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I- GENERALITES

A- La leucémie aigué lymphablastique

a. Définition

Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) sont des proliférations cellulaires
malignes aboutissant a 1’accumulation clonale dans la moelle, voire le sang et éventuellement
d'autres organes, de cellules immatures de la lignée lymphoide, dont I’évolution est bloquée au
stade de lymphoblaste de la voie normale de différenciation. Cet envahissement de la moelle

osseuse se traduit par une insuffisance médullaire.

b. Epidémiologie

En 2012, il a été diagnostiqué 810 nouveaux cas de LAL en France avec une incidence
d’environ 1,6 cas pour 100 000 habitants pour la période 2012-2013%. L’4dge médian au
diagnostic est de 14 ans mais ce chiffre masque en réalité I’existence de deux pics d’incidence
en age pour cette maladie : un premier pic entre 1 et 4 ans (7 cas pour 100 000 habitants) puis
un second commencant a la cinquantaine avant de culminer entre 80 et 84 ans (1,9 cas pour 100
000 habitants)?. L’incidence de la LAL semble étre légérement plus élevée en Amérique du

Nord et du Sud ainsi qu’en Océanie, mais diminuée en Asie et en Europe de I’Est®.



PRECURSEURS (B, T ou SAl)

PRINCIPAUX INDICATEURS EN 2012 - LEUCEMIE | LYMPHOME LYMPHOBLASTIQUE A CELLULES

Sexe Taux brut Taux standardisés Taux standardisés MNombre de cas
Europe Monde
Incidence Homme 1,6 1.6 1.9 487
Femme 1.0 1.0 1.2 323
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Figure 1 : A — Principaux indicateurs concernant la LAL en 2012. B — Incidence par &ge en

2012. Issu de : Estimation nationale de l'incidence des cancers en France entre 1980 et 2012.

Monnereau et al. Etude a partir des registres
Hémopathies malignes.

Bien que ce type de leucémie soit le plus courant chez 1’enfant, pres de la moitié (49%)
de ces nouveaux cas concernent des patients adultes, et au moins 20% des patients ont plus de
55 ans*. Ainsi, avec le vieillissement attendu de la population & 1’échelle mondiale, il est estimé

15 a 20% d’ici a 2025, avec toutefois des

que I'incidence de la LAL pourrait augmenter de

disparités selon les pays?.

du cancer du réseau Francim. Partie 2




c. Classification

i. FAB

La premiere classification internationale des LAL est la classification Franco-
Américano-Britannique (FAB) publiée en 1975 par un comité d’experts®. Elle repose
uniquement sur des criteres cytologiques. Les blastes avec une négativité du test a la
myéloperoxydase étaient considérés comme lymphoblastiques et, dés lors, classés dans une
catégorie de LAL allant de 1 a 3. Les caractéristiques morphologiques retenues éetaient la taille
de la cellule, la chromatine, la forme du noyau, la présence de nucléoles et le degré de basophilie
du cytoplasme. Pour chacune de ces caractéristiques, il fallait qu’au moins 90% des cellules
aient la présentation décrite pour pouvoir lui assigner un lignage. Essentiellement utilisée en

recherche clinique, cette classification n’avait que peu d’intérét pronostique.

ii. Classifications EGIL et OMS

En 1995, un groupe européen intégrant des représentants de huit pays, le European
Group for Immunophenotyping of Leukemias (EGIL) a publié une définition
immunophénotypique consensuelle des leucémies®. L’ immunophénotypage consiste a définir
les caractéristiques des cellules leucémiques en recherchant, souvent a leur surface, des clusters
de différentiation (CD) définis a partir des années 80 grace a des anticorps monoclonaux. Deux
lignées sont ainsi identifiées : la lignée B et la lignée T. Les cellules de la lignées B expriment
le CD19 et au moins un autre marqueur de la lignée B. Celles de la lignée T expriment, quant
a elles, le CD3 a leur surface et un marqueur intra-cytoplasmique (CD1a, CD2, CD3, CD5 ou
CD7). La classification distingue alors quatre types de LAL-B (de B-1 a B-1V) et quatre types
de LAL-T (de T-I a T-1V) en fonction du degré de maturation des blastes (tableau 1).



+
+
1

1

Tableau 1: A- Classification EGIL des LAL-B. B- Classification EGIL des LAL-T

La classification actuelle des LAL repose principalement sur I’immunophénotypage. La
classification FAB n’est plus utilisée. La LAL-B-1V désigne au niveau immunophénotypique

la leucémie/lymphome de Burkitt.

iii. Cytogénétique des LAL de ’adulte

En 2001, sous I’égide de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), différentes entités
sont individualisées au sein des LAL en fonction de la présence d’anomalies génétiques dont la
récurrence a été mise en évidence’. Six catégories sont créées pour la LAB-B mais aucune entité
précise n’est dégagée au sein des LAL-T. Il est notamment introduit la notion de LAL avec
chromosome de Philadelphie t(9;22) (LAL-Ph+, cf. infra). D’autre part, la catégorie L3 de la
FAB (LAL a cellules de Burkitt) est désormais considérée comme la phase circulante du
lymphome de Burkitt et, des lors, exclue de la définition des LAL. Au fil des progrés des études

cytogénétiques, cette classification a été mise a jour en 2008 puis en 20168°.

10



La classification OMS de 2001 est la premiere classification a intégrer la notion de
génétique (et particulierement de cytogénétique) dans la classification des LAL mais les
anomalies chromosomiques dans cette maladie ont tres tot été considérées comme des
paramétres pronostiques indépendants des autres parameétres cliniques ou biologiques. Le
constat a été fait que la plupart des patients atteints de LAL possédent une ou plusieurs
anomalies cytogénétiques sous la forme d’addition, de délétions ou de translocations selon un
schéma qui ne releve pas de ’aléatoire. Ces anomalies peuvent étre détectées, en premier lieu
au microscope. La premiere démonstration du caractére pronostique de la cytogénétique fut
faite en 1978 sur une série de 39 enfants par Secker-Walker et al'®, Cette étude retrouvait un
taux de rémission complete (RC) significativement plus haut pour les LAL hyperdiploides
(définie par plus de 46 chromosomes) alors que les patients hypodiploides (moins de 46
chromosomes, avec réarrangements) atteignaient moins fréquemment le statut de RC. Ces
résultats furent confirmés par une étude de suivi de I’étude initiale* puis par de nombreux
travaux chez I’enfant. Concernant I’adulte, des études plus tardives et moins nombreuses
confirmérent la présence d’anomalies cytogenétiques récurrentes, mais avec une fréquence et
une signification clinique qui pouvaient étre différentes. Le troisiéme congres de 1’ International
Workshop on Chromosomes in Leukemia en 1983 s’intéressa a 330 patients au diagnostic de
LAL (172 adultes et 157 enfants) et conclut que les anomalies cytogénétiques pouvaient
permettre de distinguer différents groupes de risque en termes de taux de RC, de durée de la
RC et de survie sans maladie'?. Le groupe de meilleur pronostic est celui comprenant les
hyperdiploides (avec plus de 50 chromosomes cette fois), les patients avec une anomalie 6q ou
avec un caryotype normal. Ces anomalies avaient une valeur pronostique indépendante des
autres facteurs pronostiques décrits a 1’époque (age, classification FAB et leucocytose).
D’autres études vinrent ensuite confirmer et préciser ’apport de la cytogénétique dans la
physiopathologie de la LAL de I’adulte, aboutissant a la classification de 2001 consacrant

certaines anomalies génétiques récurrentes, mise a jour en 2008 et 2016.
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Classification OMS 2016 des Leucémies aigues Lymphoblastiques

v" Leucémies aigués lymphoblastigues B

LAL-B sans autre spécification

LAL-B avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL1

LAL-B avec t(v;11923) MLL (KMT2A) réarrangé

LAL-B avec t(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
LAL-B avec hyperdiploidie

LAL-B avec hypodiploidie

LAL-B avec t(5;14)(931;932) ; IL3-IGH

LAL-B avec t(1;19)(q23;p13.3) ; TCF3 - PBX1

Entité provisoire : LAL-B BCR-ABL1-like

Entité provisoire : LAL-B avec iAMP2

v' Leucémies aiqués lymphoblastiques T

Une catégorie unique (et deux entités provisoires) quels que soient les résultats de

I’immunophénotypage et du caryotype.

Entité provisoire : LAL a précurseurs T précoces (early-T)

Entité provisoire : LAL a cellules NK (Natural Killer)

= LAL-B avec t(9;22)(g34;q11.2) ou Chromosome de Philadelphie

L’anomalie récurrente avec la plus importante signification clinique est la présence d’un

chromosome de Philadelphie (1(9;22)(g34;q11.2)) dont la description dans certaines formes de

LAL-B fut fait a la fin des années 701314, La t(9;22) correspond a une translocation réciprogue

entre les chromosomes 9 et 22 qui juxtapose les génes ABL et BCR, et crée un gene de fusion.

Celui-ci est a I’origine de la formation d’une oncoprotéine chimérique BCR-ABL, dont il existe

des variants de differents poids moléculaires en fonction de la localisation du point de cassure
dans le géne BCR (M-BCR/p210 dans un tiers des cas et m-BCR/p190 dans deux tiers des cas).

La protéine chimérique BCR-ABL est responsable d’une activation constitutive de la tyrosine

kinase d’ABL qui induit la dérégulation des voies de signalisation. Dans plus de 50% des cas,

des anomalies chromosomiques additionnelles sont présentes. A partir d’une série de 443

adultes publiée en 1996, le Groupe Francais de Cytogénétique Hématologique (GFCH) retrouve
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ce chromosome chez 29% des adultes avec une augmentation de la fréquence de cette anomalie
avec le vieillissement'®. La présence de cette anomalie considérée comme de pronostic
défavorable a conduit au développement de molécules ciblées qui en ont considérablement

amélioré le pronostic (cf. infra).
= Translocation t(v;11923), réarrangement KMT2A

Les translocations impliquant le géne MLL (Mixed Lineage Leukemia), maintenant
dénommé KMT2A, sont des événements fréeqguemment retrouvés dans les leucémies aigués et
représentent environ 10% des LAL de I’adulte, principalement de phénotype pré-B. Ce gene,
situé dans la bande chromosomique 11923, code pour une lysine méthyltransférase qui agit
ainsi comme co-activateur transcriptionnel au niveau de genes impliqués dans I’embryogénése
et ’hématopoiése!’. Son réarrangement au niveau de sa portion N-Terminale aboutit a une
protéine de fusion qui, en interagissant avec d’autres protéines et séquences de répression, va
étre initiatrice de la leucémogénése en entrainant la surexpression de certains genes comme
Hoxa9%. Plus de 70 partenaires ont été décrit, mais le partenaire principal dans les LAL de
I’adulte est le géne AFF1 (AF4) situe en 4921, créant la t(4;11)(g21;923) qui représente 45%
des réarrangement retrouvés®®. Les LAL de I’adulte avec réarrangement de MLL sont
considérées comme de mauvais pronostic, méme a 1’ére des protocoles d’inspiration

pédiatrique, avec une survie globale a 5 ans de 25%72°.
= Translocation t(12;21)(p13;922), fusion ETV6-RUNX1

Décrite pour la premiére fois en 1994, cette translocation est dite cryptique car trés
difficilement décelable avec un caryotype conventionnel. Son identification doit passer par la
réalisation d’une FISH (Hybridation In Situ en Fluorescence) ou d’une RT-PCR?L. Bien que
fréquente chez I’enfant (25% des LAL), la fusion entre les génes ETV6 (TEL) et RUNX1
(AML1), deux facteurs de transcriptions, n’est retrouvée que chez environ 3% des patients
adultes??. La protéine qui résulte de ce réarrangement va se fixer sur des séquences promotrices
de génes favorisant la leucémogénése (prolifération, migration, réponse au stress, mécanismes
de transport cellulaire...)?3?4. Considérée comme de bon pronostic chez I’enfant, les données
concernant les LAL avec fusion ETV6-RUNX1 chez I’adulte sont rares. En 2010, Burmeister
et al. retrouvaient un taux de rémission complete de 100% a 2 ans mais la survie a long terme

semblait grevée par les rechutes tardives?.
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= Hyperdiploidie (> 50 chromosomes)

Les patients atteints de LAL avec un nombre de chromosomes strictement supérieur a
cinquante ont été identifiés comme un groupe de pronostic favorable dés le début des années
1980. Les hyperdiploidies de 47 & 50 ne sont pas répertoriées dans cette entité car elles sont
souvent associées a des anomalies de structure avec leurs valeurs pronostigques respectives. Plus
fréquemment retrouvée chez 1’enfant (25% des LAL), I’hyperdiploidie concerne environ 6%
des LAL de I’adulte®. Elle est caractérisée par le gain non aléatoire de chromosomes et les plus
fréqguemment impliqués sont les chromosomes X, 4, 6, 10, 14, 17, 18 avec tri ou tétrasomie du
chromosome 21. Il n’y a généralement pas ou peu d’autres anomalies génétiques associees,
mais en dehors du chromosome de Philadelphie, il n’a pas été démontré de modification du
pronostic en présence d’autres anomalies récurrentes. Contrairement a de nombreuses tumeurs
hyperdiploides, la LAL avec hyperdiploidie ne semble pas associée a une instabilité génomique,
mais serait plutdt, en tout cas chez I’enfant, une anomalie intervenant trés tot dans 1’évolution
leucémique®. 11 s’agit d’un caractére conférant un excellent pronostic, y compris chez I’adulte

avec plus de 70% de survie globale a 5 ans?%?7.

» Hypodiploidie (23 a 43 chromosomes)

Bien que, stricto sensu, I’adjectif hypoploide doive s’appliquer a tous les caryotypes
dont le nombre de chromosome est inférieur a 46, il n’est reconnu par ’OMS dans les LAL
qu’en dega de 43 chromosomes. Dans cet ensemble, deux sous-types ont été isolés : les quasi-
haploides et les hypodiploides séveres. Concernant les quasi-haploides, ils ont classiquement
entre 23 et 28 chromosomes, la plupart des chromosomes n’étant qu’en un seul exemplaire
(monosomie). La perte de 2 copies ou les anomalies structurelles sont rares. Les pertes ne sont
pas aléatoires et les chromosomes X, Y, 10, 14, 18 et 21 sont le plus souvent conservés.
L’évolution sous-clonale des quasi-haploides se fait généralement vers un clone hyperdiploide
par endoréplication des chromosomes et ce phénomeéne peut étre a I’origine d’un classement
erroné de la LAL comme hyperdiploide. L’évolution du profil observé sur le caryotype a
conduit certains auteurs a utiliser le terme hypodiploidie/hypotétraploidie pour caractériser

cette entité a ne pas confondre, donc, avec la véritable hyperdiploidie?®.
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= Translocation t(1;19)(q23;p13), fusion TCF3-PBX1

Décrite initialement en 1984, cette translocation, qui existe sous forme équilibrée ou
déséquilibrée, est retrouvée dans environ 5% des LAL de 1’adulte?. Elle implique dans la
majorité des cas le géne TCF3 (E2A) et le gene PBX1%°. TCF3 code pour un facteur de
transcription impliqué dans la maturation des lymphocytes B. PBX1, quant a lui, est une
« homeobox » exprimée dans tous les tissus a I’exception des lymphocytes. La fusion TCF3-
PBX1 code pour une version tronquée et activée de maniére pathologique de PBX1 qui va
conduire & activation de nombreux génes a ’origine de la leucémogénése®. Actuellement,
considérée comme de bon pronostic, les LAL avec fusion TCF3-PBX1 semblent toutefois

associées a un risque élevé de rechute méningées3..

= Translocation t(5;14)(q31;932), IGH-IL3

Cette entité tres rare, qui représente moins de 1% des LAL de I’enfant et de ’adulte, est
néanmoins isolée a part dans la classification OMS 2016. La surexpression du géne de
I’interleukine 3 (IL3) localisé en 5931, stimulant la lignée éosinophile, est liée au contréle par
les séquences activatrices du gene des chaines lourdes des immunoglobulines (IGH).
L’hyperéosinophilie majeure qui en résulte peut conduire a masquer le diagnostic de LAL. Il
existe de multiples autres translocations impliquant le locus IGH (chaine lourde des
immunoglobulines) qui ont été recemment décrites avec une dizaine d’autres génes partenaires,
en particulier les génes de la famille CEBP, de récepteurs de cytokine comme le récepteur de
I’EPO ou CRLF?2 (cf. paragraphe Philadelphie-like), ou de micro-ARN comme miR125B, dont

I’expression se trouve ainsi augmentée®3,

= Amplification intra-chromosomique du chromosome 21 : iIAMP21

L’ IAMP21 est associée aux LAL a haut risque de I’enfant. Elle est exceptionnelle chez

I’adulte.
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= Anomalies chromosomiques dans les LAL-T

L’OMS 2016 n’a pas distingué d’entité génétique au sein des LAL-T, en raison de la
difficulté a affirmer une valeur pronostique du fait de leur rarete.

Les anomalies cytogénétiques observées dans les LAL-T sont principalement des
anomalies de structure. Les anomalies de nombre, comme la tétraploidie, observée dans 5 %
des cas, n’ont pas de valeur pronostique avérée en dehors d’exceptionnels cas d’hypodiploidie
a moins de 44 chromosomes, de pronostic défavorable. Les anomalies de structure observées
dans les LAL-T contrastent avec celles identifiées dans les LAL-B. En effet, on retrouve une
majorité de réarrangements impliquant les locus du TCR avec pour conséquence que les genes
mis a proximité des séquences activatrices des génes TCR sont surexprimés et/ou exprimeés

dans des tissus dans lesquels ils ne s’expriment pas physiologiquement.

= LAL aprécurseurs T précoces (early-T)

Les LAL a precurseurs T précoces ont une signature immunophénotypique et génétique
indiquant leur différentiation T arrétée a un stade précoce avec la persistance de caractéristiques
myéloides ou de cellules souches hématopoiétiques. Par définition, les blastes de cette entité
expriment le CD7, mais il leur manque le CD1a et le CD8 et ils sont positifs pour au moins un
marqueur myéloide ou de cellule souche®. Les mutations de génes associés aux hémopathies
myéloides (comme FLT3, NRAS/KRAS, DNMT3A, IDH1 et IDH2) sont fréqguemment
rapportées a I’inverse des anomalies plus courantes dans les LAL-T comme celles affectant
NOTCH1%®. L’étude récente d’une large série de LAL-T n’associait pas les LAL a précurseurs

T précoces a un pronostic différent des autres LAL-T,

= Synthese

Les anomalies cytogénétiques décrites précédemment ont fait I’objet d’une mise a jour
des recommandations du Groupe Francais de Cytogénétique des Hémopathies (GFCH) en
2016, Elle sépare les anomalies rencontrées au sein des LAL-B et des LAL-T (tableaux 2 et
3).
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| Anomalies cytogénétiques

 Pronostic favorable
Hyperdiploidie élevée
1(12;21)(p13;922)"

; Pronostic intermédiaire
1(1:18)(q23:p13)
Translocations IGH (14q32)
en particulier celles dérégulant
CRLF2(X;14)(p22:932)"/
t(Y;14)(p11,q32)*

| del(X)(p22p22)°/del(Y)(p11p11)*
Pronostic défavorable
1(9:22)(q34;q11) ou Ph

t(4;11)(qg21:q23) et autres
t(v;11g23) *

t17;19)(q22;p13)

Quasi-haploidie

Hypodiploidie

sévire/quasi-triploidie

Amplification

intrachromosomique du 21 ou
| IAMP21*

Génes ou nombre
modal de chromosomes

51 a 65 chromosomes
ETVE(TEL)-RUNX1(AML1)

TCF3(E2A)-PBX1

IGH (14G32) et CALF2 (Xp22
et Yp11) P2RY8et CALF2
(Xp22 et Yp11)

BCR-ABL1

KMT2A-AFF1 (MLL-AF4) et
autres transcrits KMT2A
(MLL)

TCF3-HLF

24 a 29 chromosomes

30 a 39/60 & 78 chromosomes

Au moins 4 copies AML1 sur
un chromosome 21 anormal

Groupe d'dge
(fréquence dans les LAL-B)

Enfant (25 %)/adulte (7 %)
Entant (25 %)/AJA
(5 %)adulte (1 %)

Enfant (5 %)/adulte (5 %)

Enfant (10 %)/AJA
(20 %)/adulte (8 %)

Enfant (3 %)Vadulte (30 %)

Nourrisson (80 %)/enfant
(10 %%)adulte (10 %)

Enfant (2 %)
Enfant (1 %)
Adulte (5 %)/ Enfant (1%)

Enfant (4 %)

Caractéristiques
cliniques et biologiques

BIl (CD10 pos)
Bll (CD10 pos), exceptionnel

_Bproe 26 ane

Bl (i intracytoplamique)

22 % des tIGH impliquent
CRLF2; profil Ph-like fréquent
(indication ITK); délétion
IKZF1**; syndrome de Down

L

Bl (CD10 pos), indication
d'ITK, délétion IKZF1™

BI (CD10 neg)

CIVD, hypercalcémie
Anomalies NF1 et RAS
Mutation TP53 somatique
ou germinale

Pronostic intermédiaire si
traitement intensif

Tableau 2 : LAL-B : Principales anomalies cytogénétiques, fréquence et valeur pronostique.
Issu des recommandations du Groupe Francais de Cytogénétique des Hémopathies (GFCH).

Pronostic relatif actuel

' Favorable
t(10;14)(q24;q11) et
1(7,10)(q34.q24)

Intermédiaire

t(v;14q11) et 1{7q34:v) en
dehors de 10924 (TLX1) et
824 (MYC)
1(5,14)(q35:q32)**

del{1)(p32p32)
Ampiification (amp) ABLT™*

1(11;19)(g23:13.3) et
1(6;11)(q27:q23)

Défavorable
Caryotype complaxe

t(10;11){p12;q14)

1(5:14)(q35:q32)** avec
ampABL1**

Délétion 17p
t(v:8q24)

Génes, transcrits
(ancien nom, Iocallsatlon)

TCR A/D (14q11) ou TCRB
(7q34) et TLXT (HOX11,
10g24)

TCR A/D (14q11) ou TCRB
(7q34) avec un autre géne

TLX3 (HOX11L.2,5935) et
BCL118(14932)

STIL (SIL)-TALT (1p32)
NUP214(CAN)-ABL1(9934)

KMT2A (MLL,11623)-MLLT1
(ENL,19p13) KMT2A
(MLL,11q23)-MLLT4
(AF6,6027)

Au moins 5 anomalies
chromosomiques non
caractérisées
PICALM{CALM,11q14)-
MLLT10 (AF10,

10p12)

TLX3 (HOX11L2,5q35) et
BCL118(14q32) avec
NUPZ214(CAN)-ABL1(9q34)
TP53(17p13)
Réarrangement MYC (8q24)

Groupe d'dge
(fréquence)

Enfant (7 %cVadulte (20 %)

Enfant (13 %)/adulte (15 %)

Enfant (24 %)/adulte (13 %)

Enfant (30 %)adulte (10 %)
Enfant (8 %:)/adulte (8 %6)

Enfant (10 %)/adulte (3 %)

Adulte (7 %)
Enfant (6 %)/adulte (10 %)
Enfant (5 Se)adulte (3 %6)

Adulte (3 %)
Enfant (6 %e)/adulte (6 %)

Caractéristiques
cliniques et biologiques

LAL-T matures, association
ampABL1

Association ampABL1

Fréquence diminue avec I'age
Anomalie secondaire & TLX1
ou TLX3; sensibilité aux ITK

LAL-T immatures

Anomalie secondaire
Anomalie primaire ou
secondaire ; trisomies 6 ou 7;
mutations PTEN

Tableau 3 : LAL-T : Principales anomalies cytogénétiques, fréquence et valeur pronostique.
Issu des recommandations du Groupe Francais de Cytogenétique des Hémopathies (GFCH).
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iv.  Biologie moléculaire des LAL de I’adulte
1. LAL detype B
a. IKZF1

IKZF1 est un gene codant pour le facteur de transcription IKAROS qui régule
I’expression de geénes impliqués dans le développement et le fonctionnement du systéme
immunitaire. Il agit également sur 1’hématopoi¢se et joue une rdle important de gene
suppresseur de tumeur dans les LAL®". IKZF1 peut subir différents types d’altérations dans les
LAL : il peut s‘agir d’une perte d’hétérozygotie (monosomie 7 par exemple), de micro-délétions
ou de la perte des exons 4 a 7. La protéine trongquée jouerait alors un réle dominant negatif sur
I’isoforme sauvage. Les délétions d’IKZF1 sont présentes dans environ 80% des LAL-Ph+ et
sont un événement freqguemment acquis lors des crises blastiques de leucémies myéloides

chroniques®°,

Le role pronostique défavorable de la délétion d’IKZF1 dans les LAL Philadelphie
negative a d’abord été mis en lumicre dans les populations pédiatriques par une analyse du
nombre de copies des genes chez des patients n’ayant pas un profil cytogénétique

défavorable®®40, Une délétion d’IKZF1 était retrouvée chez prés de 30% de ces patients.

Chez I’adulte, une délétion d’IKZF1 est retrouvée chez prés de 40% des patients atteints
de LAL-B (incluant les sujets avec LAL-Ph+) avec une fréguence qui semble augmenter avec
I’age. Elle était de 25% dans les essais GRAALL-2003 et GRAALL-2005.

b. LAL Philadelphie-like (cf. article en annexe)

Les LAL-B Phi-like sont une nouvelle entité biologique de LAL-B, provisoire dans la
classification OMS 2016, considérée a haut risque, présentant différentes altérations
biologiques a I’origine d’une expression génique se rapprochant des LAL-Ph+. Au sein de cette
entité, il est rapporté de nombreuses altérations des voies ABL et JAK/STAT et prés de la moitié
des patients présentent une surexpression de CRLF2442, Si une approche diagnostique
standardisée n’a pas encore été adoptée, 1I’incidence rapportée varie selon 1’age mais un pic est
observé chez les 16-30 ans avec 25% des LAL-B dans cette classe d’age. Les patients avec
LAL Ph-like semblent présenter un pronostic défavorable avec une maladie résiduelle plus

souvent détectable a I’issue du traitement d’induction et de consolidation. Cependant, des
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données prospectives a I’ére des protocoles d’inspiration pédiatrique manquent. De plus, bien
qu’il n’existe a I’heure actuelle aucune recommandation consensuelle concernant la prise en
charge thérapeutique des patients avec une LAL Ph-like, le fait que les voies JAK/STAT ou
ABL soient souvent altérées, pourrait rendre cette nouvelle entité accessible a des thérapies

ciblées spécifiques*344,

2. LALdetype T

a. NOTCH1/FBXW?7

A Pintérieur de la complexité des altérations génétiques de la LAL-T, la voie NOTCH
a été identifiée comme un élément essentiel de la lymphopoiése T normale et pathologique®.
Des mutations activatrices de cette voie, via NOTCHL1 (62% des adultes) ou FBXW7 (24% des
adultes), sont fréquemment retrouvées et associées a un pronostic favorable*®. La plupart de ces
mutations concernent le domaines d’hétérodimérisation de NOTCH1 retardant son élimination

ou bien une perte de fonction de FBXW?7, gene impliqué dans la dégradation de NOTCHL.
b. PTEN/RAS

Les deux voies de signalisation intracellulaires Ras/Raf/MEK/ERK et
PI3SK/PTEN/Akt/mTOR, favorisant la prolifération cellulaires, et sont également fréquemment
dérégulées dans les LAL-T (respectivement 20 et 12% des adultes)*’. A I’inverse des mutations
de la voie NOTCH, elles semblent conférer un pronostic défavorable méme lorsqu’elles sont
associées aux mutations citées précédemment. Le GRAALL (Group for Research in Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia) a démontré en 2009 que les mutations au niveau de NOTCH1
ou FBXWT7 (retrouvées dans plus de 70% de la série d’adultes) représentent un facteur
pronostique favorable indépendant*®. En 2013, le méme groupe propose une classification
pronostique ou les mutations de NOTCH1 ou FBXW?7 ne sont de pronostic favorable qu’en

I’absence de mutations de PTEN ou RAS, auquel cas le pronostic est cette fois défavorable*’.
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d. Facteurs pronostiques

I.  Liés a I’hote

1. Age

L’age au diagnostic apparait comme le facteur pronostique indépendant majeur dans le
traitement de la LAL, et ce méme a I’ére des protocoles actuels*®-°3, Alors que le devenir des
enfants, et méme des adolescents et jeunes adultes s’est grandement amélioré ces 20 derniéres
anneées (cf. chapitre sur les protocoles d’inspiration pédiatrique), les patients de plus de 55 ans
restent un groupe de pronostic tres défavorable avec une survie globale a 3 ans qui n’excede
pas 20%°*. Si une partie du caractére défavorable est lié aux caractéristiques intrinséques de la
LAL qui vont varier avec 1’age, cela tient aussi a la prise en charge et a la tolérance des

traitements. Les spécificités du sujet agé font 1’objet d’un chapitre dédié.
2. Terrain

Le terrain sur lequel survient la LAL est un facteur important pris en compte par les
hématologues lors du choix des traitements. La présence de comorbidités, somatiques ou
psychiatriques, peut étre un frein a la réalisation d’un traitement intensif, voire d’une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques quand celle-ci est indiquée. La prévalence de ces
comorbidités augmente avec 1’age et son impact est particulicrement fort chez le sujet agé (cf.

chapitre dédié).

3. Pharmacogénomique

Bien que pour l'instant réservée a certains centres ou protocoles, 1’étude de la
pharmacogénomique des patients au diagnostic de LAL est un parameétre influant de maniére
importante sur la réussite du traitement et la toxicité>>%, Le polymorphisme génétique des
transporteurs cellulaires et des enzymes métabolisant les médicaments va modifier la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique des agents anti-leucémiques. Ainsi, plusieurs
polymorphismes ont été identifiés comme GRIAL avec la L-asparaginase®’ ou VDR et TYMS
pour la corticothérapie®® mais seul les polymorphismes du TPMT a été démontré comme
cliniquement relevant dans le métabolisme de la mercaptopurine chez ’enfant®. Toutefois, ce

type d’analyse n’est pas réalisé en routine.
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ii.  Liés alamaladie

1. Hyperleucocytose

L’hyperleucocytose a trés tot été identifiée comme un facteur pronostique indépendant
dans la LAL de I’enfant®%8!, Dés 1975, Simon et al. étudient rétrospectivement 363 enfants
atteints de LAL et traités selon des protocoles hétérogenes entre 1962 et 1971. Pour chacun des
sept protocoles analysés, une hyperleucocytose au diagnostic supérieure a 100 G/L était un
facteur pronostique défavorable indépendant concernant I’obtention de la rémission compléte.
En 1986, chez 366 enfants atteints de LAL, Crist et al. retrouvaient également un impact négatif

d’une hyperleucocytose a partir d’un seuil de 50 G/L.

Chez I’adulte, les LAL sont volontiers plus hyperleucocytaires (30% pour un seuil > 30
G/L et 16% pour unseuil > 100 G/L) et I’hyperleucocytose est également un facteur pronostique
défavorable concernant la rechute®®. Bien que moins pertinent que la maladie résiduelle pour
prédire la rechute, I’hyperleucocytose (généralement définie par une leucocytose > 30 G/L pour
les LAL pré-B et > 100 pour les LAL-T) reste un facteur pronostic défavorable de risque de

rechute a I’ére des protocoles d’inspiration pédiatrique tel que le GRAALL -2003%262,
2. Atteinte du systeme nerveux central

L’atteinte du systeme nerveux central (SNC) est présente dans environ 10% des LAL
de I’adulte au moment du diagnostic®5, Cependant, cette incidence est probablement sous-

estimée cliniqguement puisque I’incidence sur une série d’autopsie montait a 45%°’.

L’atteinte du SNC a longtemps été considérée comme un facteur de pronostic
défavorable, mais il semble qu’en utilisant des protocoles actuels, I’atteinte du SNC n’influe
plus sur le devenir du patient traité. Les études du LALA (Leucémie Aigué Lymphoblastique
de I’ Adulte) puis du GRAALL ne retrouvent, en effet, pas d’impact significatif sur la survie

globale et la survie sans événement de I’atteinte du SNC au diagnostic®263,
3. Immunophénotypage

Avec les protocoles modernes, les LAL-T, longtemps considérées comme de plus
mauvais pronostic chez I’enfant semblent avoir désormais un pronostic équivalent aux LAL-B
a tous les ages®®. Le protocole GRAALL-2003 (adultes) remarquait méme une tendance a de
meilleurs résultats chez les patients atteints de LAL-T®2. Dans la LAL-B, I’expression de CD20

a la surface des blastes était initialement associée a un pronostic défavorable. L adjonction de
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Rituximab au traitement de la LAL CD20+ de I’adulte permet toutefois d’améliorer la survie
sans événement comme démontré par le protocole GRALL-2005-R%70, De la méme fagon,
I’absence du marqueur CD10 est associ¢ au réarrangement de MLL et a un pronostic

défavorable.
4. Cytogénétique
La valeur pronostique des anomalies cytogénétiques est détaillée au chapitre I-A-c-iii.
5. Biologie moléculaire

La valeur pronostique des anomalies moléculaires est détaillée au chapitre I-A-c-iii.

iii.  Liés au traitement

1. Corticosensibilité et chimiosensibilité

La corticosensibilité est définie par une blastose circulante inférieure a 1 G/L apres une
semaine de corticothérapie et une unique injection intrathécale de méthotrexate seul. La
corticorésistance (définie par 1’absence de corticosensibilité) a été identifiée comme facteur de
risque défavorable par le groupe BFM (Berlin-Frankfurt-Mnster) en 1987 et est depuis utilisé

dans de nombreux groupes (comme le GRAALL), que ce soit chez I’enfant ou ’adulte’.

De la méme maniere, la chimiosensibilité est définie par la clairance des blastes
médullaires & J8 ou J14 de I’induction (blastose médullaire inférieure a 5 %). Une
chimiosensibilité était associée a une meilleure probabilité d’obtenir une rémission compléte
aprés induction dans le protocole LALA-9473,

Dans I’essai GRAALL-2003, corticosensibilité et chimiosensibilité restaient deux

facteurs pronostiques en analyse univariée.

2. Maladie résiduelle

L’évaluation de la maladie résiduelle (Minimal Residual Disease ou MRD) s’est
imposée comme 1'un des éléments pronostiques les plus puissants en pratique clinique
quotidienne’™. Deux méthodes différentes sont disponibles avec leurs avantages et

inconvénients respectifs : la PCR quantitative (QPCR) et la cytométrie en flux (CMF). Si le but
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recherché est d’éviter une escalade thérapeutique inutile (intensification, allogreffe, ...), alors
le choix d’une technique hautement sensible comme la qPCR est préférable. Chez I’enfant, la
négativité de la MRD apres induction et consolidation (semaine 12) a permis de définir un
groupe a bas risque et fait 1’objet de recommandations internationales’>"". La positivité de la
MRD a ces mémes points de contrdles est associée a un fort taux de rechute, y compris sur les
séries d’adultes’®7°. Ainsi, le GRAALL a démontré que la MRD en post-induction (seuil retenu
de 10%) permet de discriminer un groupe a trés haut risque, pouvant bénéficier d’une
intensification thérapeutique par allogreffe &. Enfin, de nouvelles techniques d’évaluation de
la MRD, basées sur le séquencage haut débit sont en développement, espérant identifier les

différentes populations sous-clonales®:.

L’évaluation de la MRD par Ig/TCR est 1’élément pronostique le plus puissant que ce soit

chez I’enfant ou I’adulte. Elle est désormais incorporée dans tous les protocoles modernes.

3. Acces au soin

Que ce soit du fait des longues hospitalisations, des transports jusqu’aux centres de soins
specialisés ou du fait des thérapies souvent onéreuses, le traitement des LAL nécessite un
investissement majeur sur le plan financier. En France, une étude de 2016 sur les adultes en
situation réfractaire ou en rechute estimait que le traitement de rattrapage jusqu’a I’allogreffe
était remboursé a hauteur de 108 000 euros®?. La discrimination de I’accés aux soins par le biais
des ressources financieres est encore exacerbée dans les pays ne disposant pas d’une assurance
santé universelle. Ainsi aux Etats-Unis, chez I’enfant et ’adolescent, le bas niveau socio-
économique est corrélé de maniére négative a la survie®3#, Chez les adultes allogreffés pour
une LAL, la mortalité non liée a la rechute est également associée aux conditions macro-
économiques, les patients défavorisés étant plus a risque de mourir d’une cause non li¢e a la

maladie®.
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B- Traitement de la LAL

a. Historique

L’histoire du traitement des LAL peut étre considérée comme singuliére dans le sens ou
elle permit le développement de pans entiers de 1’oncologie moderne (créations de groupes de
coopérations, essais cliniques, randomisation, statistiques, ...). Elle correspond a I’émergence
de I’hématologie comme discipline a part entiére dans les années cinquante. Apres la
découverte de I'intérét des soins de support comme la transfusion et I’antibiothérapie, la
premiéere rémission de LAL pédiatrique fut décrite en 1948 avec I’aminopterine, ancétre du
méthotrexate®®. La premiere chimiothérapie combinée, le VAMP (Vincristine, Amethopterine,
Mercaptopurine et Prednisone), fut a I’origine des premiéres rémissions durables chez 1’enfant
en 1964%’. En découvrant et appliquant le principe de la chimiothérapie de consolidation, les
premiéres guérisons de LAL pédiatriques furent publiées en 1967 et constituent la premiere

gueérison de tumeurs non embryonnaires chez 1I’humain.

L’histoire de la LAL a préfiguré celle de I’oncologie actuelle : premiers essais randomisés,

premiers groupes coopérateurs, premiers développements de soins de support...

b. Le cas particulier des LAL Philadelphie-positives

Les LAL avec translocation t(9;22) et son équivalent moléculaire BCR-ABL1 ont
longtemps été traitées dans les mémes protocoles et avec les mémes thérapies que les autres
LAL, constituant simplement un groupe de pronostic défavorable. La découverte des premiers
médicaments ciblant spécifiquement cette tyrosine kinase dérégulée a radicalement transformé
la prise en charge et le pronostic des LAL-Ph+. Le taux de survie globale a quatre ans des
patients inclus dans le protocole GRAAPH-2003 du GRAALL et ayant bénéficié a ce titre de
I’imatinib était de 52% versus 20% avant I’ére des inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK)®. De
nombreuses études ont montré que les ITK (imatinib, dasatinib, nilotinib puis ponatinib) étaient
efficaces dans le traitement de la LAL, que ce soit en combinaison avec une chimiothérapie
standard (d’intensité souvent atténuée) ou méme en monothérapie. L’imatinib et le dasatinib

font donc désormais partie des standards de traitement de la LAL-Ph+8,
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Par conséquent, depuis les années 2000, le traitement des LAL-Ph+ difféere des LAL
Philadelphie-négatives avec différentes approches et I’inclusion des patients dans des essais
cliniques spécifiques.

c. Les produits de chimiothérapie

i. Corticoides

L’utilisation des corticoides dans le traitement de la LAL remonte aux années 1950 avec
I’utilisation de prednisone chez ’enfant, bien avant que leur rdle ne commence a étre élucidé®.
Les glucocorticoides se fixent sur le récepteur aux glucocorticoides humain (hGR) situé au
niveau nucléaire. Cette fixation va induire un changement de conformation et libérer le

récepteur des protéines chaperonnes pour aller agir comme régulateur de la transcription (figure
2).

cytosolic sequestration

Figure 2 : Induction de I’apoptose par les glucocorticoides via la régulation de la transcription.
Issu de Mechanisms of Glucocorticoid-mediated Apoptosis in Hematological Malignancies,
Greenstein et al.
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Bien qu’imparfaitement élucidé, le mode d’action anti-leucémique des corticoides
passerait par I’inhibition des voies de signalisation cellulaire de survie et de croissance, menant
a I’apoptose des cellules de LAL.

A T’heure actuelle, tous les groupes coopérateurs intégrent des corticoides dans leurs
protocoles de LAL. Les patients traités avec un protocole de type BFM (cf. chapitre spécifique)
recoivent une préphase de corticoides avant 1’induction. Les corticoides sont présents dans
toutes les phase d’induction, lors des intensifications retardees et parfois en entretien. Les
principales toxicités de la corticothérapie sont I’augmentation du risque infectieux, le
déséquilibre glycemique, les troubles métaboliques et digestifs.

Une méta-analyse chez ’enfant a comparé la prednisone avec la dexaméthasone. Cette
derniére semble présenter une meilleure efficacité concernant la survie sans progression mais

au prix d’une toxicité plus importante®?.

ii.  Vincristine

La vincristine est un poison du fuseau mitotique isolé a partir de la pervenche de
Madagascar Vinca Rosea. En se fixant sur la tubuline, elle empéche sa polymérisation en
microtubules et provoque arrét du cycle cellulaire chez les cellules en cours de mitose®. La
dépolymérisation des tubules impliqués dans le transport des neuromédiateurs est a I’ origine de
la toxicité neurologique périphérique de la vincristine. L’utilisation de vindésine permet de
limiter cette toxicité. Il existe également une interaction au niveau du métabolisme des

cytochromes avec les azolés utilisés en prophylaxie antifongique qui majorent cette toxicité.

Depuis les années cinquante, la vincristine fait partie intégrante de la vaste majorité des
protocoles de traitement des LAL chez ’enfant et I’adulte. Sa bonne tolérance permet son
utilisation chez le sujet agé. Aprés avoir demontré son efficacité dans la prévention des

rechutes, son rdle en entretien reste discuté®.

iii.  Anthracyclines

Les anthracyclines sont des antibiotiques produits par les actinobactéries qui agissent

comme inhibiteurs de la topoisomérase 1. Elles sont utilisées dans les LAL pédiatriques depuis
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les années soixante mais le premier essai randomisé confirmant leur intérét date de 1984°.
Leurs principales toxicités sont cardiaques, essentiellement dose-dépendantes, et
hématologiques avec une forte myélosuppression. Le sur-risque cardiovasculaire chez les
patients fragiles (enfants, sujets &gés) conduit les groupes coopérateurs a privilégier la
diminution, voire la suppression, des anthracyclines des schémas de traitement de la LAL en

premiére ligne. Il existe également un risque de leucémie secondaire.

iv.  Méthotrexate a forte dose

L’acide folique est un élément clé de la synthése d’ADN. Le méthotrexate est un
inhibiteur de la dihydrofolate réductase indispensable au métabolisme de I’acide folique. Sa
présence induit un déficit en bases puriques et pyrimidiques, aboutissant a un défaut de synthese
de ’ADN et un blocage du cycle cellulaire conduisant la cellule a I’apoptose. Les cellules
tumorales sont plus sensibles a ce phénomene®. Par ailleurs, cette toxicité peut étre antagonisée
par I’administration d’acide folinique qui va limiter la toxicité au niveau des cellules non
tumorales. La pharmacologie et I’élimination rénale sont bien décrites et permettent la gestion
d’une toxicité parfois trés sévere notamment apres utilisation a fortes doses (> 500 mg/m?). Ses
autres effets indésirables sont principalement muqueux, hépatiques, hématologiques et
neurologiques®.

Le méthotrexate a forte dose dans les LAL pédiatriques fut experimenté pour la premiere
fois dans les années soixante®’. Pour son excellente diffusion dans le SNC, le méthotrexate a
forte dose est désormais intégré a la majorité des protocoles de chimiothérapie des LAL de
I’enfant, mais également de I’adulte parfois a doses réduites®. Il est notamment prescrit en
phase de consolidation dans le protocole GRAALL-2014 (NCT : 02617004).

v.  L-asparaginase

La L-asparaginase est une enzyme qui convertit 1’asparagine en acide aspartique dans
le milieu extracellulaire®. Les cellules leucémiques expriment peu 1’asparagine synthétase et
sont donc incapables d’en produire plus quand elles sont exposées a la L-asparaginase. Alors
que les cellules normales contiennent un taux important d’asparagine synthétase et sont

capables de produire de I’asparagine, les cellules leucémiques vont avoir une sensibilité
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augmentée a la déplétion extracellulaire en asparagine et cela va conduire a la mort cellulaire
par I’inaptitude a produire les protéines asparagine-dépendantes.

Plusieurs formes d’asparaginase existent. Trois dérivent de la bactérie Escherichia coli :
la forme native et la forme pégylée, auxquelles on peut rajouter une forme chargée dans les
érythrocytes. La quatriéme forme est I’Erwinase®, dérivée de la bactérie Erwinia chrisanthemi.

Depuis qu’elle a été isolée en 1963 dans le sérum de cochon d’inde, la L-asparaginase
a été intégrée aux protocoles de chimiothérapie des LAL. Malgré son efficacité démontrée dans
de nombreux essais, la L-asparaginase présente de nombreux effets indésirables :
hypersensibilité (3% de grades 3-4), troubles de la coagulation (30% tous grades), pancréatites
(2% de grades 3-4), toxicité neurologique (2% de grades 3-4). Elle a été approuvée par la FDA
(Food and Drug Administration) en 1978. L’Erwinase® a pour sa part été approuvée en 2011
en cas d’allergie a la premiere forme. Les deux formes semblent avoir une efficacité et une

tolérance similaires®.

Vi. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est un agent alkylant de la famille des oxazaphosphorines. Son
action cytotoxique résulte de sa capacité a fixer sur I’ADN des groupements hydrocarbonés. La
consequence de cette réaction est le blocage de la transcription et de la réplication de fagon
indépendante du cycle cellulaire. L’utilisation en monothérapie a été étudiée dans les années
soixante en rechute avec 10-20% de RC et le cyclophosphamide a été ajouté aux phases
d’intensification de nombreux protocoles pédiatriques comme les BFM-like (cf. chapitre
suivant).

D’autre part, le cyclophosphamide est a 1’origine du protocole de traitement des LAL
de l’adulte hyper-CVAD (cf. chapitre spécifique) originellement créé pour traiter les
lymphomes de Burkitt en maintenant une forte dose-intensite.

La toxicité du cyclophosphamide est surtout hématologique et gonadique mais il peut

étre a I’origine de cystites hémorragiques. 1l existe également un risque de cancers secondaires.

Corticoides, vincristine, anthracyclines, méthotrexate, cyclophosphamide et L-asparaginase
sont les traitements chimiothérapeutiques utilisées comme colonne vertébrale de la plupart

des protocoles modernes de LAL de I’adulte.
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vii.  Notion de dose-intensité

L’intervalle qui sépare les cycles de traitement (ou cures) définit la dose-intensité. Celle-
ci dépend du nombre de cures programmees, des principales toxicités attendues, des
conditions de reprise du traitement (récupération clinique et biologique du patient), des
toxicités nécessitant un arrét ou retard du traitement, des mesures préventives ou curatives
utilisées en cas de toxicité majeure et des modifications du traitement rendues nécessaires

par une toxicité accrue, régies par des régles d'adaptation de posologie.

Plusieurs études dans la LAL de I’enfant, bien qu’hétérogénes dans leur méthodologie,
ont démontré I’importance du respect du délai entre les différentes administrations de
chimiothérapie!®1%, Un allongement de ce délai, que ce soit par toxicité, manque de soins

de support ou inobservance, était associé a une baisse de la survie sans maladie.

d. Les protocoles pédiatriques

i.  Principes généraux de la premiere ligne

Entre 1981 et 2000, plus de 6000 enfants ont été traités dans cing essais du groupe BFM.
Ces essais ¢étaient menés dans 82 centres d’ Allemagne, d’ Autriche et de Suisse. La survie sans
événement et la survie globale a 10 ans sont passés respectivement de 65 et 67% a 78 et 85 %
entre le protocole BFM-81 et le protocole BFM-95%%4, 1. objectif du groupe BFM était a chaque
fois d’administrer aussi peu de chimiothérapie que possible pour prévenir la rechute. Depuis
les premiers résultats de ces essais, beaucoup de groupes coopérateurs (EORTC/CLG, UKALL,
DCOG, COG, SOPHO...) ont repris le cceur de la stratégie de ce groupe pour développer leurs
propres essais, souvent appelés BFM-like. Ce chapitre présente les principes qui constituent la
colonne vertébrale de la plupart des protocoles de chimiothérapie de premiére ligne dans la
LAL de I’enfant.

ii.  Préphase de corticothérapie

Le principe de la préphase de corticoides est d’exposer chaque patient de manicre
précoce aux stéroides afin d’évaluer la réponse in vivo a cette thérapie de fagon individuelle.

Dans I’essai BFM-83, 630 enfants atteints de LAL ont été exposes de la sorte pendant 8 jours
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avant la chimiothérapie dite d’induction et leur réponse a cette induction a été évaluée en
fonction de la réponse a la préphase’?. Dans cet essai prospectif, 7,6% des patients présentaient
un taux de blastes circulants > 1000/mm?2 a J8 de la corticothérapie. Dans ce sous-groupe, la
survie sans événement a 21 mois était de 43% contre 76% pour le groupe avec blastose <
1000/mma3. Les patients de ce groupe considéré a haut-risque étaient plus nombreux a étre
réfractaires a la chimiothérapie d’induction, répondeurs tardifs ou a rechuter. Des lors, dans les
essais prospectifs suivants, la corticorésistance définie par une blastose dans le sang
périphérique a J8 de la corticothérapie > 1000/mm3 est un facteur pronostique de rechute/état
réfractaire. Bien qu’actuellement surpassée par 1’évaluation de la MRD, la corticosensibilité a

longtemps été le parametre le plus important dans la stratification du risque®.

La préphase de corticoides permet d’évaluer la sensibilité in vivo des blastes aux corticoides

pour chaque patient. La corticorésistance, facteur pronostique défavorable, est définie par la

persistance de > 1000 blastes/mm?3 dans le sang périphérique a J8 des corticoides.

iii.  Phase d’induction et consolidation : Protocol-I

En 1977, I’équipe du Pr Riehm & Berlin publie le protocole dit de « Berlin Ouest » qui
consiste en une induction de 8 semaines comprenant les 7 produits de chimiothérapie les plus
efficaces de 1’époque (prednisone, vincristine, daunorubicine, L-asparaginase, aracytine,
cyclophosphamide et 6-mercaptopurine) suivie d’une prophylaxie méningée'®. La survie sans
événement a 5 ans dans cet essai était de 55%. Le Protocol-I a été repris dans les 5 essais du
BFM avec toutefois quelques améliorations : la dose de daunorubicine fut diminuée (30 mg/m?
x 4), I’administration de L- asparaginase fut espacée (10 000 Ul/m2 tous les 3 jours en seconde
partie d’induction) et les doses de méthotrexate furent augmentées (5000 mg/m?/24h x 4)

entrainant I’amélioration de la survie globale et sans maladie!®’,

iv.  Stratification du risque

L’analyse rétrospective de 1’essai BFM 70/76 a permis d’isoler le fait que la masse

tumorale au diagnostic était un facteur pronostique important. Le groupe a donc développé

30



initialement un score basé sur la blastose dans le sang périphérique, la taille de la rate et du foie
pour stratifier en trois groupes de risque les patients (BFM-RF pour BFM Risk Factor)®, Le
but de cette stratification était de moduler I’intensité du traitement administré pour épargner le
groupe a faible risque et, a contrario, de suivre un schéma plus intensif pour les patients a haut
risque. La corticorésistance fut intégrée au BFM-RF dans 1’essai BFM-86. Dans 1’essai BFM-
95, le BFM-RF était abandonné pour une stratification plus complexe basée sur la leucocytose
au diagnostic, I’dge, la corticorésistance mais aussi I’immunophénotypage et la
cytogénétique'®. Dans cet essai, par exemple, la diminution des anthracyclines dans le groupe
de risque standard ne s’accompagnait pas d’une diminution de la survie sans événement. Le
principe de cette stratification par risque est repris dans les protocoles actuels de traitement des

LAL, incorporant dorénavant d’autres facteurs tels que la MRD ou la biologie moléculaire®!.

V. Intensification retardée : Protocol-II

Dans 1’essai BFM-76/79, une phase dite d’intensification retardée est introduite et
nommée Protocol-11110. Il ne s’agissait alors ni plus ni moins que de la répétition de la phase
d’induction aprés la consolidation et cette phase permettait alors d’améliorer la survie des
patients classés a haut-risque par rapport a la cohorte historique du BFM-76. Ce résultat fut
répété sur une cohorte américaine de 1600 patients, y compris chez les patients a risque

intermédiaire, et intégré aux protocoles suivants du BFM avec certaines modifications!!.

Le principe de l’intensification retardée a été un progrés majeur dans 1’évolution des

protocoles pédiatriques de LAL et reste utilisé de nos jours.

vi.  Prophylaxie méningée

Avant la généralisation du méthotrexate a forte dose, I’irradiation encéphalique était
réalisée a I’issue de la consolidation du Protocol-I, puis a partir de I’essai BFM-83 a I’issue de
I’intensification retardée. L’irradiation prophylactique a pu étre diminuée a 12 Gy suite aux
résultats de ’essai BFM-81. Son indication fut progressivement restreinte jusqu’a étre réservee

aux LAL-T ou les rares LAL-B de haut risque dans I’essai BFM-95'%, e méthotrexate a dose
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intermédiaire (500mg/m? x 4) fut utilisé pour la premiére fois dans I’essai BFM-81 puis étendu
a tous les groupes de risque dans le BFM-83. Quant a la prophylaxie par chimiothérapie
intrathécale, elle était administrée durant les phases intensives et fut progressivement
augmentée de sept injections dans le protocole BFM-81 a onze dans le BFM-95. Les patients

avec atteintes du SNC recevaient deux injections supplémentaires a chaque phase intensive®’.

Du fait d’une toxicité particulierement critique de la radiothérapie encéphalique chez I’enfant,
les différents protocoles du BFM et des autres groupes coopérateurs ont cherché a la limiter
aux sujets a haut voire trés haut risque en augmentant les doses de chimiothérapie intrathécale
et le méthotrexate dispensé en consolidation. Moins de 20% des enfants traités pour une LAL

sont désormais irradiés.

vii.  Entretien

Le traitement dit d’entretien ou maintenance est base sur la prise orale de méthotrexate
(20mg/m?/sem) et de 6-mercaptopurine (50mg/m?/j). Si la durée de cette phase est variable
selon les essais du BFM, Iattitude retenue fut d’adapter 1’entretien pour obtenir une durée totale
de traitement de 24 mois. Certains groupes a haut risque recevaient également des réinductions
a base de vincristine. Bien que les modalités et la durée de la phase d’entretien soient encore
débattues, il est bien démontré que le respect de la dose-intensité lors de cette phase est un

facteur pronostique de la rechute chez I’enfant!!?,

Ainsi, la phase d’entretien est retenue dans la majorité des protocoles actuels®.

viii.  Une place restreinte de 1’allogreffe

Seule une fraction de patients a trés haut risque était allogreffée en premiére RC. Dans
les protocoles BFM-90 et BFM-95, la proportion de ces patients étaient respectivement de 1,2%

et 2,7%. Ceci contraste avec la prise en charge chez ’adulte (cf. chapitres spécifiques).
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e. Les protocoles adultes

i. Différences avec les protocoles pédiatriques

Il peut sembler surprenant que les protocoles utilisés chez I’adulte different rapidement
de ceux utilisés chez I’enfant. Plusieurs éléments expliquent pourtant cette observation*?2,

D’abord, I’environnement cytogénétique et moléculaire des LAL de I’enfant et de
’adulte ont rapidement été identifiés. Les adultes possédent plus souvent des caractéristiques
défavorables associés a une résistance au traitement, notamment le chromosome de
Philadelphie. A I’inverse, les altérations génétiques favorables comme I’hyperdiploidie ou le
gene de fusion ETV6-RUNX1 sont plus rares chez 1’adulte.

Deuxiémement, il est clairement apparu que la tolérance des traitements intensifs était
meilleure chez I’enfant alors que les décés en cours de traitement sont fréquents chez 1’adulte,
particulierement aprés 40 ans. L’intensification des régimes de chimiothérapie a partir des
années cinquante s’est accompagnée de nets progrés en termes de rémission et de survie chez
I’enfant. En paralléle, les résultats chez 1’adultes étaient largement inférieurs en partie du fait
des causes evoquées précedemment. En raison des bénéfices de I’allogreffe observés dans la
leucémie aigué myéloide (LAM), beaucoup de groupes coopérateurs adultes se sont orientés
vers des protocoles « AML-like » ¢’est-a-dire basés sur un concept d’induction, consolidation
courte et intensification avec auto- ou allogreffe.

Au total, la différence entre les traitements pédiatriques et ceux de I’adulte n’a cessé de
se creuser jusqu’au début des années 2000 avec I’avenement des protocoles adultes

d’inspiration pédiatrique.
ii. Hyper-CVAD

Développé par 1’équipe du MD Anderson Cancer Center (MDACC) de Houston, Etats-
Unis, le protocole hyper-CVAD (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et
dexaméthasone) est inspiré du protocole intensif utilisé dans le traitement des
leucémies/lymphomes de Burkitt!!411° L a dose-intensité était rendue possible par Iutilisation
de soins de support modernes comme I’antibiothérapie large spectre, les antifongiques et les
facteurs de croissance granulocytaires. Le protocole consistait en I’alternance de quatre cycles
de hyper-CVAD comprenant des cycles de méethotrexate a forte dose et aracytine a forte dose.
Un entretien était prévu pour les LAL-T. En 2000, la publication des résultats de ce protocole
fait etat de résultats prometteurs. Deux-cent quatre patients étaient inclus avec un age médian

de 39 ans. Le taux de rémission compléte était de 91% avec 6% de decés lors de 1’induction.
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La survie globale a 5 ans était de 39% avec une survie sans événement a 5 ans de 38%. Les
effets indésirables liés a la myélotoxicité du protocole étaient majeurs avec 10% d’événements
indésirables graves durant la phase intensive. Une version encore intensifiée incorporant
également de la L-asparaginase et une prophylaxie méningée plus importante, s’inspirant en ce

sens de I’expérience pédiatrique a été publiée en premiére rechute!®,

iii. Le protocole LALA-94

Le protocole LALA-94 est un protocole multicentrique franco-belgo-suisse ayant inclus
922 patients de 18 a 55 ans que la période allant de 1994 a 200273, L’Age médian était de 33 ans
et les patients avec chromosome de Philadelphie étaient inclus dans I’analyse. Le traitement
consistait en une phase d’induction avec vincristine, cyclophosphamide, prednisone et une
randomisation entre idarubicine et daunorubicine puis une phase de consolidation selon le
risque (évalué par des criteres cliniques, immunophénotypiques et cytogénétiques). Les patients
considérés a haut risque étaient dirigés vers I’intensification par auto- ou allogreffe. Le taux de
rémission complete était de 84%. Pour les patients sans chromosome de Philadelphie, la survie
sans événement a 3 ans était de 38% pour le groupe a haut risque contre 44% dans le groupe de

risque standard. La mortalit¢ durant I’induction était de 5%.

f. Protocoles d’inspiration pédiatrique

i.  Qu’est-ce que I’« inspiration pédiatrigue » ?

En 2003, la publication par Boissel et al. d’un article comparant les résultats d’un
protocole pédiatrique (FRALLE93) et d’un protocole adulte (LALA94) chez une population
d’adolescent et jeunes adultes révele la supériorité des régimes pédiatriques dans cette
population'?’. Au total, entre 2003 et 2008, cing études ont comparé les protocoles pédiatriques
avec ceux des adultes chez une population d’AJA dans les années 2000712l Les
caractéristiques et résultats de ses études sont réesumées dans le tableau 4. L’intérét de ces études
vient du fait que, dans la plupart des pays, les AJA pouvaient étre adressés selon les pratiques
locales a un service d’oncologie pédiatrique ou adulte et ainsi étre recrutés dans un protocole
pédiatrique ou adulte. De fagon surprenante a I’époque, les résultats étaient tres significatifs et
reproductibles d’un pays a I’autre. A cing ans, les gains en survie globale et en survie sans
progression allaient respectivement de 16 a 35% et 15 a 41% toujours en faveur des protocoles

pédiatriques. Bien que 1’existence de facteurs confondants ait été questionnée tels que le statut
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hormonal ou I’age statistiquement plus ¢levé dans les protocoles adultes, seuls deux facteurs
significatifs ressortent de ces études : le protocole en lui-méme et le respect de la dose-intensité

du protocole.

Age pris Patients ee
en N) Référence
compte (
1993- Boissel et
FRALLE-93 "' 15-20 77 94 67% (5ans) = 78% (5 ans) al. JCO
2003
1994- Boissel et
LALA-94 5000 15-20 100 83 41% (5ans)  45% (5 ans) al. JCO
2003
De Bont et
DCOG 6-9 1199?359 15-18 a7 98 69% (5ans) = 79% (5 ans) Leuiémia
2004
De Bont et
;I;KON 11%%59 15-18 44 91 34% (5ans) 38% (5 ans) Leuckvtlelmia
2004
Ramanuch
:;:ALL 7 12%%72 15-17 61 98 65% (5 ans) | 71% (5 ans) agn‘i’ctef"
2007
Ramanuch
;’;/’:Lz; o3 12%%72 15-17 67 94 49% (5ans)  56% (5 ans) aJC"’:necte‘:I‘
2007
1992- Hallbook et
NOPHO 92 2000 15-18 36 ND 74% (5 ans) DND al. Cancer
2006
Hallbook et
gt::llltpALL 12%%%_ 15-20 23 ND 41% (5 ans) DND al. Cancer
2006
CCG 11?321 16-20 197 90 63% (7ans)  67% (7 ans) ;2;'; ezi)‘ég
CALGB 11992;95 16-20 124 90 34% (7ans)  46% (7 ans) ;T;’g'; ‘;ggg

Tableau 4 : Caractéristiques et résultats des essais chez les AJA. 5 études comparant les
protocoles adultes et pédiatriques. Les protocoles adultes sont décrits sur les lignes grises et les
protocoles pédiatriques sur les lignes blanches. DND : Donnée Non Disponible, SG : Survie
Globale, SSE : Survie Sans événement. Adapté et mis a jour a partir de Dombret et al. Curr
Hematol Malig Rep 2014.
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Les protocoles pédiatriques utilisaient de plus fortes doses de drogues non
myélotoxiques tels que la vincristine, les corticoides et la L-asparaginase. lls incluaient une
phase dite d’intensification retardée qui consistaient a répéter le schéma utilisé a I’induction
une fois en rémission compléte. Les schémas de traitement utilisaient également de plus fortes
doses de méthotrexate a I’inverse des schémas « AML-like » des adultes qui comprenaient plus
d’anthracyclines, de cyclophosphamide et d’étoposide, y compris durant les phases de
consolidation. Les périodes de neutropénie induites par ces drogues myelotoxiques entrainaient
une exposition tres discontinue des patients a la chimiothérapie.

Par ailleurs, la dose-intensité liee au plan d’administration était probablement plus
respectée dans les unités pédiatriques, potentiellement du fait du délai variable nécessaire a la
reconstitution hématologique et aux infections plus fréquentes qui en découlaient. Ainsi, des
rechutes dues au délai entre 1’obtention de la RC et la mise en place de la chimiothérapie de
consolidation sont plus fréquemment rapportées avec les protocoles adultes intensifs du fait de

I’impossibilité de maintenir une dose-intensité suffisante!*s,

“Pediatricians administer these treatments with a military precision on the basis of a near -
religious conviction about the necessity of maintaining prescribed dose and schedule come
hell, high water, birthdays, Bastille Day, or Christmas.”

Charles A. Shiffer Differences in Outcome in Adolescents With Acute Lymphoblastic

Leukemia: A Consequence of Better Regimens? Better Doctors? Both? JCO 2003

Ce constat étant fait, la transposition simple des protocoles pédiatriques chez 1’adulte
n’est pas sans poser des difficultés. La fréquence des effets indésirables peut étre anticipée
comme augmentée notamment en ce qui concerne la myélotoxicité, I’hypertension, le diabéte,
la neurotoxicité ou encore les complications de la L-asparaginase. Ainsi, certains centres ont
mené 1’expérience de transposer directement les protocoles pédiatriques chez 1’adulte afin de
déterminer 1’dge maximal garantissant une bonne tolérance du régime de chimiothérapie en
incluant des patients jusqu’a 55-60 ans'??-1%4, Ces études, bien que limitées et monocentriques,
ont montré des résultats tres satisfaisants (résumés dans le tableau 5) mais un surcroit de toxicité
chez les sujets les plus agés. Les premiers essais prospectifs se sont focalisés sur les jeunes
adultes. En 2008, 1’équipe catalane de Ribera et al., démontre 1’équivalence de leur régime de
chimiothérapie intensif a destination des adolescents (PETHEMA ALL-96) chez de jeunes
adultes jusqu’a 30 ans®?®. Les taux de réponse sont excellents avec 93% de RC et la survie

globale et la survie sans progression a 6 ans étaient respectivement de 61 et 69%. Le groupe
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coopératif Belgo-Néerlandais HOVON démontra pour sa part la possibilité d’adapter le
traitement pédiatrique FRALLE-93 jusqu’a 1’Age de 40 ans'?®. Le taux de RC apreés induction
était de 91%. La survie globale et la survie sans progression a 2 ans étaient respectivement de
72 et 66% mais 40% des patients ont présenté une infection de grade 3 ou 4. Ces résultats furent
reproduits par plusieurs autres groupes'?#127-134 | es résultats de ces études sont résumés dans

le tableau 5.

DeAngelo et
18-50 75 28 84 72% (7 ans) 77% (2 ans) al. (ASH
2007)
Douer et al.
(ASH 2007)
Ribera et al.
(JCO 2008)
Rijeneveld et
17-40 54 26 91 66% (2 ans) 72% (2ans) al. (Leuk
2011)
Haiat et al.
18-55 40 33 90 65% (5 ans) 71% (5 ans) (Leuk Res
2011)
Cluzeau et al.
(ASH 2012)
Sakura et al.
(ASH 2012)
Rytting et al.
13-40 85 21 94 70% (3 ans) 74% (3 ans) (Cancer
2014)
Hocking et al.
16-45 40 23 98 70% (3 ans) 70% (3 ans) (Leuk Lym
2014)
Alacacioglu et
al.
(Chemothera
py 2014)
EL-Cheikh et
al.
16-50 24 20 100 76% (3 ans) 77% (3 ans) (Clin Lym
Myel Leuk
2017)

19-57 34 33 97 DND DND

15-30 81 20 98  61%(6ans)  69% (6 ans)

15-29 89 19 99 61% (5 ans) 66% (5 ans)

16-24 138 19 97 71% (4 ans) 74% (4 ans)

18-50 20 25 95 44% (5 ans) 54% (5 ans)

Stock et al.

16-39 318 24 DND » 66% (2 ans) 78% (2 ans) (ASH 2014)

Tableau 5 : Caractéristiques et résultats des essais de protocoles pédiatriques chez 1’adulte.
DND : Donnée Non Disponible, SG : Survie Globale, SSE : Survie Sans évenement. Adapté et
mis a jour a partir de Dombret et al. Curr Hematol Malig Rep 2014.
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Partant du constat que les protocoles pédiatriques de LAL étaient plus efficaces que les
protocoles adultes, de nombreux groupes ont transposé ces protocoles chez I’adulte. Ainsi,
chez les patients jusqu’a 1’age de 40 ans, la faisabilité et I’efficacité de cette démarche a été

validée permettant une survie sans progression jusqu’a 70% a 5 ans.

ii. Le protocole GRAALL-2003

Le protocole GRALL-2003 est un essai multicentrique conduit au sein de 70 centres en
France, en Belgique et en Suisse. Son objectif était d’évaluer 1’efficacité et la tolérance d’un
protocole d’inspiration pédiatrique chez les patients atteints de LAL-B Philadelphie-négative
jusqu’a 60 ans, il a été publié en 2009%2. De novembre 2003 a novembre 2005, 225 patients de
15 a 60 ans ont été inclus avec un &ge médian de 31 ans. Soixante-dix-huit patients avaient plus
de 40 ans. Les patients recevaient une préphase de corticoides puis une induction comprenant
de la prednisone (60mg/m?/j de J1 a J14), de la daunorubicine (50mg/m?/j de J1 a J3 et 30
mg/m2 a J15 et J16), de la vincristine (2mg a J1, J8, J15 et J22), de la L-asparaginase
(6000UI/m?/j a J8, J10, J12, J20, J22, J24, J26 et J28) ainsi que du cyclophosphamide
(750mg/m?/j a J1 et J15, 500mg/m?/j a J15 et J16 en cas de mauvaise réponse). Une prophylaxie
méningée était réalisée par chimiothérapie intrathécale puis par radiothérapie (18 Gy). Une
consolidation double débutait dés la récupération hématologique suivie d’une intensification
retardée. Le plan d’administration du protocole est décrit dans I’annexe 1. Au total, les patients
recevaient 16 fois plus de L-asparaginase, 3,7 fois plus de vincristine et 8,6 fois plus de
prednisone que les patients du précédent protocole (LALA-9473).

Un groupe & haut-risque était défini selon les critéres suivants : hyperleucocytose > 30
G/L, atteinte du SNC, cytogénétique considérée défavorable selon le GFCH en 2004, cortico-
ou chimiorésistance, MRD élevée. Les patients a haut risque de moins de 55 ans avaient une
indication a une allogreffe de cellule souches hématopoiétique en présence d’un donneur
familial ou phéno-identique 10/10 apres une ou deux consolidations et conditionnement
myeéloablatif.

Le taux de RC était de 93,5%. Six pourcents des patients sont décédés pendant

I’induction, 66% des patients étaient considérés comme a haut risque. Soixante-cing patients
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(49% des haut-risque) ont été allogreffés. La survie sans événement et la survie globale a 42
mois était respectivement de 55 et 60%. La comparaison avec les données historiques du
protocole LALA-94 est en faveur du protocole GRAALL-2003 avec une survie globale a 5 ans
de 66 versus 44%. Il est notable que, a ce stade, ce bénéfice ne s’observe pas chez les patients
de plus de 45 ans (42 versus 30% de survie globale a 5 ans) malgré une tendance a
I’amélioration. Ces résultats seront précisés avec I’analyse du protocole GRAALL-2005.

Le protocole GRAALL-2003 partage a de nombreux égards I’esprit des protocoles
pédiatriques. Les doses de chimiothérapies non myélotoxiques sont augmentées et le respect de
la dose-intensité est composante intégrale du schéma thérapeutique. Une intensification
retardée est une innovation chez I’adulte et ’entretien est inspiré de ce qui se fait chez I’enfant.
Des protocoles adultes, on retient la prophylaxie méningée avec 1’irradiation encéphalique et le

recours a I’allogreffe dans les situations a haut-risque.

Le protocole GRAALL-2003 est le premier protocole publié d’inspiration pédiatrique pour
le traitement des LAL de D’adulte. Reprenant la colonne vertébrale des protocoles
pédiatriques (fortes doses de drogues non myelotoxiques, dose-intensité, ...), il est adapté

avec la volonté de traiter des patients jusqu’a I’age de 60 ans.

iii. Le protocole GRAALL-2005

Le protocole GRAALL-2005 (NCTO00327678) est le deuxieme essai prospectif
multicentriqgue du GRAALL. Cet essai était divisé en 3 parties : une partie pour les LAL-Ph+,
une partie sur les LAL-CD20- et une sur les LAL-CD20+ (expression > 20%). Cette derniere,
le GRAALL-2005-R est la seule a avoir fait a ce jour I’objet d’une publication’®. Les patients
suivaient le méme protocole que le GRAALL-2003 mais étaient randomisés sur I’ajout d’une
fraction « hyper-C » (cyclophosphamide 300mg/m? x 6 versus 750mg/m? une fois dans le bras
standard) lors de la deuxieme moitié des inductions et intensifications retardées. Les résultats
de cette comparaison ne sont pas publiés mais les données disponibles ne sont pas en faveur
d’une supériorité du bras « hyper-C » tous ages confondus. L’essai GRAALL-2005-R a inclus,
entre 2006 et 2014, 220 patients atteints de LAL-CD20+ qui ont été randomiseés sur 1’adjonction
ou non de Rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) durant les phases de chimiothérapies.

A T’exception de la randomisation « hyper-C », le protocole de chimiothérapie restait inchangé
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par rapport au GRAALL-2003. La survie sans événement a 2 ans était significativement plus
longue dans le bras Rituximab par rapport au groupe contréle (65 versus 52%). Tous groupes
confondus, 1’4ge médian était de 40,2 ans. Le taux de RC était de 89% avant traitement de
rattrapage, 8% des patients décédaient durant I’induction. Quatre-vingt-huit pourcents des

patients obtenaient une MRD négative aprés un cycle de consolidation.

+ Greffe allogénique

(LAL de haut-risque)
Randomisation (CPM standard vs HyperC) a J1 I
A

Induction L] J*[] [] *[] [

/ Consolidations 1 et 2

PDN DNR-PON-VCR-ASP HDAC HDMTX HDCPM  HDAC HOMTX  HDCPM
CMP(std ou HyperC) DXm VCR VP16 DXM VR VP16

ASP ASP-6MP  MTX ASP ASP-6MP  MTX

A PL (x2) PL AL
GCSF G-CSF GCSF GCSF - G-C5F GCSF GCSF

Intensification Retardée
/ Consolidation 3

* | 0 8 @8

DNR-PDN-VCR-ASP HDAC HOMTX  HDCPM
CMP (std ou MyperC) Dxm VCR VP16
ASP ASP-6MP  MTX
PL (x2)
GCSF G-CSF GCSF GCSF

Irradiation SNC
Entretien / Réinductions VCR-PDN (12 mots)
MTX-6MP (24 mois)

*: maladie résiduelle (non décisionnelle)
MRD-1, MRD-2, MRD-3, et MRD-4

Figure 3 : Schéma récapitulatif du protocole GRAAL-2005

iv. Le protocole GRAALL-2014

Le protocole GRAALL-2014 (NCT02617004) est un essai cliniqgue du GRAALL en
cours de recrutement depuis février 2016 dont 1’objectif est d’améliorer les résultats du
protocole GRAALL-2005 par une nouvelle stratification du risque, mais également d’améliorer
la tolérance en diminuant la toxicité chez les patients plus ages, particulierement de plus de 45

ans. Les patients recrutés doivent avoir entre 18 et 60 ans au diagnostic.

Plusieurs innovations renforcent le caractére d’inspiration pédiatrique du protocole. Le

risque est évalué sur la réponse a I’induction, les données moléculaires et la MRD aprés
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induction (MRD1). Les patients de plus de 45 ans recoivent une chimiothérapie a dose adaptée
pour permettre un meilleur respect de la dose-intensité en réduisant la toxicité (notamment
moins de corticothérapie, d’anthracyclines et de L-asparaginase). Enfin, I’irradiation
encéphalique prophylactique est abandonnée au profit de plus de chimiothérapie intrathécale et
de méthotrexate a forte dose. Concernant I’entretien, il associe toujours méthotrexate et 6-
mercaptopurine. Des réinductions par vincristine et prednisone sont réalisées chaque mois la
premiére année. Dans le cadre de la partie GRAALL-2014/T, de la nélarabine pourra étre

proposee aux patients a haut risque de la lignée T.

Les LAL-Ph+ sont quant a elles traitées dans la partie GRAAPH/2014.

GRAALL-Z014/8 study
Ph-neg ALL [ e Y|
Front-line Consolidstion 1
18-S9y (Seb, 51, 52, 53)
INDUCTION —
CONSOLIDATION patienth ar
LATE INTENSIFICATION
[ Hehnk® | [ Sandadnk 5B
50 HR patientswar 4 SR patentsiear
100 Phenieg B CP-aLL p atients per year fontdine
Aier CR achigwermaent Pobertial
1160 HR patientsfear, induding 30-35 VHE-MED patient &'year anpan syl sisds s
140 SR patient &year s
Coreolichtion 2 Gonrolidation &
(B4, B5, B6) [54, 5, )
g
pame
e WE A A
" v
Late Lat e
Irtersification Irtenatication
4 +
Consolidation 3 Consol| dation 3
(BT, B2, B9) =,58, 6
+ r
| Z-ymar rraint enan oa J

Figure 4 : Schéma du protocole GRAALL-2014/B.
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g. Nouvelles drogues

Le développement de nouvelles thérapeutiques permet de disposer de solutions

désormais plus efficaces en situations réfractaire ou de rechute.

i.  Blinatumomab

Le blinatumomab est un anticorps bispécifique (BiTE Bispecific T-Engager) qui va
directement rapprocher les lymphocytes T des lymphoblastes pour induire leur effet anti-
leucémique en entrainant cytotoxicité et prolifération T. Il contient la portion variable d’un
anticorps anti-CD19 et un anticorps anti-CD3 qui sont reliés ensemble. Ainsi le blinatumomab
va se fixer a la fois sur les cellules T cytotoxiques (CD3+) et sur les cellules CD19+ incluant
les lymphocytes B mais surtout les lymphoblastes B (figure 5). Dans un essai multicentrique
randomisé de phase I11 qui compare le blinatumomab a un protocole de chimiothérapie standard
chez I’adulte atteint de LAL-B en rechute/réfractaire, la survie globale médiane était de 7,7
mois dans le bras expérimental contre 4 mois dans le bras standard'®. Le taux de RC était de
34% contre 16%. Les effets indésirables principaux, neurologiques ou reliés au syndrome de
relargage cytokinique, étaient d’intensité faible ou modérée. Dans un autre étude, le
blinatumomab permettait de négativer la MRD chez 88% des patients répondeurs®¢. Le
blinatumomab va maintenant étre incorporé dans des essais en premiere ligne. La question de
son utilisation concomitante ou séquentielle est posée. Le blinatumomab peut également étre

utilisée comme pont vers 1’allogreffe®”.

42



T2
G
f o
T IFNy
T TNFe

L !

e ' )
g AL

Nl i .

4o

tcnss \ _
&“ j Pertorin
T-cefl activation and

and proliferation granzymes

Figure 5 : Structure et mécanisme d’action du blinatumomab, issu de Blinatumomab for the
Treatment of Philadelphia Chromosome—Negative, Precursor B-cell Acute Lymphoblastic

Leukemia. Wolach et Stone. Clinical Cancer Research 2015

ii.  Inotuzumab Ozogamycin

L’inotuzumab ozogamycin est un anticorps humanisé anti-CD22 couplé a un agent
cytotoxique : la calichéamicine. Apres sa fixation sur le CD22, la molécule est internalisée et
la calichéamicine est relarguée dans le cytoplasme. En se fixant a I’ADN, elle conduit & son
clivage et a I’apoptose®’. Dans un essai de phase 3 randomisé comparant I’inotuzumab a un
protocole standard de chimiothérapie, le taux de RC était significativement plus haut dans le
bras expérimental (80,7 versus 29,4%)%. Le taux de MRD négative était de 78% versus 28%.
Onze pourcents des patients développaient une maladie veino-occlusive tous stades confondus.
Dans un essai de phase Il associant un mini hyper-CVD (sans anthracyclines) avec
I’inotuzumab en premiere ligne, le taux de réponse globale était de 97% avec 100% de MRD

négative chez les répondeurs mais les résultats définitifs ne sont pas publiés'®,

iii. Nélarabine

La nélarabine est un analogue des purines avec une action ciblée sur les lymphocytes T.
Se basant sur la différence d’équipement enzymatique entre les lymphocytes B et T, la
nélarabine va s’accumuler dans les cellules T et conduite a I’inhibition de la ribonucléotide

réductase et a la mort cellulaire!®°. Son efficacité dans le traitement de la LAL-T a été montrée
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dans plusieurs essais de phase 1/2 et la nélarabine a I’AMM dans le traitement de la LAL-T en
rechute ou réfractaire'#!. Les effets indésirables sont principalement neurologiques et semblent
compatibles avec son utilisation chez les sujets de plus de 60 ans (16 patients dans 1’étude de
Goekbuget et al.).

Dans le cadre de la sous-étude ATRIALL du protocole GRAALL-2014, le GRAALL
testera I’ajout de nélarabine dans le traitement chez les sujets considérés a haut-risque

(NCT02619630).

h. Place de ’allogreffe

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est une greffe consistant a transférer
la moelle osseuse d’un individu sain a un autre individu atteint d’une pathologie de la moelle.
La limitation de la toxicité est liée a la compatibilité minimale exigée entre le donneur et le
patient receveur et a la réalisation préalable d’un conditionnement. Plusieurs sources de
cellules souches hématopoiétiques et de nombreux conditionnements existent et ne seront pas
détaillés dans ce chapitre. Il est toutefois notable que le développement de conditionnements
d’intensité réduite a permis de repousser la limite d’age pour une allogreffe au-dela de 60 ans
dans certaines conditions.

Les données sur I’allogreffe dans les protocoles GRAALL-2003 et GRAALL-2005 ont
récemment été analysées'#?. La survie globale des patients allogreffés (groupes a haut risque,
médiane d’age a 31 ans) était de 69,5% a 3 ans. La MRD1 positive (seuil a 10-%) semble étre le
facteur pronostique le plus important, surpassant les autres facteurs pronostiques cliniques. En
effet, sur les 522 patients a haut risque selon les deux protocoles, 282 patients ont été allogreffés
en premiére RC. Il n’y avait pas de différence sur le plan de survie sans rechute entre les 2
groupes. Toutefois, I’allogreffe était associée a une survie sans rechute significativement plus
longue chez les patients avec une MRD1 > 1073,

Dans une revue publiée en 2017, Dhawan et Marks proposent une synthése des
indications d’allogreffe dans la LAL de I’adulte’®3. Celles-ci seraient : un age > 40 ans, une
hyperleucocytose (> 30 G/L pour les LAL-B et > 100 G/L pour les LAL-T), une cytogénétique
défavorable (réarrangement de MLL, caryotype complexe, chromosome de Philadelphie,
hypodiploidie), une MRD ¢élevée apres I’induction ou une biologie moléculaire défavorable
(délétion de IKZF1 ou profil Ph-like dans les LAL-B, absence de mutation de Notch/FBXW7

ou mutation de RAS dans les LAL-T). A 1’évidence, ces indications vont évoluer avec la
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généralisation des protocoles d’inspiration pédiatrique, plus efficaces, et I’analyse rétrospective
de leurs résultats.

D’ores-et-déja, une comparaison a eu lieu en 2016 entre 422 patients, agées entre 18 et
50 ans, allogreffés en RC1 et 108 patients appariés traités selon un protocole d’inspiration
pédiatrique a I’Institut Dana Farber (Boston, Etats-Unis). Malgré les nombreux biais présents
dans cette publication, les auteurs concluaient a un avantage net de la chimiothérapie seule pour

cette catégorie d’Age devant I’importante mortalité liée a la greffel44.
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C- Particularités du sujet agé

Les progres de la médecine moderne continuent de déplacer le marqueur permettant de
considérer un patient comme « agé ». Le vieillissement de la population a également mis en
lumiére des problématiques spécifiques a cette population par ailleurs trés hétérogene. Le
présent chapitre s’intéresse a définir ce qu’est un sujet « 4gé » lorsque I’on parle de LAL puis

ses spécificités que ce soit sur le plan diagnostique, pronostique ou thérapeutique.

a. Epidémiologie

La LAL atteint un second pic d’incidence aux alentours de 60 ans et 15% des patients
atteints de LAL ont plus de 55 ans. Sur la période 1989-2013, d’apres I’étude des registres
francais par 'INVS et 'INCA, les survies a 1, 3 et 5 ans des patients 4gés de 55 a 65 ans atteints
de LAL étaient respectivement de 62%, 33% et 29%. Elles diminuaient a respectivement
38%, 20% et 13% pour les patients agés de 65 a 75 ans et 28% et 12% (sans données a 5 ans)
pour les patients ages de 75 et plus. La figure 6 montre la survie globale des patients atteints de

LAL selon I’age au diagnostic. Il est notable que ces courbes se séparent apres 45 ans.

- SURVIE NETTE SELON L'AGE EN FONCTION DU TEMPS DEPUIS LE DIAGNOSTIC
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Figure 6 : Survie nette selon I’age depuis le diagnostic. Issu de : Survie des personnes atteintes
de cancers en France métropolitaine 1989-2013. Monnereau et al. Etude a partir des registres

du cancer du réseau Francim. Partie 2 Hémopathies malignes.
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Sur la période 1995-2010, il est noté chez les sujets de 55 ans et plus un exceés de
mortalité dans les 2 premiéres années du diagnostic qui n’est pas retrouvé de fagon aussi
marquée dans les autres classes d’ages ou la mortalité en excés dans les 5 ans suivant le
diagnostic est faible (Figure 7). Ceci met en exergue 1’imputabilité de la maladie dans ces déces

et donc le manque d’efficacité et/ou la toxicité des traitements au-dela de 55 ans.

TAUX DE MORTALITE EN EXCES EN FOMCTIOM DU TEMPS DEPUIS LE DIAGNOSTIC, TOUS AGES
ET PAR CLASSE D’AGE
Le taux est exprimé en nombre de décés pour une personne-année,
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Figure 7 : Taux de mortalité en excés en fonction du temps depuis le diagnostic exprimé par
classe d’age. Issu de : Survie des personnes atteintes de cancers en France métropolitaine
1989-2013. Monnereau et al. Etude a partir des registres du cancer du réseau Francim. Partie

2 Hémopathies malignes.
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La LAL connait un second pic d’incidence aux alentours de 60 ans. Si I’étude des registres
retrouve une diminution de la survie pour ces patients a partir de 45 ans, c’est a partir de 55
ans que I’exces de mortalité devient le plus remarquable. Cette population de plus de 50 ans
ne semble pas autant bénéficié des progres enregistrés au cours de 20 derniéres années pour

les plus jeunes.

b. Particularités de la LAL chez le sujet agé

i. Particularités clinigues et biologigues

En dehors du seul age de la personne atteinte, la LAL chez le sujet agé présente des
caractéristiques spécifiques qui la différencient, a 1’échelle collective, des LAL dans d’autres
populations d’age.

Tout d’abord, la proportion de LAL-B est plus importante (75 a 89% versus 59 a 66%)
chez les patients > 60 ans versus les patients < 60 ans'“6. La présence de caryotypes complexes
est également plus fréquente mais les données sont plus rares chez ces patients du fait d’un
manque d’inclusion dans les essais cliniques (cf. chapitre spécifique)'#’. De la méme maniere,
la fréquence des LAL-Ph+ augmente et est de 24 a 36% chez les patients > 60 ans versus 15 a

19% chez les plus jeunes.

ii. Comorbidités et co-médication

L’¢évaluation des comorbidités et de leur impact possible sur la réponse et la tolérance
du traitement par chimiothérapie est un enjeu majeur de la prise en charge des sujets ages
atteints d’hémopathies. 1l existe une association délétére entre des maladies souvent plus
résistantes aux traitements avec des patients plus sensibles aux toxicités de ces mémes
traitements. Concernant la LAL, peu de données sont publiées concernant la balance
bénéfice/risque de la chimiothérapie intensive chez les personnes de plus de 55 ans en fonction
de criteres précis. En particulier, des interactions existent entre les comorbidités et certaines

médicaments utilisés en LAL comme les corticoides ou la vincristine.
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Une étude a été publiée par I’équipe de I’Institut Paoli Calmette a Marseille concernant
I’impact de deux scores de comorbidités (Charlson Comorbidity Index CCIl et Adult
Comorbidity Evaluation-27 ACE27)'%8. L analyse rétrospective de 89 patients agés atteints de
LAL traités entre 1995 et 2012 (4ge médian 69 ans) ne retrouvait pas d’impact sur la survie
immédiate (déceés a I’induction, réponse complétes, survie a 8 semaines). Quatre-vingt-quinze
pourcents des patients avaient un score ACE-27 < 1 et 79% avaient un CCI < 1 soit une faible
prévalence des comorbidités. Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées étaient les
maladies cardio-vasculaires (65%), ’antécédent de cancer (21%) et le diabéte (10%). Malgré
les limites dues a la taille de la cohorte et son caractere monocentrique, il ne peut pas étre
conclut que 1’évaluation par score soit un facteur pronostique de la survie dans la LAL du sujet
agé. Plusieurs explications sont proposées : la faible survie dans cette population ne laisserait
pas assez de temps a la comorbidité pour décompenser ou encore I’absence d’évaluation
gériatrique globale (nutrition, depression, autonomie, ...) qui serait le seul parametre relevant.

En Allemagne, 1’équipe du GMALL a analysé le score CCI de 147 patients de plus de
55 ans (médiane 67 ans). Les comorbidités étaient nombreuses (diabete 46%, antécédent de
cancer 16%, problémes vasculaires 18%, insuffisance cardiaque 13%). Un score CCl < 1 et un
age < 70 ans étaient associés a une meilleure survie. L’obésité et un score de CCI > 2 étaient

associées a plus de déces précoces.
Index de comorbidité

Deétermination des pathologies concomitantes ow

SCORE TOTAL 0ald?
Evaluation

Inferpretation

Tableau 6 : Score de Charlson (CCI). D apres Charlson et al., J Chronic Disease 1987
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iii.  Evaluation onco-gériatrique

Traiter des patients 4gés atteints d’hémopathies est un défi car il s’agit d’une population
tres hétérogéne. Le vieillissement se manifeste sur les organes avec une grande variabilité a la
fois intra- et inter-individuelle!*®. Appréhender cette diversité et la mesurer est une des missions
de I’évaluation onco-gériatrique. Elle doit permettre de définir 1’age fonctionnel du patient en
utilisant pour cela différents outils prenant en compte 1’état général, les comorbidités, les
médications, I’état nutritionnel, I’état cognitif, 1’état psychologique, la recherche de syndromes

gériatriques et 1’évaluation du statut socio-économique.

L’étude ELCAPA (Elderly Cancer Patients) est une étude frangaise menée de 2007 a
2009 aupres de 375 patients de plus de 70 ans atteints de tumeurs solides (2 I’exclusion des
hémopathies)!®. Les patients se voyaient proposer un traitement par leur oncologue. Puis, pour
chacun de ces patients, une évaluation onco-gériatriqgue de 120 minutes avait lieu avant la
réunion de concertation pluridisciplinaire ou était réévalué le traitement. Un test CGA
(Comprehensive Geriatric Assessment) était réalisé avec 1’évaluation de neuf domaines
d’intérét en gériatrie (comme le statut fonctionnel, le statut nutritionnel, la mobilité, les
comorbidités, les co-médications, 1’environnement social et la continence). Sur la population
de I’étude (d4ge médian de 76 ans), un changement de traitement était réalisé chez 21% des
patients suite aux résultats du test CGA. Le changement le plus fréquent était de passer d’une
chimiothérapie aux soins palliatifs. Les éléments de CGA qui étaient corrélés avec un
changement de traitement étaient I’évaluation fonctionnelle réduite et la dénutrition. En plus de
sa contribution aux choix du traitement dans les tumeurs solides, 1’évaluation onco-gériatrique

permettait de développer une approche personnalisée d’accompagnement des patients agés.

Si 1’évaluation onco-gériatrique a fait ’objet de nombreuses publications dans les
tumeurs solides, les études qui s’intéressent spécifiquement aux hémopathies sont rares . Les
données concernant spécifiquement I’évaluation onco-gériatrique chez les patients atteints de
LAL sont méme inexistantes, probablement du fait de la relative faible incidence de la LAL en
comparaison a d’autres hémopathies chez le sujet agé. Dans la LAM, I’intensité du traitement
administré a I’induction et ses alternatives nombreuses impose de définir si un patient est apte
a recevoir une chimiothérapie intensive moyennant une toxicité jugée acceptable. Une étude
sur 74 patients > 60 ans (A&ge médian 70 ans) retrouvait une survie significativement réduite

chez les patients avec, au sein d’une évaluation onco-gériatrique, une diminution des capacités
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cognitives (Modified Mini-Mental-Statement < 77) ou une diminution du statut fonctionnel
(Short Physical Performance Battery < 9)%2, Ces paramétres étaient des facteurs pronostiques
indépendants de la survie globale.

L’un des principaux freins a I'utilisation étendue et systématique de 1’évaluation onco-
gériatrique est sa longueur®3, Il existe également un manque de professionnels dédiés dans
certains centres. Pour mieux déterminer quels individus seraient 8 méme de bénéficier d’une
¢valuation spécialisée, 'INCA recommande ['utilisation d’outils de dépistage. Ces tests sont
plus facilement réalisables en milieu oncologique. Parmi eux, le plus utilisé en France en
cancerologie est le G8. Le test dure environ cing minutes et, a travers huit items, permet
d’établir un score sur 17 points. Ce test a récemment été comparé au score VES-13 par ’essai
francais ONCODAGE*®. Chez 1435 patients atteints des tumeurs solides (age médian 78,2
ans), un score G8 < 14 était un facteur pronostique indépendant de survie & 1 an (risque relatif
de 2,72). Par ailleurs, comparé a une évaluation gériatrique compleéte, le test G8 avait une
sensibilité de 76% et une speécificité de 64% pour déterminer les patients qui obtenait un score
anormalement bas a I’évaluation gériatrique globale (défini par un score anormal sur les huit

items de cette évaluation gériatrique d’une heure environ).

Qi Owi Mon

Qi Chi Qui

Qi O Momn

Non Maon Dwi

Qui Man Dl

Qi Man i

O Man Qi

Qui Man Qi
Inférieur ou Supérieur ou Supérieur ou égal & 1 {1-3 et
égal & 14 égal & 3 supérieur ou égal & 4)

Tableau 7 : Items évalués par trois outils de dépistage en onco-gériatrie : le G8, le VES-13 et
le FOG. Issu du site de I'INCA : www.e-cancer.fr
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Dans ses recommandations de 2005, la Société d’Oncologie Gériatrique recommande une
démarche en deux temps: un test de depistage puis, pour les patients identifiés, une

évaluation gériatrique compléte.

La validité et I’intérét du G8 dans les hémopathies malignes de haut grade a été
confirmée par deux études'®1%, Cependant, aucune d’entre elles n’a inclus de patients avec
une LAL.

Une revue de la littérature sur I’évaluation onco-gériatrique dans les hémopathies
malignes a été publiée en 2012%5. Treize études sont répertoriées avec une médiane de 76
patients par étude et un age médian de 73 ans. Parmi ces patients, 26% présentait une
dégradation de I’état fonctionnel, 44% une diminution des fonctions instrumentales, 32%
avaient des symptémes dépressifs et la moitié étaient a risque de dénutrition. En comparaison,
un statut de performance OMS > 1 était retrouvé chez 26% des patients. Cette etude souligne
le fait qu’il existe une forte prévalence de problématiques gériatriques chez les patients agés en
hématologie, y compris avec un bon statut de performance OMS. Tres peu d’essais cliniques
en cours chez la personne agée en hématologie comprennent une évaluation gériatrique

compleéte.

c. Traitements

i.  Déficit d’inclusion dans les essais cliniques

Le constat que les hémopathies malignes sont fréquemment diagnostiquées chez des
patients de plus de 60 ans contraste avec le déficit d’inclusion de cette population dans les essais
cliniques. Les patients agés représentent une population hétérogéne avec des différences en
termes de réserves physiologiques et de comorbidités. Dés lors, ces différences peuvent influer
sur la tolérance des traitements et représenter des causes de déces s’ajoutant a celle liée aux
rechutes. Cela conduit la plupart des essais cliniques a se concentrer sur des populations plus
homogénes et beaucoup intégrent une limite d’age. Les essais sélectionnent également sur le
statut fonctionnel, plus fréquemment altéré dans les populations gériatriques, et sur les
comorbidités qui sont plus fréquentes!®’. Cette sélection parfois excessive des patients agés

dans les essais cliniques conduit a une non représentativité de la population générale. De
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nombreuses sociétés savantes de Cancérologie et d’Hématologie se sont engagés depuis une
vingtaine d’années en faveur d’un meilleur acces des patients 4gés aux essais cliniques sans
que I’on assiste a une véritable révolution dans le domaine!®®1%9, A titre d’exemple, Hamaker
et al. ont analysé en 2013 I’ensemble des essais de phase |, Il et 1l sur le site du National

Institute of Health (NIH, www.clinicaltrials.gov) concernant des cancers hématologiques®®. A

propos de la LAL, ils concluent que 88% des 49 essais en cours excluent de facto les patients
agés (67% par une limite d’age, 8% par une exclusion sur le statut OMS, et 49% du fait de
critéres drastiques de fonctionnement d’organe). Ce taux d’exclusion est le plus élevé de toutes
les hémopathies malignes mais peut-étre en partie rattaché a la forte incidence de la LAL chez

I’enfant.

Afin d’améliorer la situation, le Groupe de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement
(Cancer and Aging Research Group CARG) a fait 5 propositions :

v Obligation par les agences de santé d’inclure dans les essais concernant
des pathologies touchant les sujets ages un nombre significatif de patient
appartenant a cette population

v Développer des médicaments adaptés aux sujets fragiles ou avec des
comorbidités

v' Développer les outils d’évaluation gériatrique

v’ Créer des objectifs spécifiques a la population gériatrique (différents de
la survie globale ou sans progression)

v Favoriser la recherche sur la biologie du cancer et vieillissement

ii.  Protocoles chez le sujet agé

La majorité des données disponibles dans la littérature concernant la LAL du sujet agé
est issue de sous-groupes de patients 4gés analysés au sein d’un essai mis en place pour les

adultes en général, sans attention particuliére pour cette population plus vulnérable.

1. Résultats des protocoles adultes chez les patients aprés 55 ans

En 2012, Sive et al. ont conduit une analyse rétrospective des essais prospectifs
britannigue MRC-UKALL-XII (Medical Research Council) et nord-américain ECOG-2993
(East Cooperative Oncology Group) en se focalisant sur les patients de plus de 55 ans'®!. Mille
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neuf cents quatorze patients atteints de LAL étaient inclus entre 1993 et 2006 parmi lesquels
cent étaient 4gés de plus de 55 ans (dge médian de 56 ans). Le suivi médian était de 8,7 ans. Le
taux de RC aprées induction était significativement plus faible chez les sujets > 55ans (73%
versus 93%). La fréquence de déces en induction était de 18% chez les patients > 55 ans versus
4% dans le groupe < 55 ans. Concernant I’analyse de survie, les résultats montraient également
des différences entre ces deux groupes en termes de survie globale a 5 ans (21% versus 41%)
et de survie sans événement a 5 ans (19% versus 37%). Les auteurs retrouvaient une plus grande
fréquence d’infections bactériennes dans la premiére partie de 1’induction. Il y avait
significativement plus de réduction, de suppression de doses ou de délai entre les traitements
dans le groupe > 55 ans a chaque phase du traitement. 1l est notable que dans cette analyse, il
n’existait pas de différences de risque cytogénétique entre les groupes méme si une proportion
plus importante de LAL-Ph+ était retrouvée chez les patients > 55 ans (28% versus 17%). Au
total, les auteurs concluent que seule une partie de la différence en termes de résultats de ces
protocoles traditionnels peut-étre expliquée par la biologie différente des LAL du sujet agé. La
toxicité, et particulierement les infections ou la necessité de diminuer la dose-intensité
conduisent a une perte d’efficacité des protocoles adultes de LAL chez le sujet agé. Ces résultats

sont en accord avec ceux obtenus par d’autres groupes coopérateurs a la fin des années 1990162
168

Il existe moins de données encore avec les protocoles d’inspiration pediatrique. Au
congres de I’ American Society of Hematology (ASH) de 2016, Huguet et al. ont présenté une
analyse des résultats de 1’étude GRAALL-2005 en fonction de la catégorie d’age!®. Il
apparaissait, chez les patients de plus de 55 ans par rapport aux autres catégories d’ages, une
nette diminution de survie sans évenement a 5 ans avec 60%, 58%, 54%, 50% et 26% pour les
catégories d’age 18-24, 25-34, 35-44, 45-54 et 55+ comme représenté dans la figure 8.
L’augmentation de la limite d’age (estimée a 45 ans dans le GRAALL-2003) peut étre en lien
avec un effet statistique, compte-tenu de la plus grande taille de 1’échantillon étudié, mais
pourrait aussi étre en lien avec les progrés enregistrés dans la prise en charge des patients de
plus de 40 ans. Dans 1’essai GRAALL-2005, les patients de plus de 55 ans avaient une incidence
cumulée de mortalité non liée a la rechute (toxicité) significativement plus élevée que les autres
groupes (40% versus 14% a 5 ans). Les patients de ce groupe recevaient moins de L-
asparaginase durant I’induction, moins de méthotrexate, aracytine et cyclophosphamide
pendant les consolidations et moins de vincristine et daunorubicine pendant I’intensification

retardée. A 1’opposé, les patients > 55 ans bénéficiaient de I’induction avec « hyper-C »,
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probablement du fait que la dose-intensité imposee par le protocole ne pouvait étre maintenue

au-dela.

L’analyse des protocoles adultes de LAL appliqués aux sujets 4gés montre que cette
population développe plus d’infections, nécessite plus de concessions de doses ou de délai

entre les chimiothérapies réduisant la dose-intensité et grevant, des lors, la survie.
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Figure 8 : Protocole GRAALL 2005 : survie sans événement en fonction de la classe d’age.
Issu de Huguet et al. ASH 2016 (Abstract).
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2. Protocoles spécifiques au sujet de plus de 55 ans

Les essais menés sur les patients atteints de LAL doivent répondre au double objectif
d’essayer de conduire a la guérison tout en limitant la toxicité, la mortalité et la durée

d’hospitalisation afin de maintenir une bonne qualité de vie.

a. Utilisation des anthracyclines

L’essai de Bassan et al. fut le premier essai prospectif ciblé spécifiquement sur la LAL
du sujet agé'’®. Vingt-deux patients agés de 60 ans et plus étaient traités par un protocole de
chimiothérapie appelé IVAP-3 associant idarubicine, vincristine, L-asparaginase et prednisone.
Le traitement post-induction comprenait un schéma flexible de consolidations pour s’adapter a
la toxicité. L’emploi de G-CSF était systématique pour réduire I’aplasie. Le taux de RC était de
59% avec 18% de mortalité durant I’induction. La survie globale était de 9,1 mois. Ces résultats
furent qualifiés de positifs par les auteurs de 1’étude considéerant les résultats des patients ages
traités dans les autres protocoles adultes contemporains de celui-ci. L’utilisation de
I’idarubicine chez le sujet agé fut choisie pour diminuer la période d’aplasie et les toxicités
cardiaques et hépatiques, s’¢loignant des standards voulant que les anthracyclines ne soient plus

utilisées passé 60 ans dans le traitement de la LAL.

L’équipe italienne d’ Ancome a comparé la daunorubicine liposomale 250 mg/m? a la
daunorubicine standard (150 mg/m?) utilisée en induction dans le protocole GIMEMA ALL
0288'7%, Le taux de RC était alors de 76% versus 41% avec une baisse de la mortalité durant

I’induction.

L’essai GRAALL-SAL est le premier essai prospectif du GRAALL consacré au sujet
agé'’?. De 2002 a 2006, soixante patients de plus de 55 ans avec une LAL au diagnostic, sans
chromosome de Philadelphie, ont été inclus dans cet essai de phase Il au sein de 26 centres
francais. L’objectif était de comparer la doxorubicine pégylée (40 mg/mz2 en dose unique) et la
doxorubicine en perfusion continue (12 mg/m?/j pendant 4 jours) au sein d’un protocole de type
hyper-CVAD. Le plan de 1’essai est représenté figure 9. L’age moyen des patients était de 66
ans (55-80). Le taux de rémission compléte apres deux cycles d’induction était statistiquement
inférieur dans le bras doxorubicine pégylée (72% versus 90%) avec un plus grand nombre de
patients réfractaires. Aprés un suivi de 4 ans, la survie sans évenement et la survie globale

étaient respectivement de 9 et 10 mois et ne différaient pas entre les deux groupes. En analyse
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multivariée, 1’age > 65 ans et le phénotype T étaient deux facteurs de risque de maladie

réfractaire. L’age > 65 était le seul facteur influencant défavorablement la survie globale. Les

infections de grade 3-4 étaient plus nombreuses dans le bras perfusion continue (48% versus

28%). Au total, la doxorubicine pégylée était associée a une toxicité diminuée mais n’avait pas

d‘impact sur la survie globale ou sans évenement du fait d’un plus fort taux d’échec a

I’induction et d’un taux de rechute plus élevé.

PREPHASE d-7tod-1 prednisone 40 mga‘mzfd po
methotrexate 15 mg Intrathecal
hvdrocortisone 20 ma
RANDOMIZATION
Cl-Dox arm PEG-Dox arm
di-4 Dox 12mg/m2/d CI d1 Peg-Dox 40mg/m2 60 min
di-4 VCR 0,4 mg/d Cl d1 VCR 2mglV IV
di1-4, 3-12,17-20 DXM  40mg/d po di-4,9-1217-20 DXM 40 mg/d po
GCSF GCSF
d1 CPM 1000 mg/im® 60 min di CPM 1000 mg/m® B0 min
di- 4 Dox 12mg/m2/d CI di- 4 Peg-Dox 40mg/m2 60 min
d1-4 VCR 0,4 mg/d Cl d1-4 VCR 0,4 mg/d cl
d1-4,9-12,17-20 DXM  40mg/d po di-4, 9-12,17-20 DXM  40mg/d po
GCSF GCSF
CONSOLIDATION
d1-3 Dox 12mgm’d Cl di Peg-Dox 30 mg/m” 30 min
d1,8,15 VCR 2mg \ d1,8,15 VCR 2mg v
di-14 DXM 10 mg/m’id  po d1-14 DXM 10mgim’/d  po
d1 CPM 650 mg/m® 60 min d1 CPM 650mgm® 60 min
d4-7,11-14  AraC 75 mgfn'-_zfd SC d4-7,11-14  AraC 75mgim’id  SC
d2-15 6MP 60 mgim’id  po d2-15 6MP  B0ma/mid  po
d1-3 Dox 12mg/m’d Cl d1 Peg-Dox 30 mg/m’ 30 min
d1,8,15 VCR 2mg \" d1,8,15 VCR 2mg v
d1-14 DXM 10mg/m’d  po d1-14 DXM  10mgim*d  po
di CPM 650 mg/m* 60 min d1 CPM 650mg/m® 60 min
d4-7,11-14  AraC 75mg/m’/d  SC d4-7,11-14  AraC 75mgim/d  SC
d2-15 BMP 60 ma/m’/d  po d2-15 6MP BOmam’id  po

MAINTENANCE 2 YEARS 6MP 60 mge‘mzfd + MTX 20 mg/m3/week + CNS irradiation 18 Gy

Figure 9: Plan de traitement de I’essai GRAALLSAIL. Issu de Hunault-Berger et

Haematologica 2011.

al.
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b. Utilisation de la L-asparaginase

Bien que la L-asparaginase soit un composant essentiel des protocoles de LAL, il existe
peu de données concernant son utilisation chez le sujet agé. Le protocole PETHEMA ALL-96
(Program for the Study and treatment of Malignant Hemopathies, Spanish Society of
Hematology) a inclus 33 patients atteints de LAL Philadelphie-négative agés de plus de 55 ans
entre 1996 et 200613, Le schéma d’induction consistait en une polychimiothérapie associant
vincristine, daunorubicine, prednisone, cyclophosphamide et L-asparaginase. Le taux de RC
était de 58%, et 36% des patients sont décédes durant 1’induction (essentiellement d’infections
ou de toxicité) avec seulement 6% d’échec de I’induction. Apres 1999, afin de limiter la toxicité,
la L-asparaginase et le cyclophosphamide étaient supprimés de la phase d’induction résultant
en une diminution significative des décés durant I’induction (22% versus 70%) et une
amélioration du taux de RC (70% versus 30%). Cet exces de toxicité lié a la L-asparaginase a
I’induction était egalement observé dans d’autres protocoles du sujet agé. Kao et al. ont traité
17 patients de plus de 60 ans (age médian 66 ans) avec un protocole d’inspiration pédiatrique
contenant de I’asparaginase pendant la phase d’induction!’*. Le taux de RC était de 71% avec
29% de décés survenant pendant 1’induction et dus a des infections. Les toxicités observees
¢taient I’infection (71%), I’hyperglycémie avec insulinothérapie (24%) et la toxicité cardiaque
(18%). L’utilisation d’asparaginase sous une forme pégylée n’a pas donné non plus de résultats

concluantst’,

L’essai GRASPALL/GRAALL-SA2-2008 est le deuxieme essai consacré aux sujets
agés du GRAALL'YS, 11 s’agissait d’un essai de phase II avec pour objectif d’évaluer la
faisabilité et ’efficacité de I’asparaginase encapsulée dans des globules rouges a 1’induction
dans une population de 30 patients agés atteints de LAL (&ge médian 67 ans). La L-asparaginase
encapsulée était ajouté a un protocole calqué sur 'TEWALL (cf. chapitre suivant). Toutes doses
confondues, le taux de RC était de 70%. Les toxicités restaient importantes avec 77%
d’infections de grade 3-4, 20% de cytolyse de grade 3-4 et 7% de thromboses veineuses
profondes. Avec la dose considérée optimale de 100 Ul/kg, la survie globale médiane était de
15,8 mois, démontrant la faisabilité et I’efficacité de ce type de schéma de traitement. Une étude
randomisée contre la L-asparaginase de formulation classique serait nécessaire pour confirmer

le bénéfice de I’asparaginase sous forme encapsulée dans les érythrocytes.
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La toxicité des traitements de la LAL utilisés dans ces protocoles chez le sujet age, et

particulierement a 1’induction, est un frein majeur a leur efficacité avec une mortalité a

I’induction allant de 20 a 30%.

c. Le protocole de TEWALL

Partant du constat que I’incidence des complications liés a la toxicité des traitements est
maximale a I’induction chez le sujet 4gé, permettant des lors ’augmentation de I’intensité en
consolidation, "TEWALL (European Working Group for Adult ALL) a mis au point en 2008 un
protocole de traitement consensuel pour les sujets agés atteints de LAL'"’. Ce protocole est
principalement basé sur les protocoles de LAL du sujet agé des groupes coopérateurs allemands

et francais.

L’EWALL fut fondé en 2001 par les principaux groupes nationaux de recherche sur les LAL,
partant du constat qu’il était nécessaire de développer des approches spécifiques chez ces
patients.

Apres une préphase de dexaméthasone, la phase d’induction de ce protocole comporte
une polychimiothérapie de quatre semaines comprenant de la dexaméthasone (10 mg/mz, J1-2,
J8-11), de la vincristine (1 mg, J1, J8), et de I’idarubicine (10 mg, J 1-2, J8-9) durant la
premiére phase, du cyclophosphamide (500 mg/m?, J15-17) et de la cytarabine (60 mg/m?, J16—
19, J23-26) durant la phase 2.

La phase de consolidation consistait en six cycles alternant trois cycles de méthotrexate
(1000 mg/m?, J1) et L-asparaginase (10.000 U/m2, J2) et trois cycles de cytarabine a dose
intermédiaire (1000 mg/m?/12h, J1, 3, 5) suivi d’un entretien associant mercaptopurine,
méthotrexate et des réinductions de vincristine/dexaméthasone. La duree totale de traitement
était de 2 ans. Il était prévu une réduction de dose pour les patients de plus de 70 ans. Le schéma

du protocole est représenté sur la figure 10.
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Préphase:
& 1 Dexaméthasone 10 mg/m? PO ou IV de -5 & J-1 (au max J-10)

* Hm Méthotrexate12 mg/m® IT & J-5
Phase 1 de linduction
] Dexa 10 mgim? PO ou IV J1-2 et J8-11
= =] Vincristine 1rmg IV J1 et J8
[ | == Idarubicine 10mgf 1V J1-2 et J6-9
| - IT triple J2 ot J9
-

G-CSF dits que PNN<1000/mm? jusqu's =5000mm?. Au max entre J1 e J26,
Phase 2 da l'induction

* e Endoxan 300mgim?2j 1V J1-3
* [T 1 1 | 1 1 1 Aracyting BOmgim3j IV J2-5 et J3-12
L L IT triple J2 at 19

G-C5F das que PNN<1000/mm? jusqu'a PNN=500/mm?.

- Cycle 1 - Methatrexate 1000maim?® IV sur 240 & J1 500 mgim? si Age>T0 ans
* (- - Riescue folinigue & partr de H36
|
- Asparaginess 10000UUmM? [V ou (M & J2 5000 ULVm? si Age=T0 ans
- < IT triple & J1 des cycle 1 et 3

- G-CSF & partir de JG jusqu'd PMNN=1000/mm?

—— Cycle 2 . jracytine 1000mg/m12h & J1-J3-J5 500 mgim? si ge>T0 ans
Jimdz & 28 N =N =N - 3-CSF & partir de J6 jusqu'd PNN=1000mem?
——*Cycle 3
Jimg21 4428 | 3
E—
|
-

#* Cycle 4

Nejziajze WM WR W

=
Ji=J21 & 128 | |
™
———— Cycle 6
J=jziaje W R ER

I | -Puringthol B0mg/mj en continu
- da J1 & J&O ou J90 an fonction des cycles  -Méthofrexate 25mg/m? une fois par
« T semaine

11 -Dexaméthasona 40mglj PO & J1-2
= Vinecristing 1mg IV & J1

k! ]
1 1 11 o — o — -
(| /= ] = = =
l | | | | |
E1 E2 E3 E4 ES E6

- Durée du traitement d'entretien : 16 mois
= Durée totale du protocole - 24 mois
- Irradiation encéphaligue jusqu'en C2 & 18 Gy avant début de l'entretien

Figure 10 : Induction, consolidations et entretien selon le protocole de "EWALL
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Un protocole séparé était prévu pour les patients avec LAL-Ph+ ou la colonne vertébrale
de ce traitement était associée a du dasatinib. L’objectif de la création de ce protocole de
traitement est de pouvoir ajouter dans le futur des traitements supplémentaires pour pouvoir en

évaluer I’efficacité et ’apport dans le traitement de la LAL du sujet age.

Dans la publication initiale, 54 patients étaient analysés a partir de 33 centres francais,
allemands et espagnols. L’age moyen au diagnostic était de 66 ans (56-73) incluant 22% de
patients de plus de 70 ans. Le taux de RC était de 85% avec une survie a 1 an de 49%.
L’incidence de cytopénies de grade 3-4 était de 90% et 41% des patients présentaient une
infection durant I’induction. Durant la phase de consolidation, les toxicités étaient moins

prononcées et la L-asparaginase était bien tolérée.

Des résultats avec le protocole EWALL ont été rapportés par différentes équipes. Le
GRAALL a présenté en 2013 des données sur 59 patients avec une LAL Philadelphie-négative
traités selon ce protocole entre 2008 et 2013 au sein de 12 centres francais'’®. L’age médian
était de 65 ans (60.9-82.5) avec un suivi médian de 13,9 mois (2.3-64). Le taux de RC apres
induction était de 76%. La mortalité durant 1’induction était de 7%. La médiane de survie
globale était de 11,3 mois. Les survies globales a 1 et 3 ans étaient respectivement de 49,9% et
24%. Les survies sans progression a 1 et 3 ans étaient quant a elles respectivement de 43 et
19%. L’addition de L-asparaginase durant I’induction auprés de 9 patients (6 x 6000 Ul/m?) ne

semblait pas apporter d’avantage en termes de RC ou de survie.

Le groupe espagnol PETHEMA a également publié les résultats de I’essai ALLOLDO07
ou 56 patients (Age médian 66 ans) était traités selon le protocole EWALL™. Le taux de RC
était de 74% avec 13% de décés durant I’induction. Les médianes de survie sans maladie et
survie globale étaient respectivement de 8 et 12,4 mois. Ces résultats jugés alors encourageants
contrastent toutefois avec les plus nets progrés enregistrés chez les patients atteints de LAL-

Ph+ ou les leucémies de Burkitt dans la méme catégorie d’age.

d. Essai du GMALL

Le plus important essai prospectif concernant la LAL du sujet 4gé en terme de cohorte
est ’essai du GMALL débuté en 200318, Deux-cents soixante-huit patients de plus de 55 ans
(médiane d’age 67 ans) atteints de LAL Philadelphie-négatives ont été traités selon un protocole

adapté a partir du protocole pédiatrique BFM. Une induction a dose réduite était conduite a
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base d’idarubicine, de dexaméthasone, de vincristine, de cyclophosphamide et de cytarabine.
Les LAL CD20+ recevaient egalement du rituximab. Le taux de RC était de 76% avec 14% de
déces en induction. La phase de consolidation était comparable a celle du protocole EWALL.
La survie globale a 5 ans était de 23%. Les patients < 75 ans avec un statut OMS < 2 obtenaient
un taux de RC de 86% semblant représenter la population la plus @ méme de profiter de ce type

de protocole d’inspiration pédiatrique.

e. Autres protocoles de traitement du sujet agé

i. Hyper-CVAD

Le protocole développé par le MDACC a été appliqué a une population adulte
comprenant des patients agés de plus de 60 ans (avec une réduction de dose jusqu’a 50%). Les
résultats ont été analysés en 2008 par O’Brien et al. et concernaient 122 patients traités a partir
de 199218 Le taux de RC était de 84% (versus 92% chez les < 60 ans) avec 15% de déces
durant la phase d’induction (versus 5% chez les < 60 ans) et tous étaient liés a une infection.
La survie globale a 5 ans était de 20% contre 48% chez les < 60 ans. La comparaison avec les
traitements antérieurs du MDACC montre que, bien que la balance bénéfice/risque soit en
faveur de 1’hyper-CVAD, une partie importante du gain en survie sans rechute était
contrebalancée par une hausse des déces liés a la toxicité et en particularité la myélosuppression

responsable d’infections.

ii. Poch-Martell et al. 2013

L’équipe du Princess Margaret Hospital (Toronto, Canada) a mis au point son propre
protocole d’inspiration pédiatrique pour le sujet 4gé'®. S’inspirant du protocole pour enfants
du Dana Farber Cancer Institute (Boston, Etats-Unis) DFCI 91-01, un protocole a dose réduite
pour s’adapter a I’age des patients a été appliqué a 35 patients > 60 ans atteints de LAL non
Ph+ de 2005 a 2012 (4ge médian 67 ans). La phase d’induction comprenait une
polychimiothérapie associant la dexaméthasone, la doxorubicine, la vincristine, le
méthotrexate, la cytarabine et la L-asparaginase (12 000 Ul/m? a J4). L’innovation était surtout
dans la phase de consolidation qui comprenait sept cycles de trois semaines avec de la L-
asparaginase (6000 Ul/m? J1, J8, J15). Les résultats obtenus sont positifs. Le taux de RC était

de 75%, mais grevé par 20% de mortalité durant I’induction. Six pourcents des patients

62



avaient une maladie réfractaire. Trente-sept pourcents des patients en RC ont rechuté. La
survie globale estimée a 5 ans était de 47% et la survie sans maladie a 5 ans de 57%. La
phase de consolidation était globalement bien tolérée avec 81% des patients qui arrivaient
a atteindre la phase d’entretien. Les auteurs retrouvaient un net avantage par rapport a leur

population historique malgré une toxicité augmentée par rapport aux sujets jeunes.

iii. Blinatumomab

Une étude de la faisabilité de Blinatumomab chez les patients de plus de 65 ans en
rechute/réfractaire a été menée par Kantarjian et al.83. Trente-six patients (médiane d’age 70
ans) ont recu la molécule au cours de deux essais de phase Il. Cinquante-six pourcent ont atteint
la rémission compléte aprés deux cycles dont 60% de MRD indétectable, soit des chiffres
comparables a la population plus jeune. La tolérance restait bonne avec toutefois un surcroit de
toxicité neurologique réversible avec I’interruption du traitement par rapport aux patients < 65
ans. Le blinatumomab est ainsi un traitement attrayant pour les rares patients de cette population

candidats a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

iv. Inotuzumab ozogamycin

Un essai a associé 1’Inotuzumab au mini hyper-CVD (sans anthracyclines) en premiére
ligne chez 36 patients agés atteints de LAL (4ge médian 68 ans)'84. Le taux de RC était de 90%
aprés ’induction dont 73% de MRD indétectable. Il n’a été noté aucun décés pendant
I’induction. La survie globale a 3 ans était de 52%. Quatre patients (9%) ont présenté une

maladie veino-occlusive conduisant a diminuer la dose lors de la suite du protocole.

L’efficacité et la tolérance correcte de I’inotuzumab ozogamycin ont conduit 'TEWALL a
incorporer ce traitement dans le prochain essai prospectif multicentrique du groupe

coopérateur européen : TEWALL-INO.
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V. Place de ’allogreffe chez le sujet 4gé

Les sujets agés ont un taux de rechute €élevé et il est tentant de penser que 1’allogreffe
pourrait étre une solution via ’effet du greffon contre la maladie. Cependant, I’indication
d’allogreffe est rarement retenue chez les sujets 4gés > 55 ans du fait d’une importante mortalité

liée a la grefte, et ce malgré I’avenement du conditionnement d’intensité atténuée.

Des allogreffes avec un conditionnement atténué ont été conduites chez des patients de
plus de 40 ans (tableau 8)'%5-1%, Dans une analyse de Nicola Goekbuget, la survie globale a 2
ans variait de 18 a 48%%46. La survie sans progression variait de 36 a 50% tandis que la mortalité
non liée a la rechute allait de 21 a 41%. La fréquence de la réaction du greffon contre I’héte

(GVH) aigue de grade 2-4 est estimé de 29 a 48% avec ce type de conditionnement.

1997 27 Atténué  50ans 31% (2 51% (2ans)  23% (2 ans) 48%
- ans)

2001

2000 33 Atténué 55 ans 40% (2 30% (1an) 30% (2 ans) 45%
- ans)

2003

1997 127 Atténué 56 ans 46% (2 32% (2 31% (2 ans) 29%
- ans) ans)

2007

1995 93 Atténué  45ans 38% (3 32% (3 33% (3 ans) 39%
- ans) ans)

2006

- 2006 40 Atténué  58ans  40% (3 40% (3 32% (3 ans) 38%

- ans) ans)

2013

Tableau 8: Résultats des études rétrospectives étudiant le role de [I’allogreffe avec
conditionnement atténué dans la LAL du sujet de plus de 40 ans.

Les essais prospectifs chez le sujet 4gé comprenant une indication a I’allogreffe sont
rares et peu d’informations sont disponibles pour cette population. Le protocole GRAALL-
2005 restreignait I’allogreffe aux patients agés de moins de 55 ans. La limite est de 59 ans dans
le protocole GRAALL-2014. L’essai de phase |l de Fathi et al. publié en 2016 comprenait une
indication d’allogreffe de conditionnement atténué en consolidation pour les patients atteignant
la RC'. Douze des 20 patients en RC (age médian 58 ans) ont effectivement recu une

allogreffe mais il n’a pas ét¢ montré d’avantage de survie par rapport aux patients non greffés.
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Au final, la place de I’allogreffe chez le sujet de plus de 55 ans n’est pas encore définie
et aucun critere ne permet de sélectionner avec précision les patients a méme de bénéficier de

ce type de traitement.

Si la preuve de la faisabilité de I’allogreffe chez le patient sélectionné de plus de 55 ans a été
faite, aucun consensus n’existe pour définir la population bénéficiant effectivement d’une

transplantation de moelle.

f. Synthése des principaux essais chez le sujet agé

Dellanoy
- 1997-1999 58 65 43 10 DND DND et al. 2002
O'Brien et
- 0,

- 1992-2008 122 >60 84 12 20% (5 ans) DND .2008
1996-2006 33 65 58 36 39% (2ans)  46% (2ans) oonchoet
al.2006
Hunault-
2002-2006 29 66 72 20 24% (2 ans) DND Berger et
al. 2008
Gokbuget

- 0, 0,
- 2003-2008 268 67 76 14 23% (5 ans) 32%(5ans)
Daenen et

- - 0, 0,
- 2005-2008 24 61-70 79 21 50% (3 ans) 53%(3ans) T ooe
2007-2008 54 66 85 0 61% (1 an) DND TN
° et al. 2008
Hunault-
2009-2010 30 67 70 20 30% (2 ans) 33% (2 ans) Berger et
al. 2015
Sancho et

- 0, [
- 2008-2014 54 66 74 14 30% (2 ans) 24% (2 ans) al. 2016

Tableau 9 : Principaux essais cliniques destinés a la LAL Ph-négative du sujet agé de plus de

60 ans
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iii.  Recommandations européennes

La European Society for Medical Oncology (ESMO) a publié en 2016 des
recommandations concernant la prise en charge diagnostique, thérapeutique et le suivi des
LAL®. L’ESMO définit le sujet 4gé par un age > 55-60 ans et considére un patient comme
fragile au-dela de 70-75 ans. Aucun traitement consensuel n’est établi mais partant du constat
que des traitements d’intensité atténuée permettait d’obtenir un taux moyen de RC de 71%, un
taux de déces précoces de 15% et une médiane survie globale de 33 mois (16 a 71 mois sur 9
essais différents), ’ESMO considére que tous les patients, quel que soit leur age, doivent se
VOir proposer un traitement.

Les modalités précises de ce traitement restent donc a définir.

“Thus, all patients, irrespective of age, should be offered a treatment.”

Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Hoelzer et al. Annals of Oncology 2016
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Il — Consolidations intensives dans la leucémie aigué lymphoblastique du
sujet agé : une étude rétrospective

A- Introduction

Plus de 20% des LAL sont diagnostiquées chez des patients de plus de 60 ans. Le
pronostic de la LAL Philadelphie-négative chez cette population est tres défavorable avec une
survie globale a 5 ans approchant les 20%. Chez les patients adultes plus jeunes (< 60 ans), des
progres considérables ont été observés dans la derniere décennie permettant d’obtenir une
survie globale a5 ans de pres de 60%°2. Ces progres récents dans les LAL Philadelphie-négative
sont majoritairement en lien avec I’adoption de protocoles de chimiothérapie d’inspiration
pédiatrique. Ceux-ci utilisent des doses majorées de corticoides, vincristine et de L-
asparaginase ainsi qu’une plus forte dose-intensité que les protocoles antérieurs pour adultes.

Toutefois, leur utilisation chez les patients de plus de 55 ans n’a pas été validée.
L’existence de comorbidités et la baisse des réserves fonctionnelles sont a 1’origine d’une
toxicité accrue des traitements d’inspiration pédiatrique chez ces patients'®. Le schéma de
chimiothérapie proposé par le groupe EWALL en 2007 a Frankfort, adapté aux patients de plus
de 60 ans permet de réduire cette toxicité en maintenant un taux de RC d’environ 80% avec
cependant un taux de rechutes significativement plus élevé. Les tentatives d’amélioration du
protocole avec l’ajout de L-asparaginase sous deux formes différentes n’ont pas permis
d’augmenter significativement le taux de RC, la survie globale et de diminuer le taux de
rechute’6.178,

A la lumiere de ces considérations, notre centre a développé depuis 2012 un schéma de
traitement intermédiaire des LAL Philadelphie-négative chez les patients de plus de 60 ans en
intégrant aprés 1’obtention de la RC via une induction selon le schéma de FEWALL des
consolidations intensives d’inspiration pédiatrique.

Les resultats de ce schéma de traitement en termes de toxicités et de survies sont
détaillés dans cette étude. Ils ont été comparés a une cohorte historique de patients de notre
centre traités selon le protocole EWALL (cohorte EWALL) et a la cohorte de patients de notre
centre 4gés de 55-60 ans et traités selon ou dans le protocole GRAALL-2005 (cohorte
GRAALL5560).
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B- Obijectifs de 1’étude

L’objectif principal de I’étude est d’analyser la tolérance et I’efficacité d’un schéma de
post-induction intensif d’inspiration pédiatrique en termes de survie sans maladie chez les
patients de plus de 60 ans atteints de LAL Philadelphie-négative.

L’objectif secondaire est de comparer ces résultats avec deux cohortes historiques issues

de notre centre.

C- Matériels et méthodes

a. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique se déroulant entre octobre 2006 et
décembre 2016 dans le service d’Hématologie clinique et de thérapie cellulaire du Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux.

b. Patients

Depuis 2012, les patients agés de plus de 60 ans atteints de LAL Philadelphie-négative
de notre centre étaient évalués afin de déterminer s’ils sont susceptibles de recevoir une
chimiothérapie d’induction intensive. En cas de réponse positive, a I’issue d’une induction de
type EWALL, les patients étaient a nouveaux évalués pour déterminer si leur état général leur
permettait de recevoir un schéma de consolidation intensifié inspiré du protocole GRAALL-
2005. Si la chimiothérapie d’induction était bien tolérée, voire avait permis une amélioration
de 1’état général en lien avec sa maladie au diagnostic, ils étaient orientés vers un protocole
intensifié proche du protocole GRAALL-2005 avec des doses de chimiothérapie adaptées. La
cohorte de patients de plus de 60 ans traités depuis 2012 avec ce schéma est dénommee
« cohorte expérimentale ».

Les patients présentant un lymphome/leucémie de Burkitt n’étaient pas inclus dans cette

étude.
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Au total, tous les patients 4gés de plus 55 ans éligibles a une chimiothérapie d’induction
dans notre centre depuis 2006 étaient inclus dans 1’étude comprenant également la cohorte
EWALL et la cohorte GRAALL5560 (Figure 11).

Tous les patients > 55 ans éligibles & una
chimiothérapie dinduction depuis 2006

| Patients 55-60 ans | — ~ |Pat|ents:~6{!an5
De 2006 a 2016 De 2007 3 2011 A partir de 2012
Cohorte EWALL Cohorte expérimentale
2007-2011 2012 -2016

Figure 11 : Schématisation des différentes cohortes suivies dans 1’étude.

c. Donnés récoltées

L’¢ligibilité des patients a un traitement intensif était évaluée en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) en fonction de I’état général, des comorbidités et du
souhait du patient. Les patients considéres comme non éligibles par la RCP étaient orientés vers
des soins palliatifs ou une chimiothérapie moins intensive et ne font pas partie de cette étude.

L’accord pour traitement des patients était recueilli avant chaque induction.

Le diagnostic était réalisé par myélogramme selon les critéres de ’OMS version 2008.
L’immunophénotypage était interprété selon les criteres EGIL et les analyses cytogénétiques et
de biologie moléculaire étaient réalisées selon les recommandation du GFCH. L’ensemble des
patients était inclus dans 1’analyse. Toutes les données ont été mises a jour en janvier 2017. Le
recueil de données démographiques, cliniques, biologiques, de traitement et de survie a été
réalisé a partir des dossiers des patients selon une procédure standardisée. Ces données ont été

anonymisées, collectées, validées puis saisies dans une base de données historico-prospective
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déclarée a la CNIL (n° 1777604) et régie selon les régles en vigueur (article 40-4 de la loi n°
78-17 du 6 janvier 1978) et conformément a la loi « Informatique et Liberté » (article 40-5 de
la loi 78-17 du 6 janvier 1978).

d. Protocoles de chimiothérapie délivrée selon les cohortes

Dés le diagnostic, une préphase de corticothérapie (dexaméthasone 10 mg/m?/j ou
prednisone 60mg/m?/j pour les 55-60 ans) était initiée, permettant d’attendre les résultats de la
recherche du chromosome de Philadelphie et d’évaluer la cortico-sensibilité.

Les patients agés de 55 a 60 ans au diagnostic (cohorte GRAALL5560) recevaient une
chimiothérapie d’induction, une consolidation, une intensification retardée, une consolidation
retardée et un entretien suivant le protocole d’inspiration pediatrique GRAALL-2005.

Les patients agés de plus de 60 ans traités avant 2012 (cohorte EWALL) étaient traités
selon le schéma de chimiothérapie proposé par le groupe EWALL (ou « backbone » de
I’EWALL) associant une induction, une consolidation et un entretien

Les patients agés de plus de 60 ans traités a partir de 2012 (cohorte expérimentale)
recevaient une induction selon la premiére partie du protocole EWALL. La phase de post-
induction était ensuite réalisée selon le protocole GRAALL-2005 si I’état général le permettait

avec adaptation de I’intensité des chimiothérapies.
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BACKBONE DE I'EWALL (de 2007 & 2011 pour les > 60 ans)

PROTOCOLE GRAALL (de 2006 a 2016 pour les 55-60 ans)

TRAITEMENT ACTUEL DES LAL > 650 ANS DANS NOTRE CENTRE (de 2012 a 2016)
| |

Tolérance [ Survie sans maladie

Figure 12 : Positionnement des consolidations intensives dans la cohorte expérimentale

Plusieurs adaptations de doses étaient réalisées par rapport a ce protocole :

- Suppression de la L-asparaginase des phases de consolidation (10.000 Ul/m? a J3 de
chaque consolidation) et diminution du nombre de perfusion de L-asparaginase
pendant I’intensification retardée de 8 a 6.

- Diminution du méthotrexate a forte dose a 1500 mg/m? pour les patients de moins
de 70 ans et 500 mg/m? pour les patients de plus de 70 ans en phase de consolidation
(versus 3000 mg/m?)

- Suppression de la daunorubicine (30mg/m?/j) a J15 et J16 de l’intensification
retardée.

- Diminution de la corticothérapie pendant I’intensification retardée (1 semaine au
lieu de 2)

- Diminution de la cytarabine en consolidation a 1000 mg/m?/12h pour les patients de
plus de 70 ans

Le schéma de traitement complet de la cohorte expérimentale est représenté dans le
tableau 10.
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Préphase

Mtx/Cyt/Methylprednisolone
GCSF des que PNN < 500/mm?

Consolidation retardée

15mg/40mg/40mg IT

Dexaméthasone 10mg/m? J-5aJ-1
Méthotrexate 12mg IT J-5

Induction (3-4 semaines)
Dexaméthasone 10mg/m? JlalJ2etl8alll
Vincristine 1mg J1J8
Idarubicine 10mg JlaJ2etJ8al9
Mtx/Cyt/Methylprednisolone 15mg/20mg/20mg IT J7 et J10
GCSF des que PNN < 500/mm?

Consolidation (2 cycles)
Cytarabine 2000mg/m?/12h J1al2
Dexaméthasone 10mg/12h JlaJ2
Vincristine 2mg J15
Méthotrexate 1500 mg/m? % J15
Purinéthol 60mg/m? J15aJ21
Etoposide 75 mg/m? J29
Cyclophosphamide 500mg/m? J29 et J30
Méthotrexate 25mg/m? J30
Mtx/Cyt/Methylprednisolone 15mg/40mg/40mg IT J30

Intensification retardée
Prednisone 60 mg/m? Jl1aJ7
Daunorubicine 30mg/m? J1al3
Vincristine 2mg J1,8,15et 22
Cyclophosphamide 750mg/m? JletJ15
L-Asparaginase 6000 Ul/m? J8, 10, 12, 20, 22 et 24

JletJ8

Cytarabine 2000mg/m2/12h § J1aJ2
Dexaméthasone 10mg/12h JlaJ2
Vincristine 2mg J15
Méthotrexate 1500 mg/m? J15
Prednisone 60mg/m? J154aJ21
Etoposide 75 mg/m? J29
Cyclophosphamide 500mg/m? J29 et J30
Méthotrexate 25mg/m? J30
Mtx/Cyt/Methylprednisolone 15mg/40mg/40mg IT J30
Entretien (chague mois pendant 12 mois)
Vincristine 2mg J1
Prednisone 40mg/m? J1aJj7
Purinéthol 60mg/m? Chaque jour
Méthotrexate 25mg/m?/semaine Chaque semaine

Tableau 10 : Protocoles de chimiothérapie dans le traitement de la LAL Philadelphie-négative
utilisés au CHU de Bordeaux de 2012 a 2016. 1 1000mg/m?/12h si plus de 70 ans ; 1 1000

mg/m? si plus de 70 ans
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e. Intensité des schémas de traitement de consolidation

Augmentation de la
dose-intensité

Prednisone lors de
I'intensification retardée

Intensification retardée

900 3000 x3,3

Tableau 11 : Comparaison des doses totales de chimiothérapie entre le schéma de traitement
EWALL et le schéma de traitement expérimental

f. Reéqgles générales

L’ensemble des chimiothérapies était administré a I’aide d’une voie veineuse centrale,
majoritairement par un cathéter tunnelisé.

Une échographie cardiaque pré-thérapeutique était réalisée et les patients avec une
fraction d’¢éjection du ventricule gauche < 50% étaient exclus de I’induction.

La prévention du syndrome de lyse était généralement réalisée par hydratation et

perfusion de rasburicase en fonction de 1'uricémie.
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i.  Gestion de la dose-intensité

La phase de consolidation débutait dés 1’obtention d’une rémission compléte confirmée
par un myélogramme et une reconstitution hématologique (PNN > 0,5 G/L et plaquettes > 100
G/L) selon les criteres de Cheson et al., 2003.

Les blocs de consolidation selon GRAALL-2005 étaient ensuite administrés tous les 15
jours quelles que soient les numérations (durée théorique des 3 blocs : 50 jours). En cas
d’élévation des transaminases a plus de 2,5 fois la normale ou de clairance de la créatininémie
< 60 ml/min, une permutation des blocs pouvait étre réalisée. L’intensification retardée était

administrée entre les blocs 6 et 7 (durée théorique 30 jours).

ii.  Prophylaxie du systéme nerveux central

La prophylaxie des atteintes du SNC était réalisée par neuf injections intrathécales de
chimiothérapie ponction lombaire (PL) triple en dehors de la préphase associant méthotrexate,
cytarabine et dépomédrol) et les patients recevaient une irradiation du SNC de 18 Gy avant la
phase d’entretien. Les patients avec une atteinte du SNC recevaient deux PL triples par

semaine entre le J-7 et le J20 de I’induction (soit 8 PL en 4 semaines).

iii. Gestion de la L-asparaginase et du méthotrexate forte dose

La prophylaxie anti-thrombotique dans le cadre du traitement par L-asparaginase était
issue des recommandations du protocole GRAALL-2005, elles-mémes basées sur I’étude
CAPELAL', L’ antithrombine (AT) et le fibrinogéne était évalués avant chaque perfusion de
L-asparaginase puis tous les deux jours jusqu’a la remontée spontanée du taux d’AT. Les autres
facteurs de coagulation n’étaient pas systématiquement évalués. Une perfusion d’AT (Aclotine,
25 Ul/Kg) était réalisée en cas de dosage d’ AT supérieur a 60%. Une anticoagulation préventive
par héparine non-fractionnée (100UI/kg/j en perfusion continue) ou par héparine de bas poids
moléculaire (Lovenox 0,4 ml/J) était débutée dés la premiére perfusion de L-asparaginase et
poursuivie jusqu’a une semaine apres la dernicre perfusion.

La L-asparaginase était perfusée par voie intraveineuse. En cas de réaction allergique
modérée, (urticaire, asymptomatique, fiévre), les injections de L-asparaginase étaient
poursuivies sans avoir recours a un produit de substitution. En cas d'allergie majeure de grade

3 ou 4, la Kidrolase était substituee par des injections d'Erwiniase.
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Concernant le méthotrexate, le sauvetage par 1’acide folinique débutait a H36 de la
perfusion. Les doses d’acide folinique (administré toutes les 6 heures) suivaient un abaque
d’adaptation en fonction des méthotrexatémies d’H36, H48, H72, H96, voire plus tardives

(annexe 1).

iv.  Gestion des épisodes infectieux

Les patients étaient hospitalisés en chambre simple ou double avec filtration de 1’air par
un systtme mobile (Plasmair ®). Une antibiothérapie prophylactique était débutée
(pipéracilline-tazobactam, ceftazidime ou céfépime), adaptée aux éventuels antécédents
bactériens) dés ’apparition d’une neutropénie < 500/mm? pendant la période de corticothérapie
de préphase ou pendant la chimiothérapie d’induction. En cas de fievre sous antibiothérapie
large spectre (température supérieure a 38°C a deux reprises a une heure d’intervalle ou
supérieur a 38,5°C), 3 paires d’hémocultures ainsi que d’autres examens biologiques ou

radiologiques guidés par la clinique étaient réalisés.

Sur le plan de la prophylaxie antifungique primaire, a partir de 2014, les patients
recevaient la micafungine par injection intraveineuse lente sur 30 minutes a la posologie de 50
mg/jour durant I’induction et I’intensification retardée dés la période de neutropénie (définie
par un taux supérieur a 500 PNN/mm?3). Les antigénémies aspergillaires étaient controlées deux
fois par semaine. Les patients éligibles de 2011 & 2014 étaient inclus dans le protocole
Ambiguard (NCT01259713). Les patients avec une fievre non documentée aprés 72h
d’antibiothérapie ou présentant une réascension de fieévre sous antibiothérapie, ou des signes
d’hémocultures mycologiques, d’une scanner thoracique sans injection de produit de contraste
et des autres examens guidés par la clinique. En fonction des résultats, et selon les pratiques de
notre centre, un traitement antifongique empirique était débuté (3.0 mg/kg/j d’amphotéricine B
liposomale). La méme procédure était appliquée chez les patients bénéficiant d’une
chimiothérapie d’intensification retardee.

Les patients bénéficiaient dés le diagnostic d’une prophylaxie anti-pneumocystose
primaire par cotrimoxazole per os (Bactrim® 800 mg x3/semaine) depuis la phase d’induction
jusqu’a reconstitution lymphocytaire T4 correcte. Une prévention des infections a herpes

viridae par valaciclovir per os (Zelitrex® 500 mg x2/j) étaient aussi réalisée.
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g. Analyse de la réponse et toxicité

La rémission compléte était definie par une blastose médullaire < 5% associée a la
présence de plus de 1G/L de polynucléaires neutrophiles et plus de 100 G/L de plaquettes dans
le sang périphérique. Dans le cas des lymphomes lymphoblastiques, la RC était définie par la
négativation du TEP-scanner.

La rechute était définie par la perte du statut de rémission complete ( > 5% de blastes
dans la moelle ou n’importe quelle localisation extra-médullaire).

La survie sans maladie était définie uniquement pour les patients ayant atteint la RC par
le temps entre 1’obtention de la RC et la date des derniéres nouvelles, la premiere rechute ou le
déces quel que soit la cause.

Par ailleurs, la survie globale était définie comme le temps entre le début de la
chimiothérapie d’induction et le décés ou la date des derniéres nouvelles. La survie sans
événement était définie par le temps entre le début de la chimiothérapie et la rechute, le déces
ou la date des derniéres nouvelles.

La toxicité était gradée selon la classification du National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE), Version 4.0.

La corticosensibilité était définie, lorsque la donnée était disponible, pas la présence de
moins de 1 G/L de blastes dans le sang périphérique a J8 de la préphase de corticothérapie.
L’atteinte du SNC était définie par la présence de lymphoblastes identifiés dans le LCR ou par
la présence d’une atteinte clinique compatible avec une infiltration tumorale du SNC.
L’hyperleucocytose était définie par une leucocytose au diagnostic > 30 G/L pour les LAL pré-
B et > 100 pour les LAL-T.

La classification cytogénétique en groupes favorable, intermédiaire et défavorable était

faite selon les recommandations du GFCH.
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h. Analyses statistigues

L’analyse statistique était basée sur les données disponibles en janvier 2017. Une
analyse descriptive des différentes variables a été réalisée. Les test bilatéraux (test-t de Student,
test de médiane et analyse de variance pour les données quantitatives, test du chi2 et test exact
de Fisher pour les données qualitatives) ont été utilisés pour comparer les différentes
populations. Les analyses de survie globale ou de survie sans événement ont éte réalisées par
la méthode de Kaplan-Meier et ont été comparées par le test du log-rank. Le suivi médian a été
estimé par la méthode de Kaplan-Meier inversée.

Un résultat de p < 0,05 en analyse univariée était considéré comme statistiquement
significatif.

Les analyses statistiques et leurs représentations graphiques ont été réalisées a 1’aide du

logiciel Graphpad Prism (Prism 7 for Mac OS X, Graphpad Software, Inc).
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D- Résultats
a. Résultats du schéma expérimental

i.  Caractéristiques de la population

Vingt-quatre patients de plus de 60 ans ont été traités dans notre centre entre janvier

2012 et décembre 2016. Parmi ces patients, 19 (79%) ont atteint la rémission complete (1 déces

en induction et 4 patients réfractaires a la chimiothérapie d’induction).

Patients

| 24 . Phase d'induction ]
1 décés (infection)
4 réfractaires

| 19 | Phase de consolidation
2 rechutes
1 insuffisance rénale
[raaintenarce dirsstemanid]

| 16 | Phase d'intensification retardée

= 1AEG

’?_ | Phase d'entretien ]

Figure 13 : Diagramme de flux de la cohorte expérimentale

Les caractéristiques de cette cohorte sont réesumees dans le tableau 12.
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N=24 N=19
_ 67 (61-78) [11Q : 64-70] 67(61-77) [11Q : 64-70]
Sexe masculin (%) 58 58
Phénotype
B 19 (79%) 15 (79%)
L7 5 (21%) 4 (21%)
Cytogénétique
[ Fevorble | 3(13%) 3 (16%)
~ Intermédiaire 17 (71%) 14 (74%)
[ Defvorbl | 4(17%) 2 (11%)
[ Ehee ] 0 (0%) 0 (0%)
Hyperleucocytose 3(13%) 3 (16%)
[AfeintedusNG | 0 (0%) 0 (0%)
Corticorésistance 3 (13%) 3 (16%)
SeoreCCI>L 7 (29%) 6 (32%)

Tableau 12 : Caractéristiques de la population traitée selon le schéma de traitement

expérimental. CCI : Charlson Comorbidity Index
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ii.  Toxicité et tolérance

i. Déces et rechutes

Dans la cohorte expérimentale, aucun décés n’a été observé durant la phase de
consolidation (y compris la phase d’intensification retardée). Deux rechutes ont eu lieu durant
la phase de consolidation intensive. Un patient n’a pas réalisé 1’intensification retardée du fait
de la survenue d’une insuffisance rénale aigu€ durant les blocs de consolidation (toxicité du
méthotrexate forte dose). Cing décés ont été observés durant la phase d’entretien (4 déces ont
eu lieu en état de rechute, un décés était lié a une défaillance neurologique de cause

indéterminée).

Awu total, sur les 19 patients ayant obtenu la rémission compléte dans le schéma expérimental,

16 (84%) ont pu atteindre la phase d’entretien et 15 (79%) ont recu I’intégralité du schéma de

traitement.
ii. Infections

Infections durant la consolidation 7 (37%)
dont bactériennes 7 (37%)
dont fongiques 0 (0%)

Infections durant l'intensification retardée 3 (19%)
dont bactériennes 3 (19%)
dont fongiques 0

Tableau 13 : Infections rapportées au cours du traitement selon le schéma expérimental
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iii.  Effets indésirables non-hématologigues

Consolidation N=19
Toxicité Neurologique 1 (5%)
Toxicité Rénale 2 (10%)
Toxicité cardiaque 0 (0%)
Introduction insuline 1 (5%)

Intensification retardée N=16
Cholestase 4 (25%)
Ictére 2 (13%)
Cytolyse 6 (38%)
Introduction insuline 0 (0%)
Mucite 0 (0%)
Toxicité Neurologique 0 (0%)
Toxicité Rénale 0 (0%)
Toxicité cardiagque 0 (0%)

Tableau 14 : Principales toxicités (grade 3-4) non-hématologiques observées dans la cohorte

expérimentale

Au sein de la cohorte expérimentale, les principaux événements indésirables de grade

3-4 relevés étaient par ordre de fréquence :

Induction : Infections (46%), Cholestase grade 3-4 (38%), cytolyse grade 3-4 (13%),
diabéte nécessitant une insulinothérapie (8%), mucite grade 3-4 (8%), toxicité
neurologique (8%), élévation de la bilirubine grade 3-4 (4%), toxicité cardiaque
grade 3-4 (4%) et toxicité rénale grade 3-4 (4%)

Consolidation : Infections (32%), toxicité rénale (10%), toxicité neurologique (5%),
introduction d’insuline (5%)

Intensification retardee : cytolyse grade 3-4 (38%), cholestase grade 3-4 (25%),
infections (19%), élévation de la bilirubine grade 3-4 (13%)
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iv.  Tolérance spécifique de I’intensification retardée

Durant I’intensification retardée, la durée médiane de neutropénie ( < 0,5 G/L) dans la
cohorte expérimentale était de 8 jours [I1Q : 4-14]. Trois patients sur seize ont nécessité une
transfusion de concentré plaquettaire. Une infection a été documentée chez trois patients (trois
infections bactériennes).

Quatre-vingt-un pourcents des patients ont recu au moins 80% de la dose théorique de
L-asparaginase (qui était de 36 000 Ul/m?). Une patiente sur 16 a été substituée par de
I’Erwiniase du fait d’une réaction allergique et deux patients (12,5%) ont dGi interrompre le
traitement du fait d’une élévation de la bilirubine grade 4. La dose médiane d’ AT en substitution
était de 166 Ul/kg [11Q 135-243].

Les fréquences (grade 3-4) de la cytolyse, de la cholestase et de 1’élévation de la
bilirubine étaient respectivement de 38, 25 et 13%. Aucune eélévation des enzymes
pancréatiques (amylase ou lipase) n’a été observée. Il n’y a pas eu d’événements thrombo-
emboliques. Aucun événement indésirable rénal, cardiaque ou neurologique de grades 3-4 n’a
¢été retrouvé durant I’intensification retardée. Le nadir médian d’AT était de 46% [11Q : 42-53].
Aucun patient n’a nécessité d’insulinothérapie pour hyperglycémie non contr6lée. Aucun déces

n’a été observé durant cette phase d’intensification retardée.

v. Respect de la dose-intensité

Jours

Consolidation

50 [48-54 50
) [48-54]
.o«*‘:\ .o°$¢ @se" Consolidation 49 [48-50] 50
o@"‘\ o@""\ ,\\oo‘e n°2
s & « Induction
& , 33 [31-37 30
2> 2> N retardée [ ]
0$ 0& (@Qb
0\\

Figure 14 : Durées médianes (11Q) des différentes parties de la phase de consolidation du
schéma de traitement expérimental en jours
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La durée théorique des consolidations et de I’intensification retardée était estimée par
rapport aux données fournies par le protocole GRAALL-2005 en termes de dose-intensité
imposée et nos habitudes de service (hotellerie disponible, fins de semaines et jours fériés, ...).

vi.  Survies

Le suivi médian de la cohorte expérimentale était 2,6 ans.

a. Survie sans maladie

Survie sans maladie de la cohorte expérimentale

100+

Pourcentage de survivants
[$))]
(=]
[

0 T T
1an 2 ans

Temps

Figure 15 : Survie sans maladie de la cohorte expérimentale. Note : aucun patient n’est censuré

sur la période du graphique.

Les survies sans maladie a 1 et 2 ans étaient respectivement de 76% [IC95% 59-90] et 57%
[IC95% 31-76] dans la cohorte expérimentale. La médiane de survie sans maladie n’était pas

atteinte.

b. Survie globale et survie sans événement

Ces survies, par définition, concernent I’ensemble des 24 patients traités depuis 2012, y

compris les 5 patients n’ayant pas atteint la RC aprés la premiére induction.
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Les survies globales a 1 an et 2 ans étaient respectivement de 78% [1C95% 65-90] et
54% [1C95% 30-73] dans la cohorte expérimentale. La survie médiane de survie globale n’était
pas atteinte.

Les survies sans événement a 1 an et 2 ans étaient respectivement de 75% [1C95% 53-
87] et 52% [IC95% 29-71] dans la cohorte expérimentale. La médiane de survie sans événement

n’était pas atteinte.

c. Résumé des résultats de survie

Suivi médian (années) 2,6
Survie globale
Médiane NA
lan 78%
2 ans 54%
Survie sans événement
Médiane NA
lan 76%
2 ans S571%
Survie sans maladie
Médiane NA
lan 75%
2 ans 53%

Tableau 14 : Résumé des résultats de survie dans la cohorte expérimentale. NA : Non Atteinte
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b. Comparaisons aux deux cohortes historigues

i.  Caractéristigues des populations

Vingt-et-un patients ont été traités dans la cohorte EWALL et 17 patients dans la cohorte

GRAALLS5560.

Les populations des cohortes expérimentales et GRALL5560 étaient comparables, en

dehors de la différence d’age attendue entre ces deux cohortes. L’age médian de la cohorte

GRAALL5560 ans etait de 58 ans [11Q : 57-60]. L’age médian de la cohorte EWALL était de

64,7 ans [11Q : 62-70] et celui de la cohorte expérimentale était de 67 ans [I1Q : 64-70].

N=24

67 (61-78)

58

19 (79%)
5 (21%)

83

3 (13%)
16 (67%)
5 (21%)
0 (0%)
3 (13%)
0 (0%)
3 (13%)

N=17

58 (55-60)

53

16 (94%)

1(6%)

91

0 (0%)

8 (47%)

6 (35%)

3 (17%)

4 (24%)

1 (6%)
0

versus
cohorte

expérimental

e

p<0,000

1

kKK
p=0,76
p=0,37

p=0,06

p=0,42
p=0,41
p=0,25

65 (61-72)

62

19 (90%)
2 (10%)
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0 (0%)
12 (57%)
6 (29%)
3 (14%)
3 (14%)

1 (5%)
2 (10%)

versus cohorte
expérimentale

p=0,37

p=0,76
p=0,42

p=0,50

p=0,12

p>0,99
p=0,47
p> 0,99

Tableau 15 : Caractéristiques des populations dans les différentes cohortes de 1’étude



Dans la cohorte expérimentale, 25% de patients avaient plus de 70 ans versus 24% dans
la cohorte EWALL.

ii.  Réponse a la chimiothérapie d’induction

N=24 N=17 p=0,25 N=21 p=0,26
19 (79%) 13 (76%) 17 (81%)
4 (17%) 1 (6%) 1 (5%)

1 (4%) 3 (18%) 3 (14%)

Tableau 16 : Réponse a la chimiothérapie d’induction dans les différentes cohortes de 1’étude

Il n’existait pas de différence significative concernant les résultats a 1’issue de la
chimiothérapie d’induction entre la cohorte expérimentale et les cohortes historiques de 1’étude.
Les causes de mortalité durant I’induction GRAALL-2005 étaient trois infections
(100%). Dans la cohorte EWALL, un patient est décédé d’une infection, un patient est décédé
d’une hémorragie et un patient est décédé d’une cause indéterminée (toxicité neurologique

durant I’induction).

iii. Toxicité et tolérance

1. Déceés et rechutes

Dans la cohorte EWALL, seize patients ont pu atteindre la phase de consolidation selon
PEWALL. Parmi eux, seule la moitié a atteint la phase d’entretien. Trois patients ont été
allogreffés en situation de RC, quatre patients ont rechuté et un patient a arrété les soins devant

une altération de 1’état général.
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Patients

21 Phase d'induction

3 décBs (1 infection, 1 hémerragie, 1 couse
o toigue)

1 réfractaire

1 rechute en RC

16 Phase de consolidation

3 allogreffes en RC
4 rechutes
1 arrét des soins jass)

8 Phase d'entretien

Figure 16 : Diagramme de flux de la cohorte EWALL.

Dans la cohorte GRAALLS5560, treize patients ont pu atteindre la phase de consolidation
(dont 9 ont atteint la phase d’intensification retardée). Six patients seulement ont atteint la phase
d’entretien. Deux patients ont été allogreffés en situation de RC. Deux patients sont décédés

durant la phase de post-induction (un d’un infarctus du myocarde et un de cause inconnue).

Patients
| 17 | Phase d'induction

3 décés (3 infections)
1 réfractaire

13 Phase de consolidation
2 allogreffes en RC
1 décés finfarctus)
1 arrét des soins

9 Phase d'intensification retardée
2 rechutes
1 décés jeouse inconnue)

6 Phase d'entretien

Figure 17 : Diagramme de flux de la cohorte GRAALL5560.
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2. Infections

Infections durant I'induction 11 (44%) 8 (38%) 7 (41%)
dont bactériennes 7 (29%) 5 (24%) 5 (29%)
dont fongiques 4 (17%) 3 (14%) 2 (12%)
Infections durant la 0 0 0
consolidation 7(37%) 5 (31%) 3 (23%)
dont bactériennes 7 (37%) 5 (31%) 3 (23%)
dont fongiques 0 (0%) 0 (0%) 0
Infections durant @ 0
Dintensification retardée 2 () 4 5 (080
dont bactériennes 3 (19%) / 5 (56%)
dont fongiques 0 / 0

Tableau 17 : Nombre d’infections documentées durant les différentes phases de traitement

3. Evenements indésirables hématologiques

Induction
Aplasies (jours) 20 [15-23] 21 [15-29] 21 [13-28]
Transfusion de plaquettes 4 [3-7] 4,5[2-9] 41-7]

Intensification retardée

Non

Aplasies (jours) 8 [4-14] applicable 7 [4-12]
. Non
Transfusion de plaquettes 0[0-1] applicable 0[0-1]

Tableau 18 : Principales toxicités hématologiques observées lors de I’étude
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4. Evénements indésirables non hématologigues

Induction N=17 N=21 N=24
Cholestase 10 (58%) 5 (24%) 9 (38%)
Ictére 2 (12%) 0 (0%) 1 (4%)
Cytolyse 8 (47%) 0 (0%) 3 (13%)
Introduction insuline 2 (12%) 4 (19%) 2 (8%)
Mucite 1 (6%) 2 (10%) 2 (8%)
Toxicité Neurologique 2 (12%) 3 (14%) 2 (8%)
Toxicité Rénale 0 (0%) 2 (10%) 1 (4%)
Toxicité cardiaque 0 (0%) 2 (10%) 1 (4%)

Consolidation N=13 N=16 N=19
Toxicité Neurologique 1 (8%) 1 (6%) 1 (5%)
Toxicité Rénale 2 (15%) 1 (6%) 2 (10%)
Toxicité cardiaque 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Introduction insuline 0 (0%) 2 (13%) 1 (5%)

Intensification retardée N=9 N=0 N=16
Cholestase 1 (11%) 4 (25%)
Ictere 0 (0%) 2 (13%)
Cytolyse 1 (11%) 6 (38%)
Introduction insuline 0 (0%) 0 (0%)
Mucite 0 (0%) 0 (0%)
Toxicité Neurologique 0 (0%) 0 (0%)
Toxicité Rénale 0 (0%) 0 (0%)
Toxicité cardiaque 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 19 : Principales toxicités grade 3-4 non-hématologiques observées lors de 1’étude
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5. Respect de |la dose-intensité

I Cohorte expérimentale

80- NS ' : Cohorte GRAALLS5560
[ | : NS :
60 P 1 NS
-I— -IT— |—|
g : :
3 407 : : T
- H H
20~ : :
0-

Délai entre le début des 2 premiéres consolidations Délai entre le début de la deuxiéme consolidation Délai entre le début de lntensification retardée
etlintensification retardée etla consolidation retardée

Figure 18 : Comparaison en jours des délais moyens entre les différentes phases de post-

induction du schéma de traitement expérimental et selon GRAALL-2005.

Il n’existait pas de différence signification de délai entres les phases de post-induction

entre la cohorte expérimentale et la cohorte GRAALL5560.

iv.  Survie

Le suivi médian de la cohorte EWALL était de 8,2 ans versus 5 ans dans la cohorte

GRAALL5560. Pour rappel, il était de 2,6 ans pour la cohorte expérimentale.

i.  Survie sans maladie

La survie sans maladie est statistiquement plus longue dans la cohorte expérimentale
que dans la cohorte EWALL (p= 0,007 **). Il n’y avait pas de différence significative en survie
sans maladie entre la cohorte expérimentale et la cohorte GRAALL5560 (p=0,50).

Dans le groupe EWALL, les survies sans maladie a 1 an et a 2 ans sont respectivement
de 35% [1C95% 15-57] et 29% [1C95% 11-51] versus 76% [IC95% 59-90] et 57% [IC95% 31-
76] dans la cohorte expérimentale et 53% [IC95% 25-75] a 1 et 2 ans dans le groupe
GRAALLS5560 (absence de rechutes entre 1 et 2 ans).
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Figure 19 : Survie sans maladie. A — Comparaison entre la cohorte expérimentale et la cohorte

standard. B- Comparaison entre la cohorte expérimentale et la cohorte GRAALL5560.

ii.  Autres survies

La survie globale était significativement plus élevée dans la cohorte expérimentale que
dans la cohorte EWALL (p = 0,01). La médiane de survie globale dans la cohorte EWALL était
de 9,4 mois. Il n’existait pas de différence significative en survie globale entre la cohorte
expérimentale et la cohorte GRAALL5560 (p = 0,71). La survie médiane n’était pas atteinte
dans ces 2 cohortes. Dans la cohorte EWALL, les survies globales a 1 an et 2 ans étaient
respectivement de 43% [IC95% 22-62] et 24% [IC95% 12-47] versus 78% [IC95% 65-90] et
54% [30-73] dans la cohorte expérimentale et 59% a 1 et 2 ans dans la cohorte GRAALL5560.

La survie sans événement était statistiguement plus longue dans la cohorte
expérimentale que dans la cohorte EWALL (p=0,01). Il n’y avait pas de différence significative
entre la survie sans evénement du groupe expérimental et du groupe GRAALL5560(p= 0,50).
Dans la cohorte EWALL, les survies sans événements a 1 an et 2 ans étaient respectivement de
33% [1C95% 15-54] et 23% [1C95% 8-43] versus 75% [IC95% 53-87] et 52% [IC95% 29-71]
dans la cohorte expérimentale et 47% [IC95% 23-67] et 41% [1C95% 19-62] dans la cohorte
GRAALL5560.
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iii. Résumé des survies

Suivi médian (années)

Survie globale
Médiane
lan
2 ans
Survie sans evénement
Meédiane
lan
2 ans
Survie sans maladie
Médiane
lan

2 ans

8,2
p=0,01 *
9,4 mois

43%

24%
p=0,01 *
8 mois

33%

23%

p=0,007 **
8,3 mois
35%
29%

2,6

NA
78%
54%

NA
76%
S7%

NA
75%
53%

5
p=0,71
NA
58%
58%
p=0,28
NA
47%
41%
p=0,50
NA
47%
51%

Tableau 20 : Suivi médian, survies globales, survies sans événement et survies sans maladie
des cohortes EWALL, expérimentale et GRAALL5560. Les p sont calculés a chaque fois par

rapport a la cohorte expérimentale. NA : Non Atteinte
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D- Discussion

La transposition directe des protocoles adultes chez les patients de plus de 60 ans se
traduit par une diminution des résultats en termes de survie globale ou sans évenement par
rapport aux patients plus jeunes'®1-168 En effet, la toxicité, et particulierement les infections,
conduisent a une perte d’efficacité¢ des protocoles adultes de LAL chez le sujet 4gé puisque
I’augmentation des décés toxiques vient contrebalancer la diminution du risque de rechute. Ce
constat reste valide lorsque I’on s’intéresse aux protocoles d’inspiration pédiatrique puisque
’analyse des données du protocole GRAALL-2005 retrouve une diminution de la survie pour
les patients les plus agés et particulierement a partir de 55 ans (survie globale a 5 ans de 27,4%
versus 58,5% pour I’ensemble de I’essai de 18 a 60 ans). Cette population plus agée présentait
une moins bonne tolérance du protocole conduisant a une baisse de la dose-intensité et une
importante mortalité liée au traitement, sans qu’il y ait une plus forte incidence de LAL
réfractaire ou en rechute. Ces résultats en termes de survie sont, par ailleurs, retrouvés dans
notre cohorte GRAALLS5560 avec une survie globale a 1 ans de seulement 58% et une mortalité
a I’induction de 18%. Il en est déduit que la transposition directe des protocoles d’inspiration
pédiatriques aprés 55 ans nécessite des adaptations pour en améliorer la tolérance. Des
adaptations de doses apres 45 ans ont donc été prévues dans le protocole actuellement ouvert
du groupe coopérateur francophone GRAALL-2014, présentant quelques similarités avec notre

schéma de traitement expérimental en ce qui concerne la phase de consolidation.

Le schéma proposé par TEWALL a permis de diminuer la toxicité a I’induction et dans
les premieres semaines de traitement en procédant a une diminution des doses et en proposant
un schéma de dose-intensité diminué pour s’adapter aux patients de plus de 60 ans. L’induction
avec ce schéma permet d’obtenir un taux de RC de 80% tout en maintenant une mortalité a
I’induction allant de 0 a 15% selon les études (cf. tableau 21). Ces résultats constituent un
progres par rapports aux protocoles plus anciens et restent dans la fourchette haute des données
de la littérature puisque la plupart des essais publiés chez des patients de plus de 60 ans
rapportent une mortalité a I’induction d’environ 20% (cf. tableau 23). La contrepartie de cette
amélioration de la tolérance s’est traduite par une augmentation des rechutes avec une survie
sans maladie qui reste aux alentours de 40% a 1 an. Les différentes options pour améliorer les
résultats de ce schéma de traitement se sont surtout focalisées sur la phase d’induction,
notamment avec ’adjonction de différentes formes de L-asparaginase (Kidrolase® ou Graspa®)

et n’ont pas permis I’amélioration significative de la survie globale ou sans maladie!’6178,
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Gokbuget et
2007-2008 54 66 85 0 61% (1 an) DND
al. 2008
Schwartz et
2007-2013 59 65 76 7 50% (1 an) 43% (1 an)
al. 2013
Hunault-
2009-2010 30 67 70 20 30% (2 ans) 33% (2ans)  Bergeretal.
2015
. 2007-2011 21 65 81 14 43% (1 an) 35% (1 an)
78 % (1 an) 75% (1 an)
2012-2016 24 67 79 4
54% (2 ans) 53% (2 ans)

Tableau 21 : Etudes publiées utilisant un schéma de traitement EWALL et comparaison a la

cohorte expérimentale

Avec une survie sans maladie de 75% a 1 an et 53% a 2 ans, les résultats des
consolidations intensives d’inspiration pédiatrique se comparent favorablement aux données
issues de la littérature ainsi qu’a notre cohorte EWALL (cf. tableau 22). Quant aux résultats de
survie obtenus avec I’ensemble du traitement, incluant donc les patients réfractaires et décédés
en induction, ils sont dans la fourchette haute des résultats retrouvés dans la méme littérature
avec une survie globale et une survie sans événement a 1 an respectivement de 78% et 75%. Le
schéma propos¢ par TEWALL retrouvait une survie globale a 1 an allant seulement de 50 a
61% voire méme 43% dans notre cohorte historique. Cette amélioration de la survie ne peut pas
étre mise en lien avec une amélioration de la réponse a la chimiothérapie d’induction puisque
les résultats sont équivalents avec les données disponibles pour un schéma EWALL. En effet,
notre schéma expérimental différe principalement du schéma EWALL par la chimiothérapie de
post-induction qui est d’intensité plus réduite par rapport a note cohorte expérimentale. Il s’agit
donc d’une amélioration en lien avec I’utilisation des consolidations intensives d’inspiration

pédiatrique mises en place dans notre centre.

94



O'Brien et
1992-2008 122 >60 20% (5 ans) DND
al.2008
Gokbuget et
2003-2008 268 67 23% (5 ans) 32% (5 ans)
al. 2012
Daenen et al.
2005-2008 24 61-70 50% (3 ans) 53% (3 ans)
2008
Poch-Martell
2005-2012 35 64 41% (5 ans) 57% (5 ans)
et al. 2013
Hunault-
2009-2010 30 67 30% (2 ans) 33% (2 ans) Berger et al.
2015
Sancho et al.
2008-2014 54 66 30% (2 ans) 24% (2 ans)
2016
78 % (1 an) 75% (1 an)
2012-2016 24 67
54% (2 ans) 53% (2 ans)

Tableau 22 : Principales études publiées chez les patients atteints de LAL Philadelphie-négative

dans la derniére décennie

Les doses cumulées de corticothérapie, de vincristine, de méthotrexate et de L-
asparaginase, ainsi que le maintien d’une forte dose-intensité sont suffisants pour qualifier le
protocole de chimiothérapie comme d’inspiration pédiatrique. La tolérance globale de notre
schéma expérimental est acceptable puisque plus de 80% des patients ayant débuté la phase de
consolidation ont pu atteindre la phase d’entretien et aucun décés toxique n’a été observé. A 5
ans, le protocole GRAALL-2005 retrouvait un taux de déces en premiere RC (déceés toxiques)
de 25,5% chez les 55-60 ans. Dans notre étude, les toxicités observées durant la post-induction
(neutropénies, infections, toxicité hépatique, neuropathies) sont des toxicités connues des
hématologues et peuvent dans la majorité des cas étre gérées selon des modalités maintenant
bien définies. Notre cohorte peut aussi tirer parti de I’expérience acquise par notre équipe au
maniement des chimiothérapies intensives d’inspiration pédiatrique, permettant leur
administration a la population plus dgee de notre étude. Ainsi, notre schéma de traitement
incluant des consolidations intensives d’inspiration pédiatrique permet de préserver la majeure
partie de I’intensité du protocole GRAALL-2005 en post-induction tout en conservant une
tolérance acceptable chez les patients de plus de 60 ans. La dose-intensité introduite dans les
consolidations intensives était respectée par la majorité des patients et était comparable a celui

de notre cohorte historique GRAALL5560 pourtant prés de dix ans plus jeune. La principale
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toxicité relevée dans 1’étude était I’augmentation du risque infectieux sans qu’il ne soit noté de
différence notable par rapport a la cohorte EWALL.

La phase d’intensification retardée était une innovation chez le patient > 60 ans. La
tolérance de cette phase était parfaitement acceptable et aucun décés n’a été rapporté durant
I’étude sur les 17 patients concernés. La L-asparaginase a par ailleurs pu étre administrée a dose
pleine & la majorité des patients. Ce résultat contraste avec les rares données concernant la L-
asparaginase chez le patient agé'®! mais se rapproche des résultats publiés par Poch-Martell et
al. en 2013. L’administration de la L-asparaginase durant la phase de post-induction, plut6t
qu’a I’induction, chez des patients sélectionnés était bien tolérée et pourrait donc étre une option

attrayante pour de futurs essais cliniques chez le sujet agé.

L’omission volontaire de la seconde partie de I’induction du schéma EWALL n’a pas
eu d’incidence sur le taux de rémission et confirme la bonne efficacité de ce schéma avec un
taux de RC d’environ 80% associé¢ a une faible mortalité. La disponibilité actuelle de molécules
de rattrapage efficaces situation réfractaire comme le blinatumomab devrait permettre d’obtenir
tout de méme la RC chez une partie importante des patients n’obtenant pas la RC a I’issue de
I’induction. Ce parametre justifie 1’utilisation dans la population agée de protocoles de
chimiothérapie d’intensité réduite favorisant la tolérance et permettant, en cas d’échec,
I’utilisation de protocoles de rattrapage. Ce type d’induction d’intensité¢ réduite pourrait
également étre proposeée a partir de 55 ans, voire a des sujets plus jeunes atteints de comorbidités
rendant & haut risque de mortalité ou de toxicité liée au traitement une induction intensive de
type GRAALL-2005. L’analyse des données publiées retrouve dans la plupart des études
concernant les patients de plus de 60 ans (hors EWALL) des taux de décés en induction
approchant les 20%, bien au-dela des 4% de patients de notre cohorte expérimentale. Il est
notable que notre population présente une fréquence d’infections fongiques invasives (IFI)
durant I’induction élevée dépassant les 10%. Ces résultats concordent avec I’analyse des IFI du
protocole GRAALL-2005 qui retrouvait une augmentation de la frequence des IFI avec I’age
dans cet essai. Une amélioration de la prophylaxie antifongique primaire est ainsi une piste pour
I’amélioration des résultats de la chimiothérapie d’induction. Dans ce sens, notre centre

expéerimente depuis 2015 une prophylaxie antifongique primaire par micafungine.
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O'Brien et
1992-2008 122 >60 84 12
al.2008
Gokbuget et al.
2003-2008 268 67 76 14
2012
Daenen et al.
2005-2008 24 61-70 79 21
2008
Poch-Martell et
2005-2012 35 64 71 20
al. 2013
Hunault-Berger
2009-2010 30 67 70 20
etal. 2015
Sancho et al.
2008-2014 54 66 74 14
2016
Huguet et al.
2006-2014 93 55-60 80 18
2016
- 20062016 17 55 75 18
- 2012-2016 24 67 79 4

Tableau 23 : Réponse a la chimiothérapie d’induction dans différentes études concernant la

LAL Philadelphie-négative du sujet agé

Au total, notre schéma de traitement post-induction expérimental des LAL Philadelphie-
négatives était bien toléré, efficace sur la prévention des rechutes et, malgreé les biais inhérents
a ce type d’étude, se compare favorablement aux cohortes historiques et aux données de la

littérature.

Méme si I’existence de limites dans les comparaisons doit étre signalée (taille modeste
de I’échantillon, comparaison historique), ces résultats mettent en lumiére une amélioration de
la survie des patients &gés de plus de 60 ans avec un schéma intensif de post-induction. Cette
post-induction intensive permet une diminution des rechutes durant le traitement alors que le
taux de rechutes durant la phase de post-induction décrit dans littérature avec le schéma de
PEWALL est élevé (67% a 2 ans dans 1’essai GRAALL-SAQ2 utilisant une consolidation de
type EWALL). Par ailleurs, dans la cohorte GRAALL5560, il semble exister un surcroit de
mortalit¢ dans les premicres semaines de traitement, et particulicrement a I’induction,

potentiellement attribuable a une mortalité toxique liée au traitement. Celle-ci ne se retrouve
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pas dans notre schéma de traitement expérimental et il est probable que les patients initient la

phase de consolidation avec un meilleur état général du fait de la bonne tolérance de I’induction

EWALL.

La question de la sélection des patients reste un enjeu majeur de la prise en charge par
chimiothérapie intensive aprés 60 ans. Notre centre n’a pas modifié ses pratiques depuis 2006
concernant I’évaluation de 1’¢ligibilité des patients a une chimiothérapie d’induction et la
présentation systématique des dossiers en RCP permet de s’assurer une certaine
reproductibilité. Notre étude, par son caractére rétrospectif, n’a pu évaluer que le score de
comorbidité CClI et les chiffres retrouvés dans la cohorte concordent avec les données d’autres
centres'*8192, Tl semble donc peu probable qu’une sélection excessive des patients au diagnostic

ait pu aboutir a cette bonne tolérance globale des consolidations intensives.

Afin d’améliorer encore la prise en charge des patients de plus de 60 ans atteints de
LAL, il est souhaitable d’inclure dans des essais dédiés un nombre significatif de patient
appartenant a cette population et développer des médicaments adaptés aux sujets fragiles ou
avec des comorbidités. Ces deux objectifs devraient étre remplis avec 1’ouverture a I’inclusion
au sein du protocole EWALL-INO qui associera une induction dépourvue d’anthracyclines
mais comprenant de I’inotuzumab ozogamycin a des consolidations intensives d’inspiration
pédiatrique comparables a notre schéma expérimental (mais toutefois sans intensification
retardée). En ce qui concerne le développement les outils d’évaluation gériatrique (comme le
G8) ou de comorbidités (comme le CCI), notre centre va encourager I’utilisation en routine
d’outil de dépistage qui pourrait améliorer encore la sélection de patients éligibles a ce type de
traitements intensifs (notamment en post-induction) et ceux a haut risque de mortalité liée au

traitement.
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E- Conclusion

Notre étude présente les résultats en termes de tolérance et de survie d’une cohorte de
dix-neuf patients de plus de 60 ans atteints de LAL Philadelphie-négative et traités dans notre
centre avec une phase de consolidation intensive d’inspiration pédiatrique.

La toxicité de ce schéma intensif de traitement était acceptable avec plus de 80% des
patients entamant la consolidation qui atteignaient la phase d’entretien. Aucun décés toxique
n’a été rapporté. La phase d’intensification comprenant de la L-asparaginase était également
bien tolérée.

Par ailleurs, I’intensification de la phase de consolidation permet de diminuer les
rechutes et d’améliorer la survie chez ces patients. Tout en partageant avec le schéma proposé
par TEWALL une phase d’induction efficace et bien tolérée, notre schéma de traitement permet
une survie globale et sans maladie plus longue que nos cohortes historique (EWALL ou
GRAALL-2005 chez les 55-60 ans).

Afin d’améliorer ces résultats, 1’ajout de nouvelles thérapeutiques ciblées en
combinaison avec une chimiothérapie intensive en consolidation constituerait une proposition

attrayante.
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111- Annexes

Agent

Dose

Remission induction
Corticosteroid prephase
PDN
IT MTX
Induction course
PDN
DNR
VCR
L-asparaginase*
CPM

Lenograstim
Salvage course
DA
Ara-C
Lenograstim
Consolidation blocks
Blocks 1, 4, and 7
Ara-C
DXM
L-asparaginase*
Lenograstim
Blocks 2, 5, and B
MTH
VCR
L-asparaginase*
6-MP
Lenograstim
Blocks 3, 6, and 8
CPM
VP-16
MTX
Lenograstim
Late intensification {between consolidation blocks 6 and 7)
For patients in CR after the first induction course
PON
VCR
DNR
L-asparaginase*
CPM
Lenograstim
For patients in CR after the salvage course
10A
Ara-C
Lenograstim
Maintenance therapy
POM
VCR
MATH
6-MP
CNS therapy
Prophylaxis
Triple IT injectionst

Cranial irradiation
Treatment of patients with initial CNS invoivement
Triple IT injectionst

Cranial irradiation

60 mg/m¥/d on days -7 to -1
15 mg between days =7 and -4

60 mg/m¥/d on days 1-14

50 mg/m#/d on days 1, 2, and 3; 30 mg/m?/d on days 15 and 16
2 mg on days 1, 8, 15, and 22

6,000 U/m?(d on days 8, 10, 12, 20, 22, 24, 26, and 28

750 mg/m?/d on day 1; 750 mg/m/d on day 15 in goed early responders; 500 mg/m#/12 h on

days 15 and 16 in poor early responders
150 pg/m?/d from day 17 to myeloid recovery

12 mg/m#/d on days 1-3
2 g/m*M2 h on days 1-4
150 pg/m?/d from day 9 to myeloid recovery

2 g/m*12 h on days 1 and 2
10mg/12 hondays 1 and 2
10,000 U/m? on day 3

150 pg/m?/d on days 7-13

3 g/m? continuous infusicn on day 15
2 mg on day 15

10,000 U/m* on day 16

&80 mg/m#/d on days 15-21

150 pg/m?/d on days 22-27

500 mg/m?/d on days 29 and 30

75 mg/m?/d on days 29 and 30

25 mg/m* cn day 29

150 wpg/m?/d from day 31 to myeloid recovery

B0 mg/m?/d on days 1-14

2 mg on days 1, 8, and 15

30 mg/m¥/d on days 1-3

6,000 U/m?/d on days 8, 10, 12, 18, 20, and 22

500 mg/m?/12 h on day 15

160 pg/m?/d if neutrophils < 0.5 G/L to myeloid recovery

9 mg/m?/d on days 1-3
2 g/m*12 h on days 1-4
150 pg/m?/d from day 9 to myeloid recovery

40 mg/m¥/d on days 1-7 monthly for 12 months
2 mg on day 1 menthly for 12 months

25 mg/m?fwk erally for 24 months

60 mg/m¥/d for 24 months

One at days 1 and B of induction; one at day 29 of each series of consolidation blocks; one at

day 1 of late intensification

18 Gy before maintenance therapy initiation; 6-MP 60 mg/m?/d during irradiation

Eight between days —7 and 21 of induction; four during the first two consolidation blocks; one

at day 289 of consolidation blocks 3 and 6

15 Gy before SCT or 24 Gy before maintenance therapy initiation; 6-MP 60 mgim?/d during imadiation

Abbreviations: GRAALL, Group for Research on Adult Acute Lymphablastic Leukernia; PDN, predniscne; IT, intrathecal, MTX, methotrexate; DNR, dauncrubicin;
WCR, vincristine; CPM, cyclophosphamide; 1DA, idarubicin; Ara-C, cytarabine; DXM, dexametnhasone; 6-MP, 6-mercaptopurine; YP-16, etoposide; CR, complete

rerission; SCT, stem-cell transplantation.
*Escherichia coli L-asparaginase.

1Triple IT injections consisted of MTX 15 mg, Ara-C 40 mg, and methylprednisolone 40 mg.

Annexe 1 : Plan d’administration du protocole GRAALL-2003
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Bactériennes 40 (82%)
bactériémies 20 (50%)
pyélonéphrites 9 (23%)
pneumopathies 2 (5%)
colites a Clostridium difficile 3(8%)
autres 6 (15%)

Fongiques 9 (18%)
aspergilloses pulmonaires 6 (66%)
probables
candidémies 2 (22%)
autres 1(11%)

Annexe 2 : Epidémiologie des infections documentées microbiologiquement (toutes cohortes
confondues)

Bacille gram négatif 19 (66%)
Cocci gram positif 6 (21%)
Anaérobie (dont clostridium) 4 (14%)

Annexe 3: Epidémiologies des infections bactériennes documentées (toutes cohortes
confondues)

Survie globale en fonction de I'age
(tous protocoles confondus)

100- Log rank: p= 0,19 — 60-70 ans
| —= >70ans

50+

Pourcentage de survivants

1an 2 ans
Temps

Annexe 4 : Survie globale en fonction de I’age, tous protocoles confondus

101



Survie globale en fonction de la leucocytose
(tous protocoles confondus)
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Annexe 5 : Survie globale en fonction de la leucocytose, tous protocoles confondus

Survie globale en fonction du caryotype
(tous protocoles confondus)
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Annexe 6 : Survie globale en fonction du caryotype, tous protocoles confondus
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Survie globale en fonction du phénotype
(tous protocoles confondus)
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Annexe 7 : Survie globale en fonction du phénotype, tous protocoles confondus

Survie globale en fonction de la corticosensibilité
(tous protocoles confondus)
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Annexe 8 : Survie globale en fonction de la corticosensibilité, tous protocoles confondus
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Survie globale en fonction du département de résidence

(tous protocoles confondus)
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Annexe 9 : Survie globale en fonction du département de résidence, tous protocoles confondus

MTXémie H36 H48 H72 H96 > H96
*10 microM 15mg x 4 100mg x 4 400mg x 4 400mg x 4 400mg x 4
5-10 microM 25mg x 4 25mg x 4 200mg x 4 400mg x 4 400mg x 4
1-5 microM 15mg x 4 15mg x 4 100mg x 4 200mg x 4 400mg x 4
0,5-1 microMm 15mg x 4 15mg x 4 215mg x 4 100mg x 4 200mg x 4
0,2-0,5 mbcrom 15mg x 4 25mg x 4 15mg x 4 25mg x 4 100mg x 4
< 0,2 microm - - - - -

Annexe 10 : Adaptation du sauvetage folinique en fonction de la méthotrexatémie. Issu du
protocole GRAALL-2005.

104



Article accepté dans Correspondance en Onco-hématologie, Aolt 2017, pré-publication

mise au POINT

La leucémie aigué lymphoblastique
Philadelphia-like :
une nouvelle entité biologique

Philadelphia-like acute lymphoblastic leukemia: a new biologic entity
F.X. Gros'-?, E. Klein', T. Leguay?, A. Bidet’

» Les leucémies aigués lymphoblastiques Philadelphia-like (LAL
Ph-like) sont une nouvelle entité biologique faisant partie des
LAL-B, considérée comme étant a haut risque, et présentant
différentes altérations biologiques a l'origine d'une expression
génique se rapprochant de celle des LAL a chromosome de
Philadelphie (LAL Ph+). Au sein de cette entité, de nombreuses
altérations des voies ABL et JAK/STAT sont rapportées, et pres de
la moitié des patients présentent une surexpression du Cytokine
Receptor-Like Factor 2 (CRLF2). Aucune approche diagnostique
standardisée n'a encore été adoptée, et l'incidence rapportée
varie selon I'dge. On observe un pic chez les jeunes adultes,
25% des LAL-B touchant cette classe d'dge. Les patients ayant
une LAL Ph-like semblent présenter un pronostic défavorable,
avec une maladie résiduelle plus souvent détectable a l'issue
du traitement d'induction et de consolidation. Cependant,
les données prospectives a l'ere des protocoles d'inspiration
pédiatrique manquent. De plus, bien qu'il n'existe a I'heure
actuelle aucune recommandation consensuelle concernant
la prise en charge thérapeutique des patients souffrant d'une
LAL Ph-like, le fait que les voies JAK/STAT ou ABL soient souvent
altérées pourrait rendre cette nouvelle entité accessible a des
thérapies ciblées spécifiques.

RESUME
SUMMARY

Keywords
Mots-clés: Leucémie aigué lymphoblastique — LAL Ph-like — BCR-
ABL1-/ik.
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vidualiser différentes entités au sein des LAL-B,

en s'appuyant en premier lieu sur une analyse
cytogénétique et moléculaire (7). Différentes altérations
génétiques ont un pronostic favorable (hyperdiploidie,
géne de fusion ETV6-RUNX1), alors que d'autres ont un
pronostic défavorable (hypodiploidie, réarrangement de
MLL ou gene de fusion BCR-ABL1). Cette étude s'inté-
resse a une nouvelle entité biologique, qui constitue
désormais une entité provisoire dans la classification
de 'OMS de 2016, la LAL Ph-like, qui a des implications

I a classification de 'OMS de 2016 permet d'indi-

pronostiques et thérapeutiquesspécifiques, notamment
chez I'adulte.

Chezl'enfant, plus de 25% des LAL ne peuvent étre clas-
sées dans aucune catégorie de 'OMS de 2016. Elles sont
considérées comme étant de risque intermédiaire. En
2009, le groupe hollandais Dutch Childhood Oncology
Group (DCOG), de I'université Erasmus, a Rotterdam,
a identifié un nouveau sous-groupe de patients, en
se fondant sur la signature moléculaire par analyse
de l'expression génique par micropuces (2). Lexamen
cytogénétique et moléculaire n‘a pas permis de classer
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ces patients dans une entité de LAL-B déja reconnue par
I'OMS. De fagon remarquable, 15 a 20% des 107 enfants
analysés au diagnostic de leur LAL présentent un profil
d’expression génique identique a celui de ceux ayant
une LAL avec chromosome de Philadelphie (LAL Ph+).
Ces patients ont un pronostic défavorable (survie sans
maladie a 5 ans de 60 %) et une chimiosensibilité simi-
laire & celle du groupe Ph+. Cette étude retrouve dans
ce sous-groupe, désormais appelé Philadelphia-like (LAL
Ph-like), un pourcentage élevé de mutations dans des
genes impliqués dans le développement des lympho-
cytes B, comme IKAROS (IKZF1).

La méme année, I'équipe du Children’s Oncology
Group (COG) du St. Jude Children’s Research Hospital,
a Memphis, aux Etats-Unis, a identifié une méme popu-
lation de LAL Ph-like en s'intéressant a 221 enfants au
diagnostic de LAL-B et désignés comme étant a haut
risque sur la cytogénétique, 'atteinte du systéme ner-
veux central ou des testicules. L'étude du nombre de
copies géniques retrouve un pronostic défavorable en
cas de délétion du gene IKZF1, non seulement dans
un groupe de patients Ph+, mais également dans un
groupe de patients Ph— avec une signature moléculaire
similaire a celle des patients du groupe Ph+. La signature
Ph-like du DCOG utilise 110 sondes et un algorithme
de hiérarchisation pour identifier les différents groupes
de LAL au sein d’une population tout-venant, tandis
que celle de St. Jude se fonde sur I'étude de l'expres-
sion génique par micropuces, a partir de 257 sondes
sélectionnées pour leur aptitude a discriminer des LAL
a haut risque. Finalement, seules 9 sondes sont com-
munes aux 2 tests.

Une comparaison de ces 2 méthodes a été faite en 2015,
reprenant 3 cohortes de patients: 2 européennes et 1
nord-américaine (3). Sur 143 patients non classifiés selon
les critéres moléculaires connus (B-other), 43 ont été
identifiés comme Ph-like selon la méthode par micro-
puces, contre 40 par hiérarchisation. Vingt-cing patients
ont été identifiés par les 2 méthodologies. Outre les
différences méthodologiques entre les 2 équipes, cette
superposition imparfaite peut sexpliquer par la plus
haute fréquence des altérations de CRLF2, un géne
communément altéré dans les LAL Ph-like, dans les
populations hispaniques et amérindiennes, surrepré-
sentées dans la cohorte de St. Jude. Plus fréquemment
utilisée par la suite, c’est la méthode américaine qui
sera mise en avant dans cet article.

En 2013 a été présentéau congres de 'American Society
of Hematology (ASH) un test fondé sur I'expression de 15
geénes ayant une sensibilité de 93 % pour une spécificité
de 89,7 % dans l'identification de profils Ph-like dans la
cohorte COG (4). Cette méthode, indisponible en dehors

des Etats-Unis, permettrait, si elle est validée, de discri-
miner rapidement les profils Ph-like au sein des patients
actuellement classés comme B-other. Ce test a été utilisé
dans la plus importante cohorte de LAL Ph-like publiée
acejour (5).En France, s'il n'y a pas de consensus sur le
diagnostic des patients Ph-like, le Groupe francophone
de cytogénétique hématologique (GFCH) a récemment
émis des recommandations (6). Un ensemble de sondes
de FISH optionnelles peut étre réalisé en cas de sus-
picion de profil Ph-like. Une proposition d'algorithme
diagnostique est schématisée sur la figure 1.

Biologie

Bien que complexe et hétéroclite, la signature molécu-
laire Ph-like est constituée d'une variété d'altérations
génétiques qui ont toutes pour effet d'activer un petit
nombre de récepteurs de tyrosine kinases (comme
CRLF2, JAK2 ou EPOR) ou d'activer des voies de signa-
lisation intracellulaire telles que JAK/STAT, ABL ou
RAS/MAPK. Dans un article de 2014, K.G. Roberts et al.
ont analysé ces altérations chez 154 patients (enfants,
adolescents et jeunes adultes) Ph-like, a I'aide d'outils
de séquencage a haut débit (analyse du génome, de
I'exome et du transcriptome) [7]. Ils ont ainsi identifié
5 types d'altérations: les réarrangements de CRLF2, les
réarrangements des genes de la classe ABL, les réarran-

Diagnostic de LAL-B

Oui

Recherche des réarrangements de 4.|:|
BCR-ABLI, MLL ETV6-RUNXT et TCF3 CiCnonfiii ke

Anomalies de la ploidie Non
i Non
Délétion de IKZF1 Présentation clinique évocatrice/LAL-B
en rechute/réfractaire ou MRD1 élevée
Oui

Selon les disponibilités :

- FISH optionnelles selon le GFCH : CSF1R,
JAK2, EPOR, ABL2, CRLF2, P2RY8

- Recherche de mutations de JAK2 ph-like

— RT-MLPA (Ruminy et al. 2016)

- Puce d’hybridation génomique

-NGS

l Anomalies ph-like
LAL Ph-like

NGS : séquengage de nouvelle génération.

Proposition d'algorithme décisionnel pour le diagnostic des LAL Ph-fike.

Oui

Absence d'anomalies

LAL non Ph-like
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gements de JAK2 ou EPOR, les mutations ou délétions
activatrices de la voie JAK-STAT ou MAPK et, enfin, les
altérations rares de certaines kinases (figure 2).

Les réarrangements de CRLF2

Il s'agirait de I'altération génétique la plus fréquente,
puisque CRLF2 serait réarrangé dans 47 % des cas de LAL
Ph-like. Le géne CRLF2 code pour le récepteur thymique
de lalymphopoiétine. Son réarrangement dans les LAL
(que ce soit avec le promoteur transcriptionnel du géne
codant pour les chaines lourdes des immunoglobulines -
dans 75% des cas —, ou via une délétion conduisant a une
fusion avec P2RY8 ou une mutation ponctuelle F232C)
entraine l'activation des voies de signalisation intra-
cellulaire d’aval, notamment JAK-STAT (8). L'activation
constitutive de JAK2 a été initialement décrite dans les
syndromes myéloprolifératifs, au premier rang desquels
figure la polyglobulie de Vaquez (9). Dans ce cas, la muta-
tion V617F de JAK2 rend le signal de croissance cellu-
laire indépendant de la présence de cytokines telles que
I'érythropoiétine. Dans la LAL, C.G. Mullighan et al. ont
déja mis en évidence, en 2009, des mutations de JAK1 et
JAK2 au niveau de domaines tyrosine kinase hautement
conservés et qui résultaient en une activation la aussi
constitutive des voies de signalisations d'aval (70). La
fréquence de ces mutations, estimée a environ 10% dans
le groupe & haut risque, semblait augmenter avec I'age.
Ces mutations sont fortement associées aux réarrange-
ments de CRLF2 (50% des réarrangements de CRLF2 sont
associés a une mutation concomitante de JAK1 ou JAK2).

X Partenaire variable
<<\.\Mutation
— Inhibition
\\ Délétion
Réarrangement
de CRLF2 ou EPOR

IL7R muté
CRLF2 muté

Réarrangement %
de JAK2 ‘ /

N
SH2B3

m MAPK  PI3K STAT MTOR ERK

JAKT ou JAK2 muté

Voie JAK/STAT et EPOR

De facon parallele, des réarrangements de JAK2, avec
différents partenaires mais conservant le domaine tyro-
sine kinase, ont été décrits, résultant en une activation
constitutionnelle de ce récepteur. Une dizaine de par-
tenaires ont été décrits a ce jour (7). Quant au géne
EPOR, qui code pour le récepteur de I'érythropoiétine,
4 types de réarrangements ont été observés, impliquant
les séquences promotrices des génes des immuno-
globulines lourdes (IGH) ou kappa (IGk), entrainant la
surexpression d'une forme tronquée de la protéine,
hypersensible a I'érythropoiétine, et impliquée dans
laleucémogeneése (11).

Beaucoup d'autres altérations génétiques peuvent
conduire a I'activation de la voie JAK-STAT, parmi les-
quelles des mutations activatrices d'IL-7R, de FLT3 et
d'IL-2RB, des mutations de la famille JAK, ou la perte des
répresseurs de cette voie, comme SH2B3 (7). Concernant
la voie RAS, des mutations activatrices de NRAS, KRAS,
PTPN11 et NF1 ont été rapportées, et d'autres réarran-
gements de genes codant pour des récepteurs kinases
ont été décrits, tels que NRTK3 et DGKH (7), mais, pour
I'instant, cela reste anecdotique.

Activation aberrante de la voie ABL

La famille des récepteurs de tyrosine kinases ABL (com-
prenant ABL1 et ABL2) est impliquée dans la croissance
etles signaux de survie cellulaire (12). Les protéines de
fusion issues d’ABL dans les hémopathies sont dotées
d’une activité tyrosine kinase constitutive désormais

Réarrangement

de PDGFR Réarrangement

de CSFIR

Réarrangement
de ABL2

Réarrangement
de ABL1 (hors BCR)

/

Xpression

Figure 2. Représentation schématique des altérations génétiques retrouvées dans les LAL Ph-like.
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indépendante des stimuli extérieurs. Plusieurs réar-
rangements des génes ABL peuvent étre a l'origine de
cette activation constitutive en impliquant différents
partenaires (ETV6, NUP214,RCSD1). Il existe également
d‘autres réarrangements au niveau des génes PDGFR et
CSF1R, qui agissent en amont de cette voie (7).

Association Ph-like et IKAROS

IKZF1 code pour un facteur de transcription régulateur
de l'expression des génes impliqués dans le dévelop-
pement des lignées hématopoiétiques. En 2009, les
délétions d'IKZF1 ont été décrites comme un facteur
de risque indépendant de rechute dans les LAL-B (73).
Tres fréquentes dans les LAL-B Ph+ (80 %), elles sont
également présentes chez 70 % des patients atteints de
LAL Ph-like (14). La synergie entre les délétions d'IKZF1
et le profil Ph-like n'est pas entierement élucidée. Elles
participeraient a la dérégulation de la voie IL-7/JAK/
STAT et favoriseraient la surexpression de CRLF2 (15, 16).

Fréquence et survie des LAL Ph-like

Les LAL-B de I'adolescent et de I'adulte sont globa-
lement de pronostic moins facile a établir que celles
de I'enfant. Cela a longtemps été mis sur le compte
d'une moins grande proportion d'anomalies génétiques
favorables, et notamment d'une augmentation de la
fréquence des LAL Ph+ avec I'age. En 2014, une étude de
K.G. Roberts et al. s'est intéressée a 1725 enfants, ado-
lescents et jeunes adultes issus de différents essais nord-
américains (7). Dans cette cohorte, 264 patients (15,3 %)
ont été identifiés comme Ph-like selon la technique de
St. Jude, décrite plus haut, et cette fréquence augmente
avec I'age: 10% chez les enfants, 21 % chez les ado-
lescents et 27 % chez les jeunes adultes. Les patients
Ph-like présentent un taux de leucocytes au diagnostic
plus élevé et maintiennent une maladie résiduelleplus
élevée aprés I'induction. Pour ce groupe, la survie glo-
bale a 5 ans est respectivement, chez les enfants, les
adolescents et les jeunes adultes, de 58,2 + 5,3%, 41,0
+7,4% et 24,1+ 10,5%. Elle est significativement infé-
rieure a celle des patients non Ph-like. Cette étude est la
premiére a identifier, chez les patients Ph-like, un grand
nombre d'anomalies dans les génes impliqués dans
I'activation des voies des kinases. Ces altérations sont
retrouvées chez 91 % des patients Ph-like et peuvent
étre divisées en différents groupes, détaillés plus haut:
réarrangement de CRLF2 (49,7 %), voie ABL (12,6 %),
voie JAK/STAT (12,6 %), voie JAK/EPOR (11,3 %) et voie
RAS (4,3%). Seule une minorité de patients (4,8 %) ne
présente pas d'altération activatrice d'une voie kinase.
En complément de cette étude, T. Herold et al. ont
analysé le profil d'expression génique d’une cohorte

allemande de 204 patients adultes atteints de LAL,
toujours selon I'algorithme de I'équipe américaine du
St.Jude (17). Contrairement a l'incidence des LAL Ph+,
qui augmente continuellement avec I'age, I'incidence
des LAL Ph-like semblait maximale chez les adolescents
et jeunes adultes (19 a 27 %), avant de redescendre aux
environs de 10% chez les plus de 60 ans.

L'équipe hollandaise de M.L. Den Boer a, quant a elle,
appliqué laméthodologie utilisée pour la cohorte pédia-
trique hollandaise (citée plus haut) chez 127 adultes
ayant une LAL-B diagnostiquée. Elle a retrouvé 33 % de
patients Ph+ et 17 % de patients Ph-like. Ldge médian
des patients Ph-like est de 25 ans, soit significativement
plus jeune que celui des patients Ph+ (38 ans). Aucun
des sujets de cette cohorte ne présente de génes de
fusion impliquant JAK2, ABL1, ABL2, PDGFRB, CSF1R,
IL-2RB, NTRK3, TSLP ou TYK2, comme ce qui a été décrit
par K.G. Roberts et al., ce qui démontre que beaucoup
reste a faire pour caractériser la biologie des patients
adultes Ph-like.

La plus importante cohorte d’adultes dont les données
ont été publiées est a ce jour celle de I'équipe améri-
caine de K.G. Roberts et al., de 2016 (5). Cette étude por-
tant sur 798 patients ayant un LAL diagnostiqué, issus
de 13 cohortes multicentriques d'Europe et d’Amérique
du Nord, retrouve une fréquence de 24,3% de patients
Ph-like selon la technique du St. Jude. Ces patients sont
plus fréquemment hyperleucocytaires (en moyenne 56
x 10%/1) et plus souvent de sexe masculin (61,3 %). La
survie de ces sujets Ph-like est significativement infé-
rieure a celle des patients non Ph-like, a I'exception
des Ph+ et des patients avec réarrangement de MLL,
avec une survie sans événement a 5 ans de 22,5 %(ICy;:
14,9-29,3) et une survie globale de 23,8 %(IC,;: 45,4
59,9). En analyse multivariée, I'age, le sexe et un profil
Ph-like sont des facteurs pronostiques indépendants.
Parmi les patients ayant bénéficié d’une analyse de la
MRD par cytométrie en flux, les patients Ph-like sont
moins nombreux a atteindre une MRD indétectable
(MRD < 0,01%): 47 versus 94% (p < 0,01).

D'autres publications de 2016 viennent étayer ces résul-
tats (18, 19). SK.Tasian et al. ont utilisé la méthode de
St. Jude chez 93 patients adultes (age médian: 46 ans),
et ontidentifié 20,2 % de patients Ph-like. De leur coté,
N. Jain et al. ont retrouvé 33 % de patients Ph-like au
sein d'une cohorte traitée par hyper-CVAD ou par un
protocole de type BFM provenant de leur seule ins-
titution, le MD Anderson Cancer Center (MDACC) de
Houston, a grande proportion de patients hispaniques
ou latino-américains.

A ce jour, 4 publications permettent de commencer &
établir le pronostic des patients Ph-like, mais il faut noter
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quelles se caractérisent par la grande diversité de leurs
populations (5, 19, 21), de leurs méthodes diagnostiques
et surtout de l'intensité des traitements.

L'étude du groupe HOVON a analysé le devenir de
21 jeunes adultes Ph-like dont I'dge médian était de
25 ans (extrémes: 15-59) et I'a comparé a celui de
50 patients, classifiés B-other, dont I'dge médian de
34ans (extrémes: 16-68) [20]. Dans ce groupe, seule une
minorité de patients a été traitée selon des protocoles
d'inspiration pédiatrique, qui tendent a simposer comme
le standard, tout particulierement chez I'adulte jeune.
L'étude de K.G. Roberts et al. (JCO 2016) com-
prend 27,9 % de jeunes adultes (21 a 39 ans), 20,4 %
d'adultes (40 a 59 ans) et 24 % de sujets plus agés (60 a
86 ans). Cette étude se caractérise par la grande variété
des centres et des traitements utilisés. Les patients
Ph-like ont une survie sans événement a 5 ans de 22,5%,
contre 49,3% pour les patients B-other non Ph-like. De
méme, les patients Ph-like ont une survie globale dimi-
nuée (23,8 contre 52,4 %).

L'étude la plus homogéne est sans doute celle du
German Multicenter Study Group for Adult ALL (GMALL),
dont la cohorte analysée a été traitée selon les proto-
coles d'inspiration pédiatrique du groupe. Dix-neuf
patients Ph-like (dge médian: 31 ans) ont été comparés
a 40 patients B-other (dge médian: 27 ans; p = 0,31).

Tableau. Réarrangements géniques retrouvés au sein des LAL Ph-like et options thérapeutiques.

Avec ce protocole, le taux de rémission compléte est de
100% dans les 2 groupes, mais seuls 33 % des patients
atteignent une rémission moléculaire compléte parmi
les Ph-like, contre 79% dans l'autre groupe (p = 0,01).
La rémission est significativement plus longue chez
les sujets en rémission moléculaire compléte. La survie
globale a 5 ans est de 22 % pour les patients Ph-like,
contre 64 % pour les autres patients (p < 0,006). Quant a
la survie sans rechute a 5 ans, elle est également signi-
ficativement inférieure (19 contre 57 %; p < 0,001).

Comment traiter ces patients?

Lidentification de patients Ph-like, indépendamment
de la méthode utilisée, a des implications cliniques
majeures. En effet, quel que soit I'4ge, les patients
identifiés comme Ph-like ont un pronostic moins bon
et une persistance de MRD positive dans les analyses
rétrospectives (19, 21, 22). Toutefois, il semblerait que
les patients pédiatriques Ph-like puissent étre rattrapés
par une chimiothérapie intensive, au méme titre que les
patients non Ph-like. Par ailleurs, dans une étude portant
sur 422 enfants traités au début des années 2000, les
patients, bien qu'en plus petit nombre, qui arrivent a
obtenir une MRD indétectable semblent rejoindre la

Classe Géne de fusion (3') Partenaires potentiels (5”) Options thérapeutiques (ITK) Références
Voie ABL ABL1 ETV6, NUP214, RCSD1, RANBP2, SNX1,  Dasatinib (ou un autre ITK) (5,7,25,26)
ZMIZI, CENPC, LSM14A, NUP153
ABL2 PAG1,RCSD1, ZC3HAV1 Dasatinib (ou un autre ITK) (7,25)
LYN GATAD2A, NCOR1 Dasatinib (ou un autre ITK) (25,25)
CSF1IR MEF2D, SSBP2, TBL1XR1 Dasatinib (ou un autre ITK) (7,25)
PDGFRA FIP1L1 Dasatinib (ou un autre ITK) (5)
PDGFRB EBF1, SSBP2, TNIP1, ZEB2, ZMYND8 Dasatinib (ou un autre ITK) (5,7,25)
Voie JAK/STAT CRLF2 IGH, P2RY8, CSF2RA Ruxolitinib (7)
EPOR IGH, IGK, THADA Ruxolitinib (5,7,25)
JAK2 ATF7IP, BCR, EBF1, ETV5, OFD1, PAX5,  Ruxolitinib (5,7,25)
PPFIBP1, SMU1, SSBP2, STRN3, TERF2,
TPE, ZNF340, REX3, USP25, ZNF274
IL2RB MYH9 Inhibiteur de JAK1/JAK3 (7)
TSLP I0GAP2 Ruxolitinib (7)
Autres BLNK DNTT - (5)
CBL KANK1 - (5)
NTRK3 ETV6 Crizotinib (7,25)
FLT3 ZMYM2 Inhibiteur de FLT3 (5)
TYK2 MYB, SMARCA4, ZNF340 - (57)
PTK2B KDM6A, TMEM2, STAG2 Inhibiteur de FAK (57)

Correspondances en Onco-Hématologie - Vol. XII - n° 4 - juillet-aott 2017

109



La leucémie aigué lymphoblastique Philadelphia-like : une nouvelle entité biologique

médiane de survie des autres enfants (22). Ces résul-
tats soulignent le fait que la plupart des études citées
s'intéressent a des cohortes historiques, remontant
parfois aux années 1990. lls méritent d'étre confrontés
a des essais suivant des protocoles de chimiothérapie
actuels. Le GMALL rapporte 100% de RC aprés induction
dans 2 essais menés chez I'adulte. Or, aucune donnée
prospective n'est disponible a I'ere des protocoles de
chimiothérapie moderne, que ce soit chez l'enfant, I'ado-
lescent et les jeunes adultes ou I'adulte plus agé (21).
L'amélioration du pronostic des patients Ph-like peut
s'appuyer sur différentes approches. En prenant I'hypo-
these d'une identification rapide des anomalies Ph-like
au diagnostic, une attitude comprenant une thérapie
ciblée couplée a une chimiothérapie d'intensité modé-
rée pourrait étre envisagée sur le modéle des protocoles
appliqués aux patients Ph+. Plusieurs équipes font état
de cas de patients présentant des profils de LAL Ph-like
qui ont été traités avec succes par des inhibiteurs de
tyrosine kinases [23, 24]. Toutefois, aucune donnée n'est
disponible concernant la sensibilité des différents profils
Ph-like aux inhibiteurs de tyrosine kinases mis sur le
marché, et 'ajout de ces molécules aux protocoles de
traitement actuels doit étre considéré comme expéri-
mental. La faisabilité de ces protocoles a été démontrée
dans les LAL Ph+, et les résultats d'essais prospectifs
chez les patients Ph-like devraient étre publiés dans les
années a venir, avec différents inhibiteurs de BCR-ABL1
ou de JAK2 (NCT02723994,NCT02420717). Le tableau
résume les différents réarrangements de génes retrou-
vés dans les LAL Ph-like jusqu'a présent, ainsi que les
potentielles opportunités thérapeutiques (7, 25, 26).

Al'opposé des traitements ciblés, une approche fondée
sur le risque pourrait étre envisagée avec l'intensifica-
tion chez les patients Ph-like, au méme titre que chez les
autres patients a haut risque. Récemment, la supériorité,
face aux chimiothérapies standard, des traitements
par immunothérapie ciblant le CD19 ou le CD22 a été
démontrée chez les patients en rechute (27, 28). De

REFErences

tels marqueurs sont présents a la surface des cellules
de LAL B, y compris les profils Ph-like. Sans doute ces
patients bénéficient-ils des nouvelles molécules au
méme titre que les patients Ph—. L'utilisation de ces
molécules en premiére ligne pourraient également
étre bénéfiques aux patients atteints de Ph-like pour
leur permettre d'obtenir une MRD indétectable. Par
ailleurs, l'identification des altérations Ph-like chez les
sujets mauvais répondeurs (c'est-a-dire réfractaires
ou ayant une MRD élevée) pourrait mener a I'ajout de
thérapeutiques ciblées aux protocoles intensifs. Mais
I'expérience a montré, chez les patients Ph+, que ce
type de protocole conduit a un surcroit de toxicité (29).
En situation de rechute, I'éventail des possibilités est
encore plus large, avec I'utilisation des thérapies ciblées,
desimmunothérapies et également de I'allogreffe, mais
I'absence de tout consensus ne permet pas a I'heure
actuelle de conseiller telle ou telle attitude.

Conclusion

Les LAL Ph-like représentent une nouvelle entité bio-
logique regroupant en son sein de nombreuses alté-
rations génétiques différentes. Leur fréquence est plus
élevée chez I'adulte, pouvant atteindre 30% des LAL-B
dans certaines classes d'age comme celle des jeunes
adultes (21-39 ans). Cette entité est, dans les cohortes
historiques, associée a une persistance de MRD positive
et a une survie médiocre. Mais ce constat mérite d'étre
réexaminé a I'heure des protocoles modernes.

Le diagnostic de ces patients nécessite I'adoption de
critéres a la fois simples, rapides et reproductibles pour
pouvoir les utiliser en pratique courante. Différentes
approches fondées sur Iévaluation du risque ou sur I'uti-
lisation de thérapies ciblées spécifiques des altérations
génétiques peuvent étre envisagées, mais aucune n'a
encore fait la preuve de son efficacité pour améliorer
le pronostic de ces patients. |
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Feasibility and Outcome of Late Intensification with Native L-Asparaginase for Acute

Lymphoblastic Leukemia in the Elderly : a Single Center Experience
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Calmettes, MD?, Margot Robles, MD?, Vincent Servant PharmD?, Nicolas Lechevalier,
PharmD3, Audrey Bidet, PharmD?3, Noél Milpied MD?, Arnaud Pigneux MD., PHD?, Thibaut
Leguay, MD!

1. CHU Bordeaux, Hématologie Clinique et Thérapie cellulaire, F-33000, Bordeaux, France
2: CHU Bordeaux, Pharmacie, F-33000, Bordeaux, France
3: CHU Bordeaux, Hématologie Biologique, F-33000, Bordeaux, France

Background: The prognosis of Philadelphia-negative Acute Lymphoblastic Leukemia
(Ph-neg ALL) in patients over 55 years of age is dismal. The European Working Group for
Adult ALL (EWALL) backbone, adapted for elderly patients, reported a poor 3 year overall
survival (3y-OS) of about 24% due to high relapse rates. Many attempts to improve this
outcome have failed due to increased toxicity. In a report, the French Group for Research on
Adult ALL (GRAALL) considered that adjunction of L-Asparaginase (L-Asp) seemed too toxic
to be recommended during induction chemotherapy in older patients. The GRAALL-SA2 study
recently showed no advantage to the adjunction of erythrocytes encapsulated L-Asp to the
EWALL backbone. The question of whether L-Asp could be included in a more intensive
consolidation regimen has not been addressed so far.

Methods: Since 2012, patients > 60-years-old with Ph-neg ALL were treated in our
center according to the EWALL first induction backbone. Patients achieving complete response
(CR) were eligible to receive a pediatric-inspired consolidation phase designed for younger
patients. After two consolidations courses, patients received late intensification phase (with 6
intravenous infusions of native L-Asparaginase 6000 Ul/m? at Days 8, 10, 12, 20, 22 and 24)
according to the GRAALL-2005 (previously published, Huguet et al. 2009). Antithrombin
(AT) and fibrinogen levels were monitored prospectively on alternate days. No other

coagulation factor was systematically evaluated. Fresh frozen plasma was recommended if
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fibrinogen levels were below 0.5 g/L, platelet transfusion support was recommended for
platelets levels below 20 x 10%L and AT concentrate substitution therapy (Aclotine 25 U/kg)
was recommended to maintain AT levels above 60%. AT levels were re-evaluated the days
following AT infusion. L-ASP was administrated after correcting the acquired deficiency in
AT. Unfractionated heparin at 100 Ul/kg/day in continuous infusion or low molecular weight
heparin at prophylactic doses in subcutaneous injection was also used. Broad-spectrum
antibiotics were administered in case of fever and prophylactic antifungal prophylaxis using
micafungin was provided with a daily dose of 50 mg, from the start to the end of neutropenic
period (ANC < 0.5x10°%/L). Toxicity and outcomes were retrospectively analyzed.

Results: Twenty-four patients were included in this study between 2012 and 2016 in our
single center. Median age was 67 [IQR: 64-71]. Nineteen patients (79%) had B-phenotype
ALL. Four (13%) patients had adverse cytogenetics, three (13%) had hyperleukocytosis, none
had CNS involvement. Twenty nine percent of patients had a Charlson Comorbidity Index > 1.
Nineteen (79%) patients were in CR and all received a pediatric-inspired consolidation. One
patient (4%) died during induction and 4 (17%) were alive with primary refractory disease.
After two consolidation courses, 16/19 of CR patients were eligible for late intensification (two
relapses and one renal failure). During late intensification, the median duration with neutrophils
< 0.5 X 10%L was 8 days [IQR: 4-14]. A platelet unit transfusion was necessary on 3/16
patients. Infection was diagnosed in 3/16 patients. Eighty-one percent of patients eligible to late
intensification received over 80% of the scheduled dose of L-ASP. A patient was switched to
Erwinia chrysanthemi L-Asp (Erwiniase 12,000 UI/m?/1V) due to suspected allergic reaction
and 2 patients stopped because of grade 4 elevated bilirubin. The rates of grade 3-4 cytolysis,
cholestasis and elevated bilirubin were respectively 38%, 25% and 13%. No elevation of
amylase or lipase was noticed. No thrombo-embolic event and no grade 3-4 renal, cardiac or
neurological event was reported. The median AT nadir was 46% [IQR 42-53]. The median dose
of AT substitution for the patients who underwent late intensification was 166 Ul/kg [IQR: 135-
243]. No patient needed insulin therapy. No death was observed during late intensification.
With a median follow up of 2.6 years, the 2y-EFS and 2y-OS were 54% and 55% respectively,
highlighting a marked improvement compared to historical controls.

Summary/conclusion: Late intensification with high dose of L-ASP according to
GRAALL-2005 pediatric-inspired protocol for ALL in the elderly is feasible and well tolerated

in this population with an unmet medical need.
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Improved Outcome with a Pediatric-Inspired Regimen for Philadelphia-Negative Acute

Lymphoblastic Leukemia in the Elderly
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Background: Approximately 30% of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) occurs
after the age of 60. The improvements observed in the past decade in adults with pediatric-
inspired regimen do not translate in this population with increase treatment related toxicity and
early deaths. The European Working Group for Adult ALL (EWALL) backbone, adapted for
elderly patients, reported a poor 3 year overall survival (3y-OS) of about 24% due to high
relapse rates. Our center report the outcome of a regimen designed to improve the outcome of
the EWALL backbone taking advantage of the favorable results of pediatric-inspired protocols
in younger adults and retrospectively compared it to an historical cohort.

Methods: Since 2012, patients > 60 y-old with Ph-neg ALL were treated in our center
according to the EWALL first induction backbone. Patients achieving complete response (CR)
were eligible to receive a pediatric-inspired consolidation phase designed for younger patients.
After two consolidations courses, patients received late intensification phase followed by a third
consolidation course. Monthly maintenance course was then started for CR patients. CNS
prophylaxis included intrathecal injections and cranial irradiation. Consolidations included 9
cycles alternating cytarabine (8000mg/m2) intermediate-dose methotrexate (1500mg/m?) and
cyclophosphamide (1000mg/m?) plus VP-16 (150mg/m?). Patients aged more than 70 years
received reduced doses of chemotherapy during consolidation. Treatments are detailed in

the table. We retrospectively compared the outcomes with those observed in patients > 60 y-
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old treated according to the EWALL induction and consolidation backbone (Goekbuget et al.
2008) in our center between 2007 and 2011.

Results: Twenty-four patients were included in the study. Median age was 67 [IQR: 64-
71]. Nineteen patients (79%) had B-phenotype ALL. Four (13%) patients had adverse
cytogenetics, three (13%) had hyperleukocytosis, none had CNS involvement. Twenty nine
percent of patients had a Charlson Comorbidity Index > 1. Twenty-one patients were included
in the historical cohort treated according to the EWALL backbone from 2007 to 2011. Main
baseline characteristics were well balanced between the two study cohorts. Complete remission
(CR) rate was 81% in the experimental cohort versus 79% in the historical cohort. The induction
deaths were 4% in the experimental cohort versus 14% in the historical cohort. All patients in
CR (19) in the experimental group were eligible to intensive consolidations and late
intensification. Two of these patients were unable to reach maintenance phase (1 deterioration
of general status and 1 relapse) and 1 patients omitted late intensification because of renal
failure. During late intensification, the median duration with neutrophils < 0.5 X 10%L was 8
days [IQR: 4-14]. Six patients (32%) developed an infection during consolidation courses and
3 patients during late intensification course. Major toxicities during pediatric-inspired
consolidation courses included infections (9 patients, including three with bacteremia, two with
pyelonephritis and one with pneumonia), grade 3-4 liver toxicity (6), acute kidney failure (3)
and hyperglycemia requiring insulin (1). Eighty-one percent of patients eligible to late
intensification received over 80% of the scheduled dose of L-ASP. No death was observed
during consolidations or late intensification. The median follow up times were 2,6 years and
8,2 years for the experimental cohort and the historical cohort, respectively. The experimental
regimen translated into a significantly longer two years disease-free survival (57% [C195% 31-
76] vs 29% [C195% 11-51] p=0.007 by log-rank test) and a longer two years overall survival
than the historical cohort (54% [C195% 30-73] vs 24% [C195% 12-47] p=0.01 by log-rank test).
The OS and DFS of the experimental and historical cohorts are show in the figure.

Conclusion: Results presented here strongly suggest that an intensified pediatric-
inspired protocol after an age-adapted induction course might yield significantly better results
than former protocols in older adults with Ph-negative ALL. The intensity of this consolidation
treatment was tolerable, and the low rate of relapse is promising in this population with an

unmet medical need.
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RESUME

Contexte : La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est diagnostiquée aprés 60 ans dans plus de 20% des cas.
Au cours des dix derniéres années, I’emploi de protocoles d’inspiration pédiatrique a permis I’amélioration de la
survie chez ’adulte mais cette utilisation apres 55 ans est associée a un exces de mortalité toxique. L’EWALL
(European Working Group for Adult ALL) a proposé un schéma de traitement adapté aux patients > 60 ans
permettant d’obtenir une survie globale a 3 ans de seulement 24% du fait d’un important taux de rechute. Notre
centre a développé un schéma de traitement intensif de la LAL non Ph+ chez le sujet 4gé et 1’a comparé a une
cohorte historique traitée selon EWALL.

Matériel et méthode : Le schéma expérimental associait la premiére partie de 1’induction selon "EWALL et une
phase de post-induction comprenant trois cycles de consolidation et une intensification retardée selon le protocole
d’inspiration pédiatrique GRAALL-2005 adapté a 1’age.

Résultats : Vingt-quatre patients ont été inclus dans 1’étude de 2012 a 2016. L’age médian était de 67 ans [11Q:
64-71]. Le taux de rémission complete (RC) aprés induction était de 81% avec une mortalité durant I’induction de
4%. Les 19 patients en RC ont débuté la consolidation intensive et 16 patients (84%) ont pu atteindre la phase
d’entretien. Aucun patient n’est décédé durant la phase de post-induction. Les principales toxicités durant cette
phase étaient les infections (9 patients), la toxicité hépatique grade 3-4 (6), I’insuffisance rénale aigué (3) et
I’hyperglycémie (1). La cohorte EWALL a inclus 21 patients de 2007 a 2011. Les caractéristiques des populations
étaient similaires dans les 2 cohortes. Le suivi médian était de 2,6 ans dans la cohorte expérimentale et 8,2 ans
dans la cohorte historique. La survie sans maladie a 2 ans avec le schéma expérimental était significativement plus
longue que dans la cohorte historique. (57% [IC95% 31-76] vs 29% [IC95% 11-51] p=0.007). Il en était de méme
pour la survie globale a 2 ans (54% [IC95% 30-73] vs 24% [IC95% 12-47] p=0.01).

Conclusion : Les résultats de cette étude suggérent qu’une consolidation intensive d’inspiration pédiatrique
adaptée a 1’age est réalisable chez les patients > 60 ans atteints de LAL non Ph+ et permettrait I’amélioration
significative de la survie dans cette population.

Intensive consolidation therapy in acute lymphoblastic leukemia of the elderly: a retrospective study

Background: Over 20% of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) occur after the age of 60. The
improvements observed with pediatric-inspired regimen in the past decade in adults do not translate in this older
population with increased treatment related toxicity and early deaths. The European Working Group for Adult
ALL (EWALL) backbone, adapted for elderly patients, reported a poor 3 years overall survival of about 24% due
to high relapse rates. Our center reports the outcome of a regimen designed to improve the outcome of the EWALL
backbone and retrospectively compared it to an historical cohort.

Methods: The experimental regimen associated the first part of the induction course of the EWALL backbone
with a post-induction phase including three age-adapted consolidation courses and a late intensification according
to the GRAALL-2005 protocol.

Results: Twenty-four patients were included in the study. Median age was 67 [IQR: 64-71]. Complete remission
(CR) rate was 81% in the experimental with an induction death rate of 4%. All patients in CR (19) were eligible
to intensive consolidations and late intensification and 16 (84%) reached maintenance phase. Major toxicities
during pediatric-inspired consolidation courses included infections (9 patients, including three with bacteremia,
two with pyelonephritis and one with pneumonia), grade 3-4 liver toxicity (6), acute kidney failure (3) and
hyperglycemia requiring insulin (1). No death was observed during consolidations or late intensification. The
median follow-up times were 2,6 years and 8,2 years for the experimental cohort and the historical cohort,
respectively. The experimental regimen translated into a significantly longer two years disease-free survival (57%
[C195% 31-76] vs 29% [CI95% 11-51] p=0.007 by log-rank test) and a longer two years overall survival than the
historical cohort (54% [C195% 30-73] vs 24% [C195% 12-47] p=0.01 by log-rank test).

Conclusion: Results presented here strongly suggest that an intensified pediatric-inspired protocol after an age-
adapted induction course is tolerable and might yield significantly better results than former protocols in older
adults with Ph-negative ALL.

Mots-clés : leucémie aigué lymphoblastique, patients agés, inspiration pédiatrique

Discipline : Hématologie
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