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Résumeée

Les leucémies aigués myéloides (LAM) sont des affec-
tions malignes clonales rares avec un a4ge médian de
découverte d’environ 68 ans. Leur incidence augmente
avec l'age. Elles représentent 1,8 % des cancers et sont
quatre fois plus fréquentes que les leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL) chez I'adulte. Depuis les an-
nées 1980, l'introduction de la chimiothérapie intensive
et de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(CSH) a permis d’'améliorer la survie des patients. Chez
les patients de moins de 60 ans, la survie a 5 ans est
de 40-50 %. En revanche, chez les patients de plus de
60 ans, le pronostic est trés défavorable. Bien que cer-
tains patients agés de plus de 60 ans puissent bénéficier
de traitements intensifs, la survie a 2 ans est seulement

de 20 a 30 %. Une meilleure compréhension des bases
génétiques des LAM et une meilleure connaissance
de leur effet pronostique ainsi que le développement
de nouvelles molécules ciblant certaines mutations
comme la mutation “Fms-Like-Tyrosine-kinase” (FLT3)
ont permis de mieux définir les profils thérapeutiques
et pronostiques chez les patients atteints de LAM. Tout
récemment, lintroduction des nouvelles molécules
pour les patients non éligibles a la chimiothérapie in-
tensive ou avec un profil de chimiorésistance telles les
mutations de TP53 modifient la prise en charge de LAM.
Dans notre revue, nous avons résumé les avancées pro-
nostiques et thérapeutiques avec en particulier le déve-
loppement de nouvelles molécules.

EPIDEMIOLOGIE, DEFINITION, DIAGNOSTIC

Incidence et survie

Incidence

Les leucémies aigués myéloides (LAM)
sont des maladies rares avec une inci-
dence d’environ 3 500 cas par an en
France, représentant 1,8 % des can-
cers. L’age médian de survenue est
de 64 a 71 ans selon les études. Chez
P’adulte, les LAM sont quatre fois plus
fréquentes que les leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL). L’incidence
est stable depuis les années 1970, elle
augmente avec ’age, avec une inci-
dence chez les patients agés de 65 a 74
ans de 25 % (1-4).

Pronostic

Les LAM ont un pronostic défa-
vorable avec un taux de survie a
5ans de 40-50 % pour les patients
agés de moins de 60 ans et seu-
lement de 20 a 30% pour les
patients agés de plus de 60 ans.
Ce taux de survie s’explique par le
fait de nombreuses rechutes mal-
gré un taux de rémission de 70 a
80 %. Chez les patients de plus de
60 ans, les traitements intensifs,
en particulier la greffe allogénique
de moelle osseuse, ne peuvent pas
étre proposés du fait de leur mau-
vaise tolérance (1, 3).
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Définition des LAM

La LAM est définie par la présence
de plus de 20 % de blastes dans la
moelle osseuse et/ou dans le sang,
a Pexception des LAM présentant
des anomalies chromosomiques
récurrentes telles que la t(15;17), la
t(8;21), ’inv(16) et la t(16;16) pour
lesquelles le diagnostic de LAM est
défini par la présence de ces ano-
malies, quel que soit le pourcentage
de blastes (5, 6).

La prolifération de blastes
Les LAM sont des maladies clonales
caractérisées par la prolifération



de précurseurs myéloides imma-
tures appelés blastes ayant acquis
des mutations, bloqués dans leur
différenciation. Ils s’accumulent
au sein de la moelle osseuse et en
conséquence dans le sang, entrai-
nant un défaut de prolifération
et de différenciation des lignées

hématopoiétiques.

Les cytopénies

Cette insuffisance médullaire se
caractérise par D’apparition de
cytopénies telles que I’anémie, la
thrombopénie et la neutropénie ou,
dans certains cas, une hyperleuco-
cytose liée a la blastose sanguine (3).
Ces cytopénies se traduisent clini-
quement par des symptomes peu
spécifiques tels que des saigne-
ments ou des ecchymoses ou encore
une susceptibilité aux infections
bactériennes ou fongiques.

Les LAM secondaires

Les LAM sont dites de novo, lorsque
aucune étiologie n’est retrouvée.
Elles sont dites
lorsqu’elles sont associées soit a une
hémopathie sous-jacente comme
les syndromes myélodysplasiques
(SMD), les syndromes myéloproli-
fératifs (SMP), ou quand elles sont
associées a des maladies génétiques

“secondaires”,

(comme la trisomie 21 ou la maladie
de Fanconi), a un traitement anté-
rieur par chimiothérapie compor-
tant des alkylants ou des inhibiteurs
de la topo-isomérase, ou par radio-
thérapie (7).

Diagnostic

Les critéres morphologiques

Du point de vue cytologique, les
blastes sont des cellules rondes
avec une taille variable associée a
un haut rapport nucléo-cytoplas-
mique. La chromatine est fine et le
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L’insuffisance médullaire induite dans la LAM se
caractérise par ’apparition de cytopénies telles que
I’anémie, la thrombopénie et la neutropénie ou, dans
certains cas, une hyperleucocytose liée a la blastose

sanguine.

cytoplasme basophile avec présence
ou non de granulations ou de corps
d’Auer.

Le stade de différenciation de la
LAM est défini selon la classifi-
cation FAB (French-American-Bri-
tish), elle reconnait neuf types de
LAM (dont deux ont été ajoutés se-
condairement les LAM 0 et LAM 7).
Cette classification reste encore uti-
lisée pour les cas de LAM ne rentrant
pas dans une des catégories définies
par ’OMS (8).

L'immunophénotypage
L’immunophénotypage par cyto-
métrie en flux permet de confirmer
le diagnostic de LAM et de définir
la sous-classe de LAM selon ’ex-
pression des marqueurs suivants
(9):
- marqueurs d’immaturité (CD34,
CD117, HLA DR),
marqueurs de la lignée myé-
loide (CD13, CD33, MPO
intracytoplasmique),
- marqueurs des granuleux matures
(CD15 et CD16),
+ marqueurs monocytaires (CD14,
CD64),
- marqueurs érythroides (CD 235a ou
GPA),
marqueurs
(CD41, CD61).
Les marqueurs des lignées lym-
phoides B (CD19, CD79a) et lym-
phoides T (CD3 de surface et
intra-cytoplasmique) doivent sys-
tématiquement étre utilisés afin
d’éliminer des leucémies aigués de
phénotypes mixtes.

mégacaryocytaires
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L’immunophénotypage des LAM est
également utilisé dans le suivi de la
réponse thérapeutique, pour le suivi
de la maladie résiduelle (MRD) qui
n’a pour le moment pas encore un
caractére décisionnel dans la prise
en charge des patients.

La cytogénétique

Les critéres cytogénétiques per-
mettent de classifier les LAM en
différents sous-groupes selon
la classification OMS 2016. La
cytogénétique est utilisée dans la
classification des LAM dans deux
sous-groupes :

- le groupe des LAM avec anoma-
lies génétiques récurrentes

- et le groupe des LAM avec ano-
malies associées aux syndromes
myélodysplasiques.

Le groupe des LAM avec anomalies
génétiques récurrentes comprend
les t(15;17), t(8;21), inv 16, t(16;16),
inv (3) ou t(3;3), t(9;11), t(6;9).

Le groupe des LAM avec ano-
malies associées aux syndromes
myélodysplasiques comprend les
caryotypes complexes (> trois ano-
malies chromosomiques) ou avec
des anomalies cytogénétiques équi-
librées ou déséquilibrées (5, 10).

La fluorescence par hybridation in
situ (FISH) est utilisée pour recher-
cher des réarrangements de génes
spécifiques RUNX1-RUNX1T1, CB-
FB-MYH11, KMT2A (MLL) et MECOM
(EVI1) ou la perte de certains chro-
mosomes comme une del 5q, une
del 7q, ou une del 17p (5, 10).
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La biologie moléculaire

La recherche de mutations de génes
est importante car elle permet d’af-
finer les sous-types de LAM dans
la classification diagnostique OMS

2016 (6), comme la recherche de
NPMz1, RUNX1 et CEBPA double muté,
qui ont été intégrés aux LAM avec
anomalies génétiques récurrentes du
fait de leur rdle pronostique.

CLASSIFICATIONS

La classification OMS
2016 : classification
diagnostique

Les sous-catégories

La classification OMS 2016 (6) défi-
nit les LAM selon des critéres mor-
phologiques, cytogénétiques et de
biologie moléculaire en six sous-
catégories (Tab. 1) :

+ les LAM avec anomalies cytogéné-
tiques récurrentes,

- les LAM avec anomalies associées
aux syndromes myélodysplasiques,
+ les LAM post-traitement,

- les LAM sans spécification parti-
culiere (NOS),

- les sarcomes myéloides,

- les proliférations myéloides asso-
ciées a la trisomie 21 constitution-
nelle (5, 11).

Modifications par rapport a

la classification OMS 2010

Les modifications de la classi-
fication OMS 2016, par rapport
classification OMS 2010,
concernent en particulier le groupe
des LAM avec anomalies cytogé-

a la

nétiques récurrentes avec ajout
des LAM avec BCR ABL et des LAM
avec mutation RUNXi1. Le groupe
des LAM avec anomalies associées
aux syndromes myélodysplasiques
(AML-MRC) est également plus
précis avec la description des ano-
malies cytogénétiques déséquili-
brées et des anomalies cytogéné-
tiques équilibrées.

La classification ELN
2017 : classification
pronostique

Les groupes pronostiques
Laclassification ELN 2017 a simplifié

Les leucémies aigués myéloides (LAM)

La cytologie, la cytogénétique et la
biologie moléculaire sont des cri-
teres essentiels pour la classifica-
tion diagnostique et pronostique des
LAM.

la stratification des risques en trois
groupes pronostiques suivant leurs
anomalies cytogénétiques et molé-
culaires (Tab. 2) (12, 13).

Le groupe favorable qui re-
groupe les LAM avec des anomalies

Tableau 1- Classification OMS 2016 des sous-types de LAM

(6,10).

LAM avec anomalies
génétiques
récurrentes

«LAM avec t(8;21Xq22:922) ; RUNX1-RUNXITI1
«LAM avec inv(16)p13.1922) ou t(16;16Xp13.1;922)
«LAP avec t(15;17Xq22;923) ; MLL3-KMT2A (MLL)
«LAM avec t(6;9Xp23;q34) ; DEK-NUP214
«LAM avec inv(3Xq21926.2) ou (3;3Xq21;926.2) ;
GATA2, MECOM
- LAM(mégacaryoblastique) avec 1(1;22)
(p13:q13) ; RBM15-MKL1
« LAM avec mutation NPM1
- LAM avec mutation bi-allélique CEBPA
« Entités provisoires :
-LAM avec BCR-ABL
- LAM avec mutation RUNX1

LAM avec anomalies
associées aux
syndromes
myélodysplasiques
(AML-MRC)

« Avec antécédent de syndrome
myélodysplasique (SMD) ou de syndrome
myéloprolifératif (SMP)

« Présentant une dysplasie sur plus de 50 % des
cellules d'au moins deux lignées myéloides

« Anomalies cytogénétiques de syndrome
myélodysplasique sans antécédent :
-anomalies déséquilibrées

7/del(7q), del(5q)/t(5q), i(17q)/t(17p)
13/del(13q), del(11q), del(12p)/t(12p),idic(XX q13)
-anomalies équilibrées
t(11;16Xq23.3;p13.3) , t(3;21Xq26.2;922.1)
t(1;3Xp36.3;921.2), t(2;11)Xp21;923.3)
t(5;12)Xq32;p13.2), t(5;7Xq32;q11.2)
t(5;17Xq32;p13.2), t(5;10Xq32;q21.2)
t(3;5Xq25.3;935.1)
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génétiques récurrentes comme la
t(15;17) et les LAM CBF, les LAM
NPM1 muté non associé a FLT3-ITD
ou associé a FLT3-ITD de ratio allé-
lique bas ainsi que les LAM CEBPo.
double muté.

- Le groupe intermédiaire regroupe
les LAM a caryotype normal, les
LAM NPM1 sauvage associé ou non
a FLT3-ITD avec un ratio faible, les
LAM avec t(9;11) MLLT3-KMT2A,
les LAM avec des anomalies géné-
tiques n’appartenant ni au groupe
favorable ni au groupe défavorable.
- Le groupe défavorable qui re-
groupe les LAM avec t(6;9), les LAM
avec réarrangement du gene KM-
T2A anciennement MLL, les LAM
BCR-ABL, les LAM avec anomalie du
chromosome 3, les LAM avec mono-
somie ou délétion partielle du chro-
mosome 5, 7, ou 17, les LAM avec
un caryotype complexe (> a trois
anomalies cytogénétiques), les LAM
FLT3-ITD ayant un ratio allélique
élevé, les LAM avec les mutations de
RUNX1, ASXL1 ou TP53.

L'impact pronostique

L’impact pronostique de certaines
mutations de génes est différent en
fonction de I’association de cer-
taines mutations génétiques. Par
exemple, la mutation NPM1 est liée
a un pronostic favorable lorsqu’elle
n’est pas associée a FLT3-ITD ou
lorsqu’elle est associée a FLT3-ITD
avec un ratio allélique faible, per-
mettant de classer les LAM dans le
groupe des LAM avec risque pronos-
tique favorable. En revanche, lorsque
la mutation de NPM1 est associée a
FLT3-ITD avec ratio allélique élevé,
les LAM sont dites de risque pro-
nostique intermédiaire. Lorsque la
mutation NPM1 est associée a des
mutations RUNX1 et ASXL1, le pro-
nostic est défavorable, les LAM sont
classées dans le groupe de risque
pronostique défavorable (14).

d{ Mise aupoint)__

Néoplasies myéloides
post-chimiothérapie
ou radiothérapie

- t-AML
- t-MDS, t-MDS/MNP

Les LAM sans
spécification
particuliére (AML
NOS)

« LAM avec différenciation minime

« LAM sans maturation

« LAM avec maturation

« LA myélomonocytaire

« LA monocytaire/monoblastique

« LA érythroide pure, érythroleucémie

« LA mégacaryoblastique

« LA a composante basophile

- Panmyélose avec myélofibrose (APMF)

Sarcome
granulocytaire

Proliférations
myéloides associées
au syndrome de
Down (trisomie 21
constitutionnelle)

« Myélopoiése anormale transitoire
« LAM associée au syndrome de Down

Tableau 2 - Classification pronostique génétique des LAM

(ELN 2017) (5).

Catégorie de risque

Anomalies génétiques

Favorable

+1(8;21Xq22 ;q22.1) ; RUNX1-RUNXI1T1
«inv(16)Xp13.1922) ou t(16;16) p13.1922) ; CBFB-
MYH1

« NPM1 muté sans FLT3-ITD ou ratio faible de
FLT3-ITD

« Mutation bi-allélique de CEBPa.

Intermédiaire

« NPM1muté et FLT3-ITD ratio élevé

» NPM1sauvage sans mutation de FLT3-ITD ou
FLT3-ITD faible ratio (sans risque génétique
défavorable)

« Anomalies cytogénétiques non classées dans
les groupes favorable ou défavorable

Défavorable

+1(6;9Xp23;q34) ; DEK-NUP214
«t(v;11(v;q23.3) ; KMT2A réarrangé

« 1(9;22)q34.1;q11.2) ; BCR-ABL1
«inv(3Xq21926.2) ou 1(3;3Xq21.3:q26.2) ; GATA2,
MECOM(EVI)

+-5 oudel(5q); -7 ; abn(17p)

- Caryotype complexe §, caryotype monosomal
« NPM1sauvage et FLT3-ITD ratio élevé

* RUNXTmuté

+ ASXLTmuté

« TP53 muté
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La stratégie thérapeutique

Cette classification permet de défi-
nir la stratégie thérapeutique des
patients, mais d’autres facteurs

pronostiques tels que le perfor-
mans status, 1’age du patient et ses
comorbidités sont également des
éléments importants a prendre en

TRAITEMENTS (Fig. 1)

Les leucémies aigués myéloides (LAM)

compte dans le choix thérapeu-
tique en stratifiant le bénéfice/
risque du traitement de fagon plus
individuelle.

. LAM CBF

[ FLT3 ITD/TKD

— IDH 1 mutée**

Patients pouvant bénéficier
d’une chimiothérapie intensive

~ LAM MRC, t AML, s AML

intensive “3+7” + GO

Chimiothérapie intensive
"”3+7” + inhibiteur de FLT3

Inclusion protocole

Inclusion protocole

INDUCTION CONSOLIDATION

T Cytarabine HDAC/ IDAC

Cytarabine HDAC/IDAC
+ allogreffe de CSH*

Cytarabine HDAC/IDAC

HOVON 156 + allogreffe de CSH*

Cytarabine HDAC/IDAC

Chimiothérapie
+ allogreffe de CSH*

intensive “3+7”

Cytarabine HDAC/IDAC

HOVON 150 + allogreffe de CSH*

Consolidation CPX 351

CPX 351 t allogreffe de CSH*

* Pour les LAM de pronostic défavorable et intermédiaire
** protocole HOVON 150 pour inhibiteur IDH2 actuellement non disponible

— 5-azacitidine

5-azacitidine
+ vénétoclax

Aracytine
faible dose

chimiothérapie intensive

~ Soins de support

Patients non éligibles a une

La classification ELN 2017 permet
de définir la stratégie thérapeu-
tique, mais des critéres intrinséques
au patient doivent également étre
pris en compte.

Le premier critere de choix est
I’évaluation du risque de mortalité
lié au traitement par I’étude des co-
morbidités plus que 1’age physiolo-
gique du patient (5).

Apreés avoir évalué les comorbidités,
le performans status du patient et les
caractéristiques cytogénétiques et
moléculaires de la LAM, différents
choix thérapeutiques peuvent étre
décidés. Depuis quelques années,

A

Figure 1

Schéma de traitement des patients atteints de LAM éligible

de nouvelles thérapeutiques se sont
développées, en particulier des mo-
lécules ciblant certaines mutations
comme les inhibiteurs de FLT3, les
inhibiteurs d’IDH1 et d’IDH2 jouant
un role important dans la prise en
charge des LAM.

D’autres molécules comme le véné-
toclax a une place importante dans
la prise en charge des patients de
plus de 60 ans.

Traitement
chez les patients
de moins de 60 ans
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ou non éligible a la chimiothérapie intensive.

Le traitement d’induction

La chimiothérapie intensive permet
une rémission compléte dans 60 a
80 % des cas pour les patients agés
de moins de 60 ans dans le cadre du
traitement des LAM.

>Traitement conventionnel le “3+7"
Le traitement conventionnel appelé
le “3+7” est une chimiothérapie
intensive associant une anthracy-
cline (daunorubicine ou idarubicine)
pendant 3 jours et un anti-métabo-
lite, la cytarabine (Aracytine®) pen-
dant 7 jours. Cette chimiothérapie
est proposée au patient ayant un



bon performans status et des co-
morbidités mineures.

Les anthracyclines :

la daunorubicine et I'idarubicine

+ Des études randomisées ont mon-
tré que la dose de daunorubicine a
45mg/m?pendant3jours consécutifs
était associée a un moins bon taux
de rémission que la dose de 90 mg/
m? pendant 3 jours consécutifs.

+ Une autre étude a montré que la
dose de 90 mg/m? pendant 3 jours
n’était pas supérieure en termes
de rémission cytologique par rap-
port a la dose de 60 mg/m? chez les
patients de moins de 60 ans (15-17).
- Pour les patients de 50 a 70 ans, il a
été montré que ’idarubicine a la dose
de 12 mg/m> pendant 4 jours per-
mettait un meilleur taux de réponse
que la daunorubicine a la dose de
80 mg/m?, mais que le taux de re-
chute, la survie sans progression et la
survie globale étaient identiques (5).

Les anti-métabolites : la cytarabine
- Des études récentes ont montré
que les doses élevées de cytarabine
(2 000-3 000 mg/m2) n’avaient pas
démontré une efficacité supérieure,
mais une toxicité accrue avec une
mortalité liée au traitement plus
élevée.

I n’est donc pas indiqué d’utiliser
une dose supérieure a 1 000 mg/m?,
lors de la chimiothérapie d’in-
duction associée aux anthracy-
clines (18).

>Les thérapies ciblées

Le gemtuzumab ozogamicin (GO)
(Mylotarg®)

Il s’agit d’un anticorps conjugué
constitué d’un anticorps anti-CD33
humanisé associé a une molécule
cytotoxine, la calichéamicine.

Le GO est utilisé en association a

une chimiothérapie intensive d’in-
duction associant la daunorubicine
et la cytarabine dans les LAM CD33+
chez les patients agés de plus de
15 ans a ’exception des LAM avec
mutations FLT3 et les leucémies
aigués promyélocytaires (19).

+ Des études ont montré, chez les
patients agés de moins de 60 ans,
pour les groupes intermédiaires et
de faible risque en particulier pour
les LAM dite CBF, que I’addition du
GO a la daunorubicine (60 mg/m?2)
était associée a une plus longue
survie sans rechute.

Chez les patients agés de plus de
60 ans, son rdle est moins clair.

- Pour les sujets agés de 61a 67 ans,
une premiére étude montre que
Putilisation du GO est associée a une
meilleure survie, mais une autre
étude élargie aux patients agés de
61 a 75 ans montre une survie plus
faible pour les patients traités avec
le GO (20-22).

Les inhibiteurs de FLT3

Le géne FMS like kinase 3 (FLT3) en-
code pour des récepteurs a activité
tyrosine kinase de classe III nor-
malement exprimés a la surface des
progéniteurs hématopoiétiques. Les
deux mutations connues sont la du-
plication en tandem des domaines
juxta-membranaires appelée FLT3-
ITD et les mutations ponctuelles
appelées FLT3-TKD entrainant une
boucle d’activation du domaine ty-
rosine kinase. Ces mutations sont
présentes dans 30 % des LAM (23).
.+ L’étude RATIFY a évalué ’inté-
rét de l’utilisation de la midaus-
torine (Rydapt®) en association a
la chimiothérapie d’induction et
les chimiothérapies de consolida-
tion associée a une maintenance de
1an contre placebo chez les patients
agés de 18 a 60 ans ayant une LAM
FLT3 muté ou FLT3-ITD. Cette
étude montre un taux de rémission

d{ Mise aupoint)__

compléte supérieur dans le groupe
traité avec la midaustorine (68 ver-
Sus 59 % ; p = 0,04) avec une survie
globale supérieure (hazard ratio
(HR) = 0,78 ; p = 0,009) (24, 25).

D’autres inhibiteurs de FLT3 sont
également utilisés actuellement
en France, le gilteritinib (Xospa-
ta®) a obtenu ’AMM dans le cadre
des LAM réfractaires ou en rechute
(26).

Ces inhibiteurs sont utilisés en
association a la chimiothérapie in-
tensive dans le cadre de protocoles
tels que le protocole HOVON 156.
Celui-ci est une étude randomisée
de phase III comparant le gilteriti-
nib a la midaustorine en associa-
tion a la chimiothérapie intensive
(chimiothérapie d’induction et de
consolidation) suivie d’une phase
d’entretien pendant 1 an, en pre-
miére ligne chez les patients ayant
une LAM ou un SMD avec mutation
FLT3.

Les inhibiteurs d'IDH1 et d'IDH2

Les geénes IDH1 et IDH2 encodent
pour une enzyme appelée I’isoci-
trate déshydrogénase (IDH). Cette
enzyme est localisée au niveau de la
mitochondrie, dans le compartiment
cytoplasmique en condition normale,
elle permet la conversion de I’isoci-
trate en a-cétoglutarate (aKG). Les
mutations IDH conférent une nou-
velle fonction a cette enzyme, elle
permet la conversion de I’akG en un
oncométabolite appelé le 2-hydroxy-
glutarate (2-HG). Celui-ci entralne
une inhibition de la fonction de TET,
empéchant ’akKG de jouer son role
dans la déméthylation des histones,
induisant un blocage de la différen-
ciation et un avantage de proliféra-
tion. Les inhibiteurs des IDH1 et
IDH2 permettent de restaurer cette
fonction.

Le risque majeur de I’utilisation des
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inhibiteurs des mutants IDH1/2 est
le risque de syndrome de différen-
ciation du fait de la restauration de
la différenciation (27). Les muta-
tions IDH1 et IDH2 sont mutuelle-
ment exclusives (28, 29).

En France, les inhibiteurs d’IDH1
(ivosidénib) et d’IDH2 (enasidénib)
sont actuellement utilisés en asso-
ciation a la chimiothérapie inten-
sive dans le cadre de protocoles,
comme le protocole HOVON 150. 11
s’agit d’une étude randomisée, en
double aveugle, pour évaluer I’inté-
rét de ces inhibiteurs en comparant
deux groupes, un groupe de patient
recevant un inhibiteur IDH1 ou
IDH 2 (selon la mutation IDH) a un
groupe de patients recevant un pla-
cebo associé a une chimiothérapie
intensive (chimiothérapie d’induc-
tion et de consolidation) suivie d’un
entretien pendant 2 ans.

Ils n’ont actuellement pas ’AMM
en France et ne peuvent pas étre
utilisés en dehors de ce cadre.

Les traitements post-rémission
ou traitements de consolidation
Le choix des traitements de conso-
lidation se fait par la stratification
pronostique de la maladie. Suivant
les marqueurs pronostiques pré-
dictifs de la rechute, la thérapie de
consolidation sera :

+ soit un traitement de consolida-
tion conventionnel

+ soit un traitement de consolida-
tion suivi d’une allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques.

>Traitement de consolidation
conventionnel

Apreés Pobtention d’une rémission
compléte (RC), définie par la pré-
sence de moins de 5 % de blastes au
myélogramme et avec a la NFS des
polynucléaires neutrophiles > 1 G/1
et des plaquettes > 100 G/1 selon
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I'IWG 2000.

La stratégie de consolidation est défi-
nie selon la classification ELN 2017.
Pour les LAM du groupe pronostique
favorable, le traitement de consolida-
tion se compose d’une chimiothéra-
pie seule par cytarabine, en revanche
pour les LAM des groupes pronos-
tiques intermédiaire et défavorable,
le traitement de consolidation associe
un traitement de consolidation par
chimiothérapie suivi d’une allogreffe
de CSH chez les patients de moins de
60 ans (5, 30).

Schéma thérapeutique

Pour les patients agés de moins de
60 ans, la dose actuellement utili-
sée de cytarabine est de 3 000 mg/m?>
toutes les 12 heures, un jour sur deux
pendant 5 jours est le schéma théra-
peutique le plus communément uti-
lisé (25, 31). Mais des études tendent a
démontrer que I'utilisation de haute
dose de cytarabine (HiDAC) ne serait
pas mieux en termes de survie que les
doses intermédiaires a 1 500 mg/m?>
(IDAC) (18). Le nombre de cycles
de consolidation utilisés a 1’heure
actuelle pour les patients du groupe
favorable n’ayant pas besoin d’allo-
greffe de cellules souches héma-
topoiétiques est de trois en France,
mais n’a pas été clairement défini.
L’utilisation d’une forte dose de cy-
tarabine a montré son bénéfice chez
les patients agés de moins de 60 ans
avec un risque favorable ou une cy-
togénétique normale représentant
le sous-type de LAM le plus sensible
a la chimiothérapie (25).

Le traitement de consolidation
peut étre associé a de nouvelles
molécules, chez les patients ayant
une LAM avec des mutations ci-
blables comme les inhibiteurs de
FLT3 dans les LAM FLT3-ITD ou
FLT3-TKD ou encore d’inhibiteur
IDH1 ou IDH2 dans le cadre de pro-
tocoles (5, 25).
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>L'allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques
L’allogreffe de cellules souches hé-
matopoiétiques (CSH) est proposée
au patient ayant une LAM dite de
pronostic intermédiaire ou défa-
vorable selon la classification ELN
2017.

L’allogreffe de CSH est donc propo-
sée aux patients ayant un risque
de rechute de plus de 35-40 %
ou chez les patients réfractaires
primaires, ayant peu de comor-
bidités (5). L’allogreffe de CSH est
réalisée, en général, aprés un ou
deux cycles de chimiothérapie de
consolidation.

Evaluation du bénéfice et du risque

Du fait d’un risque important de
mortalité 1ié au traitement (TRM),
I’évaluation du bénéfice et du
risque est faite par les caracté-
ristiques intrinséques du patient
comme I’ECOG, les comorbidités
et I’dge du patient. Le condition-
nement de ’allogreffe de CSH va
étre choisi en fonction de I’age du
patient et des comorbidités. Un
traitement de type myélo-ablatif
est proposé aux patients “jeunes”
sans comorbidités majeures, alors
qu’un conditionnement de type ré-
duit sera proposé aux patients plus
agés ou aux patients jeunes ayant
des comorbidités. Les scores pré-
dictifs, comme le HSCT Co-mor-
bidity Index (HCT-CI) et ’EBMT
score, aident a I’évaluation des
risques liés a l’allogreffe de CSH
selon 1’age, les comorbidités afin
de déterminer le choix du condi-
tionnement (3, 5, 25, 31).

A Theure actuelle, ’allogreffe de
CSH est le seul traitement poten-
tiellement curatif pour les patients
a haut risque de rechute avec des
toxicités non négligeables et un
taux de mortalité restant élevé.
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Traitements des patients
de plus de 60 ans

Il s’agit, en général, des patients
agés de plus de 70 ans ayant des
comorbidités liées a I’age.

Les LAM du sujet agé sont souvent
des LAM secondaires a une hémo-
pathie sous-jacente comme les SMD
qui sont des pathologies fréquentes
dans cette tranche d’age. Les LAM
secondaires sont des LAM de pro-
nostic trés défavorable de par leurs
caractéristiques cytogénétiques et
de biologie moléculaire avec une
fréquence élevée de chimiorésis-
tance (31). Dans cette catégorie de
patients, les caractéristiques in-
trinséques au patient sont indis-
pensables pour définir le choix
du traitement, deux groupes de
patients sont alors définis, les
patients pouvant bénéficier d’un
traitement intensif et les patients
ne pouvant pas bénéficier de traite-
ment intensif.

Les patients pouvant bénéficier
d’un traitement intensif

>Les chimiothérapies intensives
Chez les patients ayant une LAM de
pronostic favorable, sans comorbi-
dité avec un PS de 0 a 1, un traite-
ment par chimiothérapie intensive
peut étre proposé (16, 31). Le traite-
ment d’induction le plus fréquem-
ment utilisé est une chimiothéra-
pie d’induction comportant une
anthracycline, I’idarubicine pen-
dant 3 jours a la dose de 12 mg/m?>
associée a la cytarabine pendant
7 jours a la dose de 200 mg/m? qui
seradiminuée aladose de 100 mg/m?>
apres 75 ans.

>CPX 351(Vyxeos®)

EnFrance, le CPX351estindiqué dans
le traitement des LAM secondaires
soit a un traitement (t-LAM) ou
les LAM avec anomalies associées

aux SMD (LAM-MRC) a I’exception
des LAM avec mutation FLT3-ITD ou
FLT3-TKD, chez des patients agés de
60 a 75 ans éligibles a une chimio-
thérapie intensive (32).

Il s’agit d’une forme liposomale
associant la cytarabine et la dauno-
rubicine avec un ratio molaire de 5:1.

Schéma thérapeutique

Le schéma posologique recomman-
dé est de 44 mg/m? de daunorubi-
cine et 100 mg/m?> de cytarabine aux
jours 1, 3 et 5 en premiére induction
puis en seconde induction aux jours
1 et 3. Le schéma recommandé pour
la consolidation est de 29 mg/m? de
daunorubicine et 65 mg/m? de cyta-
rabine aux jours 1 et 3 et doit étre
administré 5 a 8 semaines apres le
début de la derniere induction, chez
les patients ayant obtenu une ré-
mission avec une récupération des
polynucléaires neutrophiles supé-
rieure a 0,5 g/l et un taux plaquet-
taire supérieur ou égal a 50 g/l. Un
maximum de deux cycles de conso—
lidation peut étre administré.

Les patients ne pouvant
pas bénéficier d’'un
traitement intensif

>Les inhibiteurs FLT3

A Theure actuelle, les inhibiteurs
de FLT3 ne peuvent pas étre utilisés
en monothérapie ni en association
aux agents hypométhylants en pre-
miere ligne.

>Les inhibiteurs IDH1 et IDH2
L’enasidénib est un inhibiteur de
I’enzyme IDH2. Lors de son utilisa-
tion en monothérapie, une réponse
globale est observée chez 38,5 % des
patients et, dans 20 % des cas, les
patients obtiennent une rémission
compléte (33).

L’ivosidénib est un inhibiteur de
la mutation IDH1. Chez les patients
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ayant une LAM réfractaire ou en
rechute, dans 21,8 % des cas, une
rémission compléete est obtenue
avec un délai médian de 2,8 mois
avec une durée médiane de RC de
9,3 mois.

Actuellement, ces inhibiteurs
n’ont pas obtenu I’AMM en France
bien qu’ils soient approuvés par
la Food and Drug Administration
(FDA) dans le cadre des LAM ré-
fractaires ou en rechute (27).

>Les agents hypométhylants
L’utilisation des agents hypomé-
thylants, comme la 5-azacitidine
(Vidaza®) ou la décitabine (Daco-
gen®), a été évaluée dans des essais
randomisés et a montré un bénéfice
en termes de survie supérieur aux
faibles doses de cytarabine, avec
une médiane de survie supérieure a
un an mais sans bénéfice de survie a
long terme.
L’utilisation de  I’5-azacitidine
semble supérieure pour les patients
ayant un pronostic défavorable, mais
sans augmentation de la survie glo-
bale (3, 31). Une étude a également
comparé I’utilisation de la décitabine
aux faibles doses de cytarabine. Les
patients traités par décitabine ont
une médiane de survie de 7,7 mois
contre 5 mois pour la cytarabine a
faible dose, mais les doses utilisées
de cytarabine dans cette étude sont
plus faibles que les doses habituelle-
ment utilisées (34). Les faibles doses
de cytarabine sont généralement
bien tolérées par le patient, mais
n’ont pas montré de bénéfice sur
la survie globale puisqu’elle est de
5-6 mois, les patients ayant des
criteres pronostiques défavorables
n’ont pas de bénéfice a cette chimio-
thérapie (3, 31).

La 5-azacitidine dispose d’une
AMM chez les patients adultes ne
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pouvant pas bénéficier de traite-
ment intensif et non éligible a une
allogreffe de CSH chez les patients
ayant 20 a 30 % de blastes et une
dysplasie multilignée. L’utilisa-
tion de la 5-azacitidine, bien que
hors AMM, est recommandée chez
les patients en rechute ou réfrac-
taires non éligibles a une allo-
greffe de CSH.

>Les inhibiteurs de

BCL2 : le vénétoclax

Le vénétoclax est utilisé depuis
quelques années dans le traitement
des LAM. Il s’agit d’un puissant
inhibiteur de B-cell lymphoma 2
(BCL2). BCL2 est une protéine anti-
apoptotique, jouant un réle impor-
tant dans la survie cellulaire dans le
cancer.

Il a été montré, en 2013, que les
cellules de la LAM pouvaient étre
divisées en deux catégories de cel-
lules. Les cellules souches leucé-
miques (CSL) qui sont des cellules
ayant pour caractéristique une
capacité
par une expression plus impor-
tante de BCL2, lui conférant un
avantage de survie. Les cellules du
burst leucémique ont, quant a elles,
une capacité élevée de prolifération
avec un niveau énergétique élevé

d’auto-renouvellement,

UN CAS A PART : LA LEUCEMIE

avec l’utilisation préférentielle de
la glycolyse. L’inhibition de BCL2
entrainerait une augmentation ac-
crue de ’apoptose dans les CSL, en
revanche le burst leucémique serait
moins sensible aux inhibiteurs de
BCL2 (35).

« Une étude récemment publiée a
montré une augmentation de la
survie globale, chez les patients
traités par 1’association 5-azaciti-
dine et vénétoclax, avec 14,7 contre
9,6 mois chez les patients traités
par 5-azacitidine seule (36).

A I’heure actuelle, les traitements
Proposés aux patients ne pouvant
pas bénéficier d’une chimiothé-
rapie intensive ne changent pas le
pronostic, du fait des caractéris-
tiques de la LAM au diagnostic.

Les traitements

de rattrapage

A Theure actuelle, aucun trai-
tement spécifique n’a été défini
comme traitement de rattrapage
pour les patients réfractaires pri-
maires ou en rechute. La seule
recommandation actuelle est
P’utilisation de la chimiothérapie
intensive chez les patients pou-
vant en bénéficier.

PROMYELOCYTAIRE (LAP)

Définition

La leucémie aigué promyélocy-
taire (LAP) est caractérisée par un
blocage des cellules leucémiques
au stade promyélocytaire associé
a une translocation spécifique, la
t(15;17) qui code pour une protéine
de fusion associant la protéine

promyelocytic leukemia (PML) si-
tuée sur le chromosome 15 au ré-
cepteur alpha de ’acide rétinoique
(RARa), localisé sur le chromo-
some 17, dans plus de 95 % des cas
entralnant la formation d’une pro-
téine de fusion appelée PML-RAR«
(38).
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Chez les patients agés

de moins de 60 ans

L’utilisation de la chimiothérapie
intensive permettait une rémission
compléte dans 55 % des cas avec une
survie a 5 ans de 40 % chez les pa-
tients ayant pu bénéficier d’une al-
logreffe de CSH. L’utilisation d’une
chimiothérapie comportant dans la
fludarabine, de I’amsacrine et de la
cytarabine en séquentiel a un condi-
tionnement réduit avant une allo-
greffe de CSG permet 1’obtention
d’une RC dans 70 % des cas avec une
survie a 4 ans de 32 a 45 %.

Les patients ne pouvant

pas bénéficier de
chimiothérapie intensive

Ils n’ont que trés peu de choix théra-
peutiques. Les traitements actuelle-
ment utilisés sont ceux utilisés pour
les patients ne pouvant pas bénéficier
de chimiothérapie en premiére ligne,
C’est-a-dire, I’azacitidine, la décita-
bine ou la cytarabine a faibles doses. La
médiane de survie est de 9 mois pour
les patients traités par 5-azacitidine
avec un taux de rémission compléte de
16 % et de 5 mois pour la cytarabine a
faible dose. Ces traitements peuvent
également étre associés a des théra-
pies ciblées comme les inhibiteurs de
FLT3 ou d’IDH1 ou encore le GO (5, 37).

AIGUE

La protéine RAR«

La protéine RARa est connue pour
jouer un role dans la différenciation
au cours de la granulopoiese, alors
que PML, quant a elle, est impli-
quée dans l’auto-renouvellement,
la sénescence et I’apoptose (39). La
formation de la protéine de fusion
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PML-RARa entraine une délocali-
sation de PML des corps nucléaires
et empéche donc a PML de jouer
son role de suppresseur de tumeur.
La protéine de fusion PML-RARa
empéche la transcription de RARa
empéchant la transcription des
génes cibles induisant un blocage de
maturation de la lignée granulocy-
taire (40).

L'acide tout trans
rétinoique

Dans les années 1980, plusieurs
études ont montré un processus
de maturation des cellules leucé-
miques en présence d’acide tout
trans rétinoique (ATRA) et une
rémission compléte chez tous
les patients atteints de LAP
traités par ATRA avec des signes
de maturation vers la lignée gra-
nuleuse dans le sang et la moelle
osseuse. L’hypothése initiale de
P’action de I’ATRA a longtemps été
qu’il permettait seulement de res-
taurer le processus de maturation.
L’ATRA permet de lever ’inhibi-
tion liée a la liaison de la protéine
de fusion sur RARa en entrainant
un changement conformationnel
de celle-ci qui permet le recrute-
ment de co-activateurs, induisant
P’activation de la transcription et

CONCLUSION

La LAM est une maladie tres hété-
rogeéne sur le plan moléculaire et
surtout pronostique. Depuis le
développement des techniques de
séquengage nouvelle génération, la
mise en évidence de nombreuses
mutations a permis d’améliorer

la différenciation des cellules leu-
cémiques (40).

L'arsenic trioxide

Dans les années 2000, l’arsenic
trioxide (ATO), initialement utilisé
dans les LAP en rechute (41), a été
associé a ’ATRA. Cette association
a montré une efficacité supérieure
a PATO seul. L’ATO induit égale-
ment la dégradation de la protéine
de fusion PML-RAR« par des méca-
nismes de sumoylation et d’ubi-
quitinylation permettant sa dégra-
dation par le protéasome (42).

L’association d’ATRA et d’ATO
ciblant la protéine de fusion PML-
RARa a révolutionné le pronostic
de cette maladie et en a fait un
modeéle dans la biologie des can-
cers et des thérapies ciblées.

Une étude de phase III multicen-
trique a comparé, dans les LAP
nouvellement diagnostiquées de
faible risque ou de risque intermé-
diaire (leucocytes < 10 G/1), I’asso-
ciation ATRA et ATO a ’association
de la chimiothérapie et ATRA pour
les traitements d’induction et de
consolidation. Dans le groupe ATRA
et ATO, le schéma thérapeutique
comporte un cycle d’induction avec

la compréhension et la classifica-
tion de cette maladie et de pouvoir
“prédire” un pronostic permettant
une orientation thérapeutique plus
individuelle des patients. |

% Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéreét.
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poursuite de ’ATRA et ATO jusqu’a
rémission compléte, soit 1’obten-
tion de leucocytes < 1 G/1 et de pla-
quettes > 100 G/, suivi de quatre
cures de consolidation. Dans le
groupe associant la chimiothéra-
pie a ’ATRA, le schéma thérapeu-
tique comporte un cycle d’induction
composé de I’idarubicine et ’ATRA
suivi d’une cure de consolidation
associant l’idarubicine et I’ATRA,
d’une cure de consolidation asso-
ciant la mithoxantrone et I’ATRA,
et d’une cure de consolidation asso-
ciant I’idarubicine et ’ATRA, puis
d’un entretien pendant 2 ans par
méthotrexate, 6-mercaptopurine et
ATRA. Dans cette étude, le taux de
rémission compléte dans les deux
groupes est équivalent, le taux de
survie sans événement a 2 ans était
de 97 % dans le groupe ATRA + ATO
et de 86 % dans le groupe ATRA +
chimiothérapie (p < 0,001). La sur-
vie globale était également meil-
leure dans le groupe ATRA + ATO
(p = 0,02). L’association ATRA +
ATO est associée a moins de toxicité
hématologique ou d’infection, mais
a une toxicité hépatique plus élevée
(43).

La leucémie aigué promyélocy-
taire est un modéle majeur dans la
compréhension d’un mécanisme
oncogénétique.

Mots-clés :

Leucémies aigués myéloides,
LAM, Chimiothérapie,
Allogreffe, Cellules souches
hématopoiétiques,
Thérapies ciblées
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