 60 ans contre 

61% avant 60 ans dans une série allemande [12]), et superposable pour d’autres (58% avant comme 

après 60 ans dans deux essais de chimiothérapie intensive conduits par le Cancer And Leukemia 

Group B, CALGB [87]). Dans cette dernière étude, la présence d’une mutation de NPM1 était associée 

à un taux de RC supérieur (plus de 80%), et à un bénéfice de survie globale et de survie sans maladie 

indépendant du statut FLT3 [87]. Une autre étude a confirmé le taux de RC plus élevé chez les sujets 

de plus de 60 ans porteurs d’une mutation de NPM1 de façon indépendante du statut FLT3 [88]. 

Dans une grande série allemande portant sur 663 patients âgés de plus de 60ans, le statut NPM1, 

mais pas le statut FLT3, influençait de façon indépendante la survie globale [89]. A contrario, d’autres 

séries de sujets âgés n’ont pas retrouvé de pronostic favorable à long terme dans le sous-groupe 

NPM1+/FLT3-ITD- [90, 91], possiblement du fait de différences de traitement ou d’effectifs inférieurs 

dans ces études. Il a enfin été suggéré que la présence d’une mutation isolée de NPM1 définisse un 

sous-groupe bénéficiant de l’adjonction d’ATRA à la chimiothérapie intensive [83], mais ces résultats 

n’ont pas été confirmés. Aucune valeur pronostique n’a été attribuée aux mutations de CEBP chez 

le sujet âgé à ce jour [87]. Les mutations de Wilms Tumor 1 (WT1), de pronostic défavorable chez le 

sujet jeune, semblent être également péjoratives chez le sujet âgé, bien que leur fréquence soit rare 

(7% des LAM-CN) [92]. 
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Ainsi, il est possible que la valeur pronostique du statut FLT3 et NPM1 chez le sujet âgé soit 

minorée par rapport aux sujets jeunes parce qu’elle est masquée par le poids des autres facteurs 

pronostiques, ou par l’intensité réduite des traitements dans cette population [93]. En effet, les 

profils d’expression génique et de micro acides ribonucléosidiques (miARN) des LAM-CN avec 

mutations de NPM1 ne semblent pas varier avec l’âge [87]. 

 

1.5 Phénotype « Multi Drug Resistance »  

D’autres caractéristiques intrinsèques des LAM affectent la réponse au traitement chez le sujet 

âgé. C’est notamment le cas du phénotype de résistance multi-drogue (multidrug resistance, MDR). Il 

correspond à l’expression à la surface des cellules leucémiques d’une P-glycoprotéine (P-gp) qui 

assure l’efflux de différents xénobiotiques, parmi lesquels un grand nombre de cytotoxiques : les 

anthracyclines, l’étoposide, mais également la chalichéamycine, molécule effectrice de la cytotoxicité 

du gemtuzumab ozogamycin (GO ; [94]). Le phénotype MDR est déterminé en cytométrie de flux par 

un test fonctionnel d’efflux, technique plus précise que la mesure, également en cytométrie de flux, 

de l’expression membranaire de la protéine P-gp. Les patients porteurs d’un phénotype MDR ont une 

probabilité accrue de chimiorésistance à une cure d’induction comportant une anthracycline [50, 95-

100]. Chez le sujet âgé, la fréquence de ce phénotype est nettement accrue, pouvant atteindre 60% 

au delà de l’âge de 58 ans [50], contre 35% environ en deçà [101]. L’impact péjoratif du phénotype 

MDR sur l’obtention de la RC est indépendant de la cytogénétique et du type de LAM (de novo ou 

secondaire), mais il ne retentit pas sur la survie globale ou sans rechute [50]. Cet effet n’a pas été 

retrouvé avec d’autres transporteurs de la même famille que la P-gp [101]. 

 

1.6 Deux types biologiques de LAM du sujet âgé 

L’ensemble des données cytogénétiques et moléculaires suggère la coexistence chez les sujets 

âgés de deux types de LAM de novo, différant par leur physiopathologie [102], et leur pronostic. La 

première forme est minoritaire, et comporte une anomalie moléculaire affectant un gène impliqué 

dans l’hématopoïèse normale, qui aboutit à un blocage de maturation (anomalie dite du groupe I 

[103]) : CBF, CEPBA). L’incidence de cette forme ne semble pas affectée par l’âge [9, 65]. Le second 

groupe, nettement majoritaire, se rapproche des SMD, et l’anomalie moléculaire conduisant à un 

blocage de maturation y reste méconnue à ce jour [104, 105]. L’apparition de cette forme de LAM 

pourrait se faire par la transformation d’une cellule plus immature [106, 107], ou par une instabilité 

génomique accrue des cellules hématopoïétiques chez le sujet âgé [108].  
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Elle pourrait se distinguer par une dépendance accrue aux signaux en provenance du 

microenvironnement, ou des mécanismes spécifiques de résistance à l’apoptose [104]. Les nouvelles 

techniques de génomique à haut débit, comme les analyses de profil d’expression génique, devraient 

éclaircir leur biologie. Ce second groupe de LAM du sujet âgé semble se caractériser par une perte 

d'expression du gène suppresseur de tumeur cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), les 

rendant plus susceptibles aux agressions oncogéniques [109]. Cette entité est peut-être à rapprocher 

de la notion plus clinique de LAM-CM.  

 

2. Facteurs pronostiques propres au patient 

Outre l’âge, d’autres variables affectent le risque de décès toxique, et reflètent soit le 

retentissement de la LAM sur l’organisme au diagnostic, soit les comorbidités du patient antérieures 

au diagnostic. Les paramètres pronostiques validés à ce jour sont essentiellement des paramètres 

cliniques simples et objectifs tels que l’état général (performance status, PS) du patient apprécié 

selon la grille de l’OMS [26, 52, 110], qui influence le pronostic malgré une interaction forte avec 

l’âge du patient [14, 26]. D’autres facteurs pronostiques ont été rapportés, soit cliniques : présence 

d’une infection [14], d’une hépatomégalie [52], soit biologiques : taux de créatinine [110], d’urée 

[52], de bilirubine [110], de lactate déshydrogénase (LDH) [111], d’albumine ou de 2-microglobuline 

[112].   

Le rôle pronostique des comorbidités a été clairement démontré dans le cadre de l’allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques (CSH) [113]. Celles-ci peuvent être objectivées par des scores 

pondérés. Le score de Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI [114], utilisé en gériatrie, a ainsi été 

adapté au contexte de l’allogreffe de CSH [113, 115]. Il semble que ce score modifié puisse 

s’appliquer également à la chimiothérapie intensive chez le sujet âgé atteint de LAM. Dans une étude 

monocentrique portant sur 133 patients âgés de plus de 70 ans, l’existence d’une ou plusieurs 

comorbidités affectait de façon indépendante le taux de RC, mais pas la survie globale [116]. Le 

même score a été validé par un autre centre, avec cette fois un impact sur la mortalité précoce, et la 

survie globale, mais les auteurs n’ont pas contrôlé l’indépendance de ce facteur par rapport aux 

autres critères pronostiques usuels [117]. Il a enfin été validé dans une étude du groupe ALFA, mais 

son impact significatif sur la survie globale des patients, bien qu’indépendant des autres variables 

usuelles, n’était du qu’au pronostic défavorable des patients au score très élevé (supérieur à 3) [14]. 

L’évaluation gériatrique globale (qui comprend l’évaluation de l’état général, des comorbidités, et du 

niveau d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne) est un outil décisionnel chez le sujet âgé 

atteint de cancer [118] qui n’a jamais été évalué dans le contexte des LAM. 
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Enfin, malgré le nombre de paramètres liés à l’âge affectant le pronostic des LAM, il semble que 

l’âge demeure un facteur de risque indépendant de mauvais pronostic dans les analyses les plus 

récentes [119], ce qui suggère que d’autres déterminants biologiques, ou d’autres facteurs liés à 

l’hôte restent à découvrir. Il pourrait par exemple s’agir de différences de pharmacocinétique ou de 

pharmacodynamie des cytotoxiques [120].  

IV) Traitement 

 

Jusque dans les années 1980, quelques sujets âgés étaient inclus dans des essais cliniques de LAM 

chez l’adulte, sans considération d’âge, hormis parfois une adaptation des doses [121]. Par la suite, la 

reconnaissance des spécificités des LAM du sujet âgé, et surtout de son pronostic péjoratif ont 

conduit à remettre en question la stratégie thérapeutique conventionnelle reposant sur la 

chimiothérapie intensive dans cette population. Des essais cliniques propres aux sujets âgés ont donc 

été conduits afin d’évaluer le bénéfice de la chimiothérapie intensive par rapport à un traitement 

palliatif de suppléance transfusionnelle et de cytoréduction, d’en optimiser les modalités, puis 

d’évaluer des stratégies alternatives, plus adaptées à des patients âgés. Ces  essais soulèvent, lors de 

leur mise en place ou de l’interprétation de leurs résultats, des difficultés méthodologiques propres. 

Doivent cependant en découler des règles de décision clinique visant à proposer la, ou  les stratégies 

les plus appropriées à un patient donné. En effet, si le praticien ne propose le plus souvent qu’une 

seule option thérapeutique à son patient [122], celui-ci, qui est en règle plus optimiste sur son 

pronostic que son praticien [123], préfère s’en voir proposer plusieurs [1].   

 

1. Stratégie curative ou palliative 

Les résultats limités des stratégies de traitement conventionnel par chimiothérapie intensive 

chez le sujet âgé ont conduit à remettre en question leur pertinence dans cette population. Deux 

études conduites à la fin des années 1980 ont formé le socle justifiant le maintien d’une telle 

stratégie chez le sujet âgé.  

Le groupe collaboratif de l’European Organization for Research on the Treatment of Cancer 

(EORTC) a conduit une étude chez le sujet âgé comparant de façon randomisée une chimiothérapie 

intensive conventionnelle de type « 3+7 » (daunorubicine [DNR] 30 mg/m²/jour J1-3 et aracytine 

[AraC] 200 mg/m²/jour J1-7) délivrée dès le diagnostic, dont l’objectif est d’obtenir une rémission 

complète, à un traitement cytoréducteur par hydroxyurée et aracytine à faible dose, visant à pallier 

les symptômes tumoraux, et débuté dès leur apparition. La population étudiée était en relativement 
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bon état général au diagnostic. Pourtant, les patients randomisés dans le bras « traitement 

cytoréducteur » ont du débuter un traitement rapidement, en moyenne au bout de 9 jours. Outre la 

différence attendue de taux de RC (58% contre 0%), une réduction significative de la mortalité à 

court terme était observée dans le groupe traité intensivement (3/31 décès dans le groupe 

« chimiothérapie intensive » contre 18/29 décès dans le groupe « traitement symptomatique »), qui 

se confirmait à long terme (survie globale à 2,5 ans de 17% contre 0% respectivement) [124]. C’est 

sur la base de cet essai qu’a été affirmé le principe du traitement précoce pour tous les sujets âgés. 

Cependant, du fait du petit nombre de patients inclus, cette étude ne permet pas de distinguer un 

sous-groupe de patients chez lesquels une attitude « attentiste » est possible, voire préférable. 

Surtout, parce que les deux bras de cet essai différeraient à la fois par l’intensité des traitements 

comparés, mais aussi par le délai d’administration, ces résultats ne permettent pas formellement de 

savoir si la réduction de la mortalité dans le bras « chimiothérapie intensive » est liée à 

l’administration précoce du traitement, ou à son caractère intensif. Cependant, le recours rapide aux 

cytoréducteurs dans le bras palliatif, ainsi que des travaux récents sur le délai d’introduction du 

traitement chez les sujets âgés [125] laissent présager de l’importance de l’effet « intensité » dans 

cet essai. 

A contrario, un second essai conduit en France, et comparant l’AraC à faible dose (20mg/m²/jour 

pendant 21 jours), et une chimiothérapie conventionnelle de type « 3+7 », toutes deux délivrées 

précocement chez 87 patients, n’a pas retrouvé de différence de survie globale entre les deux 

groupes, le taux de RC supérieur du groupe traité par chimiothérapie conventionnelle étant 

contrebalancé par un excès de mortalité précoce [126] .  

Il semble cependant que depuis les années 1990, la chimiothérapie conventionnelle ait été proposée 

à un nombre croissant de patients [21]. Pourtant, quelle que soit la période étudiée, 20% des 

patients ne reçoivent que des soins palliatifs [1]. Les facteurs prédictifs de cette décision semblent 

être la non-inclusion dans un protocole, l’âge, le sexe féminin, le caractère secondaire de la leucémie, 

et le fait de ne pas avoir d’enfant à charge [127]. Dans cette enquête, une importante variabilité en 

fonction des praticiens était observée, témoignant soit de recrutements différents, soit 

probablement de l’importance de convictions personnelles dans la décision de proposer ou non un 

traitement intensif : notamment dans la façon dont est mis en balance l’inconvénient d’une 

hospitalisation et d’une aplasie chimio-induite, contre la qualité de vie supposée en situation de 

rémission complète [128]. Et en effet, les patients perçoivent leur qualité de vie comme diminuée  

pendant l’induction pour retrouver sa valeur d’avant traitement à la sortie d’hospitalisation [122]. 

Vingt ans après la conduite de ces essais, le recours à la chimiothérapie intensive chez les sujets âgés 

reste débattu. D’une part des progrès importants ont été accomplis dans les soins de support 

(notamment agents anti-infectieux), conduisant à une réduction significative du taux de mortalité 
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précoce après chimiothérapie (de 30-40% à 10-20% des années 1980 à 2000 environ). D’autre part 

des alternatives thérapeutiques ambulatoires réputées moins cytotoxiques émergent, tels que les 

agents hypométhylants.  

Il s’agit donc à ce jour moins d’abandonner définitivement la chimiothérapie intensive, que 

d’identifier au mieux les patients susceptibles d’en bénéficier, et d’en adapter les modalités aux 

sujets âgés.   

 

 

2. Difficultés méthodologiques spécifiques aux essais cliniques de LAM du 

sujet âgé 

 

L’identification des patients bénéficiant de la chimiothérapie intensive, et la détermination des 

modalités les plus adaptées de traitement intensif à partir des données de la littérature médicale 

confronte à un ensemble de difficultés méthodologiques. Idéalement, ces questions doivent être 

posées dans le cadre d’ essais cliniques prospectifs, incluant une population de sujets âgés aussi large 

que possible, et allouant des bras de traitement d’intensité différente de façon strictement 

randomisée. 

 

La conduite de telles études achoppe d’abord sur les importants biais d’inclusion dans les essais 

cliniques de LAM du sujet âgé [25, 129]. Ainsi, la proportion des patients âgés atteints de LAM inclus 

dans des essais semble plus faible que celle des adultes jeunes, qui est estimée à 45% aux EU [25]. 

« L’âge extrême » figure en effet, au même titre qu’un mauvais état général et le caractère 

secondaire d’une LAM, parmi les critères invoqués par les cliniciens pour ne pas inclure un patient 

dans un essai thérapeutique. Ceci conduit à une sous-représentation notoire de ces patients dans les 

essais cliniques [25]. Ainsi, l’âge médian dans les protocoles du groupe coopératif Southwestern 

Oncology Group (SWOG) est de 6 ans inférieur à celui de la population générale des LAM [26]. Sur la 

base du petit nombre d’études de population conduites dans les LAM du sujet âgé, il apparaît que les 

patients traités hors des essais cliniques le sont moins souvent intensivement [4, 18, 20-23, 130].  

De plus, les sujets âgés inclus dans les essais cliniques ne sont pas représentatifs de l’ensemble de la 

population des LAM du sujet âgé, puisque ces essais excluent le plus souvent les LAM secondaires, et 

les patients porteurs de comorbidités sévères.  

Enfin, ce type d’essai est limité par la réticence des praticiens à randomiser deux bras de traitement 

d’intensité différente. C’est ce qu’illustre l’effectif décevant inclus dans un essai récent de ce type en 

Grande-Bretagne : l’essai LRF14 proposait au praticien d’inclure chaque patient, selon sa propre 
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volonté et celle de son patient, soit dans une étude comportant un traitement exclusivement intensif 

(étude LRF14I), soit dans un bras reposant sur l’aracytine à faible dose (étude LRF14NI), soit enfin 

dans un bras dans lequel l’intensité du traitement était randomisée [51, 131]. Or, sur les 1400 

premiers patients, seuls 8 furent inclus dans l’étude de comparaison d’intensité, qui ne put donc pas 

être menée à son terme.  

 

Afin de contourner ces difficultés, il devient nécessaire de déduire quel patient bénéficie d’une 

approche intensive ou non intensive de modèles pronostiques issus de ces essais. Cette analyse 

soulève également des difficultés méthodologiques.  

La première tient au fait que tout modèle pronostique ne peut s’appliquer qu’au contexte 

thérapeutique dans lequel il a été établi, le plus souvent celui de la chimiothérapie intensive 

conventionnelle (cf. infra). Seul un score clinique simple a été validé sur une population traitée non 

intensivement [51]. Il est possible que l’avènement de nouvelles stratégies thérapeutiques puisse 

modifier ces classifications, notamment eu égard aux marqueurs biologiques de pronostic, y compris 

cytogénétiques [132-134]. 

Ensuite, les modèles pronostiques disponibles dans la littérature reposent sur des modèles 

biostatistiques « linéaires » de survie. Ces modèles ne sont pas toujours à même de détecter le 

bénéfice de différentes stratégies thérapeutiques sur la fraction des patients « potentiellement 

guérissables » au sein de l’ensemble de la cohorte. Ceci réduit en apparence l’importance d’un 

facteur pronostique éventuel (notamment une intervention thérapeutique), au risque de le rendre 

non significatif sur le plan statistique. De nouveaux outils permettent de s’affranchir de ces difficultés 

en séparant les patients « potentiellement guérissables » des patients à risque de décès précoce 

(cure fraction model), et leur application a permis de faire surgir des facteurs pronostiques méconnus 

par une analyse de survie standard [135]. 

Enfin, la conversion d’un modèle pronostique en règle de décision clinique nécessite de tenir compte 

de limites logistiques (coût, disponibilité, délai d’examens biologiques), et statistiques des facteurs 

identifiés. Ainsi un facteur de pronostic très péjoratif mais d’occurrence rare dans la population sera 

de peu d’utilité en pratique clinique quotidienne, par exemple une mutation rare mais péjorative 

telle que celles de WT1, tandis qu’à l’inverse, un facteur pronostique fréquent mais de faible poids 

dans un modèle statistique peut générer de nombreux « faux positifs », par exemple la dysplasie 

multilignée.  
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3. Identifier les patients candidats à un traitement intensif 

 

Dans une étude monocentrique, un taux de RC de 50% après chimiothérapie intensive a pu être 

observé chez des sujets de plus de 75 ans, associé à un allongement de la survie par la RC [136]. De 

tels résultats ne sont pas retrouvés par tous les auteurs [111, 136], ce qui souligne l’importance de 

critères de décision additionnels. Compte tenu des importantes variations entre les populations 

incluses dans les essais de LAM du sujet âgé, il apparaît nécessaire d’établir des critères objectifs et 

consensuels d’inéligibilité à la chimiothérapie intensive, afin de comparer au mieux les études 

publiées, mais également de gommer la part aléatoire liée à l’impression du clinicien lors de la 

décision thérapeutique. 

 

Tous les modèles pronostiques accordant une place primordiale à la cytogénétique (cf. supra), 

celle-ci semble indispensable à la décision, ce d’autant que,  chez le sujet âgé et contrairement aux 

sujets jeunes, le temps écoulé entre le diagnostic et l’initiation du traitement ne semble pas 

influencer le devenir des patients [125]. Il ne semble donc pas délétère d’attendre le résultat du 

caryotype pour prendre la décision thérapeutique. 

Ces règles doivent en outre spécifier sur quel critère un patient sera jugé comme ne bénéficiant 

pas de la chimiothérapie intensive. Certains auteurs ont proposé que soient définis comme « non 

candidats à la chimiothérapie intensive » des patients dont la mortalité à 8 semaines prédite dépasse 

50% [13]. D’autres ont utilisés comme seuil une survie globale attendue inférieure à 25% à 1 an, sur 

la base des résultats obtenus avec l’AraC à faible dose [14]. 

Le premier type de règle décisionnelle s’appuie sur un score pronostique pondéré issue d’une 

analyse de survie multivariée. Le MD Anderson Cancer Center a proposé un tel score, à partir de 

l’analyse d’une cohorte de 998 patients âgés de plus de 65 ans traités par chimiothérapie intensive 

de 1980 à 2004, et validé dans une cohorte indépendante [13, 116]. Les critères retenus sont 

résumés dans le Tableau 4. D’après ce modèle, 25-30% des patients ne tirent pas de bénéfice de la 

chimiothérapie intensive, et doivent soit recevoir un traitement palliatif, soit se voir proposer 

l’inclusion dans un essai clinique de phase précoce. Si l’analyse de ce modèle est restreinte aux sujets 

de plus de 70 ans, et non de plus de 65 ans, et en excluant les SMD avec excès de blastes inclus dans 

la première étude, ce sont désormais 72% des patients de plus de 70 ans qui ne semblent pas 

bénéficier de la chimiothérapie intensive, toujours sur le critère de la mortalité à 8 semaines [16].  

Le groupe britannique a également développé un tel score sur la cohorte des patients traités 

uniformément dans le protocole AML11 (cf. infra). Le modèle a été construit pour séparer la 

population en trois tiers et s'appuie sur des facteurs pronostiques simples : PS, cytogénétique, type 
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de LAM et leucocytose. Il est à noter que ce modèle a pu être validé sur deux cohortes 

indépendantes, l'une également traitée intensivement, l'autre non intensivement par AraC à faible 

dose, dans le cadre de l’essai AML14 [51]. 

Un groupe allemand a développé, à partir de l’analyse d’une cohorte de 909 patients inclus dans 

un unique essai clinique, un score applicable aux patients à cytogénétique intermédiaire (selon la 

classification du MRC) afin d’en affiner le pronostic, qui nécessite néanmoins des résultats de 

biologie moléculaire, rendant son application en routine avant l’initiation du traitement difficile [89].  

D’autres modèles ont été développés sur la base d’expériences monocentriques. L’équipe de 

Marseille a proposé un score prenant en compte : le caryotype, l’existence de comorbidités selon le 

score de Charlson modifié, l’expression de CD34 à la surface des blastes, et l’hyperleucocytose (seuil 

à 30 G/L) [116]. Une équipe taïwanaise a également proposé un score prenant en compte certaines 

comorbidités, mais les critères de définition de ces dernières n’étaient pas établis sur un standard 

international [137].  

Le groupe ALFA a développé à partir de l’essai 9803 une règle de décision reposant non 

seulement sur le poids pronostique des facteurs pris en compte, mais également sur leur fréquence, 

et leur spécificité, afin de limiter le taux de faux positifs. Le score retenu repose sur des critères 

simples et objectifs (Tableau 4), et identifie un groupe de 24% de patients ne bénéficiant pas de la 

chimiothérapie intensive. Ce score ayant été développé sur une cohorte issue d’un essai clinique, 

puis validé sur une cohorte monocentrique indépendante, les critères d’éligibilité de cette étude sont 

également à prendre en compte [14]. 
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Tableau 4 : Scores pronostiques proposés pour les LAM du sujet âgé 
 

Groupe collaborateur ou centre MD Anderson ALFA IPC Marseille MRC Taiwan 
Study Alliance 

Leukemia 

Nombre de patients 998 416 104 842 205 909 

Age 28% > 75 ans médiane 72 ans médiane 73 ans > 60 ans médiane 74 ans 60% > 65 ans 

Facteurs 
pronostiques 

Cytogénétique oui oui Oui oui oui oui 

Leucocytose non ≥ 50 G/L ≥ 30 G/L oui oui > 20 G/L* 

Age ≥ 75 ans ≥ 75 ans Non oui non > 65 ans* 

PS ≥ 2 ≥ 2 Non oui oui non* 

hémopathie 
antérieure 

AHA ou SMD ≥ 12 
mois 

non Non LAM secondaire non non* 

Comorbidités non non Oui non oui non* 

LDH ≥ 600 U/L non Non non oui > 700 U/L* 

Autres 

créatinine         ≥ 
1,3 mg/dL  

  blastes CD34+   thrombopénie blastes CD34+* 

traitement hors 
flux laminaire 

        statut NPM1* 

Survie globale 
médiane    

(proportion 
de patients) 

groupe 
favorable 

18 mois (20%) 15 mois (76%) 28 mois (22%) 14 mois (28%) 7 mois (49%) 18 mois (4%) 

groupe 
intermédiaire 

7 mois (50%) - 12 mois (41%)  9 mois (34%) - 

favorable :     16 
mois (29%) 

défavorable :   8 
mois (47%) 

groupe 
défavorable 

1 mois (30%) 6 mois (24%) 6 mois (37%) 4 mois (38%) 2 mois (51%) 6 mois (20%) 

Référence [13] [14] [116] [51] [137] [89] 

 

4. Alternatives aux traitements intensifs 

 
Dans la plupart des essais évaluant des agents innovants, des critères de réponse moins stricts 

que la RC ont été utilisés, tels que la RC sans récupération plaquettaire complète (RCp, [138]), qui 

semble cependant apporter un bénéfice de survie par rapport à l’absence de réponse [139]. Parfois, 

des critères comme l’amélioration hématologique ou la réponse médullaire, employés dans les SMD 

[140] sont également évalués. L’impact de ce type de réponse sur la survie n’est cependant pas 

connu dans les LAM.  

Outre l’AraC à faible dose, qui reste pour beaucoup d’auteurs le traitement de référence de la 

LAM chez les sujets âgés non éligibles pour une chimiothérapie intensive [141], de nouvelles 

molécules ont été développées, ou sont en cours d’évaluation dans cette indication. Il s’agit soit de 
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nouvelles molécules cytotoxiques au profil de toxicité réduit, soit d’agents ciblés (anticorps 

monoclonaux ou petites molécules inhibitrices).  

 

4.1 Aracytine à faible dose  

Cette option ancienne consiste à employer l’aracytine à des doses comprises entre 5 et 20 

mg/m²/j par voie sous-cutanée en une ou deux injections quotidiennes pendant 10 à 21 jours par 

cycle répété mensuellement. La dose intensité peut être modulée, d’un simple traitement 

myélofreinateur, à une stratégie d’induction de rémission, au prix alors d’une myélotoxicité 

importante [126, 142]. Dans une étude conduite à dose maximale le taux de RC atteignait 30% dans 

une population de LAM du sujet âgé non sélectionnée [142]. Récemment, le groupe britannique MRC  

a comparé l’AraC à faible dose avec ou sans ATRA à un traitement symptomatique (transfusions et 

hydroxyurée) chez des patients âgés de plus de 60 ans considérés par leur praticien comme 

inéligibles pour une chimiothérapie intensive (sans règle de décision uniforme) [141]. Cet essai 

montre que l’AraC à faible dose ne permet d’obtenir que 18% de RC, mais allonge néanmoins la 

survie des patients présentant un caryotype intermédiaire ou favorable [141], même si ce gain 

demeure modeste (survie globale à un an de 25%), par rapport à un traitement symptomatique. Ces 

valeurs peuvent servir de standard pour l’évaluation de nouvelles approches thérapeutiques chez les 

patients inéligibles à une chimiothérapie [14], dans le cadre d’essais de phase II randomisés, voire de 

comparaisons historiques. L’AraC à faible dose peut également servir de socle à un essai 

d’association thérapeutique [143]. 

 

4.2 Nouveaux agents cytotoxiques : clofarabine et sulfonylhydrazines 

La clofarabine est un nouvel analogue des purines, proche de la fludarabine et de la cladribine, 

mais conçu pour essayer d’en limiter la neurotoxicité. En monothérapie ou en combinaison avec 

l’AraC à faible dose, un taux de réponse de 50% a pu être obtenu, y compris chez des patients avec 

cytogénétique défavorable [144-146]. Le profil de toxicité hématologique de cette drogue, lorsqu’elle 

est employée à dose conventionnelle (30-40mg/m²/j pendant 5 jours par cycle), est proche de celui 

d’une chimiothérapie conventionnelle, avec des durées de neutropénie de 26-28 jours [147]. Elle 

représente donc plutôt à ce jour une alternative à la chimiothérapie conventionnelle chez des sujets 

aptes à un traitement intensif mais porteurs d’une cytogénétique défavorable. De nouveaux schémas 

à dose inférieure et/ou d’administration orale sont néanmoins en cours d’évaluation pour les 

patients non éligibles pour une chimiothérapie intensive.  
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Les sulfonylhydrazines sont des agents alkylants de nouvelle génération. Deux molécules de cette 

famille ont été évaluées dans les LAM du sujet âgé. La cloretazine, utilisée en première ligne chez des 

sujets âgés, ne permet d’obtenir qu’un taux de réponse de 32% (RC et RCp), mais sa toxicité est 

modérée [148]. La laromustine a été évaluée chez une population de sujets âgés présentant au 

moins un facteur défavorable (âge > 70 ans, PS >2, comorbidité, cytogénétique défavorable). Dans 

cette population à haut risque, un taux de réponse de 32% a néanmoins été observé, dont 23% de RC 

[149].  

 

4.3 Thérapie « épigénétique : agents hypométhylants et inhibiteurs d’histone 

déacétylase 

 

L’azacitidine et la décitabine sont deux analogues de la cytosine agissant à forte dose comme des 

cytotoxiques conventionnels, et à plus faible dose comme des agents inhibant le maintien de la 

méthylation de l’ADN lors de la division cellulaire. Les agents hypométhylants sont actifs dans les 

syndromes myélodysplasiques (SMD) de haut risque, avec des taux de RC faibles (15-20%) mais un 

allongement de la survie globale par rapport aux traitements conventionnels des SMD de haut 

risque, notamment l’AraC à faible dose [150-153]. Les données concernant l’activité de ces molécules 

à dose hypométhylante dans les LAM du sujet âgé sont moins nombreuses à ce jour. 

Dans les études de phase II d’azacitidine conduites par le CALGB, qui incluaient une proportion 

variable (jusqu’à 50%) de LAM (au sens de l’OMS, ie. avec ≥20% blastes médullaires), le taux de RC 

observé pour les LAM n’était que de 5-12%, auquel s’ajoute une proportion variable (20-30%) de 

réduction des cytopénies (« amélioration hématologique » selon les critères consensuels 

d’évaluation des SMD [140]), dont la signification pronostique dans les LAM reste indéterminée 

[154]. Dans l’étude de phase III randomisée d’enregistrement de l’azacitidine dans les SMD de haut 

risque (étude AZA-001), le bras comparateur de l’azacitidine était les « soins conventionnels », choisi 

par l’investigateur pour chaque patient avant randomisation parmi les modalités suivantes : soins de 

support seuls, AraC à faible dose, ou chimiothérapie intensive. Les patients porteurs d’une LAM avec 

20-30% de blastes médullaires (classés comme AREB-t selon la classification FAB) pouvaient être 

inclus dans cet essai et ont fait’objet d’une analyse séparée. Cette analyse portait sur 113 patients, 

dont 81% étaient considérés par leur hématologue comme « non candidats » à une chimiothérapie 

intensive. Chez les patients traités par azacitidine (n=55), le taux de RC de 18% n’était pas supérieur à 

celui des patients traités de façon conventionnelle (47% de soins de support seuls,  34% d’AraC à 

faible dose 34%, et 19% de chimiothérapie intensive) mais leur survie globale était significativement 

supérieure (24,5 contre 16 mois) [155]. Il faut cependant noter, comme l’indique la répartition des 
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traitements « conventionnels » dans cette série, que les cas de LAM inclus dans cette étude ne 

représentent pas la prise en charge des patients à cet âge, notamment du fait du faible recours à la 

chimiothérapie intensive. Dans une étude de registre portant sur 137 patients âgés (médiane : 74 

ans) porteurs de LAM ≥ 20% de blastes médullaires recevant de l’azacitidine en première ligne, le 

taux de RC était de 14% et la médiane de survie globale de 9,4 mois. Le pourcentage de blastes 

médullaires n’avait pas d’influence significative sur la survie [156].  

La décitabine, administrée selon un schéma ambulatoire (20 mg/m²/j pendant 5 jours par cycles 

toutes les 6 semaines), permet quant à elle d’obtenir 25% de RC, y compris chez des patients avec 

cytogénétique défavorable, et une survie médiane de 7,7 mois [157]. Des essais de phase III 

comparant la decitabine ou l’azacitidine aux options thérapeutiques conventionnelles (traitement 

symptomatique, Arac à faible dose, voire chimiothérapie intensive) sont en cours.  

 

Les inhibiteurs d’histone déacétylase (HDAC) appartiennent à différentes classes 

pharmacologiques. In vitro, ces molécules agissent de façon synergique avec les agents 

hypométhylants pour induire la réexpression de gènes suppresseurs de tumeur [158]. Ces agents ont 

été étudiés en phase I-II dans les LAM du sujet âgé, seuls ou en association avec un agent 

hypométhylant, avec des taux de réponse pouvant atteindre 45% pour la combinaison azacitidine, 

acide valproïque et ATRA [159, 160]. Ces combinaisons font désormais l’objet d’études de phase II 

randomisées. 

 

4.4 Anticorps monoclonaux : le gemtuzumab  

Le gemtuzumab ozogamycin (GO) est une molécule composite, couplant un xénobiotique à 

activité cytotoxique, la calichéamycine, à un anticorps monoclonal ciblant l’antigène CD33, exprimé 

sur l’ensemble des lignées myéloides, mais également mégacaryocytaire. Quatre études l’ont étudié 

en monothérapie dans des LAM du sujet âgé en première ligne, avec des taux de RC de 15%-35% 

[161-164]. Sa place chez le sujet âgé est cependant limitée par sa toxicité hématologique, mais 

également par sa dépendance au phénotype MDR  [94].  Dans une étude récente, le GO a été 

combiné à l’azacitidine et à l’hydroxyurée chez 20 patients âgés en moyenne de 76 ans, et un taux de 

rémissions (CR et CRp) de 70% a été observé [165]. La combinaison de GO à une chimiothérapie 

intensive (et dans une moindre mesure leur administration séquentielle en induction [162]) est 

toxique, et semble donc réservée au sujet jeune [166]. Chez le sujet âgé, une étude a rapporté un 

taux de RC de 57% en ajoutant de l’AraC à dose conventionnelle et du facteur de croissance 

granulocytaire (G-CSF) au GO [167]. Cependant, aucune des études notamment celles conduites chez 
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les sujets jeunes, n’ayant démontré de bénéfice significatif à l’adjonction de GO, l’Agence 

européenne du médicament a rendu un avis négatif pour l’enregistrement du GO en 2007. 

 

4.5 Petites molécules inhibitrices : inhibiteurs de farnésyl-transférases et de FLT3 

Les inhibiteurs de farnésyl-transférase inhibent l’addition post-traductionnelle de résidus 

lipidiques nécessaires à l’ancrage membraire de nombreuses molécules. Ces étapes de farnésylation 

sont notamment nécessaires à la fonctionnalité des oncogènes de la famille Ras [168]. Le tipifarnib, 

un des membres de cette famille, a été testé en monothérapie en première ligne dans des LAM du 

sujet âgé, essentiellement de haut risque (cytogénétique défavorable, LAM post-SMD), avec des 

résultats globalement négatifs : le taux de RC est de 14%, avec une durée médiane de 7 mois [169]. 

Bien que la réponse ne soit pas corrélée au statut mutationnel des gènes Ras, il semble que la drogue 

cible bien cette voie biologique [170]. Ces résultats n’ont pas été améliorés par la modulation de la 

dose ou du schéma d’administration [171]. Une étude randomisée comparant le tipifarnib aux soins 

de support (dont l’hydroxyurée) a été conduite chez 457 patients de plus de 70 ans, et n’a pas 

démontré de bénéfice de survie [172]. Des essais de combinaison avec la chimiothérapie sont 

néanmoins en cours [173]. 

Trois inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant FLT3 sont en cours de développement : le PKC412 

(midostaurin), le CEP-701 (lestaurtinib), et le MLN-518 (tanditinib). Leur tolérance semble acceptable 

en monothérapie, autorisant des essais en combinaison. Les activités in vitro, et les premiers 

résultats de tolérance et semblent comparables entre ces trois agents, mais leur efficacité semble 

modeste et transitoire en monothérapie [174]. Des agents de seconde génération plus prometteurs 

comme l’ACC220 sont actuellement évalués dans le cadre d’essais dephases cliniques précoces  

[175]. Enfin, des essais de combinaison avec la chimiothérapie intensive sont en cours.  

 

5. Modalités de la chimiothérapie d’induction 

 

Les combinaisons d’anthracycline et d’aracytine à dose conventionnelle (schéma de type « 3+7 ») 

apparaissent comme le socle de la chimiothérapie d’induction en général, y compris chez le sujet 

âgé. Pourtant, de nombreuses tentatives d’optimisation du schéma et de la dose de ces drogues ont 

été entreprises, ainsi que l’ajout de molécules additionnelles.  
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5.1 Dose intensité 

 

Le groupe allemand AMLCG a exploré dès la fin des années 1970 des stratégies de double 

induction chez le sujet âgé. Dans une première étude qui employait des cures de daunorubicine 

(DNR), d’AraC et de thioguanine à dose standard (schéma TAD), la double induction TAD-TAD 

permettait d’obtenir un taux de RC de 51% chez le sujet âgé [121]. Ce groupe a par la suite comparé 

deux stratégies de double induction chez le sujet âgé de plus de 60 ans, l’une contenant une seule 

séquence d’AraC à forte dose (1 g/m²/12h) associée à la mitoxantrone (schéma HAM), et l’autre deux 

(TAD-HAM contre HAM-HAM). Le taux de RC global de cette étude chez le sujet âgé était de 53%, et 

la survie globale à 3 ans de 19%, sans différence significative entre les deux bras [176]. Il ne semble 

donc pas que la double induction, pourtant plus toxique [177], modifie de façon majeure le pronostic 

des LAM du sujet âgé. De façon générale, une étude rétrospective du groupe AMLSG portant sur plus 

de 1200 patients a récemment corroboré l’absence d’effet dose – réponse dans les LAM du sujet âgé 

[119]. 

Le MRC, qui avait utilisé des durées de traitement inférieures au « 3+7 » chez le sujet âgé (de 

type « 1+5 ») a pour sa part démontré que le retour à un schéma plus proche du « 3+7 » 

(daunorubicine 3 jours, AraC 10 jours, et thioguanine, schéma DAT) apportait un bénéfice de survie 

sans maladie aux répondeurs, sans augmenter le taux de RC [178]. En revanche, la substitution de la 

thioguanine par l’étoposide (régime ACE) n’apportait pas de bénéfice par rapport à ce schéma [29]. 

Ces arguments plaident donc pour le maintien du « 3+7 » comme architecture globale de la cure 

d’induction chez le sujet âgé. 

 

5.2 Anthracycline 

L’utilisation de la daunorubicine à la dose de 45 mg/m²/j a longtemps été considérée comme le 

standard de traitement par anthracycline dans le cadre des LAM. Chez le sujet jeune, un grand 

nombre d’alternatives, reposant sur des doses différentes, ou sur d’autres molécules, se sont 

révélées supérieures à ce schéma [179-183], mais un tel effet n’avait pas été observé chez le sujet 

âgé jusque récemment [19, 31, 184-187]. 

 

i. Dose 

Deux essais conduits à la fin des années 1970 avaient retrouvé un avantage, de taux de RC dans 

l’une [188] et de survie globale dans l’autre [189], avec 30 plutôt que 45 mg/m²/j de DNR. Toutefois, 

les taux de mortalité précoce avoisinaient 30 – 40% dans ces études. Depuis, la mortalité précoce a 
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décru, passant ainsi pour un schéma identique de 41% en 1985 à 20% en 1995 [190], autorisant 

l’emploi de doses supérieures. Des publications ultérieures ont ainsi retrouvé un bénéfice de survie 

pour des schémas avoisinant 50 – 60 mg/m²/j pendant 3 jours, avec même une réduction de la 

mortalité précoce, probablement du fait de la réduction de la période de neutropénie des patients 

répondeurs [191]. Une grande étude britannique (essai AML14) n'a cependant pas retrouvé de 

différence de taux de RC, de survie globale ou sans maladie entre des patients traités à la dose de 35 

ou de 50 mg/m²/j [131]. La dose cumulée de 180 mg/m² de DNR, répartie sur 3 ou 4 jours, était 

jusqu’à peu le maximum exploré chez le sujet âgé [19, 192].  

Très récemment, deux essais ont évalué l’utilisation de fortes doses de DNR (90 mg/m²/j) en 

induction, dont un chez le sujet âgé [183, 187]. Cet essai comparait chez des sujets de plus de 60 ans 

(en médiane, 64 ans) une induction par DNR 45 mg/m²/j J1-3 ou DNR 90 mg/m²/j J1-3, en association 

avec l’AraC à la dose conventionnelle de 200 mg/m²/j J-7. Cette cure d’induction était suivie d’une 

deuxième cure d’araC à dose intermédiaire (1g/m²/j J1-6). Cette étude retrouvait un taux de RC 

supérieur avec les fortes doses de DNR (64% contre 54%) malgré un profil de tolérance comparable 

aux doses standards. Cela ne se traduisait pourtant pas par un bénéfice de survie globale ou sans 

événement sur l’ensemble de la cohorte. Cependant, une analyse restreinte aux sujets âgés de 60 à 

65 ans a révélé de meilleures survie globale et sans événement dans le bras DNR 90 mg/m²/j [187].    

 

ii. Mode d’administration 

Seules deux études de phase II, menées par le groupe SWOG sur un total de 124 patients de plus de 

56 ans, ont étudiés l’administration continue, et non en bolus, de la DNR à la dose de 45mg/m²/j, en 

association à l’AraC à dose conventionnelle, elle aussi en administration continue. Ce schéma visait, 

en réduisant la concentration sérique de DNR au pic, à améliorer le rapport efficacité/toxicité de la 

DNR. Cet objectif n’a pu être atteint, puisque ni le taux de décès en induction (16%), ni le taux de RC ( 

41%) ou la survie globale (médiane de 6 mois) dans cet essai ne différeraient des résultats 

historiques obtenus par ce groupe avec la DNR en bolus [193]. 

 

iii. Autres anthracyclines 

La difficulté d’interprétation des essais de comparaison d’anthracyclines tient à la connaissance 

imparfaite des équivalences de doses entre ces drogues. Il est donc difficile de rattacher les 

différences observées dans certains essais à un « effet drogue » ou à un « effet dose ». Cette 

question demeure importante compte tenu des différences de coût de ces agents.  

L’adriamycine (30 mg/m2) s’était avérée inférieure à la daunorubicine (45 mg/m2) dans une 

étude ancienne [188], et n’a plus été étudiée depuis dans les LAM.  
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La mitoxantrone (MTZ) avait été suggérée comme plus efficace et moins cardiotoxique que la 

daunorubicine [194]. Dans un essai de l’EORTC, son utilisation augmentait de façon tendancielle le 

taux de RC  en réduisant le taux de chimiorésistance,  au prix d’un allongement modeste de la durée 

de neutropénie (3 jours), mais sans améliorer la survie globale ou sans maladie [31]. Il est à noter 

toutefois que le bras comparateur de cette étude reposait sur la DNR à la dose de 30 mg/m²/j 

seulement. Le MRC a retrouvé lui un taux de RC inférieur avec la MTZ, mais le bras comparateur 

comportait de la thioguanine et cinq jours de plus d’AraC que le bras MTZ [29]. Dans un essai du 

SWOG [195], le bras d’induction MTZ avait une survie inférieure au bras standard DNR AraC, mais la 

MTZ était associée à l’etoposide et non à l’AraC dans cette étude.  

L’idarubicine (IDA) est également une alternative potentielle à la DNR chez le sujet âgé. En effet, 

l’un de ses métabolites, l’idarubicinol, est naturellement résistant à l’effet des pompes MDR [196]. 

Chez des sujets plus jeunes, un bénéfice en faveur de l’IDA a été suggéré [180]. Cet effet n’a pas été 

retrouvé chez le sujet âgé, notamment dans les essais de l’ALFA (Acute Leukemia French Association) 

9801 et 9803, tous deux négatifs en survie globale et sans événement, ainsi qu’une méta-analyse 

conduite sur l’ensemble des essais de phase 3 chez les patients de plus de 60 ans [19, 186, 197]. 

Cependant, lorsque la survie à long terme des patients inclus dans ces deux études est analysée avec 

une méthodologie de « cure fraction model », permettant de focaliser l’étude sur les patients 

répondant à la chimiothérapie, un bénéfice en faveur du recours à l’idarubicine apparaît [135]. Une 

autre étude n’a pas retrouvé de différence entre l’utilisation d’idarubicine et de mitoxantrone [198]. 

Enfin, une étude de l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a comparé les trois agents, 

DNR (45 mg/m²/j), IDA (12 mg/m²/j) et MTZ (12 mg/m²/j), toutes administrées 3 jours avec le même 

schéma d’Arac ; cette n’a pas retrouvé de différence significative entre ces bras [199]. 

L’amsacrine est un inhibiteur de topoisomérase II voisin des anthracyclines, mais moins 

cardiotoxique que ces dernières [200]; elle pourrait donc représenter une alternative chez les 

patients présentant une contre-indication d’origine cardiaque aux anthracyclines [201]. Une autre 

alternative pourrait être le recours à une anthracycline liposomale [202]. 

 

5.3 Aracytine 

L’aracytine est un agent particulièrement actif dans les LAM, et constitue le pivot de presque 

toutes les stratégies de chimiothérapie intensive. La plupart des essais l’ont employé à la dose 

conventionnelle de 100-200 mg/m²/jour en perfusion continue. Il ne semble d’ailleurs pas y avoir de 

différence entre 100 et 200 mg/m² [203], pas plus qu'entre 200 et 400 mg/m² [131]. L’utilisation des 

doses élevées (3 g/m²/12h en bolus) achoppe chez le sujet âgé sur la fréquence accrue de la toxicité 

cérébelleuse (31% dans [204]), et il n’y a pas à ce jour d’argument démontrant la supériorité de telles 



34 
 

doses par rapport à un schéma à 1g/m²/12h en bolus, qui sont mieux tolérées chez le sujet âgé [205]. 

Un essai suédois a administré des fortes doses d’aracytine en induction, mais de façon non contrôlée 

[206], en association à de la mitoxantrone et de l’etoposide. Si Le taux de rémission obtenu (65%) 

semble intéressant, la survie médiane de ces patients restait décevante (9-14 mois). De plus, cette 

étude portait sur un petit nombre de patients (n=110), vraisemblablement sélectionnés. Le groupe 

AMLCG a également employé une double induction systématique comportant une cure d’AraC à 

forte dose dans une population comportant des sujets âgés, probablement sélectionnés. Malgré un 

taux de RC de 60%, la médiane de survie globale dans cet essai restait de seulement dix mois [207]. 

Quelques essais ont étudiés des schémas d’induction sans AraC : un groupe finlandais a exploré 

un schéma oral associant idarubicine et etoposide et thioguanine (qui donne des résultats limités 

quand il est délivré à dose palliative [208]) à une combinaison daunorubicine, aracytine et 

thioguanine. Un avantage de survie a été retrouvé dans le bras traité par voie orale, mais il s’agissait 

de patients particulièrement graves [209], et ces résultats n’ont pas été confirmés dans une étude 

allemande [210]. 

 

5.4 Facteurs de croissance granulocytaires  

L’administration de facteur de croissance granulocytaire (granulocyte colony-stimulating factor, 

G-CSF) recombinant (soit glycosylé : lenogastrim, soit non-glycosylé : filgastrim) a été évalué au 

décours de (et parfois durant) la chimiothérapie d’induction dans un grand nombre d’essais 

randomisés [28, 29, 192, 211, 212].  

L’ensemble de ces essais a observé une réduction de la durée de neutropénie de 5-6 jours, 

conduisant de façon inconstante à une réduction de la durée d’hospitalisation. Si l’incidence, ou la 

sévérité des infections contractées pendant l’induction semblait inférieure dans certains de ces 

essais, aucun n’a mis en évidence de bénéfice de survie globale, y compris à court terme.  

Certains auteurs ont cependant observé un meilleur taux de RC chez les patients recevant du G-

CSF pendant [211], voire après la chimiothérapie [192]. Ceci peut être attribué à un effet de 

« priming » (mise en cycle et/ou mobilisation des cellules leucémiques les rendant sensibles à la 

chimiothérapie), et à l’effet de support du G-CSF [213]. Même dans ces études, aucun effet sur la 

survie ou la rechute n’était constaté. Un essai a même étudié l’administration d’un facteur de 

croissance granulocytaire avant le début de la chimiothérapie et s’est avéré négatif [199]. 

 

Des résultats similaires ont été observés avec l’emploi de facteur de croissance granulo-

monocytaire (granulocyte/monocyte colony-stimulating factor, GM-CSF) recombinant (sargastrim ou 

molgastrim). Là encore l’ensemble des études a retrouvé une diminution de la durée de neutropénie 
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de durée variable (2 à 5 jours) [185, 206, 214, 215]. Certains auteurs ont rapporté une réduction de 

l’incidence d’infections sévères (grade 4-5 ; [185]) ou de septicémies [206]. Aucun effet significatif sur 

le taux de RC ou la survie n’a été observé, hormis dans une étude, comportant des doses élevées 

d’AraC en consolidation, et dans laquelle le GM-CSF était administré au cours de chacune des cures 

intensives y compris en post-rémission [185]. Ce résultat n’a pu être reproduit dans les essais 

ultérieurs [32, 215], qui cependant comportaient des consolidations non intensives. Certains sous-

types moléculaires de LAM de mauvais pronostic, notamment les LAM avec FLT3-ITD ou 

réarrangement de MLL pourraient, chez l’adulte jeune, bénéficier du GM-CSF, comme l’indique une 

analyse de sous-groupe de l’essai ALFA 9802 [216], mais ces sous-groupes n’ont pas fait l’objet 

d’analyses dédiées dans les études de sujets âgés.  

 

5.5 Troisième drogue cytotoxique 

La thioguanine est utilisée en induction par de nombreux groupes collaboratifs en appoint du 

« 3+7 » [29, 207]. Il n’y a pas d’étude contrôlée qui permette de juger de son importance.  

L’ajout d’un agent alkylant, la lomustine a été évaluée de façon randomisée par le groupe 

GOELAMS chez le sujet âgé de plus de 60 ans, et aucun bénéfice de taux de RC ou de survie n’a été 

observé [217]. Cependant une étude récente du même groupe, rétrospective mais portant sur un 

plus grand nombre de patients a retrouvé des résultats inverses [218]. 

L’addition d’etoposide (VP16) a été évaluée de façon contrôlée, et ne semble pas apporter de 

bénéfice clinique, du fait d’une  importante toxicité muqueuse chez le sujet âgé [219]. 

L’adjonction de fludarabine a été étudiée après la démonstration d’une synergie in vivo entre cet 

inhibiteur nucléosidique et l’AraC [220]. Chez le sujet âgé, l’administration de fludarabine avec des 

doses d’AraC atteignant 1,5 – 2 g/m²/j semble globalement tolérée [221]. Une étude du groupe 

néerlandais HOVON a évalué de façon contrôlée l’adjonction de fludarabine à une induction 

comportant de l’AraC à la dose de 2 g/m²/j pendant 5 jours et du G-CSF, et n’a pas retrouvé de 

bénéfice de RC ou de survie globale [222]. Des résultats négatifs ont également été obtenus avec un 

autre analogue nucléosidique, la troxacitabine [223].  

 

5.6 Agent différenciant  

L’acide tout-trans rétinoïque (ATRA) a été évalué dans un essai du groupe allemand AMLSG 

[210]. Les patients recevaient de façon randomisée de l’ATRA pendant une induction standard (IDA, 

AraC, VP16). Dans cet essai de taille limitée, le taux de RC dans le bras de référence était 

notoirement bas (39%), et l’ATRA permettait de l’augmenter significativement (52%). Le bras ATRA 
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avait également un avantage modeste de survie globale et de survie sans événement. Les auteurs ont 

tenté de définir un sous-groupe bénéficiant de l’adjonction de l’ATRA. Ils ont proposé que l’absence 

de surexpression de l’oncogène meningioma1 (MN1) [224], voire que la présence d’une mutation 

NPM1 [83] caractérisent ce groupe. Le bénéfice de l’adjonction de l’ATRA n’a toutefois pas été 

retrouvé dans un autre essai de sujets âgés (de pronostic certes plus défavorable [225]), ni dans un 

grand essai conduit chez le sujet jeune [226]. Ceci pourrait en partie être du à des différences de 

schéma d’administration.  

 

5.7 Modulation du phénotype MDR 

Plusieurs agents pharmacologiques, dont la ciclosporine utilisée en clinique pour son rôle 

immunosuppresseur, sont capables d’inhiber in vitro et in vivo l’action des pompes d’efflux 

responsables du phénotype MDR. Une étude pivot conduite par le SWOG a montré dans des cas de 

LAM de haut risque que l’ajout de ciclosporine, sans augmenter le taux de RC, améliorait la survie 

globale et sans rechute [227]. Une autre étude chez l’adulte jeune, utilisant cette fois la quinine 

comme modulateur du phénotype MDR, s’est avérée négative en RC comme en survie [228]. Les 

études suivantes ont été conduites chez le sujet jeune avec un inhibiteur plus spécifique, le 

valspodar, qui est moins néphro- et hémato- toxique et n’est pas immunosuppresseur. Ces études 

n’ont pas confirmé les résultats du SWOG [229]. Le valspodar, comme la ciclosporine, diminue 

également la clairance de la daunorubicine, et dans ces essais, une réduction de la dose 

d’anthracycline s’est avérée nécessaire, compte tenu d’un surcroît de toxicité muqueuse et 

hépatique [230, 231]. Chez le sujet âgé, un essai conjoint du MRC et du HOVON portant sur 419 

patients n’a pas non plus retrouvé de bénéfice à l’adjonction de valspodar à une cure d’induction de 

type « 3+7 » (DNR réduite à 35 mg/m²) [232], tandis qu’une étude ultérieure du MRC retrouvait 

même un excès de morts à l’induction chez des patients recevant du valspodar avec de la DNR à 35 

mg/m² [131]. Le zosuquidar est un inhibiteur plus spécifique encore, qui n’affecte pas la clairance de 

la DNR. Un essai a comparé de façon contrôlée l’adjonction de zosuquidar à une induction 

comportant cette fois de la DNR à la dose standard de 45 mg/m² chez le sujet âgé. Le groupe 

recevant le zosuquidar comportait plus de patients avec un performance status altéré, et il n’a pas 

été retrouvé de différence de survie dans cet essai [233]. Il est cependant possible que l’exploration 

de schémas d’administration séquentiels alternatifs du zosuquidar et de la DNR puisse modifier ces 

résultats.  
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6. Traitements de post-rémission chez le sujet âgé 

Chez le sujet jeune, l’intérêt de poursuivre le traitement après l’obtention d’une rémission 

complète a été démontré par un essai publié par l’ECOG en 1988 [234].  Depuis lors, différentes 

modalités de traitement de  post-rémission  ont été proposées : cures de chimiothérapie de 

consolidation, traitement « d’entretien » plus prolongé, et en général ambulatoire. Chez le sujet âgé, 

la preuve formelle de l’intérêt d’un traitement de post-rémission n’a pas été apportée à ce jour. 

Ainsi, dans un essai conjoint des groupes EORTC et HOVON [31], 147 patients en première rémission 

complète après une cure d’induction ont été randomisés entre l’abstention thérapeutique et un 

traitement de consolidation comportant huit cycles d’AraC à faible dose. Cette étude n’avait pas 

retrouvé de différence de survie globale entre les deux bras, mais un gain modeste de survie sans 

maladie avait été mis en évidence dans le bras recevant le traitement de post-rémission (13% contre 

7% à 5 ans).  

Outre cet argument en faveur du recours à un traitement de post-rémission, l’expérience 

clinique constate que si la plupart des RC sont courtes chez le sujet âgé (durée médiane de 9 à 12 

mois), les quelques patients bénéficient d’une rémission prolongée ont toujours reçu une forme de 

traitement de post-rémission [235].  

 

6.1 Chimiothérapie de consolidation 

Hormis l’étude mentionnée ci-dessus, l’ensemble des essais conduits chez le sujet âgé ont 

comparé différentes modalités de traitement de post-rémission, sans en remettre en cause le 

principe (Tableau 5). Compte tenu de la toxicité cumulative des anthracyclines, de l’altération de 

l’état général résultant des cures d’induction, la plupart des groupes collaborateurs ont exploré des 

cures de chimiothérapie moins intensives que celles employées en induction, en réduisant la dose 

d’AraC, et en diminuant, voire en supprimant les injections d’anthracyclines. Bien que leur intensité 

et leur mode de dispensation soient variables, nous les avons regroupées sous le terme de « cures 

ambulatoires ». Du fait de l’absence de standard, les options proposées sont hétérogènes d’un 

groupe coopérateur à un autre, et les comparaisons d’études limitées. Ainsi, nous présentons ces 

résultats par groupe collaborateur.  

 

Le groupe britannique MRC avait retenu le schéma DAT (DNR AraC Thioguanine) comme cure de 

consolidation. Dans l’essai AML8 conduit entre 1978 et 1983, l’administration de six cures 

n’améliorait pas la survie globale par rapport au bras de référence, qui n’en comportait que deux 

[178]. Dans cet essai les patients en rémission recevaient un traitement d’entretien par AraC et 
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thioguanine, et à un an de rémission, une intensification retardée par 4 cures de COAP 

(cyclophosphamide, vincristine, aracytine, et prednisolone) était comparée à la poursuite de 

l’entretien. Le schéma COAP s’est avéré bien toléré et améliorait de façon marginale le pronostic.  Il a 

donc servi de bras de référence à l’essai ultérieur du groupe (AML9, entre 1984 et 1990), qui l’a 

comparé à un schéma plus intensif de type MAZE (amsacarine, 5-azacytidine à dose cytotoxique, et 

etoposide) [191]. Dans le bras MAZE, qui s’est avéré très mal toléré au delà de 55 ans, une réduction 

du risque de rechute a été constatée, mais celle-ci était contrebalancée par un excès de mort en 

rémission. L’ajout d’un traitement d’entretien reposant essentiellement sur l’AraC n’apportait de 

bénéfice dans cette étude [191]. Dans l’essai MRC 10, l’évaluation de la rémission intervenait après 2 

cures peu intensives, et cet essai n’a pas retrouvé de différence entre un schéma comportant au total 

3 cures, et un schéma en comportant un total de 6 [29]. L’essai ultérieur MRC 14 n’a pas non plus 

retrouvé de bénéfice à l’ajout d’une quatrième cure intensive à un schéma en comportant déjà trois 

[131]. 

 

Le groupe nord-américain CALGB a comparé chez 169 patients en rémission complète un schéma 

peu intensif utilisant de l’AraC seule à dose conventionnelle (100 mg/m²/j IV J1-5) en 4 cures 

mensuelles à un schéma comportant deux cures intensives associant mitoxantrone et AraC (MTZ : 5 

mg/m²/j J1-6 ; AraC 500 mg/m²/12h J1-6) espacées de 60 jours. Dans cet essai, où pourtant 75% des 

patients randomisés dans le bras intensif avaient pu recevoir l’intégralité du traitement prévu, les 

survies globale et sans maladie étaient comparables dans les deux groupes [236]. 

 

Le groupe français GOELAMS (Groupe Ouest-Est d’étude des Leucémies Aiguës et autres 

Maladies du Sang) a randomisé l’administration d’une cure unique de consolidation par amsacrine et 

aracytine avant un traitement d’entretien par mercaptopurine, lomustine et AraC sous-cutanée chez 

68 patients âgés de plus de 65 ans. Aucune différence n’a été rapportée entre les deux bras [215]. 

 

Le groupe allemand AMLCG, qui a longtemps conduit des essais sur les LAM de l’adulte sans 

limite supérieure d’âge, a exploré les schémas les plus intensifs chez le sujet âgé, mais dans une 

population probablement sélectionnée de ce fait. Ces auteurs ont ainsi administré une double 

induction TAD-HAM, puis une cure intensive de consolidation aux patients en rémission, avant de 

comparer l’administration d’une seconde cure intensive à un traitement d’entretien ambulatoire 

reposant sur des cures d’AraC faible dose avec un deuxième agent (rotation entre DNR, thioguanine, 

et cyclophosphamide). Ce protocole particulièrement intensif a néanmoins inclus 36% de patients 

âgés de plus de 60 ans. Malgré un taux de RC dans le haut de la fourchette observée chez le sujet âgé 

(60%), la survie globale médiane des sujets de plus de 60 ans dans cette étude restait de 10 mois 
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seulement, sans avantage en faveur de l’administration d’une quatrième cure intensive ou un 

traitement d’entretien [207].  

 

L’ensemble de ces études, de part l’hétérogénéité des patients inclus, des traitements 

administrés en induction et de la variété des régimes de post-rémission évalués, et du peu de 

résultats positifs qu’elles ont rapportées, ne permet pas de retenir un traitement standard de post-

rémission chez le sujet âgé. Il permet tout au plus d’observer qu’aucune intensification du traitement 

n’a permis d’apporter de bénéfice, et qu’inversement, le recours à des stratégies ambulatoires 

permet de réduire la durée d’hospitalisation de ces patients sans amputer l’efficacité anti-

leucémique potentielle du traitement de consolidation.  

 

Le recours aux nouvelles molécules cytotoxiques, ou aux agents ciblés en traitement de 

consolidation est également en cours d’évaluation dans le cadre de nombreux programmes de 

recherche clinique, avec des premiers résultats limités. Les groupes HOVON, SAKK et AMLSG ont ainsi 

conduit un essai de phase III commun évaluant 3 cycles de GO en monothérapie à la dose 

intermédiaire de 6 mg/m² dans ce contexte. Ces auteurs ont considéré, du fait de l’absence de 

traitement de consolidation de référence chez le sujet âgé, que le GO devait être comparé à un bras 

ne comportant que des soins de support. Malgré ce comparateur favorable au GO, cet essai portant 

sur un total de 232 patients n’a pas retrouvé d’avantage au GO en termes de durée de rémission ou 

de survie globale [237]. Cependant, il est à noter que la moitié des patients n’ont pu recevoir la 

totalité des cures de consolidation, notamment du fait de la toxicité hématologique du GO (en 

particulier plaquettaire). Outre ce fait, le choix d’un agent soumis au phénotype MDR peut expliquer 

ces résultats. 

 

6.2 Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’intérêt d’une intensification du traitement de post-rémission chez l’adulte jeune par une 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques avait été suggéré dans plusieurs études, avec des 

résultats comparables à ceux de l’AraC à forte dose [238-240]. L’utilisation de cellules souches 

périphériques (CSP) prévaut par rapport au prélèvement de moelle totale, du fait notamment d’une 

réduction de la période de neutropénie [241]. L’autogreffe de CSP a donc été envisagée chez le sujet 

âgé [198]. Dans cette population, sa faisabilité est limitée à la fois par la toxicité des cures de 

chimiothérapie antérieures (induction et éventuellement consolidation), l’échec de recueil de CSP, 

mais aussi la précocité des rechutes. Ainsi, dans un essai européen dans lequel les patients âgés de 

61 à 70 ans en RC et en bon état général (PS <2) après deux cures d’induction intensives et une cure 
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de consolidation moins intensive étaient candidats à une autogreffe, seuls 25% des patients en 

rémission persistante après les trois cures (12% de l’effectif initial) ont pu être autogreffés [242]. La 

réalisation de cette autogreffe ne modifiait pas de façon majeure le pronostic des patients, puisque 

la survie globale était en médiane de 19 mois dans le groupe de patients autogreffées, soit inférieure 

à celle observée dans des populations de LAM du sujet âgé sélectionnées tardivement et traitées non 

intensivement [243]. 

 

 

6.3 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques à condition atténué  

Du fait de sa toxicité à court et long terme, l’allogreffe de CSH à conditionnement standard n’est 

en général pas envisageable chez le sujet de plus de 50 ans. L’avènement de stratégies de 

conditionnement atténué reposant sur l’effet allogénique de la transplantation (effet greffon contre 

la leucémie), a conduit à reconsidérer la place de l’allogreffe chez le sujet âgé. Elle est alors le plus 

souvent réalisée à partir d’un donneur non apparenté, ce qui ne semble pas affecter l’efficacité de 

l’allogreffe du fait des progrès du typage HLA (Human Leukocyte Antigens) [244, 245]. 

Les essais de phase II ont montré que celle-ci était tolérée en première RC dans les LAM du sujet 

âgé [246], et permettait d’obtenir chez des patients sélectionnés des résultats de survie à trois ans de 

45-74% [247-252], non atteints par la chimiothérapie intensive, et ce malgré une mortalité liée à la 

procédure qui demeure élevée (22 – 55%). Les conditionnements dits « atténués » sont d’intensité 

variable, et aucun n’a prouvé sa supériorité à ce jour. La question de l’application à grande échelle de 

ce type d’allogreffe peut être étudiée au moyen d’études dites de « randomisation génétique » 

comparant les patients ayant un donneur identifié, à ceux n’en ayant pas, proche d’une analyse en 

intention de traitement. Dans une étude rétrospective de ce type, les résultats de l’allogreffe 

semblaient supérieurs à ceux de la chimiothérapie de consolidation (incluant de l’AraC à forte dose 

dans une majorité des cas) jusqu’à 65 ans [253]. Cependant, une étude rétrospective de l’EBMT 

(European Bone Marrow Transplantation) n’a pas retrouvé de différence de survie entre les patients 

auto- et allogreffés en première rémission complète [254]. Enfin, la seule étude prospective conduite 

à ce jour souligne les difficultés d’application de cette stratégie chez les sujets plus âgés, puisque, 

dans une étude pourtant monocentrique, seuls 14% des patients de plus de 50 ans en rémission 

complète ont pu être conduits du diagnostic de LAM à l’allogreffe [255]. Outre la nécessité d’obtenir 

une RC [245], cette stratégie est également limitée par la précocité des rechutes par rapport au délai 

nécessaire pour la sélection du donneur et la réalisation de l’allogreffe. Elle est également limitée par 

la réticence de certains patients, mais également de cliniciens, rendant délicate l’étude prospective 

de cette stratégie [256], comme le prouvent les difficultés rencontrées par une étude européenne 
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prospective randomisée actuellement proposée par l’EBMT (identifiant clinicaltrials.gov : 

NCT00766779). 

 

6.4 Traitements d’entretien 

Le principe d’un traitement d’entretien peu toxique et donc administré de façon prolongée avait 

été suggéré par des études anciennes, n’incluant qu’une fraction de sujets âgés [121, 234]. Ces 

premières études utilisaient des faibles doses d’agents cytotoxiques d’administration parentérale. 

Par la suite, la mise au point de dérivés oraux de certains agents de chimiothérapie, notamment l’IDA 

a permis d’évaluer des schémas oraux. Ces schémas d’entretien sont souvent proposés au terme 

d’une ou plusieurs cures de consolidation : l’étude de tels schémas est alors limitée par les difficultés 

méthodologiques soulevées par la randomisation tardive dans une population de haut risque, 

laissant peu de patients évaluables pour ces questions.  

 

 

i. Cytotoxiques 

Du fait là encore de la diversité de type et d’intensité des stratégies dites d’entretien par 

chimiothérapie, il est difficile de placer une ligne de démarcation nette entre consolidation et 

entretien. Ces études sont donc présentées conjointement dans le Tableau 5. 

Dans une première étude européenne randomisant un traitement d’entretien par AraC sous-

cutanée pendant près d’un an, administré après deux cures intensives, un bénéfice modeste de 

survie sans maladie avait été observé, sans retentissement sur la survie globale [31]. Un essai 

concomitant du même groupe avait posé la même question, cette fois après trois cures intensives 

employant des doses supérieures d’AraC, et aucun effet sur la survie globale ou sans maladie n’avait 

été observé [32].  

Le groupe allemand AMLSG, a comparé, également après trois cures intensives (dont une cure de 

consolidation comportant de l’AraC à dose intermédiaire), un entretien par IDA et VP16 oral pendant 

un an, à l’administration d’une quatrième intensive utilisant les mêmes drogues par voie 

intraveineuse [243]. Seul un petit nombre de patients (n=96 ; 29% de l’effectif initial) a pu être 

randomisé, et la survie globale de ce groupe, supérieure à 20 mois, témoigne de la sélection d’un 

groupe de patients particulièrement favorables. S’il a permis de constater un avantage significatif de 

survie globale et d’incidence cumulée de rechute dans le bras recevant une deuxième cure de 

consolidation intensive, cet essai illustre bien les difficultés méthodologiques des randomisations 

tardives.  
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Une étude européenne a comparé un schéma de deux cures relativement intensives (mini-ICE 

intraveineux : IDA, AraC, VP16) à un schéma oral utilisant les mêmes drogues à doses réduites chez 

346 patients [257]. Les survies globales et sans maladie étaient comparables dans les deux groupes, 

avec cependant une toxicité réduite dans le bras traité par voie orale, conduisant à une diminution 

de moitié des durées d’hospitalisation.  

Enfin, une analyse rétrospective récente d’essais consécutifs du CALGB conduits chez des sujets 

âgés n’a pas non plus permis de démontrer un bénéfice en survie globale à la répétition de cures de 

consolidation, y compris lorsqu’elles comportent de l’aracytine à dose standard en perfusion 

continue (équivalent au bras intensif du 9803) ou à dose intermédiaire en bolus (équivalent au bras 

très intensif du 9801), bien qu’un avantage modeste de survie sans leucémie de 2 mois et demi 

apparaisse lorsque l’on compare les patients ayant reçu plusieurs cures de consolidation par rapport 

n’en ayant reçu qu’une [258].   

 

ii. Interféron alpha 

L’administration d’interféron alpha (IFN) en entretien avait été proposée sur la base de son 

efficacité dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique, selon des mécanismes mal connus 

[259]. Dans une étude britannique,  362 patients en rémission persistante après trois ou six cures ont 

été randomisés entre l’abstention et un entretien par IFN-2a (3 injections hebdomadaires de 3x106 

UI) pendant un an. Ce traitement a été mal toléré, et un tiers des patients l’ont interrompu 

prématurément, notamment dans le groupe ayant reçu six cures intensives. Il n’apportait aucun 

bénéfice en terme de risque de rechute, de survie globale ou sans maladie [29]. 

 

iv. Interleukine-2 

Il a été proposé que l’interleukine 2 (IL-2) puisse stimuler l’immunité anti-tumorale médiée par 

les lymphocytes « natural killer » (NK) [260]. Les résultats d’études de phase II concluaient à un profil 

de tolérance acceptable limité par la fatigue et la toxicité hématologique [261, 262], conduisant à des 

études de phase III. 

Le CALGB a randomisé 163 patients en RC persistante après 2 cures de chimiothérapie intensive. 

Seuls 52% ont poursuivi l’entretien pendant les 90 jours programmés. L’entretien par IL-2 

n’allongeait ni la survie globale ni la survie sans rechute, même chez les patients ayant reçu la totalité 

de l’entretien [263]. 

Dans l’étude ALFA 9801, 161 patients en rémission complète persistante après deux cures de 

consolidation intensive (soit 34% de l’effectif initial) ont été randomisés entre un entretien par IL-2 

pendant un an, ou l’abstention thérapeutique. Seuls 27% des patients randomisés dans le bras IL-2 
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sont allés au terme de l’entretien. Aucune différence de survie globale ou sans événement n’a été 

constatée entre les deux bras [197]. 

A la suite de travaux in vitro et in vivo ayant mis en évidence une synergie entre l’histamine et 

l’IL-2 [264], une étude de phase III  a étudiée de façon contrôlée l’intérêt d’un traitement d’entretien 

combinant IL-2 et histamine à l’absence de traitement d’entretien au décours de l’induction et des 

consolidations. Bien que les patients inclus dans cette étude, et les traitements d’induction et de 

consolidation qu’ils ont reçu avant randomisation (et qui n’étaient pas protocolaires) soient 

hétérogènes,  un bénéfice de survie sans maladie, mais pas de survie globale, était observé pour les 

patients en 1ère RC qui avaient reçu le traitement d’entretien [265]. A la suite de cette étude pivot, le 

dihydrochloride d’histamine (Ceplene®, Epi-Cept) a obtenu une  autorisation de mise sur le marché 

européen en association avec l’IL-2, dans l’indication du traitement d’entretien des LAM du sujet âgé 

de moins de 60 ans. Il s’agit à ce jour du seul médicament enregistré dans cette indication. 

  

v. Androgènes 

Le GOELAM a récemment évalué l’utilisation d’un androgène en traitement d’entretien. Les 

résultats préliminaires d’un essai portant sur 330 patients suggèrent que l’administration prolongée 

de norethandrolone, débutée dès la sortie d’aplasie et maintenue pendant deux ans, y compris 

pendant 6 cures de consolidation ambulatoires, peut améliorer la survie globale et sans maladie des 

patients [266].  
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Tableau 5 : études randomisées de traitements de post-rémission des LAM du sujet âgé 

 

Groupe 
Collaborateur 

EORTC/HOVON EORTC/HOVON MRC CALGB AMLCG 
EORTC-

GIMEMA 
AMLSG 

Période 
d'inclusion 

1986-1993 1990-94 1990-98 1990-93 1992-99 1995 - 2001 1997-2003 

Ages d'inclusion 
(ans) 

> 60 ans > 60 ans > 55 ans ≥ 60 ans 60 - 82 ans 61-80 ans > 60 ans 

Age médian 68 ans 36% > 70 ans 66 ans ~35% > 70 ans NC 68 ans 65 

Nombre de 
patients* 

147 88 371 169 163 346 96 

traitement pré-
randomisation 

2 cures 
d'induction et 
une cure de 

consolidation 

2 cures 
d'induction 

2 cures 
d'induction 

1 cure 
d'induction 

2 cures 
d'induction 
(avec AraC 

fortes doses) et 
une cure de 

consolidation 

1 cure 
d'induction 

1 cure 
d'induction et 1 

cure de 
consolidation 

traitement 
randomisé 

abstention ou 8 
cures d'Arac 
faible dose 

une cure 
intensive ± 

entretien par 
IDA Arac 

1 DAT versus 2 
DAT + 1 COAP  

6 cures 
ambulatoires 

d'AraC seul 100 
mg/m² IV 

versus 2 cures 
intensives (MTZ 

+ AraC) 

1 cure de conso 
intensive versus 
entretien 3 ans 

mini ICE IV 
versus PO 

1 cure intensive 
IDA VP16 IV 

versus 
entretien IDA 
VP16 PO 1 an 

nb total de cures 
intensives*** 

3 3 3 ou 6 1 ou 3 3 ou 4 1 ou 3 2 ou 3 

Résultats 

bénéfice de 
DFS mais pas 
d'OS dans le 

bras AraC faible 
dose 

DFS et OS = DFS et OS = DFS et OS = 

DFS et OS = ; 
durée de RC 

allongée de 3 
mois dans le 

bras 
ambulatoire 

DFS et OS = 
OS ↑ dans le 
bras intensif 

Remarques   

  

3ème 
randomisation 
pour entretien 

par IFN 

    
10%  patients 
autogreffés 

  

survie globale 
médiane, 
estimation à 2 
ans**  

17 mois (40%) 18 mois (45%) 17 mois (35%) 19 mois (38%) 11 mois (NC) 18 mois (43%) 22 mois (55%) 

survie sans 
maladie  
médiane, 
estimation à 2 
ans** 

12 mois (30%) 10 mois (20%) 10 mois (30%)  11 mois (26%) 26 mois (NC) 10 mois (27%) NC 

Référence [31] [32] [29] [236] [207] [257] [243] 

 

*pour l’étude de post-rémission 

** dans le meilleur bras si différence significative 

RR : risque de rechute 
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7. Recommandations européennes 

 

 La prise en charge des LAM chez les sujets âgés de plus de 60 ans a récemment fait l’objet de 

recommandations par un panel d’experts européens dans le cadre de l’European Leukemia Net (ELN) 

[15]. Ces experts segmentent cette population en patients âgés de 60 à 74 ans, chez lesquels la 

chimiothérapie intensive peut être réalisée, et patients plus âgés pour lesquels des alternatives 

doivent être envisagées.  

 Chez les patients âgés de 60 à 74 ans, l’ELN propose que la décision d’entreprendre une 

chimiothérapie intensive soit basée sur l’absence de cytogénétique défavorable, et rappelle que le 

schéma « 3+7 » reste le standard d’induction, avec des doses de DNR pouvant s’échelonner entre 60 

et 90 mg/m²/jour. Prenant acte des limites d’interprétation de la littérature dont il a été fait mention 

supra, l’ELN recommande le recours à des cycles répétés de chimiothérapie à dose modérée comme 

traitement de post-rémission, suggérant que les patients au profil mutationnel favorable 

(NPM1+/FLT3-ITD-) pourraient bénéficier de doses plus intensives. Chez ces patients, la réalisation 

d’une allogreffe à condition atténuée doit s’effectuer selon l’ELN dans le cadre d’un essai 

thérapeutique. 

Chez les sujets âgés de 75 ans ou plus, surtout lorsqu’ils sont porteurs de comorbidités ou que leur 

état général est précaire (PS>2) mais que leur cytogénétique n’est pas défavorable, l’ELN 

recommande de recourir à des traitements non intensifs, dont l’AraC à faible dose reste le standard.    

IV) Les essais cliniques du groupe ALFA 

 

Le groupe collaboratif francophone ALFA a conduit de 1990 à 1995 un essai clinique (ALFA9000) 

qui comparait trois stratégies d’induction chez l’adulte de moins de 65 ans : une  induction de type 

« 3+7 » standard,  une double induction (chimiothérapie de J1 à J7 puis de J20 à J22), et une 

induction séquentielle (fractionnement de la chimiothérapie de J1 à J3 puis de J8 à J10) [205]. Cet 

essai concluait à la supériorité de l’induction séquentielle chez les sujets âgés de moins de 50 ans, 

mais pas au-delà. Cependant, chez les sujets âgés de plus de 50 ans, le taux de RC obtenu avec 

l’induction standard était élevé (71%) potentiellement du fait de l’utilisation de doses élevées de 

DNR (80 mg/m²/j), qui n’avaient jusqu’alors jamais été employées chez le sujet âgé. Ces taux de RC 

sont comparables à ceux récemment rapportés par les groupes ECOG et HOVON à la dose de 90 

mg/m² [183, 187].  
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Ces résultats ont donc conduit à distinguer trois populations de sujets adultes dans l’élaboration 

des essais cliniques ultérieurs du groupe : un groupe de sujets jeunes (âge < 50 ans) bénéficiant de 

l’induction séquentielle (essai 9802), un groupe d’âge intermédiaire (âge compris entre 50 et 65-70 

ans), pouvant tirer parti de schémas standards du sujet adulte (doses élevées d’anthracyclines en 

induction, et fortes doses d’aracytine en consolidation ; essai 9801), et enfin une population de sujets 

âgés de plus de 65 ans non candidats à une intensification thérapeutique (essai 9803).   

Une marge de 5 ans de recoupement entre les âges limites des deux essais 9801 et 9803 avait 

été délibérément mise en place pour les sujets âgés de 65 à 70 ans, afin que le clinicien et le patient 

puisse décider de la stratégie thérapeutique la plus adaptée non seulement à l’âge du patient, mais 

également aux autres facteurs pronostiques disponibles à l’inclusion, notamment état général et 

comorbidités. 

 

1. Essai ALFA 9801 

 

1.1 Bases de l’essai 9801 

Lors de l’élaboration de cet essai ciblant les adultes d’âge intermédiaire, en 1998, quatre études 

suggéraient un avantage de l’idarubicine sur la daunorubicine chez l’adulte jeune en termes de taux 

de rémission complète [179, 180, 267, 268], dont certaines démontrant également un avantage de 

survie globale [179, 180]. L’une notamment incluait une majorité de patients âgés de plus de 50 ans 

[267].  

A cette date, l’utilisation d’ArAC en bolus apparaissait comme le standard de traitement de 

consolidation, mais aucune étude n’avait comparé des doses « intermédiaires »  (bolus de 1g/m²), à 

la dose maximale de 3 g/m², trop toxique chez le sujet âgé [204]. Enfin, les premières données de 

tolérance d’un entretien par IL-2 étaient disponibles [261]. 

 

1.2 Schéma de l’essai 9801 

Le protocole 9801 a donc ciblé la population de patients âgés de plus de 50 ans atteint de LAM 

de novo, et pouvait inclure des patients jusqu’à l’âge de 70 ans, pour peu qu’ils satisfassent aux 

critères usuels d’éligibilité pour un essai de chimiothérapie intensive (Tableau 6). Il a comparé de 

façon randomisée à l’induction la DNR à la dose établie de 80 mg/m² pendant 3 jours à l’IDA 12 

mg/m² pendant 3, ou 4 jours (ce dernier schéma sur la base d’études pilotes conduites dans les LAP : 

[269, 270]. Les patients en échec pouvaient recevoir une cure de rattrapage par MTZ et AraC à dose 
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intermédiaire. Les patients en RC recevaient ensuite deux cures de consolidation, utilisant 

l’anthracycline tirée au sort pour l’induction pendant un (cycle 1) ou deux jours (cycle 2), associée à 

des doses intermédiaires d’AraC en bolus (1g/m²/12h de J1 à J4). Enfin, un traitement d’entretien par 

IL-2 à faible dose (5x106 UI/m²/J en sous-cutané, 5 jours par mois pendant 12 mois) était randomisé 

contre l’arrêt des traitements. L’ensemble de ce schéma est résumé sur la Figure 1.  

 

1.3 Résultats de l’essai 9801 

L’essai a été conduit de janvier 2000 à octobre 2006 et a inclus 468 patients, dont l’âge médian 

était de 60 ans. Le taux de RC global était de 77%, avec un avantage en faveur du bras recevant trois 

jours d’idarubicine (DNR 3 jours : 70%, IDA 3 jours : 83%, IDA 4 jours : 78%, p=0,02), sans différence 

de toxicité. La survie globale et sans événement à 2 ans étaient estimées, pour l’ensemble de la 

population incluse, à 38% et 23,5% respectivement. Malgré le taux de RC supérieur dans le bras IDA 3 

jours, la survie globale et sans événement étaient comparables dans les trois groupes (p=0,19 dans 

les deux cas). Cent soixante et un patients, soit 73% des patients en rémission après les deux cures 

de consolidation ont été randomisés pour l’entretien par IL-2, mais seuls 22 des 77 patients inclus 

dans le bras IL-2 ont terminé le traitement, ce qui suggère que ce dernier a mal été toléré. Aucun 

bénéfice de l’entretien n’a ainsi été observé.  

 

2. Essai ALFA 9803 

 

2.1 Bases de l’essai 9803 

L’essai ALFA9803 a été élaboré concomitamment de l’essai précédent. Il visait une population de 

sujets âgés de plus de 65 ans éligibles pour une chimiothérapie intensive, selon des critères 

standards, identiques en tout point à ceux de l’essai 9801 (Tableau 6). Du fait de leur fréquence à cet 

âge, l’essai était ouvert aux LAM secondaires aux SMD (au contraire de l’essai 9801), et l’ensemble 

des randomisations de l’étude étaient stratifiées sur ce critère. Outre la question de l’anthracycline, 

la principale problématique chez le sujet âgé demeurait l’intensité souhaitable du traitement de 

post-rémission (cf. supra). A contrario, l’essai pouvait se reposer sur les résultats positifs de 

l’adjonction de lenogastrim (G-CSF) de J9 jusqu’à récupération neutrophile lors de l’induction sur le 

taux de rémission complète [192]. Outre le choix de l’anthracycline entre daunorubicine et 

idarubicine, cet essai posait surtout la question de la supériorité d’une cure de consolidation 

intensive par rapport à un schéma ambulatoire.  
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2.2 Schéma de l’essai 9803 

L’essai prévoyait une induction standard de type « 3 + 7 » randomisant la DNR (45 mg/m²/J de J1 

à J4) et l’IDA (9 mg/m²/J de J1 à J4), soit des doses inférieures à celles proposées dans l’essai 9801. 

Du G-CSF était administré à tous les patients de J9 jusqu’à récupération neutrophile lors de 

l’induction. Une cure de rattrapage analogue à celle de l’essai 9801 pouvait être proposée aux 

patients en échec. Les patients en rémission complète étaient ensuite randomisés entre une cure de 

consolidation intensive, de schéma identique à la cure d’induction, ou 6 cures ambulatoires 

comportant une administration unique d’anthracycline (DNR ou IDA en fonction de la randomisation 

initiale) et cinq jours d’aracytine sous-cutané (schéma « 1+5 » ; Figure 1). 

 

2.3 Résultats de l’essai 9803 

L’essai a inclus 416 patients (dont 15% de LAM post-SMD) de décembre 1999 à mars 2006. L’âge 

médian des patients était de 72 ans. Le taux global de RC de 57%, était identique dans les deux bras 

d’induction. Le taux de rémission en une cure était significativement supérieur dans le bras IDA. Cent 

soixante quatre patients (soit 69% des patients en RC) ont pu être randomisés entre les deux bras de 

consolidation. Les patients n’ayant pu être randomisés étaient plus fréquemment âgés de plus 75 

ans, et avaient soit acquis une comorbidité au décours de l’induction (23%), soit retiré leur 

consentement pour la deuxième randomisation (8%). Ces patients traités hors randomisation ont le 

plus souvent reçu le schéma de consolidation ambulatoire. En intention de traitement, la survie 

globale à partir de la RC (survie à 2 ans de RC : 56% contre 37%, p=0,03) et la survie sans maladie (à 2 

ans : 28% contre 17%, p=0,04) étaient toutes deux significativement supérieures dans le bras 

ambulatoire par rapport au bras intensif. Ce bénéfice pouvait s’expliquer par un risque de rechute 

similaire dans les deux bras, mais une toxicité réduite du traitement ambulatoire, notamment 

infectieuse, entraînant également une diminution de la durée d’hospitalisation. 

Au terme de cet essai, le schéma ambulatoire de type « 1+5 » apparaît donc comme le standard 

de traitement de consolidation chez le patient âgé de plus de 65 ans.  
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Figure 1 : Schémas thérapeutiques des essais ALFA 9801 et ALFA 9803 
 

R1

RC

ALFA 9801

R2

IL-2 STOP

ALFA 9803

R1

R2

IDA 9 J1-4
AraC 200 J1-7

DNR 45 J1-4
AraC 200 J1-7

Cures
Très intensives

Cure
Intensive

Cures
Ambulatoires

IDA 12 mg/m² J1 (cycle1), 
J1-2 (cycle2)

9 mg/m²
J1-4

9 mg/m²
J1

DNR 80 mg/m² 45 mg/m² 45 mg/m²

AraC bolus 1g/m2/12h J1-4 IVC 200mg/m2/J J1-7 SC 60mg/m²/12h J1-5

IDA 12 J1-3
AraC 200 J1-7

IDA 12 J1-4
AraC 200 J1-7

DNR 80 J1-3
AraC 200 J1-7

 
 
R1 et R2 : première et deuxième randomisations 
Doses d’induction en mg/m² 
IVC : intraveineux continu 
SC : sous-cutané 
 
 

3. Quel traitement pour les patients âgés de 65 à 70 ans atteints de LAM de 
novo ? 

 
Les deux études, 9801 et 9803 ayant inclus de façon concomitante des patients âgés de 65 à 70 

ans atteints de LAM de novo, une comparaison des stratégies employées dans ces deux études peut 

être entreprise dans cette population, dite de recoupement (Tableau 6). Cette comparaison a pour 

objectif d’éclaircir les points suivants : a) le bénéfice en termes de taux de RC en faveur de 

l’idarubicine observé dans l’étude 9801, mais pas de façon claire dans l’étude 9803 s’applique-t-il à la 

population âgée de 65 à 70 ans ? b) le schéma de consolidation ambulatoire est-il le meilleur 

traitement de post-rémission entre 65 et 70 ans, notamment s’il est comparé dans cette population à 

un schéma plus intensif qu’une simple cure de réinduction ? Enfin, au vue des différences 

importantes de survie globale des cohortes de patients traités dans le 9801 et le 9803, quelle est 
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globalement la meilleure stratégie de traitement dans la tranche d’âge d’intérêt ? Afin de répondre à 

ces interrogations, une étude de la population de recoupement, soit les patients âgés de 65 à 70 ans 

atteints de LAM de novo inclus dans les deux études, a été entreprise. 
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PATIENTS ET METHODES 

 

1. Patients et critères d’éligibilité 

L’étude porte sur les patients inclus dans les essais ALFA 9801 et ALFA 9803. Ces essais ont inclus 

respectivement 478 et 416 patients dans les mêmes 24 centres. Les périodes d’inclusion étaient de 

Janvier 2000 à Octobre 2006 pour l’essai ALFA 9801, et d’Octobre 1999 à Mars 2006 pour l’essai ALFA 

9803. 

Les critères d’inclusion propres à l’essai 9801 étaient 1) une leucémie aiguë myéloïde (selon les 

critères FAB: blastose médullaire > 30% [7]), 2) un âge compris entre 50 et 70 ans, 3) l’absence 

d’antécédent de syndrome myélodysplasique depuis plus de 3 mois. 

Les critères d’inclusion propres à l’essai 9803 étaient 1) une leucémie aiguë myéloïde (selon les 

critères FAB : blastose médullaire > 30%), que celle-ci survienne de novo ou dans l’évolution d’un 

syndrome myélodysplasique, ou une AREB-t toujours selon les critères FAB [7, 271], 2) un âge de 65 

ans ou plus. 

Les deux essais cliniques comportaient des critères d’exclusion communs : 1) formes 

promyélocytaires, 2) antécédent de traitement par chimiothérapie ou radiothérapie pour un autre 

cancer, 3) formes secondaires à un SMP, 4) comorbité sévère (atteinte rénale, cardiaque ou 

hépatique, neuro-psychiatrique; atteinte myocardique symptomatique; infection de grade 3-4), 5) 

performance status > 3 selon l’échelle ECOG. 

La présente étude est restreinte aux patients âgés de 65 ans à 70 révolus inclus dans les deux 

essais, après exclusion des patients porteurs d’une LAM secondaires à un syndrome 

myélodysplasique ou d’une AREB-t inclus dans l’essai ALFA 9803. 

 



52 
 

Tableau 6 : critères d’inclusion dans les essais ALFA 9801, 9803, et dans la population de 
recoupement 
 

  ALFA 9801 ALFA 9803 Cohorte de recoupement 

Age (ans) 50 – 70 ≥ 65 65 – 70 

Type de 
LAM 

de novo Oui Oui Oui 

AREB-t* Non Oui Non 

post SMD Non Oui Non 

post SMP Non Non Non 

Induite Non Non Non 

LAM3 Non Non Non 

Performance Status ≤ 3 ≤ 3 ≤ 3 

Comorbidité sévère** Non Non Non 

Traitement antérieur Non Non Non 

 
*selon la classification FAB (LAM selon l’OMS, avec 20-30% de blastes médullaires) 
**infectieuse, cardiaque, hépatique, rénale, neuro-psychiatrique 

 

2. Traitements :  

 

Les schémas de traitement des deux essais sont résumés sur la Figure 1.  

Dans les deux essais, les patients étaient randomisés à l’inclusion (première randomisation, R1) 

pour recevoir de la DNR ou de l’IDA comme anthracycline pendant toute la durée de l’étude, selon 

un ratio DNR/IDA 1:2 dans l’étude ALFA 9801, et 1:1 dans l’étude ALFA 9803.   

Dans l’essai ALFA 9801, les patients étaient randomisés en trois bras (selon un ratio 1:1:1) pour  

recevoir de la DNR IV à la dose de 80 mg/m2/j de J1 à J4 (bras DNR), de l’IDA IV à la dose de 12 

mg/m2/j de J1 à J3 (bras IDA3), ou de l’IDA IV également à la dose de 12 mg/m2/j de J1 à J4 (bras 

IDA4). Dans chaque bras, l’anthracycline était associée à l’AraC en perfusion IV continue à la dose 

de 200 mg/m2/j pendant 7 jours de J1 à J7. Il n’y avait pas d’administration de G-CSF dans cet essai. 

Dans l’essai ALFA9803, le traitement d’induction consistait en une administration 

d’anthracycline intraveineuse (IV) du Jour 1 (J1) au J4 à la dose de 45 mg/m² dans le bras DNR, et 9 

mg/m² dans le bras IDA, associée à une perfusion intraveineuse continue d’aracytine (AraC) à la 

dose de 200 mg/m²/j de pendant 7 jours de J1 à J7. Du G-CSF (lenograstim) à la dose de 263 µg/jour 

IV était administré de J9 jusqu’à la récupération neutrophile (neutrophiles>1000/mm3).   

Dans les deux essais, une cure de rattrapage était prévue pour les patients en échec d’induction 

à J21 (persistance de blastes circulants ou blastose médullaire > 5%).  Dans l’essai ALFA 9801, celle-

ci reposait sur l’administration de doses intermédiaires d’AraC en bolus IV (1000 mg/m2/12h, J1-4) 

suivie, quelle que soit l’anthracycline reçue, de mitoxantrone (MTZ) IV à la dose de 12 mg/m2/j 

pendant 2 jours (J5-6).  
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Dans l’essai ALFA 9803, la cure de rattrapage comportait des bolus d’AraC à la dose de 500 

mg/m2/12h pendant 3 jours (J1-3), suivie de MTZ IV (12 mg/m2/j) pendant 2 jours (J3-4).  

Les patients en rémission complète selon les critères internationaux [27] recevaient des 

traitements de post-rémission protocolaires. 

Dans l’essai ALFA 9801, les patients en RC recevaient deux cures intensives administrées en 

hospitalisation, comportant toutes deux des doses intermédiaires d’AraC en bolus (1000 

mg/m2/12h) pendant 4 jours de J1 à J4, combinée à une anthracycline (DNR 80 mg/m2/j ou IDA 12 

mg/m2, selon la randomisation initiale) administrée une fois à J1 lors du premier cycle de 

consolidation, puis deux fois (J1-2) lors du deuxième cycle. Une deuxième randomisation était 

proposée aux patients toujours en RC à l’issue de ces deux cures. Celle-ci répartissait les patients en 

1:1 entre un traitement d’entretien par IL-2 recombinante (aldesleukin, 5x106 unités/m2/j SC 5 jours 

par mois) pour une durée de douze mois, ou l’arrêt des traitements.   

 

Dans l’essai ALFA 9803, les cures de consolidation faisaient l’objet d’une deuxième 

randomisation proposée à tous les patients en RC. Les patients étaient répartis (1:1) entre un bras de 

traitement ambulatoire et un bras de traitement intensif. Le traitement ambulatoire comportait 6 

cures identiques : DNR 45 mg/m2 ou IDA 9 mg/m2 à J1 (selon la randomisation initiale) associée à des 

injections d’AraC SC (60 mg/m2/12h pendant 5 jours (J1-5), sans prophylaxie par G-CSF. Le bras de 

traitement intensif correspondait à l’administration d’une cure unique similaire à la cure d’induction, 

avec prophylaxie par G-CSF. L’essai ALFA 9803 ne comportait pas de traitement d’entretien.  

 

3. Cytogénétique 

Les anomalies cytogénétiques ont été évaluées selon les critères de l’ISCN [272]. Les LAM à 

caryotype normal (LAM-CN) étaient définies sur l’étude d’au moins 15 mitoses. Les anomalies t(8;21) 

et inv(16) étaient considérées comme de risque favorable. Selon la classification cytogénétique de 

l’ALFA, le groupe de cytogénétique défavorable incluait les anomalies suivantes : del(5q)/-5, del(7q)/-

7, anomalie 11q23 (à l’exception des t(9;11)), t(6;9), caryotypes complexes (définies comme la 

présence de 3 anomalies clonales ou plus), et les anomalies 3q26. Toutes les autres anomalies ainsi 

que les caryotypes normaux étaient considérés comme à risque intermédiaire.  

 

4. Index de Décision 

L’Index de Décision proposé par Malfuson et coll. [14] a été appliqué à l’ensemble des patients 

de la cohorte : un index défavorable était alloué aux patients porteurs d’une cytogénétique à haut 

risque, et / ou la présence de deux des facteurs suivants : PS ≥2, leucocytose ≥50 G/L (le critère d’âge 
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de plus de 75 ans proposé n’étant pas applicable à la cohorte de cette étude). En l’absence de ces 

facteurs, un index favorable était alloué aux patients 

 

5. Critères de réponse  

Les réponses ont été classées selon les recommandations de l’International Working Group 

[27]. Un décès en induction y est défini comme un décès survenant lors du traitement d’induction, 

avant évaluation de la réponse, et en l’absence de preuve d’une maladie résistante dans les 7 jours 

suivants la fin du traitement d’induction (soit J14 dans les deux essais). Une maladie résistante est 

définie comme la persistance de cellules blastiques dans le sang (> 1%) ou dans la moelle (> 5%).  

 

6. Critères de jugement et méthodes statistiques 

Les variables dichotomiques sont reportées sont formes de nombres et de pourcentages, et les 

variables continues sous forme de médiane et d’extrema.  

Les critères de jugement principaux étaient la survie globale (OS) et la survie globale depuis la RC, 

définie comme le délai entre le début du traitement (ou la date de RC) et la date de décès (toutes 

causes confondues). Les patients en vie étaient censurés à la date de dernières nouvelles. Les tables 

de survie ont été établies selon la méthode de Kaplan-Meier [273]. Le suivi médian était établi selon 

la méthode de Korn et coll [274]. Les critères de jugement secondaires étaient la survie sans maladie 

(DFS), mesurée de la date de RC à la date du décès ou de la rechute (considérés comme des 

événements compétitifs), et la mortalité attribuable au traitement, définie comme l’incidence 

cumulée de décès en RC à un an du début du traitement. Compte tenu du déséquilibre de 

randomisation entre DNR et IDA dans les deux essais, toutes les analyses portant sur le protocole ou 

le type de traitement de post-rémission ont été stratifiées sur l’anthracycline reçue, en regroupant 

les bras DNR des deux essais (groupe DNR) d’une part, et les bras IDA du 9803, IDA3 et IDA4 du 9801 

(groupe IDA). De façon analogue, le rôle de l’anthracycline a été étudiée en comparant ces deux 

groupes IDA et DNR après stratification sur le protocole.   

Pour ce faire, une régression logistique bivariée était utilisée pour les variables dichotomiques, 

un test de log-rank stratifié pour les analyses de survie. Les incidences cumulées ont été comparées 

par un test de Gray. Toutes les analyses ont été effectuées avec les logiciels Statview (SAS, Cary, NC, 

USA) et R 2.10.1.   
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RESULTATS 

 

1. Caractéristiques des patients 

La population de recoupement des deux essais ALFA 9801 et ALFA 9803, définie comme les 

patients âgés de 65 à 70 ans et porteurs d’une LAM de novo (hors AREB-t) comportait 211 patients : 

76 patients issus de l’essai ALFA 9801, et 135 issus de l’essai ALFA 9803.  La population comportait 

110 hommes et 101 femmes. L’âge médian de la population d’étude était de 68 ans. Cinquante et 

un patients (24%) avaient un PS de 2 ou plus. La leucocytose médiane à l’inclusion était de 6,0 G/L 

(extrema : 0,1 à 270 G/L). Le risque cytogénétique était favorable pour 9 patients (4%), 

intermédiaire pour 118 (56%), dont 88 (42%) LAM-CN, et défavorable pour 54 patients (26%). La 

cytogénétique était non faite ou un échec de caryotype métaphasique pour les 30 patients (14%) 

restants. L’index de décision était favorable chez 113 patients (54%), défavorable chez 66 patients 

(31%), et non évaluable chez 32 patients (15%) en raisons d’un échec de cytogénétique en 

l’absence des deux autres critères de gravité. Des données de biologie moléculaire (notamment 

statut de FLT3 et NPM1) n’étaient disponibles que pour 41 (54%) et 48 (36%) des patients des essais 

9801 et 9803 respectivement, ne permettant l’étude de sous-types moléculaires dans cette 

cohorte, 

De façon attendue, l’âge médian des patients inclus dans l’essai ALFA 9801 était inférieur à 

celui des patients inclus dans l’essai ALFA 9803 (67 ans contre 68 ans; p<0,001). Cependant, les 

autres caractéristiques initiales étaient comparables entre les deux essais, notamment la 

leucocytose (médiane de 7,4 G/L dans l’essai ALFA 9801 et 5,5 G/L dans l’essai ALFA 9803, p=0,30) 

et la cytogénétique (défavorable chez 24% des patients dans l’essai ALFA 9801 et 27% dans l’essai 

ALFA 9803, p=0,49) (Tableau 7). 

Les caractéristiques des patients du groupe DNR étaient globalement comparables à celles des 

patients recevant de l’IDA, hormis une légère différence de répartition en sous-catégories du FAB 

n’atteignant pas le seuil de significativité statistique, puisque 11% des patients recevant de l’IDA 

étaient atteints de LAM M0, M6, ou M7, contre seulement 5% dans le groupe DNR (p=0,07 ; 

Tableau 7).  
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Tableau 7 : Caractéristiques initiales des patients de la population de recoupement 

 

  Total 
Protocole Anthracycline 

ALFA 9801 ALFA 9803 p DNR IDA p 

Patients (N) 211 76 135  95 116  

Age (années), médiane 68 67 68 <0,001 68 67 0,75 

Sexe  (H/F), N  110/101 45/31 65/70 0,16 51/44 59/57 0,78 

PS ≥ 2 (N, %) 51 (24) 15 (20) 36 (27) 0,29 23 (24) 28 (25) 0,92 

Leucocytose (G/L), médiane 
[extr.] 

6,0  
[0,1 – 270] 

7,4  
[0,1 – 218] 

5,5  
[0,5 – 270] 

0,3 
5,5 

[0,8-229] 
6,6 

[0,1-270] 
0,72 

FAB (N, %) 0,08  0,07 

  M0,6-7 18 (8) 12 (16) 6 (4)  5 (5) 13 (11)  

  M1-2 121 (57) 41 (54) 80 (59)  52 (55) 69 (59)  

  M4-5 59 (28) 19 (25) 40 (30)  33 (35) 28 (23)  

  NE 13 (7) 4 (5) 9 (7)  5 (5) 8 (7)  

Risque cytogénétique (N, %) 0,49  0,92 

  Favorable 9 (4) 3 (4) 6 (4)  3 (3) 6 (5)  

  Intermédiaire 118 (56) 50 (66) 68 (50)  53 (57) 65 (56)  

  Défavorable 54 (26) 18 (24) 36 (27)  24 (25) 30 (26)  

  NE 30 (14) 5 (6) 25 (19  15 (16) 15 (13)  

Index Décisionnel (N, %) 0,92  0,53 

  Favorable 113 (54) 42 (55) 71 (53)  53 (56) 60 (52)  

  Défavorable 66 (31) 25 (33) 41 (30)  27 (28) 39 (34)  

  NE 32 (15) 9 (12) 23 (17)  15 (16) 17 (14)  

 

H/F : hommes / femmes ; Extr. : extrema ; NE : non évaluables  
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2. Réponse au traitement d’induction et survie globale 

Cent trente patients (62%) ont obtenus une RC, dont 123 (58%) au terme d’une seule cure 

d’induction. Respectivement 14 (50%) et 21 (35%) des 28 et 60 patients en échec de l’induction des 

essais 9801 et 9803 ont reçu le traitement de rattrapage. Cinq (36%) et 2 (10%) de ces patients ont 

obtenu une RC au terme du rattrapage. Quatre-vingt un patients n’ont pas obtenu de RC en raison 

d’un décès en induction dans 12 cas (5%), ou d’une maladie résistante dans les 69 cas restants 

(33%) (Tableau 8).  

 

 

Tableau 8 : résultats du traitement d’induction dans la population de recoupement 

 

  Total 
Protocole Anthracycline 

ALFA 9801 ALFA 9803 p IDA DNR P 

N= 211 76 135   116 95   

Rémission 
Complète 

130 (62%) 53 (70%) 77 (57%) 0,17 80 (60%) 50 (53%) 0,035 

Rémission 
Complète 
en une cure 

123 (58%) 48 (63%) 75 (56%) 0,46 74 (64%) 49 (52%) 0,11 

Décès en 
Induction 

12 (5%) 3 (4%) 9 (7%) 0,55 8 (7%) 20 (21%) 0,006 

Maladie 
Résistante 

69 (33%) 20 (26%) 47 (36%) 0,22 28 (24%) 25 (26%) 0,93 

 

 

Avec un suivi médian de 34 mois, la survie globale de la cohorte estimée à 2 ans est de 33% 

[Intervalle de Confiance à 95% (IC 95%) : 26-40%]. En analyse univariée, seule la cytogénétique 

influence la survie globale avec un hazard ratio (HR) = 0,6 [IC 95% : 0,4-0,9] pour les LAM-CBF et 

LAM-CN (groupe CBF/CN) comparées aux autres cytogénétiques, mais pas l’âge, le FAB, la 

leucocytose > 50 G/L, ni le PS ≥ 2 (Tableau 9). L’Index Décisionnel proposé par le groupe ALFA est 

validé dans cette cohorte, avec une probabilité de survie globale à 2 ans estimée à 41% [IC 95% : 

31-50%] chez les patients avec ID favorable, et 23% [IC 95%: 13-34%] chez les patients avec ID 

défavorable (p=0,004).  
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Tableau 9 : Analyse univariée des facteurs pronostiques de survie globale pour l’ensemble de la 

cohorte de recoupement (n=211), et pour les patients en RC (n=130) 

 

  Survie globale (n=211) Survie globale après RC (n=130) 

  p HR [IC 95%] P HR [IC 95%] 

Cytogénétique défavorable  0,003 1,8 [1,3 – 2,6] 0,23    

PS ≥ 2 0,11   0,86   

Leucocytose ≥ 50 G/L 0,12   0,95   

FAB M0, 6 ou 7 0,67   0,38   

Age    0  ,24*   0,28*   

Index Décisionnel défavorable 0,002 1,64 [1,17 – 2,30] 0,43   

 

*Reste non significatif après ajustement sur le protocole (p=0,17).  

Parmi les 130 patients en RC, 88 ont rechuté et 79 sont décédés, dont 7 patients décédés en 

première rémission complète. Cinq de ces décès en RC sont survenus au cours de la première 

année de traitement, ce qui correspond à une mortalité imputable au traitement de 4% [IC 95% : 2-

10%]. Aucun patient de la cohorte n’a reçu de greffe de cellules souches autologues ou allogéniques 

en première rémission complète. Chez ces 130 patients, la survie globale à 2 ans de RC était de 46% 

[IC 95%: 37%-56%], et la survie sans rechute de 23% à 2 ans [IC 95% : 14-30%]. En analyse univariée, 

ni la cytogénétique, ni l’âge, ni la leucocytose n’avait d’influence significative sur la survie globale 

après RC (Tableau 9).  

 

3. Influence du protocole 

 

Aucune différence significative de taux de RC (ALFA 9801 : 70%, ALFA 9803 : 57%, p=0,17), de 

RC en une cure (ALFA 9801 : 63%, ALFA 9803 : 56%, p=0,46), de décès en induction (ALFA 9801 : 4%, 

ALFA 9803 : 7%, p=0,55), ou de maladie résistante (ALFA 9801 : 26%, ALFA 9803 : 36%, p=0,22) n’a 

été constaté entre les deux essais (Tableau 8). 

Les survies à 2 ans sont estimées à 32% [95% CI: 20-43%+ dans l’essai 9801 et 34% *95% CI: 26-

43%+ dans l’essai ALFA 9803 (p=0.71; Figure 2A). Dans le groupe des LAM-CBF/CN (n=97), la survie à 

2 ans est de 40% [95% CI: 29-50%], et est comparable dans les deux essais (9801 : 35% [IC 95% : 19-

51%] ; 9803 : 44% [IC 95%: 32-57%], p=0,54; Figure 2B). Il en va de même pour la survie des patients 
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avec cytogénétique anormale défavorable ou intermédiaire (n=84 ; 9801 : 27% [IC 95% : 9-42%] ; 

9803 : 26% [IC 95%: 14-40%], p=0,53).  

La survie globale à 2 ans des patients avec ID favorable était également comparable dans les 

deux essais (n=113 ; 9801 : 35% [IC 95% : 31-50%] ; 9803 : 44% [IC 95%: 31-50%], p=0,26, Figure 2C), 

de même que celle des patients avec ID défavorable (n=66 ; 9801 : 28% [IC 95% : 10-46%] ; 9803 : 

22% [IC 95%: 9-35%], p=0,32).  
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Figure 2 : Survie globale en fonction du protocole ALFA 9801 ou 9803 

 

 

A. Survie globale de la cohorte de recoupement (n=211).  
B. Survie globale des patients avec LAM-CBF/CN (n=97). 
C. Survie globale des patients avec ID favorable (Fav, n=113) ou défavorable (Défav, n=66). 

 

 

Parmi les cinq décès en RC, quatre sont survenus dans l’essai 9801 et un seul dans l’essai 9803, 

ce qui correspond à une mortalité imputable au traitement de 8% [IC 95% : 3-21%+ dans l’essai 

9801 et 1% [IC 95% : 0-9%+ dans l’essai 9803 (p=0,12). Le protocole n’avait pas non plus d’influence 
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significative sur la survie sans rechute (à 2 ans : 19% [IC 95%: 7-30%+ dans l’essai 9801 ; 25% [IC 95% 

: 14-36%+ dans l’essai 9803, p=0,51), ou sur la survie globale à 2 ans de RC (9801 : 42% [IC 95%: 28-

57%] ; 9803 : 49% [IC 95%: 36-61%], p=0,46; Figure 3A). Au sein des 67 patients avec LAM CBF/CN, 

les survies globales à 2 ans de RC étaient de 43% [IC 95%: 24-62%+ dans l’essai 9801 et de 57% *IC 

95%: 39-75%+ dans l’essai 9801 (p=0,25 ; Figure 3B). Seuls 24 patients porteurs de cytogénétique 

défavorable ont obtenu une RC, et leurs survies globales à 2 ans de RC étaient également 

comparables dans les deux essais (9801 : 33% [IC 95%: 2-64%] ; 9803 : 24% [IC 95%: 1-49%], 

p=0,55). Enfin, chez les 79 patients avec ID favorable en RC, on observe une tendance en faveur de 

l’essai 9803, avec une survie à 2 ans de RC de 58% *IC 95%: 42-73%], contre 43% [95% CI: 24-61%] 

dans l’essai 9801 (p=0,14).    

 

4. Influence de la stratégie de consolidation sur le devenir après rémission 
complète 

Parmi les 130 patients en RC, 27 (21%) n’ont pas reçu le traitement de post-rémission 

protocolaire : 9 (17%) et 10 (13%) des patients présentaient une contre-indication clinique au 

traitement de consolidation prévu par les essais 9801 et 9803 respectivement, et 8 patients (10%) 

de l’essai 9803 ont refusé la randomisation (tous ont reçu le schéma ambulatoire). Cent trois 

patients étaient donc évaluables pour la comparaison des différentes stratégies de consolidation : 

44 dans le bras très intensif du 9801, 28 dans le bras intensif du 9803 et 31 dans le bras ambulatoire 

du 9803. Les survies à 2 ans de la RC étaient estimées à 41% [IC 95% : 28-57%] dans le bras très 

intensif, 55% [IC 95% : 34-75%] dans le bras intensif, et 58% [IC 95% : 41-79%] dans le bras 

ambulatoire (Figure 3C; p=0,34). La survie sans rechute était également similaire dans les trois bras, 

avec à deux ans des estimations de 19% [IC 95% : 7-30%], 30% [IC 95% : 12-49%], et 28% [IC 95% : 

10-46%], respectivement (p=0,37). 
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Figure 3 : Survie globale des patients en RC en fonction du protocole et du traitement de post-

rémission 

 

 

 

A. Survie globale depuis la RC de tous les patients en RC (n=130).  

B. Survie globale depuis la RC des patients avec LAM-CBF/CN en RC (n=67).  

Survie globale depuis la RC des patients débutant le traitement post-rémission protocolaire 

(n=103).  

5. Influence de l’anthracycline 

Sur l’ensemble de la cohorte, le taux de RC des patients du groupe IDA (n=116) est 

significativement supérieur à celui obtenu par les patients du groupe DNR (n=95 ; 60% contre 53% 

respectivement, p=0,035, Tableau 8). Le taux de RC après une seule cure tend également à être 
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supérieur chez les patients recevant de l’IDA (64% contre 52% pour les patients du groupe IDA, 

p=0,11).  

 

Parmi les patients du groupe IDA, ni le nombre de jours d’administration (4 jours : 70% contre 3 

jours : 65%, p=0,36), ni la dose journalière (12mg/m² : 71%, 9mg/m² : 67%, p=0,64) n’influence le 

taux de RC. Au sein des patients recevant de la DNR, on note une tendance à un taux supérieur de 

RC chez les patients recevant des doses élevées de DNR (67% à 80 mg/m² contre 33% à 45 mg/m², 

p=0,11), sans différence de décès en induction (21% quelle que soit la dose, p=0,99).  

 

Sur l’ensemble de la cohorte, la survie globale des patients du groupe IDA est significativement 

supérieure à celle des patients recevant de la DNR (n=95) avec des estimations à 2 ans de 40% [IC 

95% : 31-50%] dans le groupe IDA contre 25% [IC 95% : 16-34%] dans le groupe DNR  (p=0,012 ; 

Figure 4A). En analyse multivariée (modèle de Cox) incluant outre le protocole, la catégorie FAB, 

l’anthracycline utilisée demeurait un facteur pronostique indépendant de survie globale (groupe 

DNR contre IDA : HR = 1,48 [IC 95% : 1,06-2,06], p=0,02). Parmi les patients recevant de l’IDA, ni le 

nombre de jours d’administration (p=0,32), ni la dose journalière (p=0,90) n’a d’influence sur la 

survie globale. 

 

Au sein des sous-groupes cytogénétiques, il n’est pas observé d’influence de l’anthracycline sur 

la survie globale (LAM-CBF/CN : p=0,14 ; autres cytogénétiques : p=0,31), potentiellement du fait 

des effectifs limités considérés pour ces analyses. Il en va de même de l’analyse en sous-groupes 

d’Index Décisionnel (ID favorable : 0,09 ; ID défavorable : 0,14). Cependant, dans tous les sous-

groupes analysés, la tendance, bien qu’elle n’atteigne pas le seuil de significativité statistique, est 

en faveur du groupe IDA.  

 

En intention de traitement chez les 130 patients en RC, l’anthracycline utilisée en post-

rémission n’avait pas d’influence significative sur le devenir au-delà de la rémission complète, que 

ce soit en survie globale après RC (survie à 2 ans de la RC dans les bras DNR : 39% [IC 95%: 25-53%] ; 

dans les bras IDA : 51% [IC 95%: 39-64%], p=0,25), ou en survie sans rechute, avec à 2 ans dans les 

bras DNR : 21% [IC 95%: 9-34%] et dans les bras IDA : 23% [IC 95%: 13-34%], p=0,63).   

Chez les 103 patients en RC ayant reçu le traitement de post-rémission protocolaire, 

l’anthracycline utilisée en post-rémission (DNR : n=41 ; IDA : n=62) n’avait pas d’influence 

significative sur la survie sans rechute, avec à 2 ans dans les bras DNR : 20% [IC 95%: 7-33%] et dans 

les bras IDA : 29% [IC 95%: 17-42%+, p=0,19). Cependant, une nette tendance en faveur de l’IDA 

était retrouvée en survie globale après RC (survie à 2 ans de la RC dans les bras DNR : 39% [IC 95%: 
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23-55%] ; dans les bras IDA : 58% [IC 95%: 45-71%], p=0,07 ; Figure 4B). Lorsque cette survie depuis 

la RC était étudiée par un modèle de Cox incorporant non seulement le protocole et l’anthracycline, 

mais aussi le type FAB, le bénéfice de survie du groupe IDA atteignait le seuil de significativité 

statistique (groupe DNR contre IDA : HR = 1,7 [IC 95% : 1,01 – 2,93], p=0,049).   

 
 
 
Figure 4 : Survie globale de l’ensemble de la cohorte et des patients en RC en fonction de 

l’anthracycline utilisée 

 

 
 

A. Survie globale de la cohorte de recoupement (n=211).  

B. Survie globale depuis la RC de tous les patients en RC (n=130).  
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DISCUSSION 

 
La prise en charge thérapeutique des LAM du sujet âgé est controversée. La chimiothérapie 

intensive, qui est le standard de traitement chez l’adulte jusqu’à 60 ou 65 ans, est débattue au-delà 

de l’âge de 70 ans [15], notamment du fait de l’émergence de nouvelles options thérapeutiques 

réputées moins toxiques [147, 155, 157].    

Aucun traitement de consolidation ne fait référence pour les LAM du sujet âgé en première 

rémission complète après chimiothérapie intensive. Dans les études randomisées publiées, le 

devenir après RC est similaire quel que soit le type et l’intensité du traitement de post-rémission 

[29, 131, 236, 237, 243]. Une analyse rétrospective récente d’essais consécutifs du CALGB conduits 

chez des sujets âgés n’a pas non plus permis de démontrer un bénéfice à la répétition de cures de 

consolidation, y compris lorsqu’elles comportent de l’aracytine à dose standard en perfusion 

continue (équivalent au bras intensif du 9803) ou à dose intermédiaire en bolus (équivalent au bras 

très intensif du 9801) [258].   

Le groupe ALFA a conduit de façon concomitante entre 2000 et 2006 deux essais : l’un conçu 

spécifiquement pour les sujets âgés de plus de 65 ans (essai 9803), l’autre destiné à des sujets de 50 

à 70 ans mais correspondant à une stratégie conventionnelle de traitement des LAM de l’adulte 

(essai 9801). L’essai 9801 a retrouvé un taux supérieur de RC chez les patients recevant de l’IDA par 

rapport à de la DNR, sans bénéfice de survie globale ou sans leucémie [197]. L’essai 9803 a été le 

premier à démontrer la supériorité d’une stratégie de cures de consolidation ambulatoires répétées 

par rapport à l’administration d’une unique cure de consolidation intensive [19].  

Nous avons étudié la population de recoupement de ces deux essais. Pour ce faire, nous avons 

sélectionné les sujets âgés de 65 à 70 ans, porteurs d’une LAM de novo, en excluant les LAM avec 

20-30% de blastes (AREB-t selon la classification FAB en vigueur lors de la mise en place de ces 

essais) et les LAM post-SMD, qui pouvaient être incluses dans l’ALFA 9803 mais pas l’ALFA 9801. Les 

autres critères d’inclusion et d’exclusion étaient similaires dans les deux essais, notamment eu 

égard à l’état général et aux comorbidités des patients. Deux cent onze patients ont ainsi été 

identifiés. 

La comparaison des caractères cliniques et biologiques des patients de cette population en 

fonction de leur essai d’origine ne révèle pas de différence significative de type FAB, de risque 

cytogénétique, de leucocytose, ou de performance status. Il existe certes une différence 

statistiquement significative d’âge entre les deux groupes, mais elle correspond à une différence en 

médiane d’un an, et en moyenne de 8 mois, ce qui n’est probablement pas une différence 
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cliniquement pertinente. Les caractéristiques initiales demeurent également similaires lorsque l’on 

compare les patients ayant reçu de la DNR et ceux ayant reçu de l’IDA. On note simplement une 

fréquence légèrement plus importante de LAM de FAB M0, M6 ou M7 dans le groupe IDA (11% 

versus 5%, p=0,07). Ces formes rares de LAM sont réputées de mauvais pronostic. 

Du fait de l’existence du déséquilibre de randomisation de l’anthracycline entre les deux essais 

(IDA/DNR : 2/1 dans l’essai 9801 contre 1/1 dans l’essai 9803), ces deux paramètres sont 

statistiquement associés dans notre analyse (p=0,003). Aussi, les analyses portant sur l’influence du 

protocole ont été ajustés sur l’anthracycline utilisé, tandis que les analyses portant sur le rôle de 

l’anthracycline ont été ajustées sur le protocole. Une autre source de confusion tient à la 

concomitance des deux essais, qui ont inclus des patients sur des périodes de temps quasi 

similaires, et dans les mêmes centres. Cette concomitance temporelle et géographique limite certes 

un certain nombre de biais potentiels (variabilité temporelle et géographique du recrutement et 

des pratiques cliniques, notamment celles liées aux soins de support). Mais inversement, cette 

concomitance a pu générer un autre biais également important. Ainsi chaque patient de notre 

cohorte satisfaisant aux critères d’inclusion des deux essais, la proposition d’inclusion, puis le 

consentement à l’un ou l’autre des protocoles ont pu relever des préférences du clinicien, puis du 

patient. Bien que ce biais ne puisse être contrôlé a posteriori, on peut néanmoins émettre 

l’hypothèse que la préférence du clinicien soit allée à l’essai le plus intensif pour les patients aux 

caractéristiques favorables. Dans cette hypothèse, ce biais aurait dans notre étude favorisé l’essai 

9801.   

Enfin, nous avons pu valider la valeur pronostique en survie globale de l’Index Décisionnel issu 

de la population globale de l’essai 9803 [14] sur la cohorte de recoupement (p=0,004), y compris 

donc pour des patients issus de l’essai 9801 auquel cet index n’avait pas jusque alors été appliqué.  

La comparaison des résultats du traitement d’induction (taux de RC : p=0,17, de décès en 

induction : p=0,55, et de maladie résistante : p=0,22) d’une part, et de survie globale (p=0,71) 

d’autre part, n’a pas révélé de différence statistique entre les deux essais. Il en va de même pour la 

survie globale des patients en rémission complète. Chez ces patients, bien que les effectifs soient 

relativement limités, il n’a pas été retrouvé de bénéfice de survie après rémission dans le bras de 

consolidation le plus intensif (n=44), qui comportait deux cycles d’AraC à dose intermédiaire. 

Chez les sujets jeunes, les LAM avec génotype NPM1+/FLT3-ITD-, qui sont souvent des LAM-CN 

[275], partagent avec les LAM-CBF un pronostic favorable avec la chimiothérapie seule [79]. Les 

genotype NPM1+ ont également un pronostic favorable chez le sujet âgé [87]. Dans une grande 

étude rétrospective de sujets âgés porteurs de LAM-CBF, l’utilisation d’AraC à dose intermédiaire 

paraissait conférer un avantage de survie globale, par rapport à des consolidations moins 

intensives, au moins chez les patients porteurs d’une translocation t(8 ;21) [76]. Les données 
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moléculaires n’étaient pas disponibles pour notre cohorte de recoupement. Cependant, l’étude du 

sous-groupe des LAM CBF/CN, qui est enrichi en patients de pronostic relativement favorable, n’a 

pas retrouvé de bénéfice à l’intensification des traitements de consolidation, le sous-groupe des 

LAM-CBF étant trop petit pour être individualisé.  

Bien que restreinte aux sujets de moins de 70 ans, notre population d’étude comporte une 

proportion importante de patients à index défavorable (31%), pour qui le bénéfice attendu de la 

chimiothérapie intensive est faible [14], et qui se verront probablement proposer des stratégies 

alternatives à l’avenir.  En restreignant notre analyse aux patients avec DI favorable, il n’y avait là 

non plus pas de bénéfice à l’intensification thérapeutique, que ce soit en termes de stratégie 

globale, ou de type de consolidation, comme en atteste les comparaisons par essai des survies 

globales et survies globales après RC, respectivement.  

 Nous avons enfin analysé l’influence du type d’anthracycline dans notre cohorte de 

recoupement. Bien que les essais 9801 et 9803, dans leur globalité, n’aient pas retrouvé de 

bénéfice net à l’IDA ou à la DNR, l’importance de la dose-intensité d’anthracyclines dans la prise en 

charge des LAM du sujet âgé a été récemment confortée par les résultats d’une étude européenne 

retrouvant un bénéfice de survie avec des doses élevées de DNR (90 mg/m²/j J1-3), proches de 

celles employées dans l’ALFA 9801 (80 mg/m²/j J1-3), chez les sujets âgés de 60 à 65 ans [187]. De 

façon surprenante, nous avons retrouvé un taux de RC et une survie globale supérieurs chez les 

patients recevant de l’IDA par rapport à la DNR. Une tendance en faveur de l’IDA (p=0,07) est 

également observée lorsque l’analyse est restreinte au devenir après RC des 103 patients ayant 

reçu le traitement de post-rémission protocolaire, ce qui suggère que dans cette population, le 

bénéfice de l’IDA s’exerce au-delà de la RC. De façon intéressante, les courbes de survie des deux 

sous-groupes DNR et IDA semblent très proches au cours de la première année, avant de diverger à 

la phase de plateau (Figure 4A ; estimation de la survie à 5 ans dans le groupe IDA 39,0% [IC 95% : 

19,6-58,4%] versus dans le groupe DNR : 17,9% [IC 95% : 6,8-28,9%]). Ceci suggère que le bénéfice 

de l’IDA se traduit par un taux plus élevé de « guérisons » et explique que seule une analyse 

statistique tenant compte d’une « fraction de patients guéris » fasse émerger le bénéfice de l’IDA 

par rapport à la DNR lorsque l’on analyse l’ensemble des deux essais [135]. Enfin, l’analyse par dose 

cumulée d’anthracycline n’a pas révélé de différence significative de taux de RC ou de survie 

globale. 

Ces résultats suggèrent donc que dans la tranche d’âge 65-70 ans, l’IDA permet de guérir plus 

de patients que la DNR, et que ce bénéfice ne s’explique ni par un biais de protocole ni par un effet 

de cumul de dose. Pourquoi cette différence est-elle retrouvée dans ce sous-groupe, mais pas dans 

les études de sujets jeunes ou de sujets âgés ? Il est possible que, restreignant notre analyse à des 

sujets « peu âgés », soit démasquée un authentique bénéfice de l’IDA lié à la moindre dépendance 
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de l’idarubinol au phénotype MDR, différence susceptible de se traduire en bénéfice clinique dans 

une population assez âgé pour que la prévalence du phénotype MDR soit importante, mais pas au 

point de ne plus bénéficier d’une chimiothérapie intensive quelle qu’elle soit.  

Outre l’intensité globalement inférieure dans l’essai 9803 par rapport au 9801, d’autres 

différences entre les deux protocoles auraient pu affecter nos conclusions. Ainsi le G-CSF, utilisé 

uniquement au cours de l’induction et de la consolidation intensive dans l’essai 9803, a démontré 

un bénéfice de taux de RC dans quelques études [192]. A contrario, il est peu probable que le 

traitement d’entretien par IL-2 de l’essai 9801 ait affecté le devenir des patients de la cohorte de 

recoupement, dont seuls 17 ont reçu de l’IL-2, puisque en outre ce traitement n’a pas montré de 

bénéfice dans l’essai 9801.  

 



69 
 

CONCLUSION  

 

Au total, nos résultats suggèrent que, chez les sujets âgés porteurs d’une LAM, il n’y a pas de 

bénéfice apparent à l’intensification du schéma de chimiothérapie, notamment au-delà de la 

rémission, notamment en recourant à des doses intermédiaires d’aracytine. L’observation d’un 

bénéfice à l’emploi d’idarubicine par rapport à la daunorubicine dans notre cohorte rejoint les 

résultats récents d’études indépendantes pour suggérer que le choix de la molécule et de la dose 

d’anthracycline employée dans le traitement des LAM du sujet âgé est important. Si notre étude n’a 

pas permis d’identifier un sous-groupe cytogénétique ou moléculaire bénéficiant d’une 

intensification thérapeutique, une telle hypothèse ne peut être exclue, notamment pour les 

patients avec index décisionnel favorable, et porteurs d’une LAM avec CBF ou mutation isolée de 

NPM1. Enfin, les résultats globalement décevants des stratégies actuelles de chimiothérapie 

intensive, y compris chez les sujets âgés les plus à même d’en bénéficier, devraient encourager 

l’étude de thérapeutiques alternatives, reposant sur des molécules nouvelles ou l’allogreffe à 

conditionnement atténué, plutôt que par la modulation des schémas actuels de chimiothérapie 

intensive.  
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Abstract: 

Background: There is no standard post-remission therapy in older patients with acute myeloid 

leukemia.  

Design and Methods: From 1999 to 2006, the Acute Leukemia French Assocation group ran two 

concurrent randomized trials with overlapping inclusion criteria for patients aged 65 to 70 with 

acute myeloid leukemia, with different post-remission strategies: two intensive courses in the 9801 

trial, one intensive course or 6 ambulatory courses in the 9803 trial. We analyzed the outcome of 

these patients per protocol and per post-remission therapy.  

Results: Two hundred and eleven patients aged 65 to 70 years with de novo acute myeloid leukemia 

were enrolled in trial 9801 (n=76) or 9803 (n=135) with comparable white blood cell counts (p=0.3), 

cytogenetics (p=0.49), and complete remission rates (70% and 57%, respectively; p=0.17).  

Overall survival was identical in both trials (32% and 34% at 2 years, respectively; p=0.71). Overall 

survival after complete remission was identical in the 103/130 who received the planned post-

remission courses (n=44 with two intensive courses, n=28 with one intensive course, n=31 with six 

ambulatory courses; 41%, 55%, and 58% at 2 years, respectively; p=0.34). Even in patients with 

favorable or normal karyotype (n=97), overall survival from complete remission was not improved 

by a more intensive post-remission therapy.  

Conclusion: In patients aged 65 to 70 years with de novo acute myeloid leukemia in complete 

remission after standard intensive induction chemotherapy, there is no apparent benefit of an 

intensive post-remission therapy (ClinicalTrials.gov Identifiers: NCT00931138 and NCT00363025).   

 

http://clinicaltrials.gov/
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Introduction:  

 

Acute myeloid leukemia (AML) frequently occurs in older patients, with a poor prognosis due to 

more resistant disease and increased patient frailty.1 Patients likely to benefit from intensive 

chemotherapy combining standard doses of cytarabine arabinoside (AraC) with an anthracycline 

(“7+3” regimen) can be identified by various scores,2-4 including a proposed decision index (DI) 

derived by our group.5 Age, cytogenetics, white blood cell count (WBC), antecedent hematological 

disorders (AHD), performance status (PS), and comorbidities are the main factors which are taken 

in consideration for decision-making. In selected patients, standard intensive induction yield 

complete remission (CR) rates around 50%.6 Induction dose escalation does not improve outcome 

after 65 years of age.7 Once CR has been reached, there is no well-established standard for post-

remission therapy in older AML patients. Randomized studies from the 1990s failed to demonstrate 

any benefit of intensification either by increasing the doses,8 number of courses,9 or number of 

chemotherapy agents,10 except in highly selected patients.10 Since the conduction of those studies, 

the prognosis of older AML patients treated intensively might have improved with progresses in 

supportive care,11 warranting a reappraisal of the potential benefit associated with intensive post-

remission therapy. 

 

The Acute Leukemia French Association (ALFA) completed a trial in AML patients aged over 65 years 

with de novo or secondary AML (ALFA-9803)12 that randomized patients in first CR between two 

post-remission strategies, an intensive regimen delivered in the hospital, and an ambulatory 

strategy consisting of six courses of single-dose anthracycline combined to subcutaneous AraC. 

Though this study was the first to demonstrate an overall survival advantage in favor of the 

ambulatory approach, this conclusion was hampered by the fact that the “intensive” arm consisted 

of a single “3+7” reinduction course, leaving the possibility that a more intensive post-remission 

strategy could have been more efficient, especially in younger patients close to 65 years of age. 

Concomitantly, the ALFA initiated another trial, referred to as ALFA-9801 and designed for patients 

aged 50 to 70 with de novo AML.13 In this trial, patients in CR received a more intensive post-

remission regimen with two courses of intermediate-dose AraC, combined to anthracyclins.13 The 

65-70 years age overlap in these two concomitant trials inclusion criteria provided the opportunity 

to compare different intensities of post-remission treatment in older patients with de novo AML in 

first CR.  
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Design and methods: 

 

Patients and eligibility criteria 

The ALFA-9801 and ALFA-9803 trials enrolled 478 and 416 patients from 01/2000 to 10/2006 and 

from 10/1999 to 03/2006, respectively, in the same 24 centers. Informed consent was obtained 

from all patients in accordance with the Declaration of Helsinki. The 9801 and 9803 trials were 

approved by the ethic committee of Saint-Louis and La Pitié-Salpétrière Hospitals respectively, and 

were registered at www.clinicaltrials.gov under identifiers NCT00931138 and NCT00363025 

respectively. The eligibility criteria were age over 64 years and a previously untreated AML (marrow 

blasts ≥ 30%, de novo or secondary to myelodysplastic syndrome) for the 9803 trial,12 and an age 

comprised between 50 and 70 years with a diagnosis of de novo AML (marrow blasts ≥ 30%) in the 

9801 trial.13 Exclusion criteria were otherwise similar in the two trials: a) acute promyelocytic 

leukemia, therapy-related AML; b) severe comorbidity (grade 3-4 infection, symptomatic 

myocardic, cardiac, hepatic, renal, neuro-psychiatric, or auto-immune condition); and c) 

performance status > 3. Only patients aged 65 to 70 years with de novo AML were analyzed in the 

present study. The CONSORT diagram of the study population is recapitulated in Figure 1. 

 

Treatments  

Both trial treatment schemes are summarized in Figure 2 and detailed in references 12 and 13. In 

both trials, patients were randomized front-line (first randomization: R1) to receive either 

daunorubicin (DNR) or idarubicin (IDA) throughout the study. In the 9803 trial, induction 

chemotherapy consisted of DNR 45 mg/m²/d intravenous (IV) or IDA 9 mg/m²/d IV for 4 days with 

AraC 200 mg/m²/d continuous IV for 7 days. Lenograstim 263 µg/d IV was administered from day 9 

until neutrophil recovery. In the 9801 trial, induction consisted of DNR 80 mg/m²/d IV for 4 days or 

IDA 12 mg/m²/d IV for 3 days or IDA at the same daily dose for 4 days, with AraC 200 mg/m²/d 

continuous IV for 7 days. In this trial, patients did not receive G-CSF prophylaxis. In both trials, a 

salvage course was planned for patients with persistent leukemia on day 21. In the 9803 trial, salvage 

consisted of AraC 500 mg/m²/12h IV bolus (days 1-3) with mitoxantrone (MTZ) 12 mg/m²/d for 2 

days (day 3 and 4), while in the 9801 trial salvage consisted of AraC 1000 mg/m²/12h IV bolus (days 

1-4) with MTZ 12 mg/m²/d for 2 days (day 5 and 6). 

 

As previously reported,12 patients in CR in the 9803 trial were randomized between an 

ambulatory regimen of six monthly courses of DNR 45 mg/m² IV or IDA 9 mg/m2 IV at day 1 with 

subcutaneous (SC) AraC 60 mg/m²/12 h for 5 days (days 1 to 5) without G-CSF prophylaxis, or an 

intensive in-patient regimen with a single post-remission course identical to the first induction course 

http://www.clinicaltrials.gov/
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including G-CSF prophylaxis. There was no maintenance therapy in this trial. As more recently 

reported,13 patients in CR in the 9801 trial received a more intensive in-patient regimen based on 

two courses of intermediate-dose AraC: AraC 1000 mg/m2/12h IV bolus for 4 days with DNR 80 

mg/m2 or IDA 12 mg/m2 (according to R1), given at day 1 for the first course and days 1-2 for the 

second course. Patients in continuous CR after these two consolidation courses were randomized 

between a maintenance regimen with recombinant interleukin-2 (IL-2, aldesleukin) 5x106 units/m²/d 

SC 5 days/month, for 12 months, or no further treatment.  

 

Decision Index 

The Decision Index (DI) was defined according to ref. 5. As the age criterion ≥75 years taken in 

consideration by this DI was not relevant to the present cohort, only PS and WBC criteria were used 

to define patients with unfavorable index. Briefly, an unfavorable index was assigned to patients with 

high-risk cytogenetics and/or the two following factors: PS ≥2 and WBC ≥50 G/L, or a favorable index 

in the absence of these criteria. 

 

Response criteria 

Responses were classified according International Working Group criteria.14 Induction death 

was defined as death occurring before response evaluation unless evidence of resistant disease 

(defined according to ref. 14) was provided at least 7 days after conclusion of the chemotherapy.  

 

 

 

Cytogenetics  

Cytogenetic abnormalities were evaluated according to ISCN criteria;15 with at least 15 normal 

mitoses to define a cytogenetically normal AML (CN-AML); t(8;21), inv(16) or t(16;16) were 

considered as favorable risk. According to ALFA cytogenetic classification, the unfavorable-risk subset 

included del(5q)/-5, del(7q)/-7, 11q23 anomaly (except for t(9;11)), t(6;9), complex karyotype (≥ 3 

abnormalities), and 3q26 abnormalities. All other aberrations as well as normal karyotypes were 

included in the intermediate-risk subset.  

 

Endpoints and statistical methods 

The primary endpoints were overall survival (OS) and OS from CR, using first day of induction 

therapy or date of complete remission as landmark, respectively. Patients were censored at the date 

of last contact if alive. Survival life-tables were estimated with the Kaplan-Meier method,16 with 

median follow-up determined according to Korn et al.17 Secondary endpoints were disease-free 
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survival (DFS) measured from CR date considering death and relapse as events, and post-remission 

treatment related mortality (TRM), measured as the cumulative incidence of death in first CR at one 

year of treatment onset, considering relapse as a competing risk. All analyses were stratified on 

front-line anthracycline randomization, regrouping the two 9801 IDA arms to form only two groups 

in total (DNR and IDA). For that purpose, bivariate logistic regression was used for dichotomic 

variables, and stratified log-rank tests for survival analysis. All tests were two-sided with an alpha 

value of 0.05. All analyses were carried on the Statview (SAS, Cary, NC, USA) and R 2.10.1 softwares.  
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Results 

 

Patients characteristics 

A total of 211 patients with de novo AML and aged 65 to 70 were identified as the overlap 

population, 76 patients from the ALFA-9801 trial and 135 from the ALFA-9803 trial (Figure 1). The 

median age was 68 years. Fifty-one patients (24%) had a performance status of 2 or higher. Median 

white blood cell (WBC) count was 6.0 G/L (0.1 to 270). Cytogenetic risk was favorable in 9 (4%), 

intermediate in 118 (56%, including 88 CN-AML, 42%), unfavorable in 54 (26%), and not available in 

the remaining 30 (14%) patients. The ALFA decision index (DI)5 was favorable in 113 patients, 

unfavorable in 66 patients, and not evaluable in the remaining 32 patients. As expected, patients 

enrolled in the 9801 trial were younger than those enrolled in the 9803 trial (median, 67 versus 68 

years; p<0.001), but WBC (median, 7.4 versus 5.5 G/L; p=0.30) and cytogenetics (unfavorable 

cytogenetics in 24% versus 27%; p=0.49) were similar between both trial subgroups (Table 1). 

 

Response to induction therapy 

Overall, one hundred and thirty patients (62%) achieved CR, including 8, 80, 24 and 18 patients, 

with favorable, intermediate, unfavorable and missing cytogenetics, respectively. One hundred and 

twenty-three of those patients reached CR after one cycle. Fourteen (50%) and 21 (35%) of the 28 

and 60 patients resistant to the first induction cycle in the 9801 and 9803 trials respectively 

received salvage therapy. Respectively 5 and 2 of those patients achieved CR after salvage. Eighty-

one patients failed to reach CR because of induction death in 12 (5%) and resistant disease in 69 

(33%). There was no difference in CR, CR after one course, ID, or RD rates between both trial 

subgroups (Table 2).  

 

Impact of trial on overall survival 

The median follow-up of the 211 patients was 34 months. In univariate analysis, only karyotype 

impacted OS (hazard ratio = 1.8 [1.2-2.6] in high-risk cytogenetics versus others, p=0.002), but not 

age, WBC > 50 G/L, or PS ≥ 2 (Table 3). Similar results were obtained in a multivariable analysis (not 

shown). The ALFA decision index (DI) was validated in this cohort with a 2-year OS of 41% [95% CI: 

31-50%] and 23% [95% CI: 13-34%] in patients with favorable and unfavorable DI, respectively 

(p=0.004). The overall 2-year OS was 33% [95% CI: 26-40%]. Two-year estimates were 32% [95% CI: 

20-43%] in the 9801 trial (n=76) and 34% [95% CI: 26-43%] in the 9803 trial (n=135; p=0.71; Figure 

3A). In the 97 patients with favorable (n=9) or normal (n=88) karyotype, 2-year OS was 40% [95% CI: 

29-50%], and was similar in the two trials (35% in the 9801 [95% CI: 19-51%] and 44% in the 9803 

[95% CI: 32-57%], p=0.54; Figure 3B). Analysis of the 88 patients with CN-AML brought similar 
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results (p=0.34). Overall survival of the 113 patients with a favorable DI was comparable in the 9801 

and 9803 trials, with 2-year OS of 35% [95% CI: 31-50%] and 44% [95% CI: 31-50%], respectively 

(p=0.26; Figure 3C).   

 

Among the 130 CR patients, 88 relapsed and 79 died, including 7 deaths in first CR. Five deaths 

in CR occurred during the first year of treatment, 4 in the 9801 trial, and one in the 9803 trial, 

resulting in a treatment related mortality of 8% [95% CI: 3-21%] and 1% [95% CI: 0-9%] respectively 

(p=0.12). In all 130 CR patients, regardless of post-remission therapy received, the 2-year DFS was 

23% [95% CI: 14-30%], and was unaffected by trial (19% in the 9801 [95% CI: 7-30%] and 25% in the 

9803 [95% CI: 14-36%], p=0.51). The estimated 2-year OS from CR was 46% [95% CI: 37%-56%] and 

similar in both trials, with estimates of 42% [95% CI: 28-57%] and 49% [95% CI: 36-61%] in the 9801 

and 9803 trial, respectively (p=0.46; Figure 4A). In univariate analysis, cytogenetics, age, or WBC, 

had no significant impact on OS from CR (Table 3). 

 

No difference was observed when focusing on the 67 CR patients with CBF-AML (n=8) or CN-

AML (n=59) (2-year OS from CR estimates, 43% in the 9801 [95% CI: 24-62%] and 57% in the 9803 

[95% CI: 39-75%]; p=0.25; Figure 4B). The OS after CR of CN-AML patients only was also similar in 

the two trials (p=0.32). Only 24 patients with unfavorable karyotype reached CR, with similar OS 

from CR in both trials (33% at 2 years in the 9801 [95% CI: 2-64%] and 24% in the 9803 [95% CI: 1-

49%], p=0.55). Finally, in the 79 patients with favorable DI, there was a trend for an improved OS 

from CR in the less intensive 9803 trial (43% at 2 years in the 9801 [95% CI: 24-61%] and 58% in the 

9803 [95% CI: 42-73%], p=0.14). 

 

Impact of post-remission strategy on overall survival 

No patient received allogeneic or autologous stem cell transplantation in first complete 

remission. Among the 130 CR patients, 27 (21%) patients did not receive the planned post-

remission therapy: 9/53 (17%) and 10/77 (13%) patients were considered ineligible for the planned 

post-remission or second randomization in trial 9801 and 9803, respectively. An additional 8 (10%) 

patients refused the second randomization of the 9803 trial, and received the ambulatory scheme. 

We analyzed the outcome of the remaining 103 patients who started the planned post-remission 

therapy, whether or not they completed the full number of courses per protocol: 44 in the more 

intensive 9801 trial, 28 in the intensive 9803 arm and 31 in the ambulatory 9803 arm. These 

patients had favorable, intermediate, unfavorable, and missing cytogenetics in 7, 63, 21 and 12 

cases, respectively. Estimated 2-year OS from CR in those three subsets were 41% [95% CI: 28-57%], 

55% [95% CI: 34-75%], and 58% [95% CI: 41-79%], respectively (Figure 4C; p=0.34). Estimated 2-year 
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DFS was also comparable in the three subsets (19% [95% CI: 7-30%], 30% [95% CI: 12-49%], and 

28% [95% CI: 10-46%], respectively; p=0.37). 
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Discussion 

 

There is no validated standard post-remission therapy for older AML patients once they have 

reached CR after intensive induction chemotherapy. In previous randomized trials, the outcome of 

CR patients was similar whatever the intensity of post-remission treatment.8-10, 18, 19 A retrospective 

analysis of consecutive CALGB trials led in older AML patients, also failed to show a benefit in 

overall survival of repeated consolidation courses, including use of cytarabine by continuous 

infusion or with intermittent high doses.20 From 2000 to 2006, the ALFA ran two concomitant trials: 

one designed for older patients aged 65 years or more (9803 trial), and a more conventional AML 

strategy designed for patients aged 50-70 years (9801 trial). The 9803 trial was the first to 

demonstrate the superiority of an ambulatory post-remission regimen over a single intensive 

reinduction course. The present analysis of the overlap population of patients aged 65 to 70 with de 

novo AML (most of whom with intermediate-risk cytogenetics) concomitantly enrolled in the 9801 

and 9803 trials suggests that there is no apparent benefit to intensify the post-remission treatment 

in this age range, using either one or two intensive consolidation courses.  

 

In this comparison, patient and disease characteristics were comparable in the two trial 

subgroups, except for a statistically significant 1-year median age difference probably of no clinical 

relevance in the age interval considered. The rate of patients receiving IDA was higher in the 9801 

trial, but, though there was a benefit in CR rates in favor of idarubicin arms in trial 9801,21 

anthracyclines had no effect on OS or DFS in the two trials.12, 21 In addition, all analyses were 

stratified on the anthracyclin drug used for each patient. As both trials were run concurrently in 

most sites, some bias may have been present, with patients with poorer status being preferentially 

accrued to the less intensive 9803 trial. However, patients had comparable WBC, cytogenetics and 

performance status in the two trials (Table 1; all p>0.20). Furthermore, such a potential bias should 

have favored the more intensive 9801 trial, when our results show that outcomes were strictly 

superposable in the two trials.  

 

A recent European study has shown that intensified anthracycline doses during induction may 

benefit to older AML patients, but only until 65 years of age.7 Though carried on a limited number 

of patients, the present study failed to demonstrate any substantial benefit for intensifying the 

post-remission chemotherapy with two courses of intermediate-dose AraC, maybe due to a higher 

treatment-related mortality as compared to less intensive approaches. Conversely, we did not 

observe a significant benefit of ambulatory over intensive courses as seen in the global 9803 cohort 

12. This may be due to the smaller number of patients analyzed here, or to the selection of patients 
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with overall better-risk cytogenetics due to exclusion of secondary AML cases.  In younger patients, 

Nucleophosmin1 (NPM1)-mutated AML without fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) internal tandem 

duplication (FLT3-ITD), that often carry a normal karyotype22, share a favorable prognosis with CBF-

AML after chemotherapy alone23. NPM1 mutations also have a favorable prognostic impact in older 

AML patients.24 Molecular data was not available in our patient cohorts. However, the relatively 

small number of patients with CBF-AML or CN-AML leukemia as a whole did not seem to benefit 

from the intensification of post-remission treatments, the CBF-AML subgroup being too small to be 

individualized in this study. Restricting our analyses to CN-AML only did not affect these 

conclusions. 

 

Even though restricted to patients under 70 years and including a majority of intermediate-risk 

cytogenetics, our study population included patients not likely to benefit from intensive therapy 

according to the decision index our group has proposed,5 and should instead be candidates to 

investigational therapies. Restricting our analysis to patients with a favorable decision index, mostly 

by exclusing of patients with high-risk cytogenetics, there was still no benefit for a more intensive 

strategy neither in terms of global strategy, nor of post-remission therapy, as assessed by OS and 

OS from CR respectively.   

 

Aside from overall lower dose intensity in trial 9803 compared to 9801, a number of differences 

between those two trials may have affected patient outcome. G-CSF, used only during the 

induction and reinduction courses of the 9803, has only been shown to improve CR rates in some 

studies.25 A second difference between the three different post-remission schemes was the higher 

cumulative dose of anthracycline delivered in the less intensive 9803 ambulatory arm (Figure 2). It 

maybe that increasing the cumulative dose of anthracycline e prolongs remission duration, as 

suggested by the increased remission rate oberved in older AML with use of doubled dose of 

daunorubicin during induction.7 Conversely, it is unlikely that the IL-2 maintenance of trial 9801 

could have impacted outcome, as only 17 patients were randomized to receive maintenance, and 

interleukin-2 was not found to affect survival in several studies including our 9801 trial.13, 26 

 

Overall, our findings suggest that in older patients with AML in complete remission, there is no 

apparent benefit to use an intensified post-remission treatment scheme derived from younger 

adult AML protocols. Whether this may also hold in the selected subgroups of patients with normal 

karyotype and favorable genotypes or with favorable karyotype remains to be determined. In a 

large retrospective analysis of older patients with CBF-AML, use of intermediate cytarabine, 

compared to less intensive consolidations appeared of possible survival benefit at least in those 
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carrying an AML1/ETO fusion gene.27 Finally, the overall disappointing results of current intensive 

strategies in older AML patients should prompt investigation of alternative post-remission 

treatments in the majority of these patients, using novel agents and/or novel allogeneic stem cell 

transplantation procedures, rather than modulating dose intensity of conventional chemotherapy.  
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Table 1: patient characteristics. 

 Total ALFA-9801 ALFA-9803 p 

Patients (N) 211 76 135  

Age (years), median 68 67 68 <.001 

Gender (M/F), N 110/101 45/31 65/70 .16 

PS ≥ 2 (N, %) 51 (24) 15 (20) 36 (27) .29 

WBC (G/L), median [range]  
6.0 [0.1 – 
270] 

7.4 [0.1 – 
218] 

5.5 [0.5 – 
270] 

.30 

FAB, N (%)    .08 

   M0,6-7 18 (8) 12 (16) 6 (4)  

   M1-2 121 (57) 41 (54) 80 (59)  

   M4-5 59 (28) 19 (25) 40 (30)  

   NA 13 (7) 4 (5) 9 (7)  

Cytogenetic risk, N (%)    .49 

   Favorable 9 (4) 3 (4) 6 (4)  

   Intermediate 118 (56) 50 (66) 68 (50)  

   Unfavorable 54 (26) 18 (24) 36 (27)  

   NA 30 (14) 5 (6) 25 (19)  

Decision Index (DI), N (%)    .92 

    Favorable 113 (54) 42 (55) 71 (53)  

    Unfavorable  66 (31) 25 (33) 41 (30)  

    NA 32 (15) 9 (12) 23 (17)  
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Table 2: response to induction therapy. 

 

 
Total ALFA-9801 ALFA-9803 p 

Patients (N) 211 76 135  

Complete remission 130 (62%) 53 (70%) 77 (57%) .17 

Complete remission after one 
course 

123 (58%) 48 (63%) 75 (56%) .46 

Induction death 12 (5%) 3 (4%) 9 (7%) .55 

Resistant disease 69 (33%) 20 (26%) 47 (36%) .22 
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Table 3: Prognostic factors for OS and OS from CR 

 Overall Survival (n=211) 
Overall survival from CR 

(n=130) 

 P HR [95% CI] P HR [95% CI] 

Unfavorable cytogenetics .002 1.8 [1.2 – 2.6] .23   

PS ≥ 2 .11  .86  

WBC ≥ 50 G/L .12  .95  

Age  .24*  .28*  

Trial 9801 vs 9803 .71  .46  

Unfavorable Decision Index .004 1.64 [1.17 – 2.30] .43  

 

*remains NS even after adjusting on trial (p=0.17); HR, hazard ratio; CI, confidence 
interval 
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Figure Legends 

 

Figure 1: CONSORT diagram of the overlap study population.  

CI: contraindication 

Tx: treatment 

 

Figure 2: Treatment plans for trials 9801 and 9803.  

R1 & R2: first and second randomizations 

 

Figure 3. Overall Survival according to ALFA 9801 and 9803 trials.  

 

A . Overlap population (n=211).  

B.  CBF or CN-AML patients (n=97). 

  C.   Patients with Favorable (n=113) or Unfavorable (n=66) DI. 

 

Figure 4. Outcome after CR according to trial or post-remission therapy.  

 

A. OS from CR in all CR patients (n=130).  

B. OS from CR in CBF or CN-AML patients (n=67).  

C. OS from CR in patients starting planned post-remission Tx (n=103).  
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Figure 1: CONSORT diagram of the overlap study population.  
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Figure 2: Treatment plans for trials 9801 and 9803.  
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Figure 3. Overall Survival according to ALFA 9801 and 9803 trials.  
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Figure 4. Outcome after CR according to trial or post-remission therapy.  
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RESUME 
 
Contexte : Il n’existe pas de traitement de consolidation de référence chez les sujets âgés atteints de 
leucémie aiguë myéloïde.  
Patients et méthodes : De 1999 à 2006, le groupe ALFA (Acute Leukemia French Association) a 
conduit de façon concomitante deux essais cliniques chez les sujets adultes atteints de leucémie 
aiguë myéloïde, dont les critères d’inclusion se recoupaient pour les patients âgés de 65 à 70 ans.  
Ceux deux essais différaient quant au traitement de consolidation : celui-ci comportait deux cures 
intensives dans l’essai 9801, et dans l’essai 9803, reposait après randomisation sur une seule cure 
intensive ou six cures ambulatoires. Nous avons analysé le devenir de ces patients traités en fonction 
de l’essai clinique, puis du type de traitement de consolidation reçu. 
Résultats : Deux cent onze patients âgés de 65 à 70 ans porteurs d’une leucémie aiguë myéloïde de 
novo ont été inclus dans l’essai 9801 (n=76) et dans l’essai 9803 (n=135). Les leucocytoses (p=0,3), les 
cytogénétiques (p=0,49) et le taux de rémission complète (70% et 57% respectivement, p=0,17) 
étaient comparables. 
La survie globale était identique dans les deux essais (estimée à 32% et 34% à deux ans, 
respectivement, p= 0,71). Parmi les 130 patients en rémission complète ont reçu le traitement de 
consolidation protocolaire. La survie globale après rémission complète de ces 103 patients était 
identique dans les trois bras de consolidation (n=44 avec deux cures intensives, n=28 avec une cure 
intensive, n=31 avec six cures ambulatoires) : 41%, 55% et 58% à deux ans respectivement, p=0,34. 
Même chez les patients avec cytogénétique favorable ou normale (n=97), la survie globale après 
rémission complète n’était pas améliorée par un traitement de consolidation plus intensif.  
Conclusion : Chez les patients âgés de 65 à 70 ans atteints de leucémie aiguë myéloïde de novo en 
rémission complète après une induction par chimiothérapie intensive de référence, l’intensification 
du traitement de consolidation n’apporte pas de bénéfice apparent.    

 
ABSTRACT 
 
Background: There is no standard post-remission therapy in older patients with acute myeloid 
leukemia.  
Design and Methods: From 1999 to 2006, the Acute Leukemia French Assocation group ran two 
concurrent randomized trials with overlapping inclusion criteria for patients aged 65 to 70 with acute 
myeloid leukemia, with different post-remission strategies: two intensive courses in the 9801 trial, 
one intensive course or 6 ambulatory courses in the 9803 trial. We analyzed the outcome of these 
patients per protocol and per post-remission therapy.  
Results: Two hundred and eleven patients aged 65 to 70 years with de novo acute myeloid leukemia 
were enrolled in trial 9801 (n=76) or 9803 (n=135) with comparable white blood cell counts (p=0.3), 
cytogenetics (p=0.49), and complete remission rates (70% and 57%, respectively; p=0.17).  
Overall survival was identical in both trials (32% and 34% at 2 years, respectively; p=0.71). Overall 
survival after complete remission was identical in the 103/130 who received the planned post-
remission courses (n=44 with two intensive courses, n=28 with one intensive course, n=31 with six 
ambulatory courses; 41%, 55%, and 58% at 2 years, respectively; p=0.34). Even in patients with 
favorable or normal karyotype (n=97), overall survival from complete remission was not improved by 
a more intensive post-remission therapy.  
Conclusion: In patients aged 65 to 70 years with de novo acute myeloid leukemia in complete 
remission after standard intensive induction chemotherapy, there is no apparent benefit of an 
intensive post-remission therapy (ClinicalTrials.gov Identifiers: NCT00931138 and NCT00363025).   
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