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| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eéme section)

; MEDECINE URGENCE 4801

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

1 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR)(69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 I

| CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

| CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)



| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 ] GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

[ HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

I GENETIQUE 4704

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

|BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

l DUSI

|TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

CUNY Thomas (MCU PH
EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Géna mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



| OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |
DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO Frangois (PU-PH)
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
W PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

I PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) | PHYSIOLOGIE 4402 |
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

_ _ RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 |

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4302 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4304 I
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

I RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 ]
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

|. Leucémies aigués myeéloides : Generalités

I.1 Diagnostic positif et de gravité

Les leucémies aigués constituent un ensemble de pathologies liées a la
prolifération de blastes s’accumulant dans la moelle, le sang ou d’autres organes.
Dans le cadre des leucémies aigués myéloides, ces blastes sont des progéniteurs des
cellules sanguines de la lignée myéloide, qui sont blogqués a un stade de maturation
et dont la capacité de différenciation normale est altérée. Sans traitement, les LAM
sont toujours mortelles. Le plus souvent, le décés est directement lié a l'insuffisance
médullaire induite par I'envahissement blastique, les cytopénies entrainant des

complications infectieuses ou hémorragiques.

Sur le plan clinique, il n’existe pas de signe spécifigue d’'une LAM. La
présentation peut étre uniquement biologique avec découverte d’anomalies sur
’'hémogramme, ou plus bruyante liée a des complications. Devant toute suspicion de
LAM, il convient de transférer le patient dans un centre de référence spécialisé.

Les signes cliniques possibles comprennent principalement trois syndromes en
lien avec linfiltration médullaire : infectieux, anémique et hémorragique. Il existe
parfois des douleurs osseuses. Un syndrome tumoral peut également étre présent, il
peut s’agir d’'une atteinte splénique (15% des cas), hépatique, ganglionnaire ou
meéningée. Des lésions cutanéo-muqueuses sont possibles telles que les Iésions
d’hématodermie (leucémides) ou une hypertrophie gingivale (plus particulierement
dans la LAM monocytaire ou méyélomonocytaire). Enfin dans de tres rares cas, la
maladie est uniqguement extramédullaire (sarcome myéloide). Une altération de I'état

général, d’origine multifactorielle est fréquente.



La présentation clinigue aigué de la maladie impose souvent une prise en charge
meédicale rapide. Le sepsis sévere, la CIVD et la leucostase représentent des urgences

vitales qui nécessitent un transfert en centre spécialisé.

Le diagnostic positif d'une LAM est biologique et repose sur un examen

cytologique et morphologique du sang et de la moelle ainsi que sur une analyse
immunophénotypique des blastes. Si le nombre de blastes circulants dépasse les
1G/L, les analyses génétiques peuvent étre effectuées sur blastes sanguins. Une
blastose sanguine absente n’élimine pas un diagnostic de LAM.
En cas d’échec d’'un myélogramme, une biopsie ostéo-médullaire peut étre réalisée.
Si une atteinte extramédullaire est suspectée, un TEP-TDM doit étre pratiqué. Si une
atteinte du SNC est évoquée, une imagerie cérébrale doit étre faite pour éliminer un
saignement intracranien, une atteinte méningée ou un processus expansif, 'IRM
constitue un examen de choix dans le cadre des atteintes méningées. En cas d’atteinte
neurologique inexpliquée et aprés correction des troubles de I'hnémostase ou de la
coagulation, une ponction lombaire (PL) doit étre pratiquée. Cette PL pourra étre
réalisée en I'absence de signes neurologiques, dans les cas ou I'atteinte neurologique
est arisque : LAM a contingent monocytaire ou mixte, LAM hyperleucocytaire, atteinte
extramédullaire, LAM promyélocytaire de haut risque. Les autres signes biologiques
d’'une LAM retrouvés sur une NFS incluent une anémie (90% des cas) arégénérative
normochrome normocytaire ou plus rarement macrocytaire. Il existe trés fréquemment
une thrombopénie (80% des cas) pouvant étre associée a I'envahissement médullaire
ou a une CIVD. Le nombre de globules blancs est variable, il peut exister une
neutropénie sévére ou a l'inverse une polynucléose.

Un pourcentage de blastes supérieur a 20% dans le sang ou dans la moelle
permet un diagnostic de LAM selon la classification OMS 2016 (1). L’analyse
morphologique et cytochimique est une étape clé pour typer la LAM selon la
classification franco-américano-britannique (2) (tableau 1). La classification FAB
permet de différencier les blastes de LAM de ceux de LAL et de typer plus précisément
les blastes myéloides en myéloblastes, monoblastes, proérythroblastes ou
mégacaryoblastes. Cette classification date de 1976, et été remplacée, par la

classification OMS (1) (Tableau 2) dont la derniere version de 2016, integre mieux



I'hétérogénéité des LAM en y associant la recherche d’anomalies cytogénétiques et
moléculaires. En pratique clinique, les 2 classifications sont utilisées.

Il est & noter qu’un diagnostic de LAM peut étre porté en cas de blastose
inférieure a 20%, en présence de certaines altérations caryotypiques ou moléculaires
récurrentes, pathognomonique de LAM. |l s’agit de la translocation t(15;17) impliquant
le transcrit de fusion PML-RARA qui définit la LAM promyélocytaire, de la translocation
t(8;21) produisant le transcrit de fusion RUNX1-RUNXT1, de linversion du 16 ou la
translocation t(16;16) aboutissant au transcrit de fusion CBFB-MYH11. Une analyse
phénotypique des blastes par cytométrie de flux aide a confirmer le diagnostic et le

sous-type de LAM.
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Tableau 1 : Caractéristiques morphologiques et immunophénotypiques des blastes

prises en compte dans la classification FAB 1976 des LAM. D’aprés Bennett et al.(2)

Sous-type Morphologie Immunophénotype
Blastes de taille moyenne, noyaud arrondi, chromatine
fine, cytoplasme basophile non granuleux, nucléole
leucémie aigue proéminent CD13+
MO myéloblastique Absence de différenciation myeloide, CD33+
avec différenciation Absence de granulation ou de corps d'Auer CD117 +

minime

MPO -
Immunophénotype indispensable

CD11b/c -, CD14-, CD15-

Leucémie aigue
M1 myéloblastique
sans maturation

Myéloblastes peu différenciés, de taille moyenne a
rapport nucléocytoplamique élevé, noyau arrondi avec
chromatine immature, dispersée

Un ou plusieurs nucléoles proéminents

Absence de granulations ou de corps d'Auer

MPO +

CD13+
CD33+
CD117 +

CD11b/c -, CD14-, CD15- CD64-,

CD65-,
Blastes de taille petite @ moyenne avec ratio
nucléocytoplasmique élevé
A . . . CD13 +
L. Chromatine immature, dispersée,un ou plusieurs
Leucémie aigue . . CD33+
) ) nucléoles, cytoplasme basophile
M2 myéloblastique . X . CD15+
) Granulations azurophiles possibles
avec maturation . . CD11c+
Batonnet d'Auer fréquent D65 +
MPO +
Noyau souvent réniforme, irrégulier ou bilobé
Cytoplasme faiblement basophile en raison des
granulations abondantes, intensément azurophiles.
Forme classique : Granulations trés riches et cohésives CD13 +
M3 Leucémie avec aspect de fagot sur de nombreuses cellules CD33+
promyélocytaire Forme variante hypogranulaire : De rares blastes CD15-
contiennent de nombreuses granulations et/ou des CD65-
fagots d'Auer
Blastes de grande taille a rapport nucléocytoplasmique
modéré et baéop,hullne vanabl(:: . D13 +
Noyau arrondi, réniforme ou irrégulier CD33+
M4 Leucémie aigue myélo- . Nucléoles habituellement abondants CD15+
monocytaire Morphologie évocatrice de promonocyte
CD65+
+/- marqueurs monocytaires
M5a: Morphologie monoblastique (>80% de
CD33+
monoblastes)
Blastes de grande taille avec nucléole arrondi et CD117+
périphérique, chromatine immature (1 a 3 nucléoles) et CD13+/-
Leucémie aigue : # cytoplasme modérément a intensément basophile . CD65+/- .
M5 . . . . Au moins 2 marqueurs monocytaires
monocytaire . Possibles corps d'Auer et/ou des granulations D14, CD11b/c. CDE4. CDES. CDA
.‘ M5b : Morphologie monocytaire ( ’ /<, ’ 4 )
Association de promonocytes et de monoblastes CD15+
vacuolés CDIlck
CD65 +
Méa : Composante érythroblastique prédominante,
>50% de précurseurs érythroides et > 20% de
myéloblastes CD117+
M6 Leucémie aigue Méb : Leucémie érythroide pure définie par un CD15 +
érythrocytaire contingent érythroide >80% et< 3% de cellules Glycophorine et hémoglobine A +
myéloides (Mé6a), CD36 (M6b)
Blastes polymorphiques, trés immatures
>50% des blastes sont de la lignée mégacaryocytaire
Micromégacaryocytes (non comptés dans les blastes) :
Petites cellules, un ou deux noyaux ronds, chromatine
condensé, cytoplasme mature > 1 glycoprotéine plaquettaire: CD41,
M7 Leucémie aigue Mégacaryoblastes : Taille petite 8 moyenne, rapport CD61, CD42
mégacaryocytaire nuclécytoplasmique élevé, noyau rond parfois CD13 +/-
légérement irrégulier ou indenté, , chromatine fine CD33 +/-

avec 1a 3 nucléoles, cytoplasme basophile souvent
sans granulation et pouvant montrer des bourgeons ou
des pseudopodes.




Tableau 2 : Classification OMS 2016 des LAM. D’aprés Arber et al. (1)

LAM AVEC ANOMALIES CYTOGENETIQUES RECURRENTES
LAM avec t(8;21) (922;922) ; RUNX1 - RUNX1T1
LA promyélocytaire avec PML - RARA
LAM avec inv(16) (p13.1922) ou t(16 ;16) (p13.1922) ; CBFB - MYH11
LAM avec t(9;11) (p22;923) ; MLLT3 - KMT2A (MLL)
LAM avec t(6;9) (p23;934) ; DEK - NUP214
LAM avec inv(3) (q21926.2) ou t(3;3) (q21;q26.2) ; GATA2, MECOM
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22) (p13;913) ; RBM15 - MKL1
LAM avec mutation NPM1
LAM avec mutation bi allélique CEBPA
Entités provisoires : LAM avec mutation RUNX1 et LAM avec BCR-ABL1

LAM AVEC ANOMALIES ASSOCIEES AUX MYELODYSPLASIES

Soit faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome
myéloprolifératif/dysplasique

Soit avec anomalie(s) cytogénétique(s) de syndrome myélodysplasique : Anomalies
équilibrées (-7/del(7q), del(5q)/t(5q, i(179)/t(17p), -13/del(13q), del(11q),
del(12p)/t(12p), idic(X)(gq13)) ou déséquilibrées : t(11;16)(g23.3;p13.3),
t(3;21)(926.2;G22.1), t(1;3)(p36.3;q21.2), t(2;11)(p21;923.3), t(5;12)(932;p13.2),
t(5;7)(932;911.2), t(5;17)(g32;p13.2), t(5;10)(932;021.2), t(3;5)(425.3;935.1)

NEOPLASIES MYELOIDES POST CHIMIOTHERAPIE

Correspondent soit a une tAML soit a un tMDS

LAM SANS AUTRE SPECIFICATION (NOS)
LA myéloblastique avec différenciation minime
LA myéloblastique sans maturation
LA myéloblastique avec maturation
LA myélomonocytaire
LA monoblastique / monocytaire
LA érythroide pure [I'érythroleucémie (= ancienne LAMG6) disparait en 2016]
LA mégacaryoblastique
LA myéloblastique a composante basophile

LA avec myélofibrose (panmyélose aigué)

SARCOME GRANULOCYTAIRE

PROLIFERATIONS MYELOIDES ASSOCIEES A LA TRISOMIE 21 CONSTITUTIONNELLE

Réaction leucémoide transitoire

LAM associée a la trisomie 21 constitutionnelle
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D’autres examens sont réalisés a visée pronostique et concernent notamment

les informations cytogénétiques requises dans la stratification pronostique des patients
selon les classifications ELN 2017 (3) et les criteres MRC (4).
Ces recherches concernent les mutations FLT3-ITD et TKD, NPM1, CEBPA, et plus
récemment TP53, RUNX1, ainsi quUASXL1. La recherche de mutations d'IDH1 et 2 et
de KIT sont parfois indiquées car elles peuvent avoir des conséquences
thérapeutiques, notamment dans le cadre de rechutes, selon les recommandations
NCCN 2018 (5) et les guidelines de 'ASH (6).

La recherche de réarrangement génique peut étre faite dés le diagnostic en cas
de morphologie évocatrice d’'une certaine forme de LAM avec cytogénétique
discordante, en cas de diagnostic moléculaire urgent ou en cas d’échec de caryotype.
Elle concerne la recherche de transcrits PML-RARA, CBFB-MYH11l, RUNX1-
RUNX1T1 et BCR-ABL1 par RT-qPCR.

La génomique des LAM ne cesse d’évoluer et, le spectre des altérations
génétiques dans la LAM est maintenant accessible par NGS ou par panels multiplex.
Ces outils permettent une meilleure stratification pronostique, ainsi que l'identification
de cibles thérapeutiques potentielles, pouvant étre intégrée a une stratégie de thérapie
personnalisée.

L’hétérogénéité cytogénétique et moléculaire des LAM est illustrée par les
figures 1 (7) et 2 (8).

13



RUNX1 ~40%

MLL-PTD ~30%

ASXL1 ~30%

SRSF2 ~20%

U2AF1~15%

STAG2 ~15%

Secondary Type

BCOR ~10%

SF3B1 ~10%

13%

EZH2 ~5%

ZRSR2 ~5%

Complex and
Monosomal
Karyotype
~90%

biCEBPA mutant

TP53 mutant/loss

8%

4%

Other 10%

-

t(15;17)(q22;q21)/PML-RARA FLT3-ITD ~35%
13% FLT3-TKD ~20%
WT1~10%

7%

5%

11q23/MLL-X 4%

t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13q22)/CBFB-MYH11

KIT ~25%
ASXL2 ~20%
ASXL1~10%

NRAS ~40%
KIT ~35%
FLT3-TKD ~20%
KRAS ~10%

KRAS ~20%

NRAS ~20%

4 Other rare fusions 1%
t(3;5)(q21~25;931-35)/NPM1-MLF1
t(8;16)(p11;p13)/MYST3-CREBBP

NPM1 mutant 33%

DNMT3A ~50% | FLT3-ITD ~40%

Cohesin ~20%

IDH1 ~15% |IDH2-R140 ~15%

PTPN11 ~15%

t(16;21)(p11;q22)/FUS-ERG

t(10;11)(p13;q21)/PICALM-MLLT10

t(7;11)(p15;p15)/NUP98-HOXA9

t(3;21)(926;922)/RUNX1-MECOM

t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL 1%

t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214 1%

W t(5;11)(q35;p15.5)/NUP9S-NSD1 1%

inv(3)(q21q26)/GATA2-EVI1 1%

NRAS ~40%
SF3B1 ~20%
ASXL1~15%
BCOR ~15%
GATA2 ~15%
RUNX1~15%

Figure 1 : Distribution des sous-types cytogénétiques et moléculaires chez les

adultes jeunes atteints de LAM. D’aprés Grimwade et al. (7)
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Figure 2 : Complexité mutationnelle de la LAM.

Diagramme de Circos illustrant la fréquence relative et la co-occurrence de 18
mutations chez des patients nouvellement diagnostiqués d’une LAM. La longueur
de l'arc représente la fréquence de mutations dans le premier gene, la largeur du
ruban correspond au pourcentage de patients ayant aussi une mutation dans le
second géne. Analyse menée sur 398 patients dgés de moins de 60 ans inclus
dans I'essai ECOG E1900. D’apres Patel et al.
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L’ensemble des examens recommandés par 'ELN au diagnostic d'une LAM

sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Bilan clinique et paraclinique au diagnostic d’'une LAM, selon I’ ELN
2017 (3).

TESTS POUR ETABLIR LE DIAGNOSTIC
NFS-Plaquettes, frottis sanguin
Myélogramme
Biopsie de moelle osseuse (si ponction blanche)
Immunophénotypage
ANALYSES GENETIQUES
Cytogénétique (préférentiellement réalisée dans les 5 a 7 jours suivant le diagnostic), 20
métaphases au minimum sont requises pour définir un caryotype normal

Recherche de mutations dont :

NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

Recherche de réarrangement génique :

PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, et autres genes de fusion (si
disponible)

AUTRES TESTS ET PROCEDURES POUR LE DIAGNOSTIC
Démographie et historique médical
Historique familial détaillé
Historique hématologique personnel
Performans status (échelle OMS)
Analyse des comorbidités
Biochimie, coagulation, tests urinaires
Test sérique de grossesse
Information sur les cryoconservations d'ovocytes et de sperme
Evaluation de I'éligibilité pour une allogreffe de CSH (y compris le typage HLA, sérologie
CMV)
Tests VIH-1, hépatites A, B, C
Radiographie thoracique, ECG 12 dérivations, ETT (ou ventriculographie isotopique sur
indication)
PL (imagerie cérébrale préalable si symptomatologie neurologique)
Stockage biotheque

EVALUATION DE LA REPONSE PAR RT-qPCR ou CMF
RT-qPCR pour mutation NPM1, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, autres genes
de fusion (si disponibles)
CMF
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I.2 Complications précoces

La recherche de complications précoces est a réaliser dés le diagnostic, on peut
retrouver des complications menacant le pronostic vital & court terme :
- La CIVD, dont les causes sont multifactorielles (Iésion endothéliale, agrégation et
défaillance plaquettaire, consommation de plaquettes et de facteurs de la coagulation,
fibrinolyse) et pouvant aboutir & des complications thrombotiques ou hémorragiques.
Les LAM promyélocytaires sont frequemment associés a une CIVD au diagnostic.
- Les troubles métaboliques incluant le SLT le plus souvent chimio-induit ou parfois
spontané. Il associe de maniere variable une hyperuricémie, une hyperphosphorémie,
une hypocalcémie et une hyperkaliémie. Le risque est la survenue d’une IR. Le taux
de LDH représente un excellent marqueur de degré de lyse tumorale, il a 'avantage
de ne pas étre influencé par la survenue d’une IR ou par la réalisation de dialyse.
- Une hyperleucocytose qui reflete la masse tumorale et dont les risques de
complications augmentent de maniére proportionnelle au nombre de globules blancs.
Le syndrome de leucostase peut se compliquer de troubles neurologiques ou d’une
détresse respiratoire (obstruction mécanique des capillaires par les blastes, activation
cytokinique et augmentation de [l'adhésion aux capillaires), d'un syndrome
hémorragique avec thrombopénie, hypofibrinogénémie ou CIVD. Les formes
hyperleucocytaires de LAM sont également plus a risque de SLT spontané ou chimio-

induit.

|.3 Pathogénese

De récentes avancées dans la biologie cellulaire et dans la génomique ont
permis depuis ces dernieres années une meilleure compréhension de la maniere dont
une LAM se développe.

Quoique la physiopathologie de la LAM reste encore débattue, les cellules
souches leucémiques ou CSL dériveraient de cellules souches hématopoiétiques ou
de progéniteurs qui auraient acquis par événement mutationnel des capacités d’auto-
renouvellement. De nouvelles altérations génétiques, portées par les progéniteurs des
CSL expliqueraient 'hétérogénéité clonale des LAM. La pathogénése de la LAM inclut

en fait un modele a niveaux multiples (« multi-step »), a causes et a voies multiples
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(9). Le modele du double-hit initialement développé par Gilliland et Griffin en 2002 (10),
a donc été abandonné au profit de la théorie du « multi-step ». Selon ce modele, le
processus de leucémogénése impliquerait la co-occurrence d’altérations génétiques
de différents types ayant des effets fonctionnels différents (11,12). Ce processus
dynamique comprend une évolution clonale a plusieurs étapes, ou la perte ou le gain
de mutations sont soumis a une pression sélective, se rapprochant de la sélection

darwinienne, et aboutissant a 'émergence de clones et sous-clones (13,14).

La plupart des LAM se développent sur des individus en bonne santé mais dans
certains cas il existe des facteurs de risque sous-jacents. Parmi eux, on retrouve des
formes de LAM secondaires a des expositions environnementales, dont le benzéne,
les pesticides et les radiations ionisantes. Certaines LAM peuvent également se
développer dans le cadre de prédispositions génétiques telles que la trisomie 21
(risque de développer une LAM dans I'enfance multiplié par 500, 14% des LAM de
'enfant(15)), ou dans d’autres pathologies plus rares (déficits immunitaires
congénitaux, maladie de Fanconi, neurofiboromatose de type 1). Les LAM associées a
des mutations germinales font partie du spectre des syndromes héréditaires
d’hémopathies myéloides, et impliquent souvent les génes GATA2, RUNX1 ou
DDX41. Une recherche de ces mutations dans la famille d’'un cas index peut étre alors
indiquée (16,17).

A linverse des « LAM de novo », il existe des cas de LAM secondaires, a un
traitement («therapy-related AML» ou « tAML») c’est-a-dire développées dans les
suites de 'administration de chimiothérapie ou de radiothérapie ou encore secondaires
a un antécédent hématologique, c’est-a-dire un syndrome myélodysplasique (SMD)
ou un syndrome myéloprolifératif (SMP), ces dernieres sont appelées LAM
secondaires ou LAM secondaires a un antécédent hématologique.

Les tAML concernent 10% des nouveaux cas de LAM (18-20). Le taux
d’'incidence de tAML est en augmentation ces dernieres années en raison du
développement de traitements adjuvants en cancérologie et du fait d’'une plus grande
proportion de patients survivants (18). Cette recrudescence serait particulierement
élevée aprés traitement d’'un LNH (21). Les 2 classes de chimiothérapies les plus
concernées dans les tAML sont les inhibiteurs de la topoisomérase (doxorubicine,

idarubicine, étoposide, mithoxantrone) et les agents alkylants (cyclophosphamide,
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melphalan). Ces molécules sont utilisées dans une large proportion de patients atteints
de tumeurs solides ou d’hémopathies. Le sous-type rencontré le plus fréequemment
survient 5 a 7 ans apres I'exposition a un agent alkylant ou a une radiothérapie, il existe
frequemment des anomalies des chromosomes 5 et 7, un caryotype complexe ou une
mutation de TP53. L'exposition a des inhibiteurs de la topoisomérase est plus a risque
de LAM dans les 1 a 3 ans qui suivent, il existe fréequemment des réarrangements
équilibrés de MLL, RUNX1 ou PLM/RARa. L’effet des molécules ou des rayons peut
entrainer des effets génotoxiques directs mais selon une hypothése émergente,
I'acquisition d’'un clone myéloide résistant au cours de la chimiothérapie favoriserait le
développement d’'une LAM des patients présentant une hématopoiese clonale
préexistante (22).

La CHIP a une incidence qui augmente avec I'age et atteindrait environ 10%
des patients de plus de 65 ans, elle peut se compliquer d’hémopathies malignes dont
SMD et LAM avec une fréquence d’environ 1% par an (23). Les clones associés a la
CHIP peuvent acquérir de nouvelles mutations leur conférant un avantage sélectif,
dont celle de TP53 (24), entrainant une instabilité génomique et un avantage sur le
plan de la survie (22). La pression de sélection qui est exercée sur les cellules
hématopoiétiques du fait de 'dge ou d’un stress exogéne, entrainerait une sélection
de variants, qui sous leffet d'un échappement immunitaire aboutirait au
développement de la CHIP. Il existerait 2 origines a la CHIP : CHIP développées dans
les suites de I'acquisition de mutations somatiques de géenes identifiés comme drivers
dans la leucémie (c’est-a-dire conférant un avantage prolifératif ou de survie), CHIP
survenant par une dérive neutre stochastique touchant une partie des CSH actives
(25). Initialement la CHIP a été définie comme la présence d’'une population de cellules
sanguines clonales associées a la présence d’'une mutation reconnue comme driver
dans les hémopathies malignes avec une VAF= 2%, en I'absence de cytopénies ou de
pathologies définies par TOMS (23). 19 mutations possibles ont été initialement
décrites mais concernent principalement DNMT3, ASXL1 et TET2. De récentes études
suggerent qu’avec un seuil de VAF 2 1% , le risque de LAM augmente déja (RR=5.4,
IC95% 1.8-16.6) (26) . Il existe d’autres types d’hématopoiese clonale. L’ARCH (Age-
related Clonal Hematopoiesis) n’a pas été décrite comme associée a la présence de
mutations drivers de La LAM mais sa distinction avec la CHIP est peut-&tre artificielle

car I'étendue du spectre des mutations drivers dans la LAM est peut-étre sous-
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estimeée. Il est également possible de distinguer les hématopoieses clonales non
CHIP, non ARCH, qui peuvent étre retrouvées en post-chimiothérapie, apres
radiothérapie ou apres allogreffe de CSH. La CHIP fait actuellement I'objet de
nombreuses études. Une étude parue dans Nature en 2018 a montré qu’il était
possible de distinguer une CHIP d’'un état pré-leucémique méme de nombreuses

années avant la transformation leucémique (27).
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|.4 Epidémiologie

La LAM représente la premiere cause d’hémopathie aigué de l'adulte. En
France, l'incidence de la LAM la classe en 5é position des hémopathies (Figure 3)
(28).

Hommes Femmes

LF LF

LHC NMP

NMP LZM
LNHT LHC
LZM LNHT
LLP/MW LLP/MW
LM LM
LL LL
LMC LMC
r t t i t t i r 1 t t t t i
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Nombres de cas Nombres de cas

Figure 3 : Nombre de cas incidents d’hémopathies malignes chez 'homme et la

femme : Estimations pour 2012 en France. D’aprés Le Guyader-Peyrou et al.(28)

En 2012, on estime a 2 791 le nombre de nouveaux cas de LAM en France (29), avec
des taux d’incidence standardisée superposables aux valeurs européennes de 3,35
pour 100 000 chez la femme et de 3,9 pour 100 000 chez 'homme, contre des
incidences standardisées mondiales de 2,3 chez la femme et de 2,6 chez 'lhomme
(30). L'incidence des LAM augmente avec I'age avec une médiane a 71 ans en France.
La figure 4 reprend les incidences des LAM en fonction de différents registres

internationaux (31).
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Figure 4 : Incidence des LAM entre 2012 et 2014. Données issues du registre

allemand AML SG BIO (N = 3251), comparées aux autres registres allemands

(NRW : Rhénanie-du-Nord —Westpalie, Bavaria : Baviére, Saarland : La Sarre),
et au registre américain SEER (2009-2013). D’aprés Nagel et al. (31)
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Il. Prise en charge thérapeutique de la LAM

II.1 Dispositif d’annonce

L’annonce du diagnostic doit étre adaptée a la situation avec dans un premier
temps 'annonce de l'urgence thérapeutique. Dans un second temps, apres prise en
compte des éléments pronostiques, un diagnostic et une proposition de traitement
pourront étre annonceés au patient, en tenant compte de I'avis de la RCP.

Selon les recommandations de I'HAS, ce dispositif doit comprendre 4 points
fondamentaux (32):

- Informations médicales sur le diagnostic et le traitement ;

- Accompagnement paramédical qui permet notamment d’informer le patient sur ses
droits et sur les associations de patients existantes ;

- Accompagnement social et acces a des soins complémentaires (psychologue,
kinésithérapeute, assistante sociale) ;

- Coordination avec la médecine de ville qui conditionne notamment la demande
d’exonération du ticket modérateur faite par le médecin traitant et le relais ambulatoire

des soins.
[I.2 Traitement symptomatique

Que l'objectif de la prise en charge de la leucémie soit curatif ou non, des
traitements de support sont systématiques et incluent le traitement des effets directs
de la leucémie ainsi que les effets secondaires de la chimiothérapie.

Les complications et urgences thérapeutiques sont a prévenir ou a traiter des
le début de la prise en charge du patient, elles incluent :

- L’anémie corrigée par une transfusion de GR (sauf si leucostase), un syndrome
hémorragique devant faire pratiquer une transfusion de plaquettes.

- Une infection qui nécessite l'introduction rapide d’une antibiothérapie adaptée et a
large spectre, apres réalisation de prélevements microbiologigues systématiques et

orientés. La prise en charge du risque infectieux inclut une hospitalisation en secteur
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protégé dans des chambres isolées comportant un systeme de filtrage de lair (flux
laminaire), des précautions particulieres sont a respecter afin de limiter le risque
infectieux (hygiene des mains, port de masque, gants, surblouse, charlotte, nourriture
stérile). Une prophylaxie fongique est réalisée selon les recommandations de I'ECIL
(33).

- Une CIVD qui requiert une transfusion de plaquettes, voire de PFC. Les objectifs
étant de maintenir un seuil plaquettaire > 50G/L, un fibrinogene > 1g/L et un TP > 40%.
Cette complication impose la réalisation d’'une chimiothérapie en urgence par
cytarabine et dexaméthasone en cas de LAM non M3.

- Un SLT peut nécessiter une prise en charge par dialyse. Sa prévention est
systématique dés le début de la prise en charge du patient en réalisant une
hyperhydratation assortie d’un traitement hypo-uricémiant (allopurinol, rasburicase).

- Une hyperleucocytose >50 G/L associée a une thrombopénie < 50G/L pour les LAM
non M3 et une hyperleucocytose > 10G/L pour les LAM promyélocytaire nécessitent
une chimiothérapie urgente dont le début doit étre progressif avec cytarabine seule
(200mg/m2/j) pendant les 3 premiers jours, elle peut étre précédée par une phase de
cytoréduction en utilisant pour les LAM non M3 de I'hydroxyurée (Hydréa) a fortes

doses (maximum 6g/j) et de la dexaméthasone.

[1.3 Traitement étiologique de premiére ligne

De facon simplifiée, les individus jeunes bénéficient d’un traitement curatif
comportant une polychimiothérapie s’étendant sur une durée approximative de 6 mois,
comprenant une chimiothérapie d’induction nécessitant une hospitalisation de 4 a 6
semaines, du fait d’'une aplasie secondaire. Le traitement d’induction est la plupart du
temps suivi d'un traitement de consolidation (ou post-rémission) avec des
hospitalisations de plus courtes durées. Le traitement de consolidation est guidé par
le risque estimé de rechute qui dépend notamment des anomalies cytogénétiques et
moléculaires, de I'’échec ou non a I'obtention d’'une RC1 au terme d’un premier cycle
d’induction, et de facteurs liés au patient.

Une allogreffe de CSH est systématiquement discutée aprés obtention d’'une RC1 sauf

en cas de LAM de pronostic favorable et avec une MRD négative. Pour ce qui est des
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patients ages, le protocole de traitement sera si possible guidé par les résultats de
I'analyse cytogénétique.

Les patients non candidats a un traitement intensif peuvent bénéficier d’'une inclusion
dans des essais cliniques. En cas de refus ou d’inéligibilité a la participation a un essai
thérapeutique, une chimiothérapie non intensive ou des traitements de support seuls
peuvent étre proposés.

Actuellement les recommandations de traitement dépendent essentiellement de
I'éligibilité a la réalisation d’'une chimiothérapie intensive (3). Plusieurs facteurs sont a
prendre en compte dans la décision thérapeutique, et quoique les protocoles ont des
seuils fixés en fonction de I'dage chronologique des patients ; le traitement dépend en
pratique de l'dge physiologique, qui prend en compte entre autres le PS, les
comorbidités, les antécédents hématologiques ou de tAML et le risque cytogénétique

et moléculaire.

[1.3.1 Traitement des LAM promyelocytaires

Il convient de distinguer le traitement des LAM promyélocytaires, représentant
5 a 8% des patients, qui ont un traitement et un pronostic bien distinct des autres sous-
types de LAM. Les LAM promyélocytaires sont définies en fonction du risque de
rechute : risque standard (faible ou intermédiaire) ou haut risque (34). Le traitement de
cette forme particuliéere de LAM fait appel & de 'ATRA (Vesanoid) qui permet une
réduction des complications hémorragiques s'’il est introduit précocement. Les
résultats du protocole APL 2006 ont démontré | ’intérét de I'utilisation systématique de
'arsenic dans le traitement de premiére ligne des LAM promyélocytaires (35). Ces
résultats venaient confirmer ceux de Lo Cocco et al. (36) et ceux de I'étude anglaise
AML 17 montrant qu’un traitement combinant ATRA et arsenic n’était pas différent d’un
traitement combinant ATRA et idarubicine, dans tous les groupes de risque (37). Les
résultats de I'étude APOLLO (NCT02688140) sont attendus afin de confirmer I'intérét
de l'utilisation de 'ATO combiné a 'ATRA et a l'idarubicine dans les groupes de haut

risque.
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11.3.2 Traitement des LAM non promyélocytaires

Les LAM non promyélocytaires sont traitées en fonction du risque établi selon
l'age et la classification ELN. Néanmoins les informations cytogénétiques et
moléculaires étant non disponibles au diagnostic (délai de 1 a 3 semaines), le
traitement d’induction est choisi essentiellement en fonction de I'age, des
comorbidités, du PS et des antécédents hématologiques ou de traitements
cytotoxiques.

Les objectifs sont d’obtenir une RC en réduisant au maximum la charge leucémique,
de restaurer une hématopoiése efficace, mais également de permettre une bonne
tolérance de la phase de consolidation.

D’un point de vue thérapeutique, un age élevé (supérieur a 60 ou 65 ans en fonction
des études) fait appel a des protocoles d’induction et de consolidation différents.

Quoiqu’il existe des différences minimes, la chimiothérapie d’induction des LAM
non promyélocytaires fait appel le plus souvent a de la cytosine arabinoside (=
aracytine ou cytarabine) et a des anthracyclines. Ce protocole d’induction est le gold
standard qui a peu évolué au cours de ces dernieres décennies. Des études plus
récentes ont néanmoins permis de démontrer qu’il existait un bénéfice a utiliser des
doses élevées de daunorubicine a linduction (38), ainsi que des doses élevées
d’aracytine dans la phase de consolidation (39). Il est a noter qu’a I'inverse des patients
agés, aucune nouvelle drogue n’a été réecemment enregistrée dans traitement des
LAM du sujet jeune.

En France, 2 protocoles de traitement d’induction sont largement utilisés : le
protocole BIG-01 pour les patients jeunes et le protocole LAMSAQ7 pour les patients
plus agés. Le protocole BIG-01 est un essai impliquant la quasi-totalité des centres
d’hématologie francais depuis 2015 et actuellement en cours de recrutement pour les
LAM non CBF. BIG-01 évalue les 3 phases principales du traitement des LAM :
I'induction (augmentation des doses de daunorubicine), la consolidation (modulation
de doses de cytarabine et introduction de la vosaroxine) et I'allogreffe de CSH
(indication portée en fonction de la stratification cytogénétique et de la MRD).

Pour les patients jeunes (<65 ans), I'induction est réalisée selon un « schéma

3+7 » incluant daunorubicine 90mg/m?/j, de J1 to J3 (IV, 30min) + cytarabine
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200mg/m?/j de J1 a J7 (IV 24 h) suivie de 3 consolidations a base d’aracytine a doses
élevées (HDAC : 3 g/m2) ou intermédiaires (IDAC : 1.5 gr/m2).

Pour les patients agés (> 65 ans), l'induction selon LAM-SAQ7 (40) comprend
un « schéma 5+7 » avec idarubicine 8mg/ m?/j pendant 5 jours+ cytarabine a dose
faibles 100mg/m2/j de J1 a J7 (IV 24h), suivie de 2 a 3 consolidations (selon un schéma
« 1+5 » avec idarubicine J1 et cytarabine a doses faibles de J1 a J5, ou par IDAC).

Pour les patients agés et présentant une classification ELN défavorable, 2
stratégies peuvent se discuter : induction classique ou traitement par daunorubicine-
aracytine liposomale (CPX 44 mg/m2 J1, J3, J5), suivie d’une consolidation (CPX 29
mg/m2 J1, J3).

11.3.3 Chimiothérapie intrathécale

La réalisation d’une chimiothérapie intrathécale est indiquée en cas d’atteinte
suspectée ou confirmée du SNC. Le schéma d’administration comprend 2 PL triples
par semaine jusqu’a disparition des blastes ou des signes cliniques. 6 PL au total
doivent étre réalisées, suivies d’une irradiation cérébrale (24Gy), a la fin des
consolidations ou avant la greffe. Une chimiothérapie intrathécale est également
indiquée en prophylaxie en cas d’hyperleucocytose (> 100G/L, BIG-01), ou de LAM
monoctaire. Il est a noter que la premiére PL IT doit étre réalisée seulement aprés
disparition de la blastose sanguine en raison du risque de dissémination méningée

lors du geste.

11.3.4 Prise en charge non intensive

Pour les patients non éligibles a une chimiothérapie intensive, une inclusion
dans un essai clinigue, un traitement par aracytine a faibles doses, par 5-azacytidine
(Vidaza) ou par décitabine (Dacogen) peuvent étre propose. Une chimiothérapie a
visée palliative de type purinéthol/méthotrexate ou hydroxycarbamide peut étre a

considérer en cas d’age élevé et/ou de comorbidités importantes.
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11.3.5 Allogreffe de CSH

Les patients atteints de LAM considérés comme étant les plus a risque de
rechute (c’est-a-dire avec un risque estimé > 35-40%), peuvent bénéficier d’'une
allogreffe de CSH en RC1 (3), il s’agit de la seule option thérapeutique curative
envisageable pour les patients de risque défavorable ou réfractaires primaires (41). La
réalisation d’'une allogreffe en RC1 permet a la fois de diminuer le risque de rechute,
d’augmenter la SG et la SSR, chez les sujets jeunes mais également agés, et ce quels
que soient le type et l'intensité du conditionnement regu (42). L’action anti-leucémique
de l'allogreffe est médiée a la fois par le conditionnement, lorsqu’il s’agit d’un
conditionnement myélo-ablatif standard, et a la fois par I'effet du greffon contre la
leucémie (GvL). La réalisation d’'une allogreffe en RC1 s’est élargie ces derniéres
années avec le développement de conditionnements a intensité réduite ou non myélo-
ablatifs chez le sujet agé et par l'utilisation de différentes sources de greffons
(donneurs apparentés géno-identigues ou haplo-identiques, volontaires non
apparentés). D’aprés une étude des registres danois de 1031 patients entre 2000 et
2014, une allogreffe en RC1 était réalisée dans 19% des cas, mais passait de 11% a
27% entre les périodes 2000-2004 et 2010-2014 (42). Ces chiffres contrastent avec
les résultats d’'une étude monocentrique au Fred Hutchinson Cancer Research Center,
Seattle, ou entre 2008 et 2011, 60% des patients présentant un pronostic ELN
intermédiaire ou défavorable bénéficiaient d’'une greffe en RC1 (43), laissant suggérer
des différences concernant la sélection ou les caractéristiques des patients en fonction
des études.

En pratique, une allogreffe de CSH est réalisée s'il existe une maladie résiduelle
(diminution < 3 log ou < 4 log si NPM1 muté), si une premiere chimiothérapie
d’induction n’a pas permis l'obtention d’'une RC, en cas de classification ELN
défavorable ou intermédiaire et en cas de LAM secondaires. Mais la réalisation d’'une
allogreffe et le type de conditionnement dépend également de I'dge et des
comorbidités (score HCT-CI de Sorror).

Apres la greffe, un traitement préemptif peut s’envisager lorsque la MRD est de
nouveau détectable apres greffe ou lorsqu’il existe une perte du chimérisme avec MRD
négative. Une stratégie de maintenance peut étre indiquée dans les LAM a haut risque
de rechute. Le traitement préemptif ou de maintenance comporte I'arrét précoce de
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immunosuppression (avant J100), l'utilisation de DLI (44), d’agents hypométhylants
(45) ou d’inhibiteurs de FLT3 (46).

[1.3.6 Autres traitements

Le panel thérapeutique jusque-la trés restreint dans la LAM, s’est développé
depuis 2 ans avec 'AMM de 2 nouvelles drogues. La midaustaurin, un inhibiteur de
tyrosines kinases multicibles qui adjoint au traitement standard des LAM FLT3 muté,
a montré un bénéfice de SG et de SSE (47). Depuis peu, quel que soit 'age ou le
statut CBF ou non, les LAM qui sont mutés pour FLT3 bénéficient d’'un traitement
supplémentaire par midostaurin pendant I'induction et les consolidations (48). De plus
les patients de 60 a 75 ans présentant une LAM non CBF secondaires (AML-MRC ou
tAML) et éligibles a une chimiothérapie d’induction peuvent, dans le cadre de 'AMM
de juin 2018, étre traités par CPX-351 (Vyxeos, (49)), qui correspond a une formulation
liposomale associant la daunorubibine a de la cytarabine. Cette nouvelle drogue
permet une réduction substantielle de la mortalité précoce chez les patients agés par
rapport a une chimiothérapie «3+7» (50).

L’adjonction de ces nouvelles thérapies complexifie la décision thérapeutique.
L’indication de la midostaurin ou du CPX-351 ne sont pas exclusives, ainsi une
proportion non négligeable de patients peut étre éligible pour les 2 traitements a la fois
(Figure 5), (51) s’il présente une LAM FLT3 muté et secondaire a un antécédent
hématologique. L’indication d'un traitement plutét qu'un autre est pour le moment
laissée a I'appréciation du clinicien puisqu’il n’existe pas d’étude ayant évalué ces 2

thérapies en combinaison.
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Figure 5 : Aires de chevauchements thérapeutiques possibles des nouveaux
agents indiqués dans la LAM. D’aprés Talati et al. (50)

I1.4 Criteres de réponse

Les critéres de réponse au traitement des LAM sont codifiés par les critéres
IWG (52): Une rémission complete est définie par 'amélioration de 'hémogramme
(absence de blastes circulants, PNN > 1 G/L, plaquettes > 100 G/L), par un frottis
médullaire riche (comportant moins de 5 % de cellules blastiques et ne contenant pas
de corps d’Auer , réalisé au J35 ou a la sortie d’aplasie dans le protocole BIG-01) et
par la disparition de tous les autres signes de la maladie.
Les différents critéres de réponse, décrits initialement par Cheson et al. en 2003 (53),
ont été réactualisés par les recommandations ELN 2017 (3) qui intégrent aussi
I'évaluation de la MRD (par CMF et RT-qPCR ou NGS) car elle permet d’identifier les
patients les moins répondeurs aprés 1 ou 2 cycles d’induction (54). La MRD
phénotypigue ou moléculaire permet de détecter la présence de cellules leucémiques
a une sensibilité de 10* a 109, supérieure a la détection par les analyses cytologiques
(5%) ou cytogénétiques (1%). Les marqueurs moléculaires actuellement utilisés
sont les transcrits de fusion PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNXT1 et la
mutation NPM1, En I'absence de ces mutations, 'ELN recommande la réalisation
d’'une MRD par CMF en utilisant au minimum 8 couleurs avec une stratégie de gating
comprenant : SSC, FSC, CD45, CD13, CD133, CD34, CD117, CD64, CD11b, CD4,

CD56, CD15 avec possibilité d'intégrer un tube « monocytaire » comprenant CD64,
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CD11b, CD14, CD4, CD34, HLA-DR, CD33 et CD45, et des marqueurs
supplémentaires comme CD138, CD133 et CD123 qui permettent d’identifier la

population de CSH et progénitrices (55).

Tableau 4 : Criteres de réponse au traitement selon 'ELN 2017 (3).

Criteres

Définition

Commentaires

Rémission compléte
avec MRD négative
(RC/MRD-)

REPONSE

Si étudié en pré thérapeutique,

RC avec négativité pour un
marqueur génétique par RT-
gPCR, ou par CMF

Les sensibilités varient selon le
marqueur testé et la méthode
utilisés ; par conséquent, le test
utilisé et la sensibilité du test
doivent étre consignés ; les
analyses doivent étre effectuées
dans des laboratoires
expérimentés (diagnostics
centralisés)

Rémission compléete
(RC)

Blastes médullaires < 5% ;
Absence de blastes circulants ;
Absence de signe
extramédullaire de la maladie ;
PNN >1,0 x G/L et plaquettes
>100 G/L

MRD+ ou inconnue

Rémission compléete
avec récupération
hématologique
incomplete
(RCi)

Tous les critéres de RC a
I'exception d'une neutropénie
résiduelle (<1 G/ L) oud'une
thrombopénie (< 100 G/ L)

Absence de signe
morphologique de
leucémie
(MLFS "Morphohologic
leukemia Free state")

Blastes médullaires < 5% ;
Absence de blastes avec corps
d'Auer ;

Absence de signe
extramédullaire de la maladie ;
Pas de récupération
hématologique nécessaire

La moelle osseuse ne devrait pas
simplement étre «aplasique»; au
moins 200 cellules doivent étre
comptées ou la cellularité doit
étre d'au moins 10%

Rémission partielle
(RP)

Tous les critéres
hématologiques de la RC;
Blastes médullaires entre 5%
et 25%;

Et diminution d'au moins 50%
du pourcentage de blastes
médullaires pré-traitement

Particulierement important dans
le contexte des essais cliniques
de phase 1-2
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Criteres

Définition

Commentaires

ECHEC DE TRAITEMENT

Pas de RC ou RCi apres 2 cures de
traitement d'induction intensif ;

Les schémas thérapeutiques contenant des
doses plus élevées de cytarabine sont

Maladie A l'exclusion des patients décés en  généralement considérés comme la
réfractaire  aplasie ou de cause indéterminée meilleure option pour les patients ne
primaire répondant pas a un premier cycle de 7+3 ;
la probabilité de répondre est plus faible
apres I'échec d'un premier traitement
Déceés survenant 2 7 j apres la fin du
traitement initial, chez un patient
Déceés en cytopénique ; .
aplasie avec une.moelle apIaS|qge ou
hypoplasique dans les 7 jours
précédant le déces, sans preuve de
leucémie persistante
Déces survenant avant la fin du
traitement, ou < 7 jours apreés la fin
du traitement ;
Décésde oy déces survenant > 7 jours apres
cause

indéterminée

la fin du traitement initial,

sans blastes circulants, mais sans
examen de la moelle osseuse
disponible

Absence de RC/MRD-, RC, RCi, RP,

Période de maladie stable > 3 mois

Maladie ASML ;
stable s .
et criteres de MP non remplis
Preuve d'une augmentation du La catégorie s'applique principalement aux
pourcentage de blastes médullaires patients agés bénéficiant de «thérapies
et/ou ciblées» de faible intensité ou a un seul
une augmentation du nombre agent dans le cadre d'essais cliniques
absolu de blastes circulants : Certains protocoles peuvent nécessiter une
- >50% d'augmentation de blastes  augmentation du nombre de blastes lors de
médullaires par rapport au départ; 2 prélévements successifs de moelle
OU au minimum un augmentation osseuse, a au moins 4 semaines
. de 15% si baseline a < 30%, ou d'intervalle; la date de progression doit
Maladie en X . R PP -
. blastose médullaire > 70% pendant alors étre définie par la premiére date
progression . . . . .
(MP) au moins 3 mois ET au moins d'observation

I'absence d'amélioration du taux de
PNN (>0,5G/L) ou de plaquettes (>
50G/L)

- Ou >50% d'augmentation du
nombre de blastes périphériques >
25 G/L (en I'absence d'un syndrome
de différenciation)

- Nouvelle maladie extramédullaire

Certains protocoles peuvent permettre
I’addition transitoire d’hydroxyurée pour
réduire le nombre de blastes

La «maladie en progression» est
généralement accompagnée d'un nouveau
déclin des PNN et des plaquettes,
augmentation des besoins transfusionnels
et diminution du PS ou augmentation des
symptomes
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Criteres Définition Commentaires

RECHUTE

Blastes médullaires 2 5% ; ou
réapparition de blastes circulants ;
ou

développement d'une maladie

Rechute
hématologique
(aprés RC/MRD-,

RC, RCi) . .
extramédullaires
Si étudié avant traitement, Le test appliqué, la sensibilité du test
réapparition de la MRD évaluée par et les valeurs seuils utilisées doivent
Rechute RT-qPCR ou par CMF étre consignées ; les analyses doivent
moléculaire étre effectuées dans des laboratoires
(apres RC/MRD-) expérimentés (diagnostics centralisés)

Le suivi de la maladie résiduelle est donc maintenant réalisé en pratique
courante dans la majorité des centres (56). Les techniques utilisées comprennent la
CMF et la PCR en temps réel (ou le NGS). La CMF vise a comparer les patterns
d’expressions antigéniques anormaux associés aux blastes de LAM entre le diagnostic
et la rémission. La PCR et le NGS recherchent une cible précise, pouvant étre la
recherche d’une mutation spécifique (NPM1) ou d’un transcrit de fusion (PML-RARA)
(54).

En cas d’absence de RC au terme d’un premier cycle d’'induction, une seconde
induction doit étre réalisée. Plusieurs types de chimiothérapie peuvent étre proposés
en fonction de linduction 1. Dans le protocole BIG-01, le schéma de rattrapage

correspond a la premiére cure de consolidation prévue par la randomisation.

[I.5 Traitement de seconde ligne: patients réfractaires et/ou en

rechute

Les difféerentes options comprennent brievement I'adjonction du gemtuzumab
ozagamicin a de I'aracytine en cas de LAM CBF (44,45), une chimiothérapie intensive
par MEC dans les cas de rechute précoce (< 2 ans), une nouvelle induction 3+7 en

cas de rechute tardive.
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Dans les cas de LAM a pronostic ELN défavorable, un traitement par azacytidine peut
étre realise.

Pour les LAM FLT3 mutés, un traitement par sorafénib est systématiguement ajouté
au traitement (chimiothérapie ou azacitidine).

Pour les LAM IDH1 ou IDH2 mutés, 2 nouveaux traitements sont disponibles en ATU
depuis 09/2018 en France pour les LAM: I'enasidenib qui cible les LAM mutées pour
IDH2 (59) et 'ivosidenib (60) dans les IDH1 mutées.

En cas d’obtention d’'une RC, une allogreffe est discutée.

Dans le cadre d’un traitement de rattrapage, il vaut mieux éviter d’utiliser les
mémes traitements qui ont permis I'obtention de la RC1 car il existe un risque de
résistance due a 'émergence de clones. Pour les patients agés de moins de 60 ans,
I'algorithme de Breems paru en 2005, établit un score qui peut guider la stratégie

thérapeutique (61).

[1.6 Essais cliniques

Des avancées thérapeutiques sont attendues dans la LAM. Les sociétés

savantes recommandent de proposer en priorité I'inclusion dans des essais cliniques,
notamment dans le cadre des LAM en rechute (3,5).
Les modificateurs épigénétiques comme les inhibiteurs d’histone déacétylase, les
inhibiteurs de molécules anti-apoptotiques (bcl-2 (62), mcl-1: essai de phase 1
NCT02979366), le dasatinib ciblant la kinase c-KIT(41), les antagonistes de MDM2
ciblant p53 (essai de phase 1 NCT03041688) , constituent des exemples de thérapies
testées actuellement en phase clinique précoce.

En dehors de lallogreffe, d’autres types d’immunothérapies sont disponibles
dans la LAM. Aprés avoir démontré l'intérét de réinfuser des lymphocytes T
cytotoxiques conventionnels du donneur (DLI)(63), dans les suites d’une allogreffe de
CSH, de nombreuses études récentes ont également mis en évidence le role
thérapeutique potentiel d’autres effecteurs immuns. |l s’agit notamment des
lymphocytes NK dont le potentiel cytotoxique sur les blastes myéloides peut étre
réalisé par le biais de différentes approches (réinfusion de lymphocytes NK

allogéniques apreés allogreffe de CSH (64), cellules NK exprimant un récepteur CAR,
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anticorps). Plus récemment ont été découvert les lymphocytes Tyd qui apparaissent
comme des effecteurs immuns cytotoxiques d’intérét dans la LAM (65).

L’utilisation d’inhibiteurs du check point immunitaire (66), ou la thérapie vaccinale (67)
montrent également des résultats clinigues encourageants

L’avénement des CAR-T cells, approuvées en 2016 dans le cadre des LAL B, a conduit
a évaluer cette stratégie dans le cadre des LAM en ciblant des Ag exprimés par les
blastes (CD33 (68), CD123) ou pouvant étre reconnus par des récepteurs activateurs
de cellules immunitaires (NKG2D (69), B7H6 (70)).

II.7 Information du patient, éducation thérapeutique et soins

d’accompagnement

D’apreés les référentiels de I'HAS (32), un programme personnalisé de soins qui
reprend les étapes de la prise en charge de la maladie, incluant un calendrier de soins
doit étre remis au patient ainsi qu’a son médecin traitant. Le patient doit étre informé
de la nécessité de consulter en urgence en cas d’apparition de signes cliniques liés a
I'insuffisance médullaire. L’étape d’éducation thérapeutique doit permettre au patient
de comprendre sa maladie, les traitements, leurs effets secondaires ainsi que les
signes en lien avec une possible reprise évolutive. L’importance de I'adhésion aux
soins ambulatoires, les précautions a adopter afin de limiter le risque infectieux et
hémorragique et la nécessité d’'un suivi clinique et biologique régulier doivent
également étre abordées. Tout patient doit bénéficier d’un soutien psychologique et
social. Le traitement de la douleur, la prévention et le traitement des troubles
nutritionnelles, la kinésithérapie et plus récemment les activités sportives font partie

des mesures complémentaires a la prise en charge du patient leucémique.
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[1.8 Suivi du patient

Le suivi repose sur un examen clinique ainsi qu’un suivi biologique, dont les
fréquences peuvent varier en fonction du patient et du traitement. Ce suivi est réalisé
au minimum jusqu’a 5 ans apres obtention de la RC. Le suivi comprend une
surveillance de la NFS (tous les 1 a 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 3 a 6 mois) et
la réalisation d’'un myélogramme uniquement en cas d’apparition d’anomalies (5).

L’évaluation de la maladie résiduelle fait encore I'objet de controverses : selon
'ELN, elle est a réaliser tous les 3 mois pendant 2 ans chez les patients présentant
une LAM CBF ou une LAM promyélocytaire (54). L’évaluation de la MRD peut étre
réalisée par RT-qPCR ou par immunophénotypage.

Il convient également de rechercher des séquelles des traitements recus :
cardiaques (ETT tous les 3 a 5 ans), fibrose pulmonaire, troubles de la fertilité
(spermogramme 1 & 2 ans aprés la fin de la chimiothérapie, bilan de ménopause
précoce et proposition éventuelle a des protocoles de PMA), risque cardio-vasculaire.

Le suivi du patient allogreffé doit intégrer la recherche de complications
spécifiques pouvant étre responsables de NRM : GvHD, défaillances d’organes,
cancers secondaires, infections tardives. C’est seulement au bout de 15 a 20 ans, que
'espérance de vie des patients allogreffés rejoint celle de la population générale (71).

Le suivi au long terme du patient implique €galement I'évaluation de sa qualité
de vie, de son état psychologique, des possibles répercussions financiéres et de sa

réintégration professionnelle.
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l1l. Pronostic de la LAM

D’aprés les registres américains et suédois, la survie des LAM est en constante
augmentation depuis les 4 derniéres décennies. Les analyses du registre SEER
mettent en évidence des taux relatifs de survie a 5 ans variant de 6.2% dans la période
de 1975 a 1977 contre 23.6% sur la période de 2000 a 2007 (72).

L’amélioration de la survie est d’autant plus marquée pour les patients jeunes, comme
I'indique I'analyse du registre suédois (figure 6) portant sur 9729 patients atteints de
LAM entre 1973 et 2006 (73,74).

0.7

0.6
=4=1973-1980
0.5
=#=1981-1988
0.4
#=1989-1996

03 =&=1997-2005

Survie relativea 5 ans

0.2

0.1

0-18 19-40 41-60 61-70 71-80 81+

Catégories d’age

Figure 6 : Projection des survies relatives a 5 ans des patients atteints de LAM en
fonction de la période et de I'age. D’apres Juliusson et al. (73) la base de I'étude
de Derolf et al. (74)

Plus récemment, la SG a 5 ans des patients atteints d’'une LAM diagnostiquée
a été évaluée a 28,3% entre 2009 et 2015 (75). En dépit des progres thérapeutiques
et d’'une meilleure compréhension de la biologie de la LAM, le pronostic des patients

reste tres pejoratif.
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La survie des patients atteints de LAM est liée a des facteurs pronostiques
comprenant des facteurs lies a la TRM et liés a la résistance au traitement. Ces
facteurs peuvent étre reliés au patient ou a la maladie. Leur hétérogénéité aboutit a
une stratification du risque spécifique pour chaque patient.

lll.1 Facteurs pronostiques liés a la maladie

[11.1.1 Facteurs génétigues

Il existe certaines anomalies communes dans la LAM, comprenant les
anomalies cytogénétiques comme la t(15;17), la t(8 ;21), I'inversion du 16 ou la
délétion des chromosomes 5 et 7. Chez certains patients, des translocations
chromosomiques sont associées au réarrangement de proto-oncogenes entrainant la
production d’'un transcrit de fusion, le plus souvent un facteur de transcription
intervenant dans des processus de prolifération ou différenciation cellulaire, comme le
récepteur a l'acide rétinoique (RAR), le core binding factor (CBF), ou le géne MLL. Il
existe d’autres mutations impliquant notamment les génes NPM1, CEPBA, FLT3,
cKIT, N-RAS, GATAL, MYC, TP53, WT1 et WNT.

Les anomalies génétiques qui sont considérées comme des facteurs de
résistance au traitement comprennent a la fois les altérations cytogénétiques et le
statut mutationnel. Ces données sont prises en compte dans la classification ELN 2017
(3) permettant de définir précisément les classes pronostiques des patients (Tableau
5). En comparaison de sa version antérieure datant de 2010, la classification ELN 2017
fait appel a de nouveaux margqueurs pronostigues recherchés maintenant au
diagnostic d’'une nouvelle LAM, il s’agit des mutations ASXL1 (76), RUNX1 (77) et
TP53 (78). Elle integre également le caractére défavorable d’'un caryotype monosomal

et prend en compte le ratio FLT3-ITD muté.
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Tableau 5 : Stratification du risque selon la classification ELN 2017. D’aprés Déhner et al. (3)

Risque Anomalies

1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutation NPM1 sans mutation FLT3-ITD (ou ratio FLT3-ITD < 0,5)

Favorable

mutation bi-allélique CEBPA

Mutation FLT3-ITD (ratio FLT3-ITD > 0,5) avec mutation NPM1

Absence de mutation FLT3-ITD (ou ratio FLT3-ITD < 0,5) et absence de mutation
Intermédiaire | NPM1 (et absence d’anomalie cytogénétique défavorable)
£(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Anomalies cytogénétiques non classées comme favorables ou défavorables

1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); réarrangements KMT2A
1(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(g21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;026.2); GATA2,MECOM(EVI1)
Défavorable |Monosomie 5 ou del(5g); monosomie 7; monosomie 17 ou anomalies du 17
abn(17p)

Caryotype complexe, caryotype monosomal
Mutation FLT3-ITD (ratio FLT3-ITD 2 0,5) sans mutation NPM1
Mutation RUNX1 ; mutation ASXL1 ; ou mutation TP53

Etant donné le faible recul, il existe peu d’études évaluant la version 2017 de la
classification ELN, donc il est difficile de trouver les proportions exactes de patients
dans chaque catégorie. Selon une étude japonaise, a I'exception du seuil utilisé pour
la mutation de FLT3, la classification ELN 2017 par rapport a sa version antérieure de
2010, permettait de déterminer 3 groupes de rémission et de survie distincts chez 197
patients (79). Selon cette étude comportant 90% de patients de moins de 60 ans, la
proportion de patients dans la catégorie ELN favorable était de 54.8%, contre 21.8%
de patients dans la catégorie intermédiaire et 23.4% de patients dans la catégorie
défavorable. La classification ELN 2017 a eégalement permis une distinction
pronostique dans une étude rétrospective de patients agés de moins de 60 ans traités
par induction, avec dans les catégories favorable, intermédiaire et défavorable 27%,
46% et 27% de patients respectivement. La survie globale a 5 ans des patients dans

cette étude était respectivement de 57%, 37%, et 18% (80) . Les différences de survie
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retrouvées dans cette étude, en fonction des classifications ELN 2010 et 2017 sont

illustrées dans la figure 7.
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Figure 7 : Survie globale en fonction des classifications ELN 2017 et 2010.
Résultats obtenus sur 590 patients agés de moins de 60 ans, sans prise en

compte de la réalisation d’une allogreffe de CSH. D’aprés Boddu et al. (80)

111.1.1.1 Risque cytogénétigue

Il a été montré que le caryotype est le facteur pronostique le plus important a la
fois pour prédire le taux de rémission, de rechute et de survie (81,82).
Les anomalies du caryotype qui sont incluent dans la classification ELN 2017
comprennent :
- Pour les LAM de pronostic favorable : t(8;21), inv(16) ou t(16;16)
- Pour les LAM de pronostic intermédiaire : caryotype normal, t(9;11), anomalies
cytogénétiques non classifiées comme favorable ou défavorable.
- Pour les LAM de pronostic défavorable : t(9;22), inv(3)/t(3;3), -7, -5 ou del(5q),

-17/abn(17p), 1(6;9), t(v;11923.3), ainsi qu’un caryotype complexe ou monosomal.
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La t(15;17) deéfinit la LAM promyélocytaire dont le pronostic a été
considérablement amélioré depuis l'introduction de 'ATRA. La survie globale de ces
patients est de 80-90% selon les études (83), ce qui fait de ce sous-type de LAM une
entité a part entiére au regard des autres sous-types de LAM.

111.1.1.2 Statut mutationnel

La classification ELN prend également en compte le profil mutationnel des
blastes myéloides.
Mutations de NPM1

Le géne NPML1 code pour la nucléophosmine, une phosphoprotéine nucléolaire

impliquée dans plusieurs processus biologiques tels que le maintien de la stabilité du
génome, la réparation de ’ADN, le chaperoning des histones. Elle intervient également
dans la régulation de genes suppresseurs de tumeurs tels que p53 (84), MDM2 (85)
ou ARF (86). La mutation de NPM1 dans I'exon 12 entraine une délocalisation
cytoplasmique de la nucléophosmine.

On considére qu’environ 1/3 des LAM (8,87) et environ 50% des patients avec
caryotype normal présentent un NPM1 muté (74,75).

Sur le plan pronostique, une mutation isolée de NPM1 conféere un pronostic
comparable a celui des LAM avec t(8;21) ou avec anomalie du chromosome 16p
(87,90). En comparaison aux LAM a caryotype normal avec NPM1 sauvage, les LAM
a caryotype normal mais présentant une mutation de NPM1 ont des meilleurs taux de
RC, de SSE et de SG (87,91).

Mutations de CEBPA
Le gene CEBPA code pour un facteur de transcription qui intervient dans le

contrble de la prolifération et la différentiation des progéniteurs myéloides.

La perte de I'expression de CEBPA peut étre liée a des mutations, a des
modifications post-transcriptionnelles ou épigénétiques ou encore a des interactions
avec des protéines de fusion (RUNX1-RUNX1T1 ou CBFB-MYH11).

Les mutations directes du géne sont bialléliques dans 65% des cas, et ce sont
les seules qui sont considérées comme ayant un impact pronostique (1,92). Elles
concernent 7 a 11% de I'ensemble des LAM. L'impact pronostique d’'une mutation

biallelique est favorable tant sur le plan des taux de RC que de survie. (8,89,92). Il est
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a noter que la présence associée d’une mutation FLT3-ITD (30% des cas), ou de

DNMT3A fait perdre le bénéfice pronostique (93).

Mutations de FLT3

Le gene FLT3 code pour un récepteur a activité tyrosine kinase impliqué dans
I’'hématopoiese. Deux classes de mutations distinctes ont été identifiées dans ce gene,
elles concernent soit les duplications en tandem (mutation FLT3 ITD) présentes chez
20 & 30% des patients (94,95), soit les mutations touchant le domaine tyrosine kinase
(mutation FLT3 TKD) qui concerne 10% des patients (89,94).

La mutation ITD peut se retrouver au sein de tous les types FAB, mais elle est
plus fréquente en cas de LAM promyélocytaire et dans la LAM avec t(6 ;9). Elle est
associée a un mauvais pronostic avec une survie médiane dans les LAM a caryotype
normal, de 6 a 12 mois en fonction des études (96-98), néanmoins son impact
pronostique peut varier en fonction de la présence associée ou non de mutations de
NPM1 ou de CEBPA.

Mutations d’ASXL1 (5-15%)

Elles sont associées a I'age, aux mutations associées aux CHIP, ou aux LAM

secondaires a un antécédent hématologique (99). Elles ont un impact pronostique
délétére (100).

Mutations de TP53 (12%)

Elles sont plus fréguemment associées a un caryotype complexe ou

monosomale, aux LAM secondaires a un antécédent hématologique ou aux tAML.
Elles sont un facteur de mauvais pronostique (101).

Mutations de RUNX1 (5-20%)

Elles sont associées a l'age, aux LAM secondaires a un antécédent
hématologique et tAML. Elles sont associées a des taux plus faibles de RC (102), et
de SG (103).

D’autres mutations non considérées dans la classification ELN 2017 pourraient

egalement étre prises en compte (104), parmi elles les mutations de KIT, IDH 1 et 2,
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peuvent étre ciblées par un traitement. Les mutations de KIT ont montré avoir un
impact pronostique délétere dans les LAM CBF(105,106). La stratification pronostique
des LAM pourrait également bientét reposer sur d’autres mutations impliquant
notamment TET2 (107), DNMT3(108), RAS (109), BRAF (109), GATA2 (110), ATM
(111) et WT1 (112).

En intégrant d’autres altérations génétiques, Papaemmanuil et al. ont montré
I'existence de nombreuses mutations a considérer comme drivers, et qui pourraient
constituer des marqueurs utiles a la stratification pronostique des patients, mais aussi
au traitement des LAM en définissant des marqueurs « actionnables » c’est-a-dire
pouvant étre spécifiquement ciblés par un traitement (109).

Lorsque I'on considére la population agée, la classification ELN 2017 serait
également perfectible. En effet, la majorité des études ayant permis d’aboutir a la
conception de cette classification étaient conduite sur des individus jeunes. Une étude
NGS menée sur 397 patients atteints de LAM de novo de plus de 60 ans et traités
selon les protocoles Alliance, mettait en évidence des caractéristiques cytogénétiques
et mutationnelles distinctes dans la population agée, permettant de proposer une
nouvelle classification pronostique dans cette catégorie de patients. En tenant compte
des résultats des modeles univariés et multivariés, et des mutations associées aux
LAM NPM1 mutés, les auteurs ont montré qu’il existait 3 patterns pronostiques
différents, associés a un différentiel de RC, de SSL et de SG (113). Comme illustré
par les figures 7A et B, il existe une meilleure discrimination pronostique sur le plan de
la SG entre les groupes favorable, intermédiaire et défavorable en utilisant la
stratification génétique proposée. La survie globale a 3 ans des groupes favorable,
intermédiaire et défavorable étaient respectivement de 30%, 12% et 6% en prenant en
compte la classification ELN 2017 contre 45%, 18% et 4% dans la stratification

génétique proposeée.
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Figure 8 : Survie globale chez des patients atteints de LAM agés de plus de 60
ans, d’apres Eisfeld et al. (113)
A Selon la classification ELN 2017

B Selon la classification ELN modifiée

Les altérations génétiqgues considérées actuellement comme les plus
relevantes en terme pronostique sont susceptibles d’évoluer sous I'effet de nouveaux
protocoles et molécules utilisés dans la LAM. La thérapie personnalisée a recemment

fait son entrée dans le domaine de la LAM, elle repose sur la recherche de traitements
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qui ciblent des mutations et/ou des altérations de voies de signalisation, qui sont
propres a chaque LAM. Ainsi, de nouvelles approches combinant un screening de
drogues a des analyses génomiques obtenues en NGS ont été récemment mises en
ceuvre (114).

111.1.2 Modifications épigénétiques

Les modifications épigénétiques rencontrées frequemment dans la LAM sont
associées a un impact sur la survie. L’hyperméthylation de génes comme CDKN2B,
PRDX2, GSTM1 ou E-cadhérine sont associés a un mauvais pronostic (115,116). A
I'inverse, ’lhyperméthylation du gene récepteur a I'oestrogéne (117) et du géne CEBPA
(118) semblent associées a une meilleure survie. La dérégulation de I'état de
méthylation de I'histone 3 lysine 9 trimétylée (H3K9me3) a montré étre associée a la
SSE (119) . De maniére globale, 'hyperméthylation de génes du complexe Polycomb
(120) ou de genes promoteurs (121) semblent avoir un effet indépendant sur d’autres

facteurs pronostiques.

[11.1.3 LAM secondaires

Les LAM secondaires a des traitements, ou secondaires a un SMD ou a un SMP
représentent 25 a 35% de I'ensemble des LAM. Elles sont associées a un moins bon
pronostic avec des taux de rémissions, de SSP et de SG inférieurs aux LAM de novo
(99). Plusieurs facteurs rentrent en ligne de compte : age des patients plus élevé,
possibles séquelles du traitement, fréquence accrue des anomalies cytogénétiques et
moléculaires de pronostic défavorable (anomalies de la voie p53, monosomie du 5 ou
du 7, caryotype complexe).

Les taux de mortalité précoce des LAM secondaires sont supérieurs a ceux des
LAM de novo (122). La qualité de vie et le ressenti des patients atteints est également
moins bonne (123).

L'impact pronostique des tAML et des LAM secondaires a un antécédent
hématologique est cependant a nuancer, car parmi les patients agés de plus de 60

ans et les patients présentant un caryotype défavorable, le fait de présenter une LAM
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secondaire a un traitement ou a un antécédent hématologique (hors LMMC et SMP)

ne modifierait pas le pronostic (18).

111.1.3.1 LAM secondaires a un antécédent hématologique

Il a été suggéré que les LAM secondaires a des SMP ont une moins bonne
survie que les patients présentant un SMD en raison d’'une instabilité génétique accrue
(124).

En considérant les LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies, les taux de
SG sont inférieurs aux patients présentant une LAM-NOS, indépendamment de I'age
et du risque cytogénétique (125). Une large cohorte prospective de patients chinois
retrouve des taux de RC similaires entre les LAM-MRC et les LAM NOS, mais une
survie médiane significativement différente, respectivement de 10 et 12 mois (112).

L’'impact pronostique délétére des AML-MRC semble étre lié avant tout aux anomalies
cytogénétiques plus défavorables. Une étude portant sur 104 patients agés de moins
de 66 ans présentant un pronostic ELN intermédiaire et traités par induction met en
évidence un pronostic similaire des LAM-MRC par rapport aux LAM-NOS (127). Une
étude des registres danois portant sur 3300 patients, montre que les patients ayant
une LAM secondaire, contrairement aux patients présentant une tAML bénéficient

moins fréquemment d’un traitement intensif (18).

111.1.3.2 LAM secondaires a un traitement

Les tAML ont un plus mauvais pronostic que les LAM de novo. Apres une
stratification sur I'dge, une étude multicentrique prospective retrouve des taux survie
globale a 4 ans de 25.5% (1C95% 19.6%-33.1%) contre 37.9% (IC95% 36.0%-40.0%;
p =.001) chez les patients atteints d’'une LAM de novo (128).

L’impact pronostic délétére du caractére secondaire a un traitement semble étre
indépendant de la cytogénétique, puisque parmi les patients présentant une
cytogénetique favorable, les tAML ont un moins bon pronostic (5). Il a été notamment
retrouvé que les patients atteints d’'une LAM CBF secondaire a un traitement ont une
moins bonne survie que les patients atteints d’'une LAM de novo (129).

L’age semble influencer sur le pronostic et la TRM des tAML. D’apres I'étude
de Kayser et al., chez les patients jeunes traités intensivement, une tAML avait un effet

delétére sur la SG, et était un facteur de risque de déces en RC, mais n’était en
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revanche pas associée a plus de rechutes. Il est possible que dans cette population
jeune, I'effet toxique cumulatif des chimiothérapies administrées contribuait & des taux
élevés de déces en RC. A l'inverse, dans la population agée, une tAML augmentait
seulement le risque de rechute mais n’influait pas sur les décés en RC ou la SG. I
n’existait cependant pas de différence concernant la réponse a I'induction et ce, quel
que soit I'age. Ces résultats laissant suggérer qu’un traitement de post-rémission plus

intensif pourrait étre a considérer dans les tAML.

[11.1.4 Masse tumorale et atteinte neurologique

Quoiqu’ayant une relevance pronostique plus discutée, certains parameétres
biologiques standards sont associés a un moins bon pronostic : taux élevé de globules
blancs au diagnostic (130), LDH élevées (131), thrombopénie profonde (132),
fibrinogene bas (133).

Les LAM qui sont associées a une atteinte neurologique sont associées a une
moins bonne survie (134,135). D’aprés une étude de 3 essais cliniques prospectifs,
sur plus de 3000 patients, la survie globale a 5 ans des patients ayant des symptdomes

neurologiques avec atteinte du SNC confirmée était de 11% contre 30% (136).

[11.1.5 Cellules souches leucémiques

Les cellules tumorales initiatrices ou cellules souches tumorales sont
considérées comme étant indispensables au développement de cancers ou
d’hémopathies malignes. C’est dans la LAM que ce concept a été pour la premiére fois
décrit par Dick et al. (137). Plusieurs études ont retrouvé qu’un nombre élevé de CSL

au diagnostic étaient associés a une moins bonne survie (138,139).

[11.1.6 Microenvironnement leucémique

Le microenvironnement tumoral (moelle et/ou organes infiltrés par les blastes)
dans les LAM est constitué de différents sous-types cellulaires jouant un réle dans le

développement, la prolifération et la survie des blastes. A l'instar des multiples
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variables génétiques, il existe également une hétérogénéité du microenvironnement
leucémique en fonction de chaque patient. Le concept de microenvironnement tumoral
se référe également a la résistance a la chimiothérapie (140), qui peut étre acquise ou
« de novo ». Dans le premier cas, il s’agit d’'une variation génétique qui favorise la
survie des blastes de LAM qui acquiérent un phénotype résistant, dans le 2" cas le
microenvironnement engendre dés le départ une résistance a 'apoptose.

Les facteurs pronostiques discutés dans cette partie ne font pas encore I'objet de
recommandations internationales.

L’échappement immunitaire conduit a une dysfonction de plusieurs cellules
immunes qui ne jouent plus leur réle dans le contréle tumoral, participant a la
résistance au traitement et a la rechute de la maladie. Selon la théorie de
'immunoediting, un processus en 3 étapes interviendrait dans la sélection de clones
devenus résistants au contréle immun (141). Ces étapes sont représentées par la

figure 9.

Elimination b Equilibrium

Gqul_ic instability/tumor heterogeneity

Immune selection

Figure 9 : Les 3 processus de I'immunoediting. (a) L’élimination correspond a
'immunosurveillance. (b) L’équilibre représente le processus par lequel le
systéme immunitaire favorise la sélection de variants tumoraux qui présentent
des capacités de résistance a I'attaque immunitaire. (c) L’échappement
immunitaire correspond a une prolifération tumorale devenue incontrélée chez

un individu pourtant immunocompétent. D’aprés Dunn et al. (141)

Gentles et al. (142) ont réecemment montré I'importance pronostique de I'abondance
de certains lymphocytes dans le microenvironnement tumoral de 22 sous-types de
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cancers, dont les LAM. Les bénéfices de I'allogreffe de CSH sur la survie des patients
atteints de LAM, mettent également en lumiere I'importance du contréle immunitaire
anti-leucémique. Par ailleurs, des taux élevés de lymphocytes T totaux médullaires au
diagnostic d’'une LAM sont corrélés aux taux de RC et de rechute ainsi qu’a la
SSL(143).

Dans la LAM, il peut frequemment exister une dysfonction des cellules T
d’origine multifactorielle, parfois présente des le diagnostic. Ainsi une forte expression
de PDL1 a la surface des blastes de LAM est associée a une moins bonne survie
(144). Comme dans d’autres tumeurs, la présence de lymphocytes T régulateurs y a
été décrite comme de mauvais pronostic (145,146). La production de facteurs
solubles, tels que I'arginase 11 (147) ou I'indoléamine 2,3-dioxygénase (148) participent
a la dysfonction T directement ou via une polarisation macrophagique de type M2
(147). Par ailleurs, des données émergent concernant le potentiel immunosuppressif
des MDSC (149).

En dehors des lymphocytes T conventionnels, d’autres populations immunes
telles que les lymphocytes Tyd ou les cellules NK, jouent un réle anti-leucémique
majeur. Il a été retrouvé un intérét pronostique du taux de Tyd en post-allogreffe ou
des concentrations élevées était associées a une meilleure survie (150).

Le niveau d’expression de NKp30 a la surface des cellules NK (récepteur activateur
des cellules NK) permettrait également de mieux stratifier les patients du groupe
pronostique intermédiaire de la classification ELN, les patients ayant une expression
faible de NKp30 ont une OS et une PFS rejoignant celle des patients de pronostic
défavorable (151). Une expression élevée de NKp46 (autre récepteur activateur des
cellules NK), a la surface des blastes de LAM serait quant a elle, prédictive d’'une

réponse a l'allogreffe (152).

[11.1.6 Autres biomarqueurs potentiels

L’ostéopontine est une glycophosphoprotéine, qui a un réle dans la modulation
de I'immunité innée au cours de processus inflammatoire ou de réparation cellulaire.
Son impact pronostique a été décrit dans plusieurs sous-types de cancers. D’apreés la
méta-analyse de Chen et al.(153), son expression est inversement corrélée a la survie

des patients et pourrait servir de cible thérapeutique.
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La résistance a la chimiothérapie peut faire intervenir des facteurs d’adhésion,
comme le récepteur CXCR4 qui contrdle la migration et le homing. Sa surexpression

a également été associée a un impact péjoratif sur la survie (154,155).

lll.2 Facteurs pronostiques liés au traitement

Les facteurs liés au patient sont indissociables des facteurs liés au traitement.
En effet, le choix du type de traitement initial, intensif ou non, est largement influencé
par I'anticipation de la TRM pour chaque patient.

Les progres des soins de support et une meilleure sélection des patients éligibles a un
traitement intensif ont permis une amélioration de la TRM depuis 2 décennies, qui est
passée de 20% a 5% (156).

Pour les patients ayant recu un traitement curatif, la qualité de la réponse au

traitement est un déterminant pronostique fort. Ainsi une réponse moins stringente que
la RC (RCi et RCp) est associée a un moins bon pronostic (157).
La « rémission complete sans obtention d’'une MRD négative » selon 'ELN 2017 a
montré étre associée a une survie similaire aprés allogreffe par rapport aux patients
n’étant pas en RC, c’est donc un parameétre essentiel a prendre en compte dans les
algorithmes thérapeutiques (158), surtout dans la stratégie de post-rémission. Le suivi
de la MRD repose majoritairement sur les résultats d’études s’intéressant a des
patients jeunes traités intensivement, néanmoins des données récentes suggerent un
réle pronostique de la MRD par CMF chez des patients agés et traités par azacitidine
ou décitabine (159). Il a également été rapporté qu’une réduction significative du
niveau de transcrit WT1 exprimé dans la majorité des LAM, était associée a un impact
positif sur la SSR (160). Il semblerait que la reconstitution lymphocytaire aprés
traitement, ait aussi un effet sur la survie (161).

Certaines études ont suggéré que la rapidité de la clairance blastique était aussi
associée au pronostic (162,163).

En situation de post-allogreffe, plusieurs facteurs sont plus prédictifs de rechute:
risque ELN défavorable, statut RC2 ou maladie réfractaire, MRD positive pré- ou post-
greffe, conditionnement d’intensité réduite, absence de GvHD chronique, perte du
chimérisme (164).
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Outre l'évaluation de la maladie, il est possible que le centre de traitement
modifie le pronostic des patients. Dans une étude californienne de 7000 patients (165),
la mortalité précoce (<6jours) était plus €levée en cas de prise en charge dans un
centre de lutte contre le cancer n'appartenant pas au NCI (National Cancer Institute),
néanmoins les taux de mortalité a 60 jours étaient similaires. Il a été suggéré que
'expertise des centres pouvait modifier la qualité de la prise en charge (166), les
centres recevant plus de patients atteints de LAM pouvant disposer plus fréequemment
d’unités dédiées aux prises en charge intensive avec des unités de soins intensifs a
proximité, un personnel infirmier plus qualifi€é, comme cela a été suggéré dans d’autres
pathologies (167,168). Quoique la TRM puisse étre influencée par le type de structure
prenant en charge les patients, 'orientation des patients dans un centre de traitement

fait également appel a des facteurs reliés au patient, dont le niveau socio-économique.

[11.3 Facteurs pronostiques liés au patient

11.3.1 Age

Comme précédemment illustrée (figure 6), la survie des patients atteints de
LAM est étroitement liée a 'age. La complexité de la prise en charge de la LAM du
sujet agé tient au fait que la décision thérapeutique doit a la fois tenir compte des
réserves fonctionnelles, tout en intégrant le risque cytogénétique et moléculaire.
D’aprées une étude allemande de 1284 patients atteints de LAM, la survie globale a 4
ans des patients traités par induction et agés de moins de 60 ans était de 37% contre
16% chez les patients de plus de 60 ans (131).

D’une part, les altérations génétiques associées a un age élevé sont associées
a un mauvais pronostic (fréquence élevée des anomalies des chromosomes 5,7 et
17), (169). D’autre part, 'age modifie la tolérance a la chimiothérapie. Un PS élevé ou
la présence de comorbidités sont plus fréquents dans la population agée. Dans I'étude
d’Appelbaum et al., la mortalité précoce (<J30) des patients de plus de 75 ans traités
par induction, était significativement plus élevée en cas de PS altéré, de l'ordre de
14%, 18%, 50% et 82% pour un PS respectif de 0, 1, 2 ou 3. L'effet du PS sur la
mortalité précoce augmentait proportionnellement a I'age (169).
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L’age semble conditionner le pronostic de maniere indépendante de variables
biologiques tels que 'albumine, la créatinine ou le nombre de GB qui sont pourtant des
variables associés a la TRM (122).

En pratique clinique, le choix d’un traitement intensif ou non dépend du
caractére « plus jeune » ou « plus ageé » des patients, avec un seuil variant entre 60 a
70 ans en fonction des études mais également des comorbidités et du PS. Dans les
cohortes rétrospectives du SEER, a partir de 66 ans, les patients bénéficiant d’'un
traitement avaient une meilleure survie par rapport aux patients non traités, avec
respectivement des médianes de survie a 5 et 2.5 mois (170).

Chez les patients ageés, une évaluation gériatrique compléte permet de guider
la stratégie thérapeutique, en incluant la prise en compte des handicaps et des
comorbidités (171,172), des traitements associés (et notamment de la fréquente
polymédication dans cette population) (173), du statut nutritionnel, et des altérations
cognitives (174). Dans une étude prospective de 74 patients agés de plus de 60 ans
et traités par induction, les altérations de la fonction physique (test SPPB Short
Physical Performance Battery comprenant des tests de marche, d’équilibre et de lever
de chaise) et cognitives (MMSE : Mini-Mental State Examination) étaient retrouvées
indépendantes des facteurs pronostiques classiques (175). Plusieurs études
soulignent l'intérét pronostique de I'évaluation par des échelles évaluant 'autonomie
telles que 'ADL (176) ou I'l|ADL (177,178). L'impact des altérations fonctionnelles dans
la LAM du sujet agé est un domaine de recherche actif (179).

L’age ne constitue donc pas le seul facteur a prendre en compte, les sociétés
savantes soulignent l'intérét d’analyser d’autres covariables pour guider la stratégie

thérapeutique.
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[11.3.2 Comorbidités

La préexistence de comorbidités aggrave les complications liées au traitement

et pose le probléme de la stratégie thérapeutique a adopter. Certaines d’entre-elles
contre-indiquent la réalisation d’une chimiothérapie d’induction ou d’une allogreffe, et
la majorité représentent des critéres d’exclusion dans les essais cliniques.
Du fait de I'absence de recommandations précises et d’effectifs faibles, il est difficile
d’avoir une attitude uniciste. En fonction de I'état général du patient, du type et de la
sévérité de l'atteinte d’'organe, et de la présence associée d’autres comorbidités,
plusieurs stratégies sont envisageables. Il s’agit donc de situations qui s’évaluent le
plus souvent au cas par cas, et ou il est nécessaire d’adapter a la fois les traitements
de support, ainsi que le type d’induction et la stratégie de post-rémission (180). Ainsi,
dans le cadre d’une cardiopathie sous-jacente avec dysfonction du VG (seuil fixé a
45%), (181,182), il est nécessaire d’adapter la stratégie transfusionnelle et d’éviter
'emploi d’anthracyclines. Dans les cas de syndrome coronarien, le management de
I'anti-agrégation et des gestes endovasculaires constituent les principaux enjeux.
D’autres comorbidités ont un impact pronostique sans doute multifactoriel comme I'lIR,
la défaillance hépatique ou pulmonaire.

La prise en compte des comorbidités est maintenant acquise dans le domaine
de l'allogreffe, néanmoins I'importance de leur impact pronostique dés le diagnostic de
LAM a été beaucoup moins étudiée. Plusieurs indices de comorbidités ont été
développés et utilisés dans le cadre des hémopathies malignes. Le HCT-CI est le
score de comorbidités actuellement évalué dans le cadre du bilan pré-allogreffe, il est
considéré comme un déterminant de NRM et de SG (183). Il existe cependant des
données contradictoires sur I'importance de I'impact pronostique d’'une comorbidité par
rapport a une autre (183,184). Une récente étude canadienne a suggéré que le diabéte
et les comorbidités cardio-vasculaires étaient des facteurs indépendants de NRM,
dans une population de 418 patients recevant une allogreffe en RC1 (72%) ou RC2
(28%)(185).

Un nouveau modeéle de score pré-allogreffe, publié en 2018, dénommé HCT-CR
montre I'intérét de combiner les facteurs liés au patient et les facteurs liés a la maladie
(186).
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Enfin dans une cohorte rétrospective multicentriqgue de 1100 patients Sorror et
al. ont réecemment développé un score de comorbidités composite des LAM, en tenant
compte de variables présentes des le diagnostic : TAML-CM tient compte des 17
variables de I'HCT-CI en y ajoutant 'augmentation des LDH, I'hypoalbuminémie, la

thrombopénie, le PS et le risque cytogénétique et moléculaire (187).
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Figure 10 : Estimation de la survie, stratifiée en fonction de I'index AML-
composite model (AML-CM).

Résultats obtenus dans une population multicentrique de 1100 patients atteints de
LAM. D’apres Sorror et al. (187)
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111.3.3 Facteurs socio-économiques
Des études récentes menées dans les tumeurs solides ou dans les
hémopathies malignes, soulignent I'importance de la prise en compte des données

socio-économiques.

111.3.3.1 Facteurs socio-économiques et tumeurs solides

Un niveau socio-économique faible est un facteur indépendant de survie dans
de multiples tumeurs solides (188-191). Les différences de survie seraient expliquées
par deux facteurs prépondérants : des différences concernant le stade au diagnostic
et des différence de traitement (188).

Un niveau socio-économique faible est associé a un diagnostic plus tardif dans de
nombreuses tumeurs solides (192-194), dont le CHC (195), le cancer colo-rectal
(196,197), et le cancer du sein (198).

Le type de traitement alloué est également associé au niveau socio-économique,
notamment dans le cancer du sein (198-200), le cancer de la prostate (201), les
cancer colo-rectaux et de I'endomeétre (200), ainsi que les cancers de I'cesophage
(202) ou du pancréas (203).

Les méthodes d’évaluation du statut socio-économique different en fonction
des études : lieu de résidence (189,190,203-205), statut assurantiel
(195,196,200,205,206), revenus (201,207), niveau d’étude (195,196,202,205,206).
Certaines études ont utilisé des index composites comme I'index de déprivation
italien (198) intégrant le niveau d’étude, le chbmage, la monoparentalité, le revenu
du ménage et le fait d’étre propriétaire ou non de son logement. Dans une population
californienne de 780 000 patients diagnostiqués pour un cancer entre 2000 et 2009,
Gomez et al. mettent en évidence un risque de mortalité plus faible chez les patients
célibataires (208). Dans cette étude, I'effet du statut marital prédominait sur les effets

des revenus ou du statut assurantiel et était plus marqué chez les hommes.
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111.3.3.2 Facteurs socio-économiques et hémopathies malignes

L’étude du niveau socio-économique reléve d’une littérature moins riche que dans les

tumeurs solides.

[11.3.3.2.a Facteurs socio-économiques dans les hémopathies malignes hors AML

Un niveau socio-économique faible est associé a une moins bonne survie dans
le lymphome hodgkinien. Au Brésil, une étude menée sur 624 patients atteints de LH
classique traités par ABVD, a retrouvé un impact négatif et indépendant sur la survie,
d’'un niveau socio-économique bas, évalué par un questionnaire recensant le niveau
d’étude du chef de famille et les titres de propriétés (209). L’étude des registres danois
portant sur plus de 6000 patients atteints de LH entre 2000 et 2008, a aussi mis en
évidence qu’un niveau d’étude faible était associé a un diagnostic plus tardif et a une
moins bonne survie (210).

Dans le myélome multiple Kristinsson et al. ont montré que le type d’emploi pouvait
influencer sur la SG (211).

Il semble exister un acces plus faible a une allogreffe de CSH chez les patients
les plus défavorisés. Ainsi Joshua et al. montrent en 2011 que les patients afro-
américains atteints de myélome, de lymphome ou de LA bénéficiaient moins
fréquemment d’une transplantation que les caucasiens (212). Une étude californienne
retrouve qu’un niveau d’étude et des revenus élevés, sont associés a un meilleur acces
a l'allogreffe chez des patients souffrant de lymphomes ou de LA (213).

Pour ce qui est du pronostic post-allogreffe de patients atteints de différents
types d’hémopathies malignes, Patel et al. retrouvaient dans une étude monocentrique
rétrospective publiée en 2018, que les revenus influaient sur la mortalité toutes causes
chez les patients survivants au-dela de J100 post-allogreffe et traités pour une LAM,
un SMD/LMMC, une LAL ou une LMC (214). A linverse, d’aprés une analyse des
registres des cliniques de Cleveland, le niveau socio-économique évalué au moyen
d’'un score composite (CRI: Community Risk Score) utilisé en transplantation rénale,
n’était pas associé a la mortalité (215). Une étude multicentrique parue en 2018
confirme ces résultats en ne retrouvant pas d’association significative entre la survie

et les revenus ou le niveau d’étude, néanmoins, les patients n’ayant pas repris une
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activité professionnelle avaient un moins bon pronostic. Par ailleurs, les symptomes
de GvHD chronique étaient moins fréquents chez les patients ayant de plus hauts

revenus et chez les patients vivant en couple (216).

[11.3.3.2.b Facteurs socio-économiques dans les LAM

En ce qui concerne les leucémies aigués, peu d’études sont disponibles a ce
jour. Il est & prendre en compte que les mécanismes qui moduleraient le pronostic
dans la LAM peuvent différer de ceux impliqués dans les tumeurs solides ou dans
d’autres hémopathies malignes. En effet, le mode de présentation aigu de la maladie
impose la plupart du temps une prise en charge urgente.

De nombreuses études rapportent un effet délétére d’'un niveau socio-
économique dans les LAL (217), particulierement chez I'enfant (218-220).

Les données socio-économiques chez les patients adultes, atteints de LAM
sont quant a elles rares et contradictoires. Comme dans les tumeurs solides ou les
autres types d’hémopathies, le niveau socio-économique dans la LAM a été évalué au

moyen de nombreux indicateurs.

En considérant des facteurs économiques, I'association entre les revenus et la
survie des LAM differe en fonction des études. En utilisant les données issues du
registre SEER entre 2007 et 2011, Borate et al. retrouvaient un impact délétere de
revenus faibles sur la survie de plus de 5000 patients agés de moins de 65 ans ; a la
fois sur la mortalité précoce (<2mois) et tardive (221). De méme, I'analyse de registres
de Floride retrouvait dans une population relativement agée (dge médian de 70 ans)
gue les revenus faibles étaient associés a une moins bonne SG (HR: 1.15, p = 0.007),
(222). Alinverse, Rodriguez et al. dans une étude monocentrique ne retrouvaient pas
d’association entre le revenu du ménage et la survie, de 281 patients atteints de LAM

bénéficiant d’'une induction (223).

En tenant compte du statut assurantiel, les résultats des études divergent aussi.
Plusieurs études américaines ont mis en évidence que les patients ont un moins bon
pronostic lorsqu’ils ne bénéficiaient pas d’'une couverture santé ou étaient assurés par
Medicaid ou Medicare (221,224). L’analyse du National Cancer DataBase, menée sur
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67000 patients américains atteints de LAM entre 1998 et 2011, confirmait que le statut
assurantiel était un facteur pronostique (225). Dans cette étude 'augmentation du
risque de mortalité, était de 17% pour les patients bénéficiant du Medicaid, 19% pour
les patients assurés par Medicare et 21% pour les patients sans assurance santé, en
comparaison des patients ayant une assurance santé privée. A l'inverse, I'étude de
Yung et al. sur les registres new-yorkais et californiens ne met pas en évidence de

différence de survie chez les patients assurés par Medicaid (226).

De nombreuses études se sont focalisées sur I'ethnicité, et ont montré qu’elle
influencait les taux de rémission et de survie des patients atteints de LAM, notamment
aux Etats-Unis (222,227,228) et en Israél (229). Pulte et al. ont mis en évidence que
I'amélioration du pronostic des patients entre 1997 et 2008 était plus prononcée pour

les patients blancs non hispaniques (230).

D’autres critéres plus sociaux comme le niveau d’étude et le type d’emploi
retrouvent la encore des résultats divergents.
En ce qui concerne le niveau d’étude, Borate et al. ne mettaient pas en évidence
d’association avec la survie, dans cette étude le niveau d’étude était défini par le
pourcentage d’individus ayant obtenu un baccalauréat dans I'aire de résidence (221).
A linverse, @stgard et al. retrouvaient dans une population de 1588 LAM traitées par
induction, que les patients ayant un niveau d’étude élevé avaient une meilleure SG
que les patients ayant un niveau d’étude faible ou moyen (231). En analyse
multivariée, aprés stratification sur I'age, une survie plus courte était retrouvée
seulement pour les patients agés de moins de 60 ans. De maniére intéressante,
I'impact pronostic délétére d’un plus faible niveau d’étude se majorait en fonction des
décennies ; ainsi comme illustré dans la figure 11, entre 2005 et 2014, les patients
avec un niveau d’étude faible ou moyen avaient une moins bonne survie que les
patients ayant un niveau d’étude élevé (HR niveau d’étude faible = 1.75; 1C95%, 1.21
a 2.54; HR niveau d’étude moyen = 1.80; 1C95%, 1.30 a 2.48).
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Figure 11 : Survie brute chez les patients traités par induction pour une LAM et
agés de moins de 60 ans en fonction du niveau d’éducation, stratifiée sur 'année
du diagnostic. (A) 2000-2004, (B) 2005-2009, et (C) 2010 to 2014. D’aprés @stgard
et al. (230)

En tenant compte du type d’emploi, une étude des registres suédois retrouvait parmi
7 catégories d’emplois différentes que les ouvriers avaient une moins bonne survie en

comparaison des cadres (211).

Enfin, en prenant en compte le statut marital, 'étude de Borate et al. montrait
un exces de mortalité pour les patients célibataires (HR=1.26, Cl 1.15-1.38, p<0.001)
ou divorcés (HR=1.16, Cl 1.04-1.3, p=0.011), sans qu’il n’existe d’effet sur la mortalité
précoce (<2 mois apres le diagnostic) (221). Une étude danoise retrouvait également
gue les patients vivant seuls ont une survie plus faible que ceux vivant en cohabitation
(HR, 1.20; 95% CI, 1.10-1.31), néanmoins cet effet n’était retrouvé que dans la

population agée de plus de 60 ans et n’était pas mis en évidence chez les patients
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bénéficiant d’'un traitement par induction aprés ajustement a d’autres facteurs socio-
economiques (emploi, éducation, revenus). Les patients vivant seuls bénéficiaient
moins fréquemment d'un traitement intensif, ainsi en tenant compte du type de
traitement alloué (chimiothérapie intensive ou non, soins de support), la cohabitation
n’influencait pas la survie (232). Ces résultats vont dans le sens d’autres études qui
laissent suggérer que dans la LAM, le type de traitement peut différer en fonction du
statut socio-économique (224), y compris dans des pays disposant d’'une couverture

santé universelle (231).

Le support social est rarement mis en avant dans les études socio-
démographiques dans la LAM. Une étude monocentrigue chez des patients ayant
survécu a une LAM diagnostiquée entre 1999 et 2011 a Rotterdam, a montré qu’un
mangue de support social était associé a une moins bonne qualité de vie, plus de
difficultés financiéres et un moins bon état général (233). Dans cette étude la qualité
de vie n’était pas associée au risque de rechute. Il est a noter qu’a I'inverse d’autres
cancers, la qualité de vie ne semble pas influencer la survie des patients atteints de
LAM (234).

De rares données existent sur I'influence des comportements de santé sur le
pronostic des patients atteints de LAM. Dans I'étude des registres de Floride de Byrne
et al., les patients tabagiques actifs ou sevrés avaient un risque de mortalité accru par
rapport aux non-fumeurs (HR: 1.13, p = 0.004 et HR: 1.28, p < 0.001, respectivement).
Néanmoins I'analyse multivariée ne tenait compte que des comorbidités et notamment
pas des analyses cytogénétiques (202). Une autre étude portant sur 295 patients en
Floride et en Arizona, retrouvait une SG plus faible chez les patients fumeurs (RR 1.39,
p = 0.032), (235). D’autres études ont étudié I'impact de I'indice de masse corporelle
dans les LAM, ou l'obésité est retrouvée inconstamment associée a un pronostic
péjoratif (236-238). Dans les LAM promyélocytaires I'obésité impacterait
négativement la survie plus souvent que dans les autres sous-types de LAM (239,240).

Dans la LAM, le niveau socio-économique des patients modifie 'accés a une
allogreffe. Bhayat et al. ont publié en 2010 I'analyse des registres anglais concernant
23 910 patients atteints de LAM diagnostiqués entre 1998 et 2007, parmi lesquels
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4.8% ont bénéficié d’une allogreffe de CSH. Le taux de transplantation était retrouve
plus faible chez les patients les plus défavorisés selon l'indice de Townsend, aprés
ajustement sur le sexe, I'age et 'année du diagnostic et les comorbidités.
Bhatt et al. ont mis en évidence plus récemment que le niveau d’étude, le statut
assurantiel et le type de structure hospitaliére conditionnaient I'accés a une greffe pour
les patients atteints d’'une LAM qu’il s’agisse de patients jeunes (241) ou agés (242).
En ce qui concerne le pronostic des patients traités par allogreffe pour une LAM,
la plupart des études ne se sont pas focalisées sur le sous-groupe des patients
bénéficiant d’'une allogreffe pour une LAM (214-216). Une étude multicentrique qui
évaluait le niveau socio-économique par lindice de développement humain
(comprenant le produit intérieur brut par habitant, I'espérance de vie a la naissance et
le niveau d'éducation des enfants de 17 ans et plus), a mis en évidence une
association avec la survie de 16 403 patients traités par allogreffe pour une LAM entre
2001 et 2005. En analyse multivariée, les patients les moins défavorisés avaient de
meilleurs taux de SSL (HR = 1.36, p = 0.008), expliguée notamment par un risque de
rechute plus faible (HR = 0.72, p = 0.04) (243).

En tenant compte des études publiées dans la LAM, il existe une hétérogénéité
des méthodes d’évaluation de l'impact pronostique du niveau socio-économique. Il est
a prendre en compte que les données sociodémographiques disponibles peuvent étre
influencées par des biais de sélection et de publication, sous-estimant potentiellement

des résultats négatifs concernant I'impact du statut socio-économique dans la LAM.

Si le concept de statut socio-économique fait souvent appel a des facteurs liés
a la pauvreté et a des caractéristiques socio-économiques isolées, les notions
d’'inégalités sociales et de précarité apparaissent comme de nouvelles variables a
prendre en compte.
Ainsi dans la charte d’Ottawa de 1986, la santé prend une dimension sociale en étant
définie comme une « ressource de la vie quotidienne qui permet, d’une part, de réaliser
ses ambitions et satisfaire ses besoins, d’autre part, d’évoluer avec le milieu ou
s’adapter a celui-ci.», la santé doit satisfaire également certaines conditions : « se
loger, accéder a I'éducation, se nourrir convenablement, disposer d’un certain revenu,

bénéficier d’'un écosystéme stable, compter sur un apport durable de ressources, avoir

61



droit & la justice sociale et a un traitement équitable »(244). Cette définition prend donc
en compte les interrelations de l'individu avec son environnement, qui sont dégradées
dans les processus de précarisation.

Les inégalités de santé sont maintenant a intégrer dans un systeme de santé
complexe, ou, les patients doivent disposer de compétences suffisantes pour
bénéficier du systéme de santé et intégrer I'information sur la santé, comme l’illustre
le concept de «littératie en santé » (« health literacy ») qui «représente la
connaissance, la motivation et les compétences permettant d’accéder, comprendre,
évaluer et utiliser I'information dans le domaine de la santé ; en vue de porter des
jugements et de prendre des décisions en matiére de soins de santé, de prévention et
de promotion de la santé, dans le but de maintenir et promouvoir sa qualité de vie»
(245). Ce nouvel indicateur de santé est étroitement lié a d’autres déterminants tels
que le niveau d’étude et les revenus (246).

Les inégalités sociales ne se résument pas a une opposition entre les
personnes pauvres et les autres, elles reposent sur un gradient social qui individualise
le concept de vulnérabilité sociale pour chaque individu. Dans le domaine de la santé,
cette wvulnérabilité sociale repose sur la prise en compte d’indicateurs de

comportement, d’acces aux soins et de santé et fait référence au concept de précarité.

111.3.3.3 Précarité

[11.3.3.3.a Définition

La précarité, telle que définie initialement par Joseph Wresinski en 1987,
constitue I'absence d’'une ou plusieurs des seécurités, notamment celle de I'emploi,
permettant aux personnes et familles d’assumer leurs obligations professionnelles,
familiales et sociales, et de jouir de leurs droits fondamentaux (247). La méme année,
Peter Townsend différencie la pauvreté de la précarité (« deprivation ») en faisant la
distinction entre la défaveur matérielle qui se référe aux biens ou aux commodités de
la vie moderne et la défaveur sociale (relations familiales, au travail ou dans la
communauté). P. Townsend a également démontré que la précarité constitue un
principal facteur dans les inégalités de santé (248).

Dans la littérature internationale I'étude de la précarité s’est longtemps appuyéee
sur les méthodes additives correspondant aux indices anglo-saxons de Carstairs (249)
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et de Townsend (248), qui sont des indices composites établis a partir de données
agrégées dans des populations définies sur des aires géographiques. Ces indices géo-
écologiques sont la somme de 4 variables centrées réduites qui tiennent compte du
pourcentage de chdmeurs dans la population active, du pourcentage de ménages
sans voiture et du pourcentage de résidences principales avec plus de 1 personne par
piece ; l'indice de Townsend comprend également le pourcentage de résidences
principales dont le ménage occupant est non propriétaire alors que I'indice de Carstairs
inclut le pourcentage de ménages dont le chef de famille fait partie de la CSP
«ouvriers.

D’autres approches géo-écologiques non additives mais basées sur une
approche multidimensionnelle avec analyses en composante principale, ont été
également développées notamment par Christophe Declercq en France avec l'indice
de défaveur sociale (250), ou par Robert Pampalon au Québec avec l'indice de
défavorisation sociale et matérielle (251) qui prend en compte sur la base du code
postal, la composante matérielle définie par le pourcentage de personnes sans
diplébmes d’études supérieurs, le rapport emploi/population et le revenu moyen
personnel associé a la composante sociale incluant le pourcentage de personnes
vivant seules, de personnes veuves, séparées ou divorcées et de familles
monoparentales. L’EDI (index européen de déprivation) est un autre indice écologique
de précarité réalisé a partir d’'une régression logistique multivariée de plusieurs
parametres, combinant les données individuelles issues du registre de 'EU-SILC avec
les données issues de chaque pays européen. L’EDI permet d’étre transposable dans
le temps et d’un pays a l'autre (252), mais son utilisation en cancérologie montre des
résultats divergents (253—-255).

Alinverse des méthodes additives, ces indices permettent une approche contextuelle
du statut socio-économique en y intégrant plusieurs variables dont le poids respectif

n’est pas arbitraire, mais fondé sur des relations statistiques.

En France, la précarité était définie selon des criteres socio-administratifs issus
de larrété ministériel de 1992 (256), les individus considérés comme précaires
étaient : chdmeurs, bénéficiaires du revenu minimum d’insertion ou d’'un contrat emploi
solidarité, personnes sans domicile fixe et jeunes de 16-25 ans en insertion

professionnelle. En 2000, ont été ajoutés les bénéficiaires de la couverture maladie
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universelle. Cependant, la précarité étant liee a de nombreux critéres tels que le
revenu, le logement, les diplédmes, la protection sociale, les liens sociaux, la culture et
la santé ; ces critéres socio-administratifs fondés essentiellement sur la situation vis-
a-vis de 'emploi, ont été jugés insuffisants pour un repérage plus large des populations

en difficulté.

[11.3.3.3.b Score EPICES

En 2002, les Centres d’Examens de Santé ont élaboré un score composite de
précarité : le score EPICES (Evaluation de la Précarité et des Inégalités de santé dans
les Centres d’Examens de Santé), établi a partir d’'un questionnaire initial de 42
questions portant sur les différentes dimensions de la précarité. Ce questionnaire a
été distribué a 7 208 personnes lors d’'une enquéte ponctuelle menée en 1998 dans
18 CES francais. Les variables ont été analysées par analyse factorielle des
correspondances. Cette analyse a fait ressortir un axe factoriel majeur de précarité
dont la régression multiple a ensuite permis de sélectionner un sous-ensemble réduit
de 11 questions expliquant 91 % de la variance du facteur « précarité » (Tableau 1
supplémentaire). Les coefficients de régression ont permis de déterminer les « poids »
de chaque question, donnant la regle de calcul du score au niveau individuel, variant
de O (absence de précarité) a 100 (précarité maximale). Ce score a été validé dans
une population de 197 389 individus consultants dans les CES en 2002, les résultats
de cette étude montraient que le score EPICES était plus fortement associé aux
indicateurs de mode de vie et de santé que la définition socio-administrative de la
précarité et permettait de mieux identifier les patients en situation de fragilité sociale
(257). De plus, le score EPICES a montré étre corrélé aux résultats des indices de
Townsend et Carstairs dans une population de 183 670 patients consultant dans les
CES du Nord-Pas-de-Calais (258).

Le score EPICES est lié aux indicateurs de niveau socio-économique, de
comportements et de santé. La question 2 aborde I'adhésion a une mutuelle. Les items
3,9 ,10 et 11 portent sur les recours possibles a des aides extérieures. Les items 4 et
5 traitent de la situation financiere. Les questions 6,7 et 8 abordent la pratique
d’activités sportives ou culturelles. Les résultats du score EPICES sont également en
lien avec certains comportements de santé, tels que le tabagisme, I'obésité ou la

consommation excessive d’alcool (259).
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Le score EPICES a montré étre associé au niveau d’étude ainsi qu’a la

catégorie socio-professionnelle (Figure 12) et il a été mis en évidence que la

perception de la santé par les patients était plus associée au score EPICES qu’a ces

deux déterminants (260).
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Figure 12 : Score EPICES selon la catégorie socioprofessionnelle et le niveau
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Le score EPICES est quantitatif et des relations « scores dépendantes » sont
observées avec tous les indicateurs. Le seuil de 30,17 correspondant a la base du 4¢
quintile, a été choisi pour définir la population précaire. Le seuil de 48.52 représente
quant a lui la base du 5° quintile, définissant la population trés précaire (261).Ce score
a l'avantage d’étre établi au niveau individuel et d’étre facile a déterminer puisqu'’il
repose sur seulement 11 questions binaires.

Depuis son développement, le score EPICES a été validé dans le cadre du
dépistage du cancer (262), ainsi que dans le cadre d’autres pathologies comme
l'obésité (263,264), le diabéte (265), les maladies cardio-vasculaires (266—268) et
obstétricales (269,270) ou I'hépatite C (271).

Objectif de I’étude rapportée dans I'article
L’objectif de I'étude qui suit était de déterminer I'impact pronostique de la
précarité évaluée par le score EPICES, en tenant compte des variables pronostiques

cliniques et biologiques standards, chez des patients traités par chimiothérapie

intensive pour une LAM dans un CLCC francais.
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2- Patients et méthodes
2.1 Patients

L’étude a été conduite dans le département d’hématologie de I'Institut Paoli-
Calmettes (IPC), centre de lutte contre le cancer régional, situé a Marseille en France.
L’aire de recrutement est de 5 millions d’habitants incluant la partie Ouest de la région
Provences-Alpes-Céte d’Azur (PACA), avec environ 160 nouveaux patients adultes
(c’est-a-dire de plus de 18 ans) diagnostiqués pour une LAM par an. Tous les patients
hospitalisés pour un nouveau diagnostic de LAM et, traités par chimiothérapie
d’induction a base d’anthracyclines ont recu un questionnaire EPICES. Le diagnostic
de LAM était fondé sur les critéres diagnostiques établis par TOMS (272). Les analyses
cytogénétiques et moléculaires étaient réalisées chez tous les patients, ce qui
permettait leur stratification en groupes pronostiques selon la classification ELN 2017
(3).

Les patients étaient traités par chimiothérapie d’'induction dans une approche
curative. Brievement, une chimiothérapie conventionnelle 3+7 était utilisée pour
I'induction, suivie de 2 ou 3 cycles de consolidation, soit par aracytine haute dose chez
les patients les plus jeunes, soit par un régime 1+5 chez les patients les plus agés (5).
En fonction de I'dge, des caractéristiques pronostiques et de la disponibilité d’'un
donneur, les patients pouvaient bénéficier d’'une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. La réponse au traitement et la rechute était évalués selon les
recommandations ELN 2017 (3).

Un consentement écrit était obtenu pour chaque patient LAM, en accord avec la
déclaration d’Helsinki. L’étude a été approuvé par le conseil d’évaluation institutionnel
(PCI-IPC 2013-16 — Cancer et Précarité, 16 Septembre 2013).

2.2 Evaluation du statut socio-économique

Le questionnaire EPICES était remis individuellement a chaque patient
éligible, par des infirmieres formées et indépendantes des investigateurs de I'étude.
Le questionnaire EPICES était rempli par les patients sur la base du volontariat.
Seulement ceux I'ayant rempli complétement ont été inclus. Le questionnaire EPICES
contient 11 questions binaires, pour chacune desquelles, un coefficient spécifique de
régression permet d’établir un score de précarité a I'échelle individuelle, allant de 0

(absence de précarité) a 100 (précarité maximale) (voir Tableau supplémentaire 1). Le
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seuil de 30.17 correspondant a la base du 4e quintile était choisi pour définir la
population précaire. Le score de 48.52 correspondant a la base du 5é quintile

définissait la trés grande précarité (261).

2.3 Analyses statistiques

Les informations médicales des patients étaient obtenues a partir de leur
dossier informatique, incluant I'age, I'étiologie (de novo ou secondaire), le nombre de
globules blancs au diagnostic, I'échelle de performance ECOG, le traitement, la
réponse au traitement et la survie.

Les caractéristiques des patients étaient résumées par des analyses descriptives :
fréquence et pourcentages pour les variables catégorielles ; moyenne, écart type,
médiane et intervalle pour les variables continues.

Les différences entre les sous-cohortes ont été évaluées a I'aide du test Chi-2 pour les
variables catégorielles et par le test des rangs signés de Wilcoxon pour les variables
continues.

La survie globale était calculée a partir de la date du diagnostic. La survie
globale était estimée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier et, comparée entre les
sous-groupes par le test du log-rank. L'impact pronostique de la précarité, établi par le
score EPICES, était évalué a I'aide d’'un modele de régression de Cox, en tenant
compte des facteurs pronostiques standards dans la LAM (age, nombre de globules
blancs, étiologie de novo ou secondaire, catégorie de risque ELN).

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS, version 9.3 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC).

Une valeur de p < 0.05 était utilisée comme seuil de significativité statistique.

3- Résultats
3.1 Caractéristiques des patients

Entre juillet 2012 et décembre 2014, 209 patients atteints de LAM
nouvellement diagnostiquée ont été admis dans le département d’hématologie de
I'Institut Paoli-Calmettes pour la réalisation d'un traitement d’induction. Le
questionnaire EPICES était distribué a tous les patients, parmi lesquels 149 (71.3%)
ont répondu. 114 des 149 patients (76.5%) ont rempli le questionnaire au cours de la
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premiére semaine suivant I'admission. Les caractéristiques des 149 patients sont
décrites dans le Tableau Supplémentaire 2 : 'age médian des patients était de 62.5
ans (intervalle 26.1-83.7 ans), 11 (7.6%) avaient une LAM secondaire. La classification
ELN était disponible chez 136 des patients (91.2%) : 41 ELN favorable (30.2%), 63
ELN intermédiaire (46.3%), and 32 ELN défavorable (23.5%).

En comparaison au groupe de 60 patients n’ayant pas répondu au
questionnaire EPICES, le groupe a [l'étude (patients répondants) avaient une
proportion significativement plus élevée de LAM de novo (p=0.003) et de LAM de
pronostic favorable (p=0.041) selon 'ELN.

Le score EPICES médian était de 23.6 [0-90.5], cohérent avec le score
observé en population générale de 23.1 (261). 26.8% des patients se trouvaient dans
la catégorie précaire (score EPICES <30.17) et 10.1% dans la catégorie tres précaire
(EPICES score > 48.52). Comme montré dans le Tableau 1, il n’existait pas de
différence significative concernant les caractéristiques des patients ou de la maladie,
en fonction des sous-groupes de précarité, a I'exception d’'une tendance non
significative (p=0.121) pour une cytogénétique plus souvent défavorable chez les

patients trés précaires.

3.2 Pronostic des patients

Cent dix-neuf patients (79.5%) ont obtenu une rémission compléte aprés
induction, avec une médiane de 36 jours entre l'induction et la RC. Une tendance non
significative pour des taux de RC plus faibles étaient observés dans les groupes
précaires et trés précaires en comparaison au groupe non précaire (p=0.198, Tableau
1). Le taux de mortalité a 60 jours était de 3.3%, sans différence en entre les groupes
de précarité (4 patients non précaires et 1 patient trés précaire sont morts avant J60).
Quarante patients ont recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques en
RC1 sans différence entre les groupes de précarité (25.5%, 30% and 26.7%
respectivement pour les groupes non précaires, précaires et trés précaires).

La survie globale médiane était de 23.2 mois (intervalle 17.15-33.31 mois).
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Tableau 1

Caractéristiques initiales des patients et de la maladie, par sous-groupe de

précarite.
Non précaires Précaires Treés précaires
(EPICES < 30.17) (EPICES [30.17-48.51]) (EPICES > 48.52) Valeur de p
N =94 (63.1) N =40 (26.8) N =15 (10.1)
Age, années
Médiane [intervalle]  62.5 [26.4-80.6] 64.3 [33.7-78.7] 61.8 [26.1-83.7] 0.385
>60 52 (55.3) 28 (70) 9 (60) 0.284
Sexe
Homme 55 (58.5) 22 (55) 6 (40) 0.405
Femme 39 (41.5) 18 (45) 9 (60)
Etiologie de la LAM
De novo 85 (93.4) 35 (89.7) 14 (93.3) 0.762
Secondaire 6 (6.6) 4 (10.3) 1(6.7)
Nombre de GB, x10°%/L
Médiane [intervalle]  6.75[.2-234] 4.7 [.3-180] 3.1[1.7-170.6] 0.832
>50 16 (17.4) 6 (15.8) 1(6.7) 0.574
Risque cytogénétique
Favorable 19 (20.6) 7 (17.5) 2(13.3) 0.121
Intermédiaire 57 (62) 26 (65) 6 (40)
Défavorable 16 (17.4) 7 (17.5) 7 (46.7)
Classification ELN
Favorable 25 (29.4) 13(35.1) 3(21.4) 0.164
Intermédiaire 42 (49.4) 17 (46) 4 (28.6)
Défavorable 18 (21.2) 7 (18.9) 7 (50)
RC aprés induction 79 (84) 30 (75) 10 (66.7) 0.198
Allogreffe de CSH
Oui 24 (25.5) 12 (30) 4 (26.7) 0.867
Non 70 (74.5) 28 (70) 11 (73.3)
IC*
Oui 65 (69) 23 (57.5) 8 (53.3) 0.278
Non 29 (31) 17 (42.5) 7 (46.7)
EPICES Score
Moyenne (ET) 14 (8.9) 38.5(5.8) 67.1(11.5) <0.0001
Médiane [intervalle]  14.2 [.0-29.6] 39.1[30.2-47.9] 63.9 [48.5-90.5] <0.0001

*|C: Consolidation intensive avec HDAC.
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3.3 Impact de l'index EPICES sur la survie
Comme montré dans la Figure 1, la survie globale médiane était

significativement plus faible dans le groupe de patients tres précaires (11.8 mois [95%
Cl=3.81, 23.72]) versus 23 mois [95% CI=16.07, NA] et 24.3 mois [95% CI=13.60, NA]

respectivement dans les groupes non précaires et précaires (p= 0.043).

Figure 1 : Survie globale des patients en fonction des sous-groupes de précarité

1.0

STATUT EPICES

Précaires

= = = NON précaires

- = = TI8S précaires

0.51

" ——
C— - - —

Survie globale

Non précaires 40 36 27 25 19 14 10 5
Précaires 94 85 69 52 46 37 2
Trés précaires 15 g 7 5 3

Statut EPICES: Non précaires (EPICES <30.17), précaires (EPICES [30.17-48.51]), trés précaires
(EPICES 248.52).

En analyse univariée, un risque ELN défavorable, un risque cytogénétique
intermédiaire ou défavorable, un age de plus 60 ans et une LAM secondaire étaient
associées a une survie plus faible.

En analyse multivariée, une tres grande précarité (HR=2.17, 95% IC=1.09-4.29, p =

0.027), un risque cytogénétique intermédiaire ou défavorable et un age élevé étaient
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statistiqguement significatifs. Le Tableau 2 résume les résultats des analyses univariées

et multivariées.

Tableau 2

Analyses univariée et multivariée des facteurs influencant la survie.

Variable Analyse univariée Analyse multivariée

HR  osscl VAR pp o gsecy  VAleUr

dep dep

Age
<=60 vs. >60 233 [1.453.75] <.001 213 [1.28,355] 0.03
Nombre de GB au
diagnostic
<=50 vs. >50 0.69 [0.36,1.29] 0.245 0.885 [0.46,1.71] 0.716

Classification ELN
Intermédiaire vs.

Favorable
Défavorable vs.

Favorable

1.73 [0.99,3.01] 0.053 1.82 [1.01,3.27] 0.045

269 [1454.99] 0002 2.83 [1.49,5.39] 0.002

Risque cytogénétique
Intermédiaire vs.
Favorable
Défavorable vs.
Favorable

3.8 [1.64,8.83] 0.002 NC*

728 [2.9517.96] <.001

Statut
Secondaire vs de novo 2.11  [1.09,4.08] 0.027 1.83 [0.82,4.09] 0.143

Statut EPICES**
Précaires vs. Non
précaires

Tres précaires vs. Non
précaires

11 [0.68,1.79] 0691 1.03 [0.61.77] 00912

196 [1.02,3.77] 0.043 217 [1.09,4.29] 0.027

* NC : Non considéré dans le modeéle car colinéaire a la classification ELN
** Statut EPICES : Non précaires (EPICES <30.17), précaires [30.17-48.51]), trés précaires
(EPICES 248.52).
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4- Discussion

Dans cette étude, nous avons conduit une évaluation prospective de I'impact du statut
socio-économique de patients atteints de LAM éligibles a une chimiothérapie
d’induction, sur une période de 2 ans. Cette étude est la premiere a utiliser le score
EPICES dans cette population de patients et montre un impact délétere de la précarité
sur la survie globale des patients.

Une moindre survie dans la sous-cohorte des patients tres précaires pourrait

étre expliguée par une tendance non significative pour des taux plus faibles de RC,
suggérant des différences intrinséques sur le plan des caractéristiques de la maladie.
Il est probable que les expositions professionnelles ou environnementales non
évaluées dans cette étude jouent un réle. Une proportion plus élevée de patients avec
une cytogénétique défavorable dans le groupe des patients tres précaires supporte
cette hypothese mais la puissance statistique limitée due au faible nombre de patients
dans notre étude ne permet pas d’élaborer de conclusions définitives.
De méme, notre étude n’a pu mettre en évidence de corrélation avec les facteurs liés
au patient, comme la fonction rénale, le niveau des cytopénies, les marqueurs de
coagulation intravasculaire disséminée (données non montrées). Le rble des
comorbidités non étudiées ici, comme le diabéte, linsuffisance hépatique, la
bronchopneumopathie chronique obstructive qui ont montré étre corrélées au niveau
socio-économique (261,273), a probablement été mitigé par les biais de sélection de
notre population de patients qui devaient étre aptes a recevoir des traitements
intensifs.

Nos résultats doivent également étre considérés dans le contexte de I'étude,
qui a été conduite dans un centre de lutte contre le cancer dans un pays qui dispose
d’'une couverture social universelle, permettant a chaque citoyen de bénéficier d’un
acces a des centres de référence, sans limitation pour des interventions
thérapeutiques codlteuses, comme l'allogreffe de CSH, reflété par des taux similaires
de transplantation dans les 3 groupes de précarité dans notre série. Il est a noter qu’en
dépit du contexte qui aurait pu mitiger son influence sur le pronostic des patients, le
niveau socio-économigque conserve son impact.

L’'impact négatif du score EPICES sur la survie globale a seulement été observé dans
le groupe des patients tres précaires (5é quintile du score EPICES) et non dans le
groupe des patients précaires (4€ quintile du score EPICES). Cela peut étre relié au
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mangue de sensibilité due au nombre limité de patients dans chaque catégorie. Un
échantillon de patients plus élevé aurait pu donner lieu a une forme d’effet dose-
réponse, voire méme un seuil critique de précarité sociale. De maniere alternative,
cela pourrait également étre expliqué par une couverture sociale ou médicale
insuffisante pour mitiger les effets d’une plus grande précarité.

Dans la LAM, seulement deux études ont évalué I'impact du niveau socio-
économique chez des patients traités intensivement et ont montré des résultats
contradictoires. Rodriguez et al. ont mis en évidence que ni la distance au centre de
traitement, ni le revenu annuel n’avaient d'impact pronostique sur une série de 281
patients qui recevaient une chimiothérapie d’'induction dans un centre américain (223).
A linverse, une récente étude suédoise sur une large cohorte de patients traités par
induction pour une LAM, démontrait qu’un niveau d’étude élevé prédisait une meilleure
SG (231), ce qui était attribué a un taux d’allogreffe de CSH en RC1 plus faible dans
le groupe des patients moins éduqués, confirmant des résultats préalables (274).

En cohérence avec ces résultats, mais en utilisant d’autres marqueurs de
statut socio-économique, dans différentes populations de LAM et dans différents
systemes de santé, plusieurs études ont mis en évidence l'impact délétére du statut
socio-économique sur la survie des patients adultes atteints de LAM. Dans ces études,
le statut assurantiel (201,202,205), parfois relié a un traitement insuffisant (224) , le
revenu du ménage (221,222), le type d’emploi (211), le statut marital (221) étaient
reliés au pronostic des patients. Des résultats contradictoires ont été apportés par
d’autres études, avec une absence d’effet du niveau socio-économique selon
'adhésion a Medicaid (226) ou selon le niveau d’étude (221). L’origine ethnique a
également montré étre associée au pronostic de la LAM dans plusieurs études
(222,228,230).

Ces divergences soulévent la question de l'utilisation de méthodes fondées
sur un seul indicateur (275) et pourraient étre expliquées par des différences de
systemes de santé mais également par un biais écologique en utilisant des indices
géographiques plutdét qu’une mesure individuelle de la précarité (276). En effet, la
précarité est connectée a plusieurs parametres incluant le niveau d’étude, I'emploi,
I'isolation sociale, les revenus, la couverture santé ou l'accés a des centres de
traitement qualifiés. Les indicateurs du statut socio-économique sont non

interchangeables pour évaluer I'impact du niveau socio-économique sur les risques
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liés a la santé (277), rendant faiblement comparables les résultats de ces différentes
études.

A cet égard, le score EPICES présente de multiples avantages : il est reproductible,
simple a utiliser, peu consommateur de temps. Il permet une évaluation
multidimensionnelle du niveau socio-économique a I'échelle individuelle. Si I'effet
négatif d’'une trés grande précarité n’est ni entierement expliqué par un stade plus
séveére au diagnostic, ni par des comorbidités ou par un acces au traitement, étant
donné que la chimiothérapie et une potentielle greffe sont accessibles gratuitement ;
d’autres raisons pourraient étre évoquées. Les effets de la précarité peuvent étre liés
a ladhérence au traitement, y compris les soins de support et I'’éducation
thérapeutique, mettant en évidence I'importance de la « littéracie en santé » (« health
literacy ») qui pourrait modifier le pronostic des patients, indépendamment des
inégalités de santé (278), comme cela a été réecemment démontré chez des patients
atteints de SMD (279).

5- Conclusion

Nos résultats soulignent 'importance d’intégrer les facteurs non biologiques
dans la stratification pronostique des patients LAM et laisse suggérer que le niveau de
précarité devrait étre évalué dans les essais cliniques. Nos résultats montrent
également la relevance du score EPICES pour évaluer le statut socio-économique. De
plus, le score EPICES pourrait étre utile en pratique clinique afin d’identifier les patients
les plus précaires, qui pourraient bénéficier du développement d’interventions
psychologiques, sociales ou financieres. Des études menées a une plus grande
échelle sont nécessaires afin de confirmer nos résultats et de comprendre le role de

chaque déterminant de la précarité sur le pronostic des patients atteints de LAM.
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Abstract

Background: Socioeconomic deprivation is associated with a poor prognosis in
patients with solid tumors. It has been understudied in acute myeloid leukemia (AML)
and the results of these studies are conflicting. In this monocentric study, we assess
the impact of deprivation using the validated EPICES score in a prospective cohort of
patients with AML treated with induction chemotherapy.

Patients and Methods: EPICES questionnaires were given to all patients receiving
intensive chemotherapy for newly diagnosed AML at Institut Paoli Calmettes between
July 2012 and December 2014. The EPICES score stratified the patient population as
non-deprived (score EPICES <30.17), deprived (score 230.17) and very-deprived
(score = 48.52). Correlations between patient or disease characteristics, outcome and
deprivation have been analyzed.

Results: Among 209 AML patients who were given the EPICES questionnaire, 149
(71.3%) patients responded. The median age of respondents was 62.5 years,
distribution of ELN 2017 risk groups was: favorable 41 (30.2%) intermediate 63
(46.3%) and adverse 32 (23.5%). Mean EPICES score was 23.6, 26.8% of patients
were classified as deprived and 10.1% were very deprived. Median overall survival
(OS) was 23.2 months. By multivariate analysis, very-deprived score, intermediate and
adverse ELN categories, and older age were associated with a significantly poorer
survival.

Conclusion: Deprivation assessed by EPICES score predicts a poor survival in AML
patients. This confirms that socioeconomic parameters play a role in patients’ outcome
in AML as it is for many solid tumors. Deprived AML patients should deserve specific

attention, adapted clinical management and therapeutic choices.

Keywords: Acute myeloid leukemia; Socioeconomic status; EPICES score
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1- Introduction

Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by the clonal expansion of
immature malignant myeloid cells. AML affects approximately 2,500 patients/year in
France [1] and, 19520 new cases are estimated in 2018 in the US [2]. The majority of
patients benefit from curative treatment approaches based on intensive chemotherapy
with or without allogeneic stem cell transplantation [3]. The major determinants of
prognosis are age and somatic genetic variables [3]. However, besides age, other
patient-related factors influence prognosis and treatment choice, especially in the
elderly population where performans status, comorbidities and functional reserves also
impact survival [4]. Socioeconomic status (SES) may also play a role.

The concept of deprivation was initially defined by J. Wrezinski [5] as a state of
social instability characterized by the absence of one or more security. Different tools
are currently available to measure deprivation. They include territorial measures of
"social disadvantage" like the Townsend and Carstairs indices and more recently the
EDI (European Deprivation Index) [6] which were constructed using geographical
indices. Several studies using various tools have highlighted the impact of SES on
cancer patients’ outcome. Low SES is associated with more advanced disease stage
at diagnosis [7,8] and, influences treatment allocation in various cancers [8,9].
Socioeconomic position is a major determinant of survival in many solid tumors [10,11],
in Hodgkin lymphoma [12] and in multiple myeloma [13].

Scarce data are currently available for acute leukemias, where mechanisms by
which level of SES could modulate outcomes may differ from solid cancers, through
notably a more frequent acute presentation, making a late-diagnosis unlikely. The
negative impact of low SES has been shown in Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL),
especially in children [14], and more recently in an English adult cohort [15]. In adult
patients with AML, few studies reported conflicting results [13,16—-19].

Recently developed in France, The EPICES score (Evaluation of Deprivation and
Inequalities in Health Examination Centers) allows individual measure of deprivation.
It is based on a questionnaire of 42 items dealing with the various dimensions of the
deprivation, selected by a panel of French experts from the National Health Insurance,
among which 11 items explained 90% of the score after a factorial correspondence
analysis. The EPICES score has the advantage of being multidimensional and usable

on an individual scale [20]. Since its development, it has been validated in cancer
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screening [21] and, in various contexts such as obesity [22], diabetes [23],
cardiovascular diseases [24].

The objective of this study was to determine the prognostic impact of SES as
measured using the EPICES score, taking into account biological and clinical
parameters in patients treated for AML with intensive chemotherapy in a referral

hematology center and, in the context of the French universal health care system.

2- Patients and Methods

2.1 Patients

The study was conducted in the hematology department of the Institut Paoli-Calmettes
(IPC), a regional comprehensive cancer center located in Marseille, France. The catch-
up area is a 5 million inhabitant area that includes the west part of the administrative
Provences-Alpes-Céte d’Azur (PACA) Region. The IPC accrual of acute leukemia
patients is about 160 newly diagnosed adult patients (ie. older than 18) per year.

All patients hospitalized for newly diagnosed AML, treated with conventional
anthracycline-based induction chemotherapy were given the EPICES questionnaire.
The diagnosis of AML was based on criteria according to the WHO classification [25].
Cytogenetic and molecular analyzes were performed in all patients and allowed for
their stratification according to the ELN 2017 classification [3]. Patients were treated
using intensive chemotherapy in a curative approach. Briefly, conventional 3+7 type
chemotherapy was used for induction followed by 2 to 3 consolidation courses with
either High-Dose Cytarabine (HDAC) in younger patients or 1+5 regimen for elderly
patients [26]. Based on age, availability of a suitable donor and prognostic
characteristics, patients could be offered an Allogeneic Stem Cell Transplantation
(ASCT). Response to treatment and relapse were evaluated according to ELN 2017
recommendations [3]. Written informed consent was obtained from all AML patients in
accordance with the Helsinki declaration, and the study was approved by our
Institutional Review Board (PCI-IPC 2013-16 — Cancer et Précarité, September 16
2013).
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2.2 Socioeconomic Status evaluation

The EPICES questionnaire was distributed individually to each eligible patient by
trained nurses, independent of the investigators of this survey. Completion of the
EPICES questionnaire was done on a voluntary basis. Only patients that filled the
EPICES questionnaire were included. The EPICES questionnaire contains 11 binary
questions for which a specific regression coefficient allows to obtain a rule to compute
the score at the individual level, varying from O (absence of deprivation) to 100
(maximum deprivation), (see Supplemental Table 1). The threshold of 30.17
corresponding to the base of the 4th quintile was chosen to define the deprived
population. The one of 48.52 corresponding to the base of the 5th quintile defines the

very deprived one [27].

2.3 Statistical analyses

Patient medical data were obtained from electronic files, including age, AML etiology
(de novo or secondary), WBC and ECOG performans status, treatment, response to
treatment and survival. Patient characteristics were summarized by descriptive
statistics: frequency counts and percentages for categorical variables and means,
standard deviations, medians and range for continuous variables. Differences between
subcohorts of patients were assessed using the chi-squared test for categorical
variables and the Wilcoxon rank sum test for continuous variables. Overall survival was
calculated relative to the diagnosis date. Overall survival was estimated using the
Kaplan-Meier method and compared between groups using the log-rank test. The
prognostic impact of SES measured using the EPICES score was assessed by a Cox
regression model, considering usual AML prognostic factors (age, WBC, de novo
versus secondary AML and ELN 2017 risk category).

All analyzes were performed using SAS Software, version 9.3 (SAS Institute, Inc.,

Cary, NC). p-value < 0.05 was used to indicate statistical significance.

3- Results

3.1 Patient characteristics

Between July 2012 and December 2014, 209 patients with newly diagnosed AML were
admitted in the leukemia ward of Institut Paoli-Calmettes for induction therapy. The
EPICES questionnaire was distributed to all patients of whom 149 (71.3%) responded.
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114 of 149 patients (76.5%) filled out the questionnaire within the first week following
admission.

The characteristics of the 149 respondents are depicted in Supplementary Table 2:
median age was 62.5 years (range 26.1-83.7 years), 11 (7.6%) had secondary AML.
ELN classification was available for 136 of patients (91.2%): 41 had favorable ELN
(30.2%), 63 intermediate ELN (46.3%), and 32 poor ELN (23.5%). When compared to
the group of 60 patients who did not respond to the EPICES questionnaire, the study
group (respondents) had a significantly higher proportion of de novo (p=0.003) and
favorable ELN-risk AML (p=0.041) as compared to non-respondents.

Median EPICES score was 23.6 [0-90.5], consistent with score observed in the general
population of 23.1 [27]. 26.8% fell in the deprived category (EPICES score <30.17) and
10.1% in the very deprived category (EPICES score > 48.52). As shown in Table 1,
there were no significant differences in terms of patient or disease characteristics
between the deprived categories except for a non-significant trend (p=0.121) to more

unfavorable cytogenetics in the very deprived patients.

3.2 Patients’ outcomes

One hundred and nineteen patients (79.5%) achieved a complete remission after
induction, with a median of 36 days between induction and CR. A non-significant trend
toward lower CR rate was seen in the deprived and very deprived groups as compared
to the non-deprived group (p=0.198, Table 1). The rate of day 60 mortality was 3.3%,
with no difference between deprivation groups (4 non-deprived patients and 1 very
deprived patient died before day 60). Forty patients underwent ASCT in CR1 with no
difference between the deprivation groups (25.5%, 30% and 26.7% respectively for the
non-deprived, deprived and very deprived groups).

The median overall survival (OS) was 23.2 months (range 17.15-33.31 months).
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3.3 Impact of the EPICES index on survival

As shown in Figure 1, median overall survival (OS) was significantly shorter in the very-
deprived group (11.8 months [95% CI=3.81, 23.72] versus 23 months [95% CI=16.07,
NR] and 24.3 months [95% CI=13.60, NR] in the non-deprived and deprived groups

respectively, (p-value = 0.043).

Table 1

Baseline patient and disease characteristics by deprivation cateqories.

Age, years
Median [range]
>60

Gender
Male
Female

AML etiology
De novo
Secondary

WBC, x10%/L
Median [range]
>50

Cytogenetic risk
Favorable
Intermediate
Adverse

ELN classification
Favorable
Intermediate
Adverse

CR after induction

Allo-HSCT
Yes
No

IC*
Yes
No

EPICES Score
Mean (SD)
Median [range]

Non-deprived
(EPICES < 30.17)

Deprived

(EPICES [30.17-48.51]) (EPICES > 48.52)

Very deprived

p-value
N =94 (63.1) N = 40 (26.8) N =15 (10.1)
62.5 [26.4-80.6] 64.3 [33.7-78.7] 61.8 [26.1-83.7] 0.385
52 (55.3) 28 (70) 9 (60) 0.284
55 (58.5) 22 (55) 6 (40) 0.405
39 (41.5) 18 (45) 9 (60)
85 (93.4) 35 (89.7) 14 (93.3) 0.762
6 (6.6) 4 (10.3) 1(6.7)
6.75 [.2-234] 4.7 [0.3-180] 3.1[1.7-170.6] 0.832
16 (17.4) 6 (15.8) 1(6.7) 0.574
19 (20.6) 7 (17.5) 2 (13.3) 0.121
57 (62) 26 (65) 6 (40)
16 (17.4) 7(17.5) 7 (46.7)
25 (29.4) 13 (35.1) 3(21.4) 0.164
42 (49.4) 17 (46) 4 (28.6)
18 (21.2) 7 (18.9) 7 (50)
79 (84) 30 (75) 10 (66.7) 0.198
24 (25.5) 12 (30) 4 (26.7) 0.867
70 (74.5) 28 (70) 11 (73.3)
65 (69) 23 (57.5) 8 (53.3) 0.278
29 (31) 17 (42.5) 7 (46.7)
14 (8.9) 38.6 (5.8) 67.1(11.5) <0.0001
14.2 [0-29.6] 39.1[30.2-47.9] 63.9 [48.5-90.5] <0.0001

*|C: Intensive consolidation with HDAC.
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Fig.1l: Overall survival of AML patients by deprivation sub-groups.
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By univariate analysis, adverse ELN risk, adverse and intermediate cytogenetic risk,

age older than 60 and secondary AML were associated with a shorter survival.
By multivariate analysis, high deprivation (HR=2.17, 95% CI=1.09-4.29, p = 0.027),
intermediate or adverse ELN risk and, older age retained statistical significance. Table

2 summarizes the results of both univariate and multivariate analyses.
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Table 2
Univariate and multivariate analysis of factors influencing overall survival.

Variable Univariate analysis Multivariate analysis
HR  95% ClI p-value HR  95% ClI p-value
Age
<=60 vs. >60 2.33  [1.45,3.75] <.001 213 [1.28,3.55] 0.004
WBC, x10°/L
<=50 vs. >50 0.69 [0.36,1.29] 0.245  0.885 [0.46,1.71] 0.716

ELN classification
Intermediate vs. favorable 1.73 [0.99,3.01] 0.053 1.82 [1.01,3.27] 0.045
Adverse vs. favorable 2.69 [1.45,4.99] 0.002 2.83  [1.49,5.39] 0.002

Cytogenetic risk

Intermediate vs. favorable 3.8 [1.64,8.83] 0.002 NE*
Adverse vs. favorable 7.28 [2.95,17.96] <0.001
Status
Secondary vs. de novo 2.11 [1.09,4.08] 0.027 1.83 [0.82,4.09] 0.143

EPICES status**
Deprived vs. non-deprived 1.1 [0.68,1.79] 0.691 1.03 [0.6,1.77] 0.912
Very deprived vs. non-deprived 1.96 [1.02,3.77] 0.043 2.17 [1.09,4.29] 0.027

* NE: Not entered in the model because colinear to ELN classification.
** EPICES status: Non-deprived (EPICES <30.17), deprived (EPICES [30.17-48.51]), very deprived
(EPICES >48.52).

4- Discussion
In this study, we have conducted a prospective evaluation of the impact of
socioeconomic status of AML patients eligible for intensive chemotherapy over a 2-
year period. This study is the first to use the EPICES score in this patient population.
It shows a deleterious impact of deprivation on the patients’ survival.

A lower overall survival in the very deprived subcohort might be explained by
non-significant trends for lower CR, suggesting intrinsic differences in term of disease
characteristics. It is likely that environmental or professional exposures not evaluated

in our study may play a role. The higher proportion of patients with unfavorable
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cytogenetics in the very deprived group supports this hypothesis but the limited
statistical power related to the small number of patients in our study preclude definitive
conclusions.

Likewise, our study could not reveal any correlation with patient-related factors such
as renal function, performans status, levels of cytopenia, markers of a disseminated
intravascular coagulation (data not shown). The role of comorbidities not studied here
such as diabetes, liver failure, chronic obstructive pulmonary disease previously shown
to correlate with the level of deprivation [27,28], has probably been mitigated by the
selection criteria applied to our patient population which had to be suitable for intensive
treatments.

Our results must also be considered in the context of the study which has been

conducted in a regional comprehensive cancer center in a country with universal social
security, allowing access to any citizen to reference centers and no limitation regarding
the use of costly therapeutic intervention, such as ASCT as reflected by similar
transplant rate in the 3 deprivation groups in our series. It is thus worth noting that
despite of this context which should have mitigated its influence on the outcome, SES
retained its impact.
The negative impact of EPICES score on overall survival was observed only in the
group of very deprived patients (5th quintile of the EPICES score) and not in the
deprived group (4th quintile). It might be related to a lack of sensitivity due to a limited
number of patients in each category. A larger sample could lead to demonstrate a kind
of dose-response effect and, even a critical threshold for social deprivation.
Alternatively, this could be explained by a social and medical coverage sufficient to
limit the effects of an intermediate deprivation but no sufficient to mitigate the effects
of the highest deprivation level.

Only two studies have evaluated the impact of SES on AML patients treated
intensively and produced conflicting results. Rodriguez et al. have shown that neither
distance from treatment center nor annual income had a prognostic impact in a series
of 281 AML patients who received induction chemotherapy in a US center [16].
Conversely, a recent Swedish study on a large cohort of AML patients receiving
intensive chemotherapy, demonstrated that higher education level predicted better OS
[19], which was likely related to a lower rate of ASCT in CR1 in low-education patients,

confirming previous results [29].
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Consistent with our results, but using different surrogate markers of
socioeconomic position in different AML populations and in different healthcare
systems, several studies have previously highlighted the deleterious impact of SES on
survival in AML adults. In those studies, insurance status [18,30,31] sometimes found
related to undertreatment [32], household income [18,30], type of employment [13] or
marital status [30] were linked to patient outcome. Conflicting results have been
provided by others studies, with no effect of SES status according to Medicaid
enrollment [17] or education level [30]. Ethnicity was also shown to be associated to
AML prognosis by several studies in the United States [33,18,34].

These discrepancies raise the issue of the use of methods based on a single

indicator [35] and might be explained by differences in healthcare systems but also by
ecological bias using geographical indices rather than individual assessment of
deprivation [36]. Indeed, deprivation is connected to many parameters including low
educational level, low income, employment, social isolation, health insurance or
access to qualified treatment centers. Isolated SES indicators are not interchangeable
to evaluate the impact of SES level on health risks [37], making the results of different
studies poorly comparable. In these regards, the EPICES score displays many
advantages: it is reproducible, simple to use and little time-consuming. It allows for a
multidimensional evaluation of the SES at the individual level.
As the negative effect of severe deprivation is not fully explained here by more severe
stage at diagnosis nor by comorbidities or by access to treatment given the free-of-
charge access to induction chemotherapy and potential transplant, other reasons
might be evoked. Effects of deprivation might be related to adherence to care, including
supportive care and therapeutic education, highlighting the importance of health
literacy that could modify patient’s outcomes independently of health disparities [38]
as it has been demonstrated recently in SMD patients [39].

In conclusion, our results underscore the importance of integrating nonbiological
factors in prognostic stratification of AML patients and suggest that deprivation level
should be evaluated in clinical trials. Our results also show the relevance of the
EPICES score to evaluate SES. In addition, the EPICES score may be useful in clinical
practice for the identification of the very-deprived patients who may benefit from the

development of psychological, social and financial interventions. Additional and larger
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studies are needed to confirm our findings and to understand the respective role of

each determinant of deprivation on the outcome of AML patients.
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ANNEXES

Tableau supplémentaire 1 : le score EPICES

. Score
Questions .
Oui Non

1. Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? 10.06 0
2. Bénéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire ? -11.83 0
3. Vivez-vous en couple ? -8.28 0
4.Etes-vous propriétaire de votre logement ? -8.28 0
5. Y-a-t-il des périodes dans le mois o0 vous rencontrez de réelles
difficultés financieres a faire face & vos besoins (alimentation, 14.80 0
loyer, EDF...) ?
6. Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ? -6.51 0
7. Etes-vous allé au spectacle (cinéma, théatre) au cours des 12 derniers mois ? -7.10 0
8. Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ? -7.10 0
9. Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des

. -9.47 0
membres de votre famille autres que vos parents ou vos enfants ?
10. En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes
sur qui vous puissiez compter pour vous héberger quelques jours  -9.47 0
en cas de besoin ?
11. En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes
sur qui vous puissiez compter pour vous apporter une aide -7.10 0
matérielle ?
Constante 75.14

Calcul du score : chaque coefficient est additionné a la constante si la réponse est
oui.

114



Tableau supplémentaire 2 : Caractéristiques des patients dans le groupe a I'étude
(répondants) et chez les non-répondants.

Répondants Non répondants vValeur de
N =149 (71.3) N=60 (28.7) P
Age, années
Meédiane [intervalle] 62.5[26.1-83.7] 61.3[20.1-81] 0.936
>60 89 (59.7) 35 (58.3) 0.852
Sexe
Homme 83 (55.7) 29 (48.3) 0.334
Femme 66 (44.3) 31 (51.7)
Nombre de GB
Meédiane [intervalle] 4.7[0.2-234.4] 15.2[0.8-349.2] 0.062
>50 23 (15.9) 13 (28.3) 0.061
Etiologie de la LAM
De novo 134 (92.4) 44 (77.2) 0.003
Secondaire 11 (7.6) 13 (22.8)
Risque cytogénétique
Favorable 28 (19.1) 6 (10.5) 0.288
Intermédiaire 89 (60.5) 36 (63.2)
Défavorable 30 (20.4) 15 (26.3)
Classification ELN
Favorable 41 (30.2) 6 (16.2) 0.041
Intermédiaire 63 (46.3) 15 (40.5)
Défavorable 32 (23.5) 16 (43.3)
RC aprés induction 119 (79.9) 39 (65) 0.024
Score EPICES
Moyenne (ET) 26 (19.4)
Meédiane [intervalle] 23.6 [.0-90.5]
Statut au moment du
questionnaire
' Pen_dapt la semaine suivant 114 (76.5)
I'admission
Pendant la premiére ligne 35 (23.5)
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