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Résumé :

Bien que 50 a 70% des patients > 60 ans atteints de leucémie aiglie myéloide (LAM)
atteignent une rémission compléte (RC) avec un traitement intensif, les modalités du
traitement de consolidation restent débattues au sein de ce sous-groupe de sujets agés.
Dans cette étude rétrospective et unicentrique, I'objectif était de comparer la survie des
patients agés en premiere RC traités avec différentes stratégies de consolidation,
comprenant l'autogreffe et I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), la
chimiothérapie intensive par Cytarabine a dose intermédiaire ou a haute dose (I/HDAC), ou
la chimiothérapie standard de faible intensité (régime de type « 1+5 »). Les données de 441
patients > 60 ans en premiéere RC ont été analysées. L’dge médian était de 67 ans. Soixante
et un (14%) patients ont recu une allogreffe, 51 (12%) une autogreffe, 70 (16%) une
chimiothérapie intensive par I/HDAC, et 190 (43%) une chimiothérapie par 1+5. Les patients
traités par I/HDAC étaient significativement plus jeunes, et présentaient plus de caryotype
de pronostic favorable comparés a ceux traités par 1+5. Le suivi médian était de 6.5 ans. En
analyse multivariée, I'allogreffe, la cytogénétique et le PS avaient un impact significatif sur la
survie globale (OS) et la survie sans leucémie (LFS). Malgré un meilleur profil cytogénétique,
les patients traités par I/HDAC avaient une LFS comparable a celle des patients traités par
1+5 (LFS médiane 8.8 mois vs 10.6 mois, p = 0.96). Il n’y avait pas non plus de différence
significative chez les patients qui recevaient une greffe de CSH dans un second temps. Parmi
les patients greffés, la LFS médiane était de 13.3 mois pour 'autogreffe et de 25.8 mois pour
I'allogreffe. Les données de toxicité étaient significativement en défaveur du traitement par
I/HDAC, avec plus de transfusion globulaire et plaquettaire et plus de temps passé en

hospitalisation, mais sans conséquence sur la mortalité sans rechute.

Cette étude montre que lintensification de la chimiothérapie en traitement de post
rémission n’est pas significativement associée a un meilleur pronostic par rapport a une
chimiothérapie de faible intensité chez les sujets agés, pour lesquels les résultats restent
globalement décevants. Plutot que d’augmenter lintensité de la chimiothérapie, le
développement de traitements de maintenance en utilisant des thérapies ciblées

d’administration prolongée semble étre une meilleure stratégie dans cette population agée.



Introduction :

1) Epidémiologie et classifications :
Avec une incidence estimée a 4.3/100.000 habitants, la leucémie aiglie myéloblastique
(LAM) est une néoplasie rare qui représente 1.2% des nouveaux cas de cancer. Le nombre de
cas attendus en 2019 est estimé a 21.450 aux Etats Unis (contre 268.600 nouveaux cas pour
le cancer du sein). Les hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes (le sexe
ratio est estimé a 1.5/1), et les patients atteints sont essentiellement des sujets agés, la
médiane d’age étant évaluée a 68 ans et les plus de 65 ans représentant 58.8% des patients
(1). Une augmentation récente de I'incidence des LAM du sujet agé a été observée (2) et, du
fait de I'accroissement de I'espérance de vie, une augmentation de 38% des cas est attendue
en 2031 (3).C’est aussi une pathologie hautement mortelle avec une survie globale (0S) a 5
ans estimée a 28.3%, responsable de 1.8% des déces par cancer soit une estimation de

10.920 déces attendus aux Etats Unis en 2019 (1).

La premiere classification des LAM date de 1976 (classification FAB) (4). Issue d’'une
collaboration internationale, les LAM étaient divisées en 8 groupes en fonction des
caractéristiques morphologiques et cytologiques des cellules blastiques. L'objectif était
d’identifier des entités mutuellement exclusives présentant certaines caractéristiques
cliniques et biologiques. Secondairement, la découverte d’anomalies cytogénétiques et
moléculaires récurrentes au sein des cellules blastiques, et I'identification de certains types
de LAM avec des caractéristiques biologiques et cliniques particuliéres ont amené a revoir
leur taxinomie. La plus récente date de 2016, il s’agit de la 4™ révision de la classification

OMS qui integre 'ensemble de ces données (5) (Tableau 1).



Tableau 1 : Classification OMS 2016 des leucémies aigues myéloides :

LAM avec anomalies génétiques récurrentes :

LAM avec t(8;21)(g22;922.1);RUNX1-RUNX1T1

LAM avec inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11
LAM avec PML-RARA

LAM avec t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A

LAM avec t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1
Entité provisoire : LAM avec BCR-ABL1

LAM avec mutation de NPM 1

LAM avec mutations bialléliques de CEBPA

Entité provisoire : LAM avec RUNX1 muté

LAM a caractéristiques myélodysplasiques
LAM induites par les traitements

LAM sans spécificité :

LAM indifférenciée

LAM sans maturation

LAM avec maturation

LAM myélomonocytaire

LAM monoblastique/monocytaire
LAM érythroblastique pure

LAM mégacaryoblastique

LAM basophilique

Panmyélose aigue avec myélofibrose

Sarcome myéloide

Néoplasies myéloides associées au syndrome de Down :
Myélopoiése anormale transitoire
LAM associées au syndrome de Down

Les LAM a caractéristiques myélodysplasiques (LAM-CM), individualisées depuis la

classification OMS 2001, sont définies soit par la présence d’une dysplasie multilignée au

diagnostic (>50% de cellules dysplasiques dans au moins 2 lignées myéloides), soit par un

antécédent connu de syndrome myélodysplasique (SMD) ou d’un syndrome

myélodysplasique/syndrome myéloprolifératif (SMD/SMP), soit par la présence d’une

anomalie cytogénétique d’origine myélodysplasique (Tableau 2). Ces LAM-CM, dont la

fréquence est évaluée a 25-35% des LAM (6), sont associées a un moins bon pronostic par

rapport aux LAM sans spécificité (7).



Tableau 2 : Anomalies cytogénétiques suffisantes au diagnostic de LAM-CM en présence de > 20% de
blastes médullaires et en I'absence de thérapie antérieure (OMS 2016)

Caryotype complexe (3 anomalies ou plus)
Anomalies déséquilibrées :

-7/del(7q)

del(5q)/t(5q)

i(170)/t(17p)

-13/del(13q)

del(11q)

del(12p)/t(12p)

idic(X)(q13)

Anomalies équilibrées :
t(11;16)(g23.3;p13.3)
t(3;21)(q26.2;922.1)
t(1;3)(p36.3;921.2)
t(2;11)(p21;923.3)
t(5;12)(q32;p13.2)
t(5;7)(932;911.2)
t(5;17)(q32;p13.2)
t(5;10)(q32;921.2)
t(3;5)(925.3;935.1)

Les LAM induites par les traitements (LAM-it), qui représentent 10 a 20% des LAM (8),
surviennent aprés exposition a un agent mutagene. On distingue typiquement 2 types de
LAM-it : la premiéere survient avec une longue période de latence (5-10 ans), apres
exposition a un agent alkylant ou a de la radiothérapie, la plupart du temps avec une phase
initiale de SMD, et est associée a des caractéristiques biologiques de mauvais pronostic
(caryotypes complexes, atteinte des chromosomes 5 et 7, délétion de P53). La 2°™¢ survient
aprés une période de latence plus courte (1-5 ans), aprés exposition a des inhibiteurs de la
topoisomérase 2, typiqguement sans phase myélodysplasique, et est associée a des
anomalies cytogénétiques de bon pronostic. La plupart des patients ayant recu des
protocoles de polychimiothérapie, il est généralement difficile d’incriminer un agent en
particulier. Le pronostic des LAM-it est généralement pauvre (9).

Les LAM sans spécificité correspondent a toutes les LAM ne rentrant pas dans les définitions
précédemment décrites (LAM avec anomalies génétiques récurrentes, LAM-CM, LAM-it).
Sans valeur pronostic hormis pour la LAM érythroblastique et la leucémie aigue

promyélocytaire (LAP), leur nosologie dérive de I'ancienne classification FAB.



Le sarcome myéloide correspond a une masse composée de blastes myéloides, apparaissant
dans un site anatomique autre que la moelle osseuse. Il s’agit d’'une lésion rarissime dont la

prise en charge est identique a celle de n’importe quelle autre LAM.

Le risque de LAM est particulierement élevé chez les patients atteints du syndrome de
Down, il est multiplié jusqu’a 50 fois et on estime que 1 a 2 % des enfants atteints
développeront une LAM au cours de leurs 5 premiéres années de vie (10). Il s’agit dans la
plupart des cas de LAM mégacaryoblastique, dont I'association avec une mutation du gene

GATA1 est considérée comme pathognomonique (11).

Pour autant, cette classification n’a pas été développée a visée pronostic et n’a initialement
pas pour vocation de guider la prise en charge thérapeutique. Depuis plusieurs décennies,
c’est la cytogénétique qui est établie comme étant le meilleur facteur pronostic lié a la
maladie (12,13). Le caryotype réalisé sur les blastes permet classiquement de séparer les
patients en 3 groupes pronostics ; favorable (qui correspond aux LAM a core binding factor
(LAM-CBF)), intermédiaire, et défavorable. Secondairement, certaines mutations géniques,
également recherchées sur les cellules leucémiques, ont permis d’affiner la classification au
sein du large sous-groupe de patients présentant une cytogénétique intermédiaire. Ainsi, les
patients avec une mutation du géne de la Nucléophosmine 1 (NPM1) présentent un meilleur
pronostic (14), ceux avec une mutation du géne Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) de type
duplication interne en tandem (ITD) un moins bon pronostic (15). Il existe une inter
dépendance de ces mutations, on considére que seuls les patients avec un statut NPM 1
muté et FLT3 sauvage présentent un pronostic favorable, a peu pres équivalent a celui des
LAM-CBF (14). La mutation du géne CCAAT/enhancer-binding protein alpha (CEBPA) est
également un facteur de bon pronostic (16), et depuis les recommandations de I'European
Leukemia Net (ELN) de 2010, la recherche des mutations NPM1, FLT3 et CEBPA est réalisée
en routine de facon a rebasculer les patients avec une cytogénétique intermédiaire et un
génotype de bon pronostic dans le sous-groupe des pronostics favorables (17). Depuis 2010,
la situation a encore évolué puisque le ratio allélique de FLT3-ITD muté par rapport au
sauvage est également pris en compte, un fort ratio étant associé a un moins bon pronostic
(18). Les mutations de RUNX1, ASXL1 et TP53 ont également été associées a une moins

bonne survie (19-22). L’'ELN a donc revu sa classification en 2017 (Tableau 3).



Tableau 3 : Classification ELN 2017  *Ratio allélique faible < 0.5 ; élevé > 0.5 **>3 anomalies
chromosomiques ***Définie par la présence d’au moins une monosomie (a I'exception du X et du Y)

Pronostic Anomalie génétique

Favorable t(8;21)(q22;G22.1); RUNXI-RUNX1T1
inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutation NPM1 sans FLT3-ITD ou ratio FLT3-ITD faible*
Mutation biallélique CEBPA
Intermédiaire NPM1 muté et ratio FLT3-ITD élevé*
NPM1 non muté sans FLT3-ITD ou avec ratio FLT3-/TD faible*
t(9;11)(p21.3;G23.3); MLLT3-KMT2A
Anomalies cytogénétiques non favorable ou défavorable
Défavorable t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); réarrangement KMT2A
t(9;22)(934.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
25 or del(5q); 27; 217/abn(17p)
Caryotype complexe**
Caryotype monosomique***
NPM1 non muté et ratio FLT3-ITD élevé*
RUNX1 muté
ASXL1 muté
TP53 muté




1) Facteurs pronostics de la LAM du sujet agé
La LAM est une maladie du sujet agé, avec une médiane d’age au diagnostic de 68 ans. Le
pronostic est plus sombre que chez le sujet jeune, la survie globale a 5 ans est estimée a
12.5% chez les 65-74 ans, contre 45.2% pour les moins de 65 ans (23). L’age est directement
associé a un moins bon état général, ainsi qu’a la présence de comorbidités et
d’insuffisances d’organes qui peuvent altérer la tolérance du traitement. Les patients agés
sont également plus susceptibles de présenter des anomalies cytogénétiques défavorables
associées a un pronostic péjoratif (24), ainsi que des phénotypes dit « Multidrug resistance »
qui conférent une chimiorésistance aux cellules leucémiques via un mécanisme d’efflux des
cytotoxiques (25). Une autre caractéristique des LAM des sujets agés est la plus forte

fréquence des LAM-CM et des LAM secondaires.

L’ensemble de ces criteres font que la prise en charge du sujet 4gé est complexe, et
contrairement aux sujets jeunes ou un traitement intensif est tres généralement réalisé, la
chimiothérapie d’induction est évaluée au cas par cas en fonction du bénéfice attendu, lui-
méme dépendant des facteurs pronostics liés au patient et a la maladie. La décision de
choisir un traitement intensif ou un traitement non intensif est cruciale car les 2 modalités

ne sont pas associées a la méme survie.

Le traitement d’induction du sujet agé conserve encore aujourd’hui une toxicité majeure
avec un taux de mortalité précoce a 10-20% avant évaluation de la rémission, et un taux de
déces < 60 jours a 15-30% (26). Classiquement, 3 critéres interviennent dans la décision de
démarrer ou pas une chimiothérapie intensive : il s’agit de I’dge du patient, de son état
général associé a ses comorbidités, et du risque cytogénétique. L'objectif est d’estimer pour
chaque patient le bénéfice/risque associé a la chimiothérapie intensive et de sélectionner

ceux qui vont bénéficier du traitement d’induction.

L’age est un facteur de risque de mauvais pronostic (27,28), mais n’est pas le critére
principal puisque le bénéfice de I'induction dépend plus des comorbidités du patient et des
caractéristiques de la LAM, qui sont age dépendants. En 2005, une équipe américaine a
comparé rétrospectivement des patients de 60-69 ans versus > 70 ans, traités par une
chimiothérapie d’induction, et n’a pas retrouvé de différence en taux de RC et en OS (29).

D’autres études supportent cette analyse (30), et les recommandations actuelles sont de ne



pas considérer I’dge seul comme un critére déterminant pour I'induction (31), d’autant plus
gu’avec I'évolution des soins de support la mortalité liée a I'induction est en baisse, aussi
bien pour les sujets jeunes que pour les sujets agés (32). Pour autant, les patients de plus de

80 ans respectent rarement les criteres de faisabilité de I'induction.

L'état général et les comorbidités sont au premier plan dans la décision de démarrer un
traitement intensif. Le performance status (PS) permet une premiére évaluation de |'état
général du patient, mais il ne détecte pas les patients avec des atteintes organiques infra
cliniques, et inversement, risque de juger non éligibles des patients dont I'état général est
altéré a cause de la maladie. L’évaluation gériatrique est un outil en pleine expansion dans le
domaine de I'oncologie, car elle permet de dépister des comorbidités non détectées en
routine clinique, prédit la probabilité de tolérance et plus généralement la survie du patient,
et guide ainsi la prise en charge thérapeutique (33). Dans la LAM, de nombreuses études ont
montré l'intérét de I’évaluation gériatrique (34,35), et le développement des stratégies de
traitement guidé par la gériatrie est un champ actif d’investigation (36). Cet outil est
pourtant limité par sa difficulté d’application en routine clinique et en pratique, le choix du
traitement se base plus sur le PS, les antécédents, les marqueurs biologiques de dysfonction
organiques, et l'intuition du praticien. Des scores pronostics ont été développés afin
d’affiner le risque de mortalité relié a la chimiothérapie intensive chez ces patients, le plus
utilisé est le HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index), dont

I"utilisation a visée pronostic a été validée a de multiples reprises (37,38).

La cytogénétique est le critére pronostic biologique le plus important. Jusqu’a récemment,
les patients > 60 ans avec un caryotype défavorable n’étaient pas éligibles a I'induction, car
les taux de survie globale restaient < 5% et comparables aux patients traités par des
thérapies non intensives (28,39). Les données ont légerement changé depuis quelques
années, pour plusieurs raisons : le développement des conditionnements d’intensité réduite
offre une plus grande possibilité d’allogreffe aux patients en RC1 (40,41), et le
développement des soins de support chez les patients en aplasie a grandement contribué a
améliorer la survie des patients induits. Par ailleurs, I'arrivée récente sur le marché du CPX-
351 a également permis d’étendre les indications d’induction chez le sujet agé (cf chapitre
induction). Ainsi, il est actuellement envisageable au cas par cas de démarrer un traitement

intensif chez un patient avec un caryotype défavorable, si celui-ci est considéré comme un



candidat a 'allogreffe en consolidation. A I'inverse, les patients éligibles avec une
cytogénétique favorable ou intermédiaire bénéficient d’une chimiothérapie d’induction

(38,42).

Des scores prenant en compte I'ensemble de ces critéres se développent. En 2010, I'équipe
de U. Krug a publié un score (AML-score) établi a partir d’'une cohorte de 1406 patients > 60
ans traités par chimiothérapie intensive au sein de I’étude du German Acute Myeloid
Leukemia Cooperative Groupe 1999. En renseignant la température corporelle, 'age, le
statut de novo ou secondaire de la LAM, 4 valeurs biologiques (Hémoglobine, plaquettes,
Fibrinogéne, LDH), la cytogénétique et le statut NPM1/FLT3, ce score permet de prédire le
pourcentage de chance de RC et le risque de déces précoce (< 60 jours) en cas d’induction. Il

est disponible a I'adresse www.AML-score.org (43).
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1) Traitement du sujet agé :

1. Modalités d’induction

A l'instar des sujets jeunes, la chimiothérapie d’induction consiste en un schéma type
« 3+7 », associant une anthracycline en intraveineux pendant 3 jours a de la Cytarabine a
faible dose (100-200 mg/m2/jour en perfusion continue) pendant 7 jours. De nombreux

essais ont été réalisés afin d’améliorer les résultats de I'induction chez le sujet agé.

a) Améliorer la survie : effet dose et ronde des anthracyclines
La Daunorubicine n’est plus utilisée a 45 mg/m2 depuis I’étude européenne publiée en 2009
par les groupes collaborateurs du Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group
(HOVON), du German-Austrian AML Study Group (AMLSG), et du Swiss Group for Clinical
Cancer Research Collaborative Group (SAKK), qui comparait une dose a 45 mg/m2 versus 90
mg/m2 chez des patients de plus de 60 ans. La toxicité était identique dans les 2 groupes,
avec un avantage de survie observé dans le sous-groupe des patients de 60-65 ans en faveur
de la dose a 90 mg/m?2 (44). D’autres analyses semblent montrer que la Daunorubicine a 60
mg/m2 est aussi efficace qu’a 90 mg/m2 (45). Les 2 dosages ont été évalués
prospectivement dans I'étude AML-17 du NCRI, et celle-ci ne retrouvait pas de différence ni
en taux de RC ni en survie, mais une mortalité a 60 jours significativement en défaveur du
bras 90 mg/m2 (46). Ces résultats sont en partie biaisés par le fait que I'ensemble des
patients en RC1 étaient consolidés par de la Daunorubicine a 50 mg/m2 pendant 3 jours,
limitant la différence de dose totale recue. Par ailleurs, la population agée était sous
représentée avec un age médian a 53 ans, les patients > 60 ans ne représentant que 26% de
I'effectif total. Au total, il ne parait pas licite de traiter les patients > 60 ans avec des doses <

60 mg/m?2.

Les données de survie concernant I'ldarubicine sont globalement identiques a celles de |a
Daunorubicine. En 2004, le groupe collaborateur américain de |'Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ne retrouvait aucune différence de survie entre des schémas
d’induction basés sur la Daunorubicine, I'ldarubicine, ou la Mitoxantrone (47). L’étude du
groupe ALFA 98-01 évaluait prospectivement chez des patients > 50 ans 3 schémas

d’antracycline (Daunorubicine 3 jours 80 mg/m2 vs Idarubicine 3 jours 12 mg/m2 vs
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Idarubicine 4 jours 12 mg/m2) (48). Malgré des taux de RC significativement en faveur des
bras Idarubicine, il n’y avait aucune différence en terme de rechute, de LFS ou d’OS. Plus
récemment, une analyse multivariée a été réalisée sur I'’ensemble des cohortes des 2 études
ALFA 98-01 et 98-03, soit un total de 727 patients de > 50 ans (49). L'ldarubicine était
significativement associée a moins de maladies réfractaires ou en rechute, mais sans

différence sur la survie.

Le régime FLAG (Fludarabine, Cytarabine et G-CSF), d’habitude plutot utilisé chez des
patients réfractaires ou en rechute, a été évalué en premiére ligne dans une population de
56 patients considérés inéligibles a une induction a base d’anthracycline, du fait de I’age ou
de comorbidités cardiaques. Malgré I'absence de bras contréle et le caractére rétrospectif
de I’étude, les chiffres observés étaient équivalents a ceux du 3+7. Avec un age médian de
69 ans, les taux de LFS et d’OS étaient respectivement de 14.7 mois et de 9.3 mois, et I'OS a
2 ans de 22%. Le FLAG est donc une alternative intéressante chez ces sujets agés notamment

ceux présentant des comorbidités cardiaques (50).

Au total il n’y a pas de franc argument pour privilégier une anthracycline par rapport a une
autre chez le sujet agé, I'ldarubicine semble faire mieux en réponse immédiate mais sans
avantage de survie sur du long terme. L'ELN recommande actuellement d’utiliser un schéma

d’induction a partir de Daunorubicine, d’ldarubicine, ou de Mitoxantrone (31).

b) Améliorer la survie : nouvelles chimiothérapies
- Le CPX-351 a récemment permis d’élargir les indications d’induction chez le sujet agé. Le
CPX-351 est une drogue liposomale composée d’une association de Cytarabine et de
Daunorubicine a un ratio de 5 pour 1, choisi pour maximiser I'effet synergique de
I’association. La formulation liposomale permet par ailleurs une meilleure biodisponibilité,
une sélectivité plus importante sur les cellules leucémiques, et majore ainsi en théorie
I'efficacité thérapeutique par rapport a I'association Daunorubicine/Cytarabine
conventionnelle (51). Publiée en 2016, I'étude de phase Ill randomisait CPX-351 versus 3+7
dans une population de patients de 60 a 75 ans, en premiére ligne de LAM-it, secondaire a
un SMD ou a une LMMC, ou avec des caractéristiques cytogénétiques suffisantes au

diagnostic de LAM-CM (52). Les données sont en faveur du CPX-351 pour I’OS (médiane 9.56
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mois vs 5.95 mois ; p = 0.003), pour la LFS (médiane 2.5 mois versus 1.3 mois ; p = 0.021), et
pour la mortalité a 60 jours (13.7% versus 21.2%). Les profils de toxicité étaient similaires
avec 92 et 91% d’effets secondaires de grade 3 a 5. La population sélectionnée était de
mauvais pronostic (la majorité des patients de la cohorte présentaient des caryotypes de
pronostic défavorable), expliquant la faiblesse des chiffres de LFS. Le CPX-351 a obtenu une

AMM en France en 2018, en 1° ligne des LAM-it et des LAM-CM.

- La Lomustine est un alkylant appartenant a la famille des nitroso-urées. L’ajout de
Lomustine par voie orale, en association a une induction conventionnelle par Idarubicine et
Cytarabine, a été rétrospectivement évaluée dans une population de 847 patients > 60 ans
traités dans I'essai du BGMT-95 (53). On observait une augmentation significative de I’OS
(12.7 mois versus 8.7 mois) et de la LFS dans le bras Lomustine. L’analyse de sous-groupe ne
retrouvait aucun bénéfice pour les patients avec une cytogénétique défavorable, raison pour
laquelle I'étude de phase 3 LAM-SA 2007, récemment publiée par le French Innovative
Leukemia Organization (FILO), n’a inclus que des patients avec une cytogénétique non
défavorable (54). La Lomustine était cette fois administrée a I'induction et en consolidation
de fagon prospective et randomisée. On retrouvait également un avantage significatif en
faveur du bras Lomustine (a 2 ans : OS 56% versus 48% ; incidence cumulative de rechute
(CRI) 41% versus 61%). L’évaluation de la toxicité était en revanche en défaveur de la
Lomustine avec une augmentation significative d’effets secondaires de grade 3-4, surtout

hématologiques, sans conséquence sur la mortalité sans rechute (NRM).

- La Cladribine est un analogue des purines, dont I'administration en association avec
I'induction conventionnelle représente un certain intérét depuis qu’une étude a retrouvé un
avantage de survie dans une population de 50-60 ans a caryotype défavorable (55). Le
groupe polonais du Polish Adult Leukemia Group (PALG) a récemment publié les résultats
d’une étude de phase 2 comparant une induction par DAC (Daunorubicine + Cytarabine +
Cladribine) versus DA (Daunorubicine + Cytarabine) chez des patients > 60 ans, les résultats

sont cette fois non significatifs avec une OS médiane a 8.6 mois versus 9.1 mois (56).

- La Clofarabine est un nouvel antipurique, actif en monothérapie dans la LAM a des doses
non limitantes en terme de toxicité, contrairement a la Fludarabine ou a la Cladribine (57).
La Clofarabine a été évaluée dans une des randomisations de I'’étude AML-16 du Medical

Research Council (MRC), en comparant une induction par Daunorubicine + Cytarabine versus
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Daunorubicine + Clofarabine (58). Avec un age médian de 67 ans, il n’y avait aucune

différence significative en taux de RC, en survie, ou en CRIl entre les 2 bras.

Hormis pour le CPX-351 et la Lomustine, les résultats de ces nouvelles drogues sont

globalement décevants et incitent a la découverte de molécules plus spécifiques.

c) Améliorer la survie : agents innovants
- La Midostaurine est disponible depuis peu de temps en premiere ligne chez le sujet agé.
D’administration orale, il s’agit d’un inhibiteur a large spectre des Tyrosine Kinase qui a
obtenu en 2017 une AMM en association avec la chimiothérapie intensive dans la LAM FLT3
mutée (ITD et/ou TKD). L’étude de phase 3 RATIFY, qui comparait Midostaurine versus
placebo en association avec une induction conventionnelle et consolidation par I/HDAC, a
initialement démontré une amélioration de la survie chez les sujets < 60 ans (59), une
extension d’AMM ayant permis son utilisation chez le sujet 4gé. Plus récemment une étude
de phase 2 a confirmé l'intérét de la Midostaurine pour les patients de plus de 60 ans (60).
Deux-centre-quatre-vingt-quatre patients, dont 86 agés de 61 a 70 ans, ont ainsi recu la
Midostaurine en association avec une induction de type 3+7 suivi d’une allogreffe, puis d’un
traitement de maintenance en monothérapie pendant 12 mois. Le taux de RC/RCi était de
76.4% sans différence significative entre les patients jeunes et agés. Pour les > 60 ans, les
données de survie a 2 ans retrouvent une LFS a 34% et une OS a 46%, 60% d’entre eux ayant
finalement regu I'allogreffe. Ces données ont été comparées aux résultats obtenus dans une
cohorte historique de patients traités au sein de 5 essais prospectifs, la LFS était

significativement meilleure avec la Midostaurine.

- Les résultats du Gemtuzumab-Ozogamicin (GO) ont été au départ plus controversés. Le
GO fait partie de la classe des anticorps conjugués, il associe un anticorps anti CD33 avec un
agent cytotoxique (la Calichéamicine). Le groupe Acute Leukemia French Association (ALFA)
publiait en 2012 les résultats de I’étude ALFA-0701, dans laquelle des patients de 50 a 70 ans
recevaient une induction conventionnelle et 2 consolidations en 1+5, suivie d’une allogreffe
en cas de pronostic non favorable (61). Les patients étaient randomisés pour recevoir ou non
du GO (3 doses pendant I'induction, 1 dose a chaque consolidation). Pour les patients de

plus de 60 ans (n = 186), les résultats étaient significatifs en faveur du GO en termes de LFS

14



mais pas d’0S, avec une activité uniquement dans les sous-groupes de cytogénétique
favorable ou intermédiaire. La méme année, I'étude AML-16 du MRC retrouvait des résultats
similaires avec une augmentation significative de la LFS et de I’OS en utilisant une seule dose
de GO a I'induction (1115 patients, age médian 67 ans) (62). Inversement, une étude de
I’'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en collaboration
avec le Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto (GIMEMA) ne montrait aucune
différence significative du GO en association avec la chimiothérapie d’induction et 2
consolidations 145, ni en taux de RC, ni en survie (63). L’OS était a 7.1 mois pour le bras avec
GO versus 10.0 mois pour le bras sans GO (p = 0.07). Les patients étaient agés de 61 a 75 ans
et les mauvais résultats de I'étude ont été attribués a un exces de mortalité dans le bras GO,
notamment chez les patients de plus de 70 ans. Il est a noter que les patients recevaient une
dose plus importante que dans les autres essais randomisés (18 mg/m2 versus 9 mg/m?2
pour I’étude du groupe ALFA versus 3 mg/m2 pour I’étude du MRC). Du fait d’une efficacité
débattue chez le sujet jeune (64), du risque majorée de myélotoxicité et de complication
hépatique veino-occlusives, "utilisation du GO reste encore prudente actuellement mais les
données récentes confirment un bénéfice en association a I'induction, uniguement chez les
patients a cytogénétique non défavorable (65). Certains référentiels valident ainsi la
combinaison induction + GO chez les sujets agés a cytogénétique favorable ou intermédiaire,

le CPX-351 étant réservé aux patients avec une cytogénétique défavorable (66).
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2. Modalités de consolidation

L'intérét d’un traitement de consolidation est démontré depuis les années 1980, une étude
de 'ECOG ayant montré que 100% des patients sans consolidation rechutaient, dans un délai
médian de 4.1 mois (67). L'objectif est de déterminer quel schéma de consolidation sera a
méme de maintenir une rémission la plus longue possible. On oppose classiquement 3

possibilités :

a) Chimiothérapie
La chimiothérapie seule est encore une option largement proposée chez les patients non
éligibles a une allogreffe, ou en cas de génétique de pronostic favorable. Deux modalités
sont au premier plan : la chimiothérapie non intensive, définie par la répétition de cycles de
chimiothérapie de faible intensité associant généralement une anthracycline pendant 1 ou 2
jours avec de la Cytarabine faible dose (100-200 mg/m2/jour en sous cutané) pendant 5
jours (1+5), et la chimiothérapie intensive ol I'on répete entre 2 et 3 cycles de Cytarabine a
dose intermédiaire ou a haute dose (I/HDAC ; Cytarabine 1500-3000 mg/m2/12h sur 3
jours). Différentes stratégies afin d’améliorer |'efficacité de la chimiothérapie ont largement
été évaluées.

i. L’effet dose intensité

Chez le sujet jeune, 'intensification par des fortes doses de Cytarabine est la meilleure
option depuis I'étude du groupe américain du Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
publiée en 1994. L’essai comparait 4 cycles de Cytarabine administrée a 3 dosages différents
(100 mg/m2/jour pendant 5 jours vs 400 mg/m2/jour pendant 4 jours vs 3g/m2/12h J1-3-5)
chez des patients en RC1, et les résultats étaient largement en faveur du bras a 3g/m2 pour
les patients de moins de 60 ans (68). Pour les sujets agés, il n’y a aucune preuve de I'effet
dose intensité observé chez le sujet jeune. L'étude du CALGB et une autre étude prospective
randomisée réalisée par I'ECOG ne retrouvaient pas d’effet sur la survie de I'administration
de Cytarabine a fortes doses pour les patients > 60 ans (68,69). De méme, I'étude BGMT 95
qui évaluait I'efficacité d’une cure de consolidation supplémentaire avec de la Cytarabine a
dose intermédiaire (IDAC) en plus des consolidations de faible intensité chez des patients >
60 ans, n’a pas retrouvé d’argument en faveur du bras intensif (53). Plus récemment, le

groupe ALFA a publié les résultats de I'étude ALFA-9803, qui randomisait I'administration de
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6 cures de faible intensité contre un nouveau cycle identique a I'induction chez des sujets >

65 ans. Les résultats étaient en faveur du bras de faible intensité pour I’OS et la LFS (70).

Malgré ces résultats, il semble que les sujets agés avec une génétique de pronostic favorable
(LAM-CBF et LAM de cytogénétique intermédiaire NPM1 mutée/FLT3-ITD sauvage) puissent
bénéficier de I'intensification de la consolidation. Peu d’études évaluent I'intérét de la
Cytarabine a haute dose dans les LAM-CBF des sujets agés, du fait du faible effectif de ce
sous-type de LAM dans cette population. Les données du CALGB montrent que la Cytarabine
a dose intensifiée augmente la durée de rémission (71). Plus récemment, la consolidation
intensive a rétrospectivement été associée a une meilleure LFS dans les LAM avec t(8 ;21)
(72). Le poids de NPM1 semble moins important chez le sujet agé que chez le sujet jeune. En
effet, alors que le statut caryotype intermédiaire NPM1 muté/FLT3-ITD sauvage est
clairement associé a un meilleur pronostic chez le sujet jeune, certaines études ne
retrouvent pas d’augmentation de survie chez les patients > 65 ans présentant ce génotype
(73), d’autres au contraire sont en faveur d’'une augmentation de survie (74,75). On retrouve
pourtant des arguments cliniques en faveur d’un traitement intensif post induction chez ces
patients. L’étude de Sperr publiée en 2016 évaluait la Cytarabine a dose intensifiée sur une
cohorte de 192 patients > 60 ans en RC post induction. En administrant entre 1 et 4 cycles
d’IDAC, la durée médiane de RC était de 1.6 an pour les NPM1 muté/Caryotype normal ou
non monosomique, versus 0.9 an pour les NPM1 sauvage/Caryotype normal ou non
monosomique, versus 0.5 an pour les caryotypes monosomiques (p < 0.05) (76). De méme,
une récente analyse rétrospective réalisée sur une cohorte de 495 patients = 60 ans
présentait des résultats en faveur de la chimiothérapie intensive pour les patients avec un
caryotype normal NPM1m/FLT3-ITDnm (77). Ainsi, I'ELN recommande actuellement
I'administration de 2 a 3 cycles d’IDAC sans allogreffe en premiere ligne pour les sujets agés
en RC1 post induction présentant un génotype favorable (31). Par ailleurs, il n’y a plus de
place actuellement pour ’'HDAC par rapport a I'IDAC chez le sujet agé, du fait de I'absence
de supériorité démontrée dans plusieurs études et de la plus forte neurotoxicité de la

Cytarabine chez les sujets > 60 ans (78,79).
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ii. Polychimiothérapies
Beaucoup d’études ont évalué différents schémas de polychimiothérapies en consolidation.
En 2001, une étude du CALGB rapportait les résultats d’'un schéma IDAC et Mitoxantrone vs
LDAC seul chez des sujets > 60 ans en RC1. Il n’y avait pas de différence significative avec une
LFS respectivement a 10 et 11 mois (80). La méme année, I'étude anglaise AML-11 du MRC
évaluait un schéma de consolidation par une cure de DAT (Daunorubicine + Cytarabine +
Thioguanine) versus une alternance de DAT et de COAP (Cyclophosphamide + Vincristine +
Cytarabine + Prednisolone), pour un total de 4 cures. Il n’y avait aucune différence
significative en terme de rechute, de LFS ou d’OS (81). Un peu plus tard, le groupe
collaborateur allemand randomisait prospectivement une consolidation de faible intensité
par des cures répétées de DAT versus de haute intensité par DAT + S-HAM (Mitoxantrone +
IDAC). Aucune différence n’était retrouvée pour les patients > 60 ans avec une LFS a 11 mois

pour le bras maintenance et 10 mois pour le bras intensif (82).

Au total, bien que de nombreuses études aient été réalisées avec de multiples schémas de
consolidation, toutes ont retrouvé des médianes de LFS < a 1 an et aucune n’a démontré de
supériorité par rapport aux schémas composés de cytarabine en monothérapie ou associée a

une anthracycline (83).

iii. Nombre de cures
A ce jour, il n’y a pas non plus de consensus sur le nombre de cures a administrer en RC1. La
plupart des études randomisées évaluaient un bras intensif contre un bras non intensif de
sorte qu’aucune étude n’a réellement étudié le nombre optimal de cures a réaliser.
Concernant I'IDAC, il est recommandé de faire entre 2 et 3 cycles chez les sujets agés (31). Le
nombre de consolidation de faible intensité est tres aléatoire selon les études. En 1986, le
MRC publiait I'étude AML-08 qui démontrait que 6 cycles de DAT, malgré une diminution du
nombre de rechute tardive, n’améliorait pas la survie par rapport a 2 cycles (84). Les
résultats de I'’étude AML-11 étaient similaires, 1 cycle de DAT faisant aussi bien que 4 cycles
de DAT-COAP en alternance, biaisée par le fait que les patients recevaient 2 cycles
d’induction (81). Plus tardivement, I'essai AML-14 comparait 1 versus 2 cycles de
consolidation apres 2 cycles d’induction chez des patients > 60 ans, avec des résultats

similaires sans avantage de survie dans le bras 2 cures (85). Aucune recommandation claire
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ne peut étre retenue de ces données, mais il semblerait que pour les patients n’étant pas
éligibles a un traitement intensif en post induction, un nombre réduit de cycles de
chimiothérapie ambulatoire soit identique a un nombre de consolidations plus élevé en

termes de CIR ou d’OS.

iv. Intérét d’un traitement de maintenance
Le rationnel du traitement de maintenance dans la LAM se base sur les bons résultats
obtenus dans la LAL (86) et dans la LAP (87), I'effet théorique étant d’éliminer la maladie
résiduelle (MaRD) toujours présente a la fin du traitement de consolidation. Deux principales

stratégies ont été évaluées, la maintenance par agent cytotoxique et par immunothérapie.

Les premieres études évaluant la chimiothérapie en maintenance dans la LAM datent des
années 80. A I'époque, le CALGB comparait 8 mois versus 3 ans de maintenance par des
blocs mensuels de Cytarabine associée successivement a de la Thioguanine, de la Vincristine,
ou de la Daunorubicine. Aucune différence significative en risque de rechute ou de survie
globale n’était retrouvée (88). Dix ans plus tard, une étude européenne évaluait en post
induction 8 cycles de Cytarabine faible dose versus observation seule sans traitement, et
observait un avantage en LFS mais sans amélioration de I’OS (89). L’essai AML97 du groupe
collaborateur japonais ne montrait aucun avantage, ni en LFS ni en OS, d’'un schéma de 3
consolidations avec 6 cures de maintenance versus 4 consolidations sans maintenance (90).
Plus récemment une étude coréenne a évalué, chez des patients en RC1 apres une induction
et un cycle de consolidation non éligibles a la greffe, un traitement de maintenance pendant
2 ans par Méthotrexate 1x/semaine + Purinethol 1x/jour versus observation seule. Les
résultats sont significativement en faveur du bras maintenance avec une LFS a 31 mois
versus 12 mois, et une OS a 43 mois versus 19 mois, et un bénéfice encore plus important
pour les sujets > 60 ans et/ou avec un caryotype intermédiaire/défavorable. L'interprétation
de ces analyses est a confronter a la faiblesse de I'étude, rétrospective et réalisée sur une
petite cohorte (27 patients dans le bras maintenance, 25 dans le bras contrdle) (91). A ce
jour, aucune étude n’a évalué prospectivement la maintenance par cytotoxique entre 2

groupes ayant recu un schéma identique d’induction/consolidation.
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L'Interleukine-2 (IL-2), par son action activatrice sur les lymphocytes T Natural Killer, induit
une réponse anti leucémique (92) et a ainsi été largement évaluée en traitement de
maintenance. En 2008 le CALGB publiait les résultats d’'une étude réalisée chez des patients
> 60 ans en RC1, randomisés pour une maintenance par IL-2 versus observation. Les 2 bras
présentaient des survies comparables avec une LFS médiane de 6.1 mois et une OS médiane
de 14.7 mois (93). Dans une large étude prospective, le groupe ALFA ne montrait pas non
plus d’avantage en faveur de I'lL-2 en maintenance (48). Certaines données semblent
montrer que I'IL-2 aurait un bénéfice chez le sujet jeune et/ou en association avec

I’histamine (94,95).

Actuellement il n’y a aucune place en routine pour une thérapie de maintenance par
cytotoxique ou par immunothérapie (31), ce qui a été confirmé dans une large méta analyse
publiée en 2016 (96). La seule molécule a posséder une AMM en maintenance est la
Midostaurine, validée pour les LAM FLT3 mutée (ITD et/ou TKD) depuis les résultats de
I’étude RATIFY (59). La stratégie de maintenance garde cependant un intérét majeur et
d’autres possibilités sont en cours d’évaluation. Ainsi, I'utilisation des androgenes semble
intéressante : les résultats de |'essai de phase 3 LAM-SA2002 rapporté par le Groupe Ouest
Est d’Etude des Leucémies et Autres Maladie du Sang (GOELAMS) ont montré une
augmentation significative de la survie en utilisant des petites doses de Noréthandrolone
administrée pendant 2 ans en RC1 (97). L’autre molécule attrayante dans cette indication
fait partie de la classe des agents déméthylants (HMA). Tres récemment, le HOVON a
rapporté les résultats d’un essai prospectif de phase 3 qui comparait un bras Azacitidine
versus un bras observationnel chez des patients > 60 ans en RC1 aprés au moins 2 cycles de
chimiothérapie intensive (98). Les résultats montrent une LFS significativement augmentée
chez les patients ayant recu de I’Azacitidine (LFS a 12 mois : 64% versus 42%, p = 0.04), sans
différence sur I’OS du fait d’'un plus grand nombre de traitement de rattrapage réalisé chez

les patients n’ayant pas recu d’Azaciditine en 1° ligne.

D’autres types de thérapies sont actuellement en cours d’évaluation, les vaccins
dendritiques ou peptidiques anti WT1 (99,100), les thérapies NK tel que le Lirilumab
(Anticorps anti KIR) (101,102), les inhibiteurs de checkpoint (103), ou les thérapies ciblées

(104) sont des médicaments prometteurs dont la place en maintenance reste a définir.
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b) Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
L'intensification suivie d’'une autogreffe était une procédure relativement courante au cours
des années 90-2000, car elle offrait une nouvelle possibilité de traitement intensif chez les
patients en I'absence de donneur allogénique. Beaucoup d’études a I'’époque n’ont pas mis
en évidence d’augmentation significative de la survie par rapport a une chimiothérapie
intensive conventionnelle (105,106). Avec une LFS médiane de 14 mois pour le groupe
autogreffe contre 18 mois pour le groupe HDAC, une étude publiée en 1998 retrouvait
méme un avantage de survie en faveur de la chimiothérapie (107). Au final, 2 méta analyses
ont conclu a une augmentation de la LFS avec |'autogreffe par rapport a la chimiothérapie
intensive, mais sans conséquence sur I’OS, que la greffe soit réalisée a partir de cellules
souches médullaires (108) ou périphériques (109). Par ailleurs I'autogreffe était a I'époque
associée a une NRM élevée (12% dans I'essai AML-10 du MRC (110)). Avec le développement
des allogreffes a partir de donneurs non apparentés, des stratégies de prévention de la GVH,
de I'amélioration des conditionnements et des soins de support, I'autogreffe a

progressivement été abandonnée au profit de la greffe allogénique.

Pourtant, la greffe autologue n’a jamais été totalement exclue de la prise en charge de la
LAM et sa place en consolidation est de nouveau débattue aux vues des nouvelles données
(111). L’évolution des soins de support a grandement permis d’en améliorer la tolérance,
avec une NRM chez le sujet agé en baisse a 8% (112), et méme 3.4% a 0% dans certaines

études rétrospectives (113,114).

Il n’existe aucune étude randomisée prospective évaluant I'autogreffe par rapport a la
chimiothérapie intensive chez le sujet agé. Chez le sujet jeune, la collaboration HOVON/SAKK
a randomisé 517 patients de 16 a 60 ans en RC1, entre une chimiothérapie intensive par
Etoposide/Mitoxantrone, et une autogreffe conditionnée par Cyclophosphamide/Busulfan
(115). Les résultats sont en faveur de I'autogreffe avec une meilleure LFS (38% vs 29% a 5
ans), sans différence sur I'OS du fait d’une plus grande possibilité de rattrapage par auto ou
allogreffe chez les patients qui avaient été traités par chimiothérapie en premiére ligne. Plus
récemment, les mémes groupes ont reproduit ces résultats en se focalisant sur les patients a
risque cytogénétique intermédiaire, avec une OS a 5 ans significativement en faveur de

I'autogreffe (54% vs 36% pour la chimiothérapie) (116). Certaines données rétrospectives
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semblent montrer que les sujets agés bénéficient autant de I'autogreffe que le sujet jeune

(114).

Grace a |'effet Graft versus Leukemia (GVL), I'allogreffe est actuellement la procédure avec la
meilleure activité anti blastique, mais son efficacité est pondérée par une forte mortalité et
une perte de qualité de vie due a I'effet Graft versus Host (GVH). Inversement, I'autogreffe
présente des taux de NRM faibles mais I'absence de GVL expose a un plus fort risque de
rechute. Il n’existe pas non plus de données prospectives ayant randomisé autogreffe versus
allogreffe chez le sujet agé en RC1, les seules études disponibles sont rétrospectives. En
2007, I'European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) a comparé 361
patients consolidés par allogreffe avec conditionnement d’intensité réduite vs 1369 patients
consolidés par autogreffe (112), et ne retrouvait pas de différence significative ni en LFS ni
en OS pour le sous-groupe des patients en RC1. Les patients étaient plus jeunes que dans les
études actuelles avec un age médian de 58 ans et de 57 ans dans les bras allogreffe et
autogreffe respectivement. De méme et plus récemment, des analyses des registres des
groupes HOVON/SAKK, de 'EBMT et du Transplant Registry Unified Management Program
(TRUMP) au Japon ont retrouvé des résultats similaires chez les sujets jeunes (116-118). Ces
données sont en faveur de I'allogreffe en terme de rechute, mais les résultats sont
contrebalancés par une NRM plus importante conduisant a une OS similaire par rapport a

I'autogreffe.

A I’heure actuelle il n’y a pas de place pour I'autogreffe en consolidation chez le sujet agé en
RC1. L’ELN la propose actuellement comme une option chez les patients < 60/65 ans a
cytogénétique intermédiaire (31), le bénéfice observé chez les patients avec un caryotype
favorable étant contrebalancé par une plus grande possibilité de rattrapage en cas de
chimiothérapie intensive seule en premiere ligne. Certains groupes comme le GIMEMA
intégrent en plus la valeur de la MaRD, et offrent la possibilité d’autogreffer les patients avec
un caryotype de pronostic intermédiaire et une MaRD négative. Les sujets agés pourraient
également bénéficier de cette thérapie, malgré I'incidence plus grande des patients a
cytogénétique défavorable pour lesquels I'allogreffe reste indiscutablement le traitement de

premiere ligne.
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c) Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
L'allogreffe est une thérapie potentiellement curative chez les patients en RC1 mais
historiguement, les sujets agés n’y étaient pas éligibles du fait de leurs comorbidités et du
surrisque de mortalité induite (119). Des données récentes montrent que |'allogreffe est
réalisable chez certains patients jusqu’a plus de 70 ans, généralement pas apres 75 ans
(120,121). De la méme facon que pour la question de I'induction, I’age chronologique ne doit
plus étre retenu comme seul critere de faisabilité d’une allogreffe, et 'utilisation de criteres
composites et pluridisciplinaires comme le HCT-Cl ou I’évaluation gériatrique, aidant a
prédire la mortalité induite, semble plus pertinente (122). Le développement des
conditionnements non myéloablatifs (NMAC) et d’intensité réduite (RIC), réduisant
significativement la mortalité induite par les conditionnements myéloablatifs (MAC) chez les
sujets agés (123), et les nouvelles possibilités de greffe a partir de donneurs non-apparentés
ou haplo-identiques, ont contribué a augmenter la fréquence d’allogreffe chez les patients >

70 ans, passée de 0.1% en 2000 a 3.9% en 2013 (123).

i. Efficacité
Il est admis que I'allogreffe a un intérét lorsque le risque de rechute dépasse 35-40% (31), ce
qui est le cas des patients jeunes avec un pronostic cytogénétique/moléculaire intermédiaire
ou défavorable. Pour autant, I'efficacité de I'allogreffe n’a jamais été évaluée de facon
prospective et randomisée chez les > 60 ans. Ainsi, les données dont nous disposons sont
rétrospectives. En 2011, des patients de 60 a 70 ans étaient comparés en fonction d’une
consolidation par allogreffe apres conditionnement RIC au sein du registre du Center for
International Blood and Marrow Transplant Resarch (CIBMTR), ou d’une consolidation par
chimiothérapie au sein du registre du CALGB. A 3 ans, les résultats étaient significativement
en faveur de I'allogreffe en terme de taux de rechute (32% vs 81%) et de LFS (32% vs 15%),
mais sans différence d’OS (37% vs 25%) et avec une NRM augmentée dans le groupe
allogreffe (36% vs 4%). Les données américaines du Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) montrent que sur les 5480 patients de plus de 65 ans pris en charge pour une
LAM aux Etats-Unis entre 2000 et 2007, 46 patients (0.8%) ont recu une allogreffe, avec une
0OS augmentée (médiane a 22 mois vs 6 mois pour les patients traités vs 2 mois pour les

patients non traités) (125). Plus récemment, les groupes collaborateurs américains du SWOG
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et de 'ECOG, en association avec le CIBMTR, ont comparé les résultats des patients de 60 a
77 ans consolidés soit par allogreffe, soit par chimiothérapie seule au sein d’essais cliniques
nationaux. Malgré une NRM plus importante, I'OS a long terme est significativement

augmentée chez les patients allogreffés (29% vs 13.8% a 5 ans) (126).

Les LAM-CBF, qui représentent moins de 5% des LAM chez les plus de 65 ans (12), n’ont pas
d’indication d’allogreffe en RC1. Ces données sont une extension de la stratégie
thérapeutique réalisée chez le sujet jeune, néanmoins, avec des taux de rechute beaucoup
plus importants chez le sujet agé (LFS médiane a 18 mois et a 5 ans a 26% (72)), elle
conserve toute sa place en RC2. De méme et selon quelques données récentes (76), les
patients a cytogénétique intermédiaire NPM1m/FLT3-ITDnm n’ont pas d’indication
d’allogreffe en premiére ligne (31), sous réserve d’'une bonne décroissance de la MaRD dont
I'intérét doit encore étre évalué chez le sujet agé. Le statut FLT3-/TD muté semble étre une
bonne indication d’allogreffe. Une étude rétrospective américaine retrouve des taux de LFS
a 3 ans équivalents entre sujet jeune et sujet 4gé FLT3-/TD mutés ayant recu une allogreffe

en RC1 (51% vs 53%) (127).

ii. Conditionnement
Avec des taux de mortalité de 25% pour des patients < 55 ans (128), les conditionnements
de type MAC ont rapidement été considérés comme responsable d’une toxicité non
acceptable chez les sujets plus dgés. Depuis 2016, les recommandations américaines du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) proposent des protocoles RIC pour les
patients > 60 ans (129). Les protocoles RIC consistent généralement en une chimiothérapie a
base de Fludarabine, avec ou sans irradiation corporelle totale, avec une réduction de dose
par rapport aux protocoles MAC. L’activité anti leucémique se base sur I'effet GVL pour
compenser la perte de |'effet cytotoxique. L’efficacité du RIC chez le sujet agé a été
démontrée dans une étude de phase Il du CALGB, qui évaluait de facon non randomisée un
conditionnement par Fludarabine 150 mg/m2 et Busulfan IV 6.4 mg/kg (130). La médiane
d’age était de 65 ans, 114 patients ont été inclus. A 2 ans, la LFS était de 42% et I'OS de 48%.
Avec une mortalité de 15% comparable aux chiffres de la population générale allogreffée, et
des taux de GVH raisonnable (9.6% de GVH aigue grade 2-4 et 28% de GVH chronique), les

auteurs concluaient a des résultats encourageants dans cette population. Les études
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prospectives comparant des protocoles MAC au RIC ont essentiellement été réalisées sur
des patients jeunes, et donnent des résultats contradictoire, certaines retrouvant des taux
d’OS et de LFS comparables entres les protocoles (131), d’autres étant en faveur du MAC
(132). Les données les plus récentes semblent montrer un avantage en survie en faveur du
MAC. L’étude américaine conduite par le Blood and Marrow Transplant Clinical Trials
Network (BMTCTN) 0901 est une étude de phase 3 qui a randomisé des patients de 18 a 65
ans atteints de LAM ou de SMD de haut risque avec <5% de blastose médullaire, pour une
premiere greffe avec un conditionnement de type RIC ou de type MAC (132). L’étude a été
fermée précocement en raison du risque majoré de rechute dans le bras RIC, avec une LFS a
18 mois de 47.3% contre 67.8% pour le MAC. La NRM était augmentée pour le MAC (15.8%
vs 4.4% a 18 mois ; p = 0.002), mais sans conséquence sur |I’OS qui restait significativement
meilleure (OS a 18 mois : 77.5% pour le bras MAC, 67.7% pour le bras RIC). Les taux de GVHD
étaient, respectivement pour le MAC et le RIC, de 44.7% et de 31.6% pour l'incidence de
GVHD grade 2-4 3 J100 (p = 0.024), et de 64% et 47.6% pour l'incidence de GVHD chronique
a 18 mois (p = 0.019). Ainsi, certaines revues proposent des conditionnements de type MAC
pour les patients capables d’endurer une telle intensité (133), ce qui semble prématuré chez
les > 60/65 ans au vu du plus grand nombre d’études donnant des résultats similaires entre
le MAC et le RIC (134), de la forte mortalité induite par le MAC, et de I'absence d’étude
prospective randomisée évaluant ces 2 conditionnements chez le sujet agé. Le MAC est pour
I'instant réservé aux patients jeunes sans comorbidités, le RIC étant privilégié chez les autres

patients (31).
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iii. Source du donneur
Traditionnellement, les donneurs géno-identiques intra-familiaux (Matched related donnor,
MRD) sont la principale source de cellules souches hématopoiétiques (CSH), mais I'age
diminue la probabilité de présence d’un tel donneur (28% des 65-74 ans (135)). L’utilisation
de donneurs alternatifs, avec en premier lieu les donneurs phéno-identiques extra-familiaux
(Matched unrelated donnor, MUD), permet d’augmenter la probabilité de trouver un
donneur compatible. Il ne semble pas y avoir de différence d’efficacité entre les donneur
MRD et MUD pour les sujets dgés. En 2008, le groupe allemand du Cooperative German
Transplant Study Group retrouvait des taux de LFS similaires entre ces 2 types de donneurs
(136). Ces données ont été récemment confirmées dans I'étude du CALGB qui évaluait le RIC
chez les patients > 60 ans, et qui ne retrouvait pas de différence significative en OS, en LFS

ou en NRM en fonction des donneurs géno ou phéno-identiques (130).

La greffe haplo-identique (HID), dans laquelle le donneur et le receveur ne partagent qu’un
seul haplotype HLA, était initialement associée a une mortalité tres élevée (en 1983 : 69% a
6 mois, 86% a 2 ans) et a un fort risque de non prise du greffon (137). Avec I'amélioration
des soins de support, des protocoles de conditionnement et des prophylaxies de la GVH
notamment par 'utilisation du cyclophosphamide en post greffe, la toxicité des greffes HID a
fortement diminué et permet d’élargir les possibilités de donneur chez le sujet agé. La
disponibilité du greffon est par ailleurs plus rapide, avec une plus grande facilité pour
reprélever le donneur dans I’hypothése de DLI (Donnor Lymphocyte Infusion). Trente et un
patients > 55 ans greffés en haplo-identiques, ont ainsi été comparés rétrospectivement a 2
groupes de patients MRD et MUD (138). Les patients HID recevaient 2 jours de
Cyclophosphamide post greffe puis un traitement immunosuppresseur par Mycophénolate
et Ciclosporine A, les autres un traitement par Antithymoglobuline pré greffe et de la
Ciclosporine A. Les résultats en OS et en LFS a 2 ans étaient identiques entre HID et MRD, et
significativement augmentés par rapport aux MUD. De méme, les taux de GVHD aigue grade
2-4 étaient identiques entre HID et MRD, et significativement plus faibles que pour les MUD,
alors que le taux de GVHD chronique était significativement plus bas pour les HID par
rapport aux MRD et MUD. Ces résultats sont sensiblement identiques a une autre étude
rétrospective publiée en 2018 réalisée sur des patients > 60 ans, et qui ne retrouvait pas de

différence significative en survie entre HID, MRD et MUD (139). L’incidence de GVHD aigue
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était identique entre les 3 bras, mais les HID présentaient significativement moins de GVHD
chronique par rapport aux MRD et aux MUD. Ces études supportent la greffe HID comme

une excellente alternative chez le sujet agé.

Les greffes a partir de sang de cordon (UCB) sont avantageuses par le moindre risque de
GVHD et une disponibilité plus rapide que les MUD, mais sont moins utilisées du fait d’un
plus grand risque de non prise de greffe, d’'une reconstitution immunitaire plus tardive et
des complications infectieuses qui en découlent (133). Elles restent néanmoins faisables
chez le sujet agé (140), avec des résultats contradictoires en survie et basés sur des études

rétrospectives mais qui semblent globalement moins bon que pour les greffes MUD (141).

iv. Effet de la consolidation en pré greffe
Il est désormais bien établi que la MaRD, établie en cytométrie de flux ou en biologie
moléculaire par PCR, a une valeur pronostic majeure chez les patients pris en charge pour
une LAM, notamment en pré greffe (142,143). De ce constat, il est tentant de consolider les
patients en RC1 avec une chimiothérapie intensive pour négativer le plus possible la MaRD
et augmenter ainsi |'efficacité de la greffe. En 2000, 431 patients ayant recu une allogreffe a
partir d’'un MRD ont ainsi été analysés au sein du registre du CIBMTR (144). En consolidation
pré greffe, 62 patients n’avaient rien recu, 222 patients avaient recu de la Cytarabine en
association avec une anthracycline (type « 1+5 »), 147 avaient recu au moins une cure
d’HDAC. Il n’y avait aucune différence significative ni en survie, ni en rechute, ni en NRM,
entre les 3 groupes. Une nouvelle analyse du registre du CIBMTR en 2014 sur des patients
traités entre 2000 et 2010 ne retrouvait pas non plus de différence de survie entre les bras
absence de consolidation, cytarabine dose standard, et HDAC (145). Inversement, une
équipe sud-coréenne a récemment démontré rétrospectivement des résultats en faveur de
la consolidation par HDAC. Les taux de LFS a 3 ans étaient respectivement a 73.3%, 66.9% et
45.9%, pour les patients traités en pré greffe par > 2 cures d’'HDAC, 1 cure d’"HDAC, O cure,
avec une différence significative en faveur des bras HDAC (146). Une méta analyse récente a
également confirmé I'avantage d’une consolidation pré greffe par I/HDAC (147). En
I'absence d’étude prospective, il n’y a actuellement aucune recommandation sur la conduite
a tenir en pré greffe, que ce soit chez le sujet jeune ou chez le sujet agé. L'amélioration de

I’évaluation de la MaRD pourra probablement apporter une réponse dans les années a venir.
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3. Alternatives en cas de non induction

a) Traitements conventionnels
Les alternatives pour les patients non éligibles a I'induction sont limitées aux soins de
support et aux thérapies de faible intensité, que sont la Cytarabine a faible dose (LDAC) et

les agents hypométhylants (HMA).

La chimiothérapie par LDAC est globalement bien tolérée et fait mieux qu’un traitement
simple par Hydroxyurée, elle sert depuis de référence a de nombreuses études comparatives
évaluant les nouvelles molécules (148). Avec une OS évaluée a 5.5 mois et une LFS de 8 mois
pour les 15 a 25% de patients atteignant une RC, la chimiothérapie par LDAC reste

cependant largement sous optimale (148).

La 28™Me alternative est celle des HMA, qui ont été évalués prospectivement dans des essais
randomisés. En 2010, I’Azacitidine était comparée a une prise en charge conventionnelle
dans une population de patients agés (médiane 70 ans) atteints de SMD de haut risque et de
LAM avec blastose médullaire entre 20 et 30%. Avec une OS médiane a 24.5 mois,
I’Azacitidine faisait significativement mieux que les patients ayant recu un traitement
conventionnel pour lesquels I'OS médiane était de 16 mois (149). L'étude de phase Ill AZA-
AML-001 a ensuite randomisé 488 patients = 65 ans pris en charge pour une LAM avec > 30%
de blastes, entre un traitement par Azacitidine (n = 241) et un traitement conventionnel
(LDAC n =158 ; soins de support n = 44 ; induction 3+7 n = 45) (150). Les résultats étaient en
faveur de I’Azacitidine avec une OS médiane a 10.4 mois versus 6.5 mois, mais sans
différence significative (p = 0.1). Secondairement, les analyses de sous-groupes ont montré
des différences significatives de survie pour les patients avec un caryotype défavorable et
ceux avec une dysplasie multilignée (OS médiane respective 6.4 mois versus 3.2 mois, et
12.7 mois versus 6.3 mois) (150,151). C’'est probablement sur cette sous-population que
I’Azacitidine est le plus efficace. De méme, la Décitabine a été évaluée dans une étude
internationale de phase Ill contre LDAC ou soins de support, les résultats montrent une
tendance non significative pour la survie (OS médiane 7.7 mois versus 5.0 mois ; p =0.11)
(152). Ces résultats sont globalement mauvais et ces patients doivent avant tout étre
considérés pour des essais cliniques. La plupart des essais dans cette indication évaluent une

association de HMA ou de LDAC, avec une molécule d’intérét.
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b) Nouveaux agents :

- Le Vénétoclax est a ce jour 'une des molécules les plus prometteuses dans la prise en
charge des patients non éligibles a I'induction. Les membres anti apoptotiques de la famille
Bcl-2, comme Bcl-2, Mcl-1 ou Bcl2I1, sont surexprimés dans les cellules de LAM et induisent
une forte chimio résistance (153). Le Vénétoclax, inhibiteur hautement sélectif de Bcl-2,
représente donc une molécule d’intérét qui a déja été évaluée dans plusieurs essais.
L’équipe de Melbourne a ainsi récemment étudié le Vénétoclax a 600 mg administré en
continu en association avec une chimiothérapie par LDAC chez des patients de plus de 60
ans (154). Parmi les 58 patients non précédemment traités par HMA, le taux de RC/RCi était
de 62% avec une LFS médiane évaluée a 14.8 mois. L'OS médiane était a 13.5 mois et
évaluée a 100% a 1 an pour les patients ayant obtenu une RC (34% d’entre eux).
L’association Vénétoclax + HMA a également été récemment évaluée dans une étude de
phase 1b, dans laquelle des patients > 65 ans non éligibles a I'induction recevait en 1¢" ligne
du Vénétoclax (400, 800 ou 1200 mg) en association avec soit de I’Azacitidine, soit de la
Décitabine (155). L'OS médiane était de 17.5 mois (non atteinte pour la cohorte Vénétoclax
400 mg), avec un taux de RC/RCi de 67% et une LFS médiane de 11.3 mois. Deux études de
phase 3, VIALE-A et VIALE-C, sont actuellement en cours pour confirmer les associations du
Vénétoclax avec HMA et LDAC (156). Le Vénétoclax a été approuvé par la FDA en Novembre
2018 en association avec LDAC ou HMA en premiére ligne des patients > 75 ans ou unfit a la

chimiothérapie d’induction.

- Les inhibiteurs de FLT3 sont également prometteurs dans cette indication. FLT3 est un
récepteur de Tyrosine Kinase exprimé a la surface de la plupart des cellules
hématopoiétiques, et joue un réle majeur dans la prolifération et la survie des cellules
myéloides (157). Les mutations de FLT3, qui sont retrouvées dans environ 1/3 des patients
atteints de LAM (158), touchent soit le domaine juxta membranaire (Mutation ITD), soit le
domaine intra cytoplasmique (Mutation TKD, typiquement le codon D835), les mutations
FLT3-ITD conférant un mauvais pronostic a la maladie (159). Depuis 2002, des inhibiteurs de
Tyrosine Kinase plus ou moins spécifiques de FLT3 se développent (Figure 1). On distingue
ainsi les inhibiteurs de FLT3 de premiére génération (Sorafenib et Midostaurine), peu

spécifiques avec un fort effet « off-target », et les inhibiteurs de 2¢™¢ génération plus
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spécifiques de FLT3 (Quizartinib, Crenolanib et Gilteritinib) (156). Ces molécules ont des
profils d’activités différentes puisqu’on distingue également les inhibiteurs de type 1, actifs
sur la forme inactive et active de FLT3, la forme active étant notamment favorisée par la
mutation D835 (Midostaurine, Crenolanib et Gilteritinib) ; et les inhibiteurs de type 2, actifs
uniquement sur la forme inactive (Sorafenib et Quizartinib) (160). Les anti FLT3 sont
essentiellement étudiés en association avec une chimiothérapie intensive puis en
maintenance, ainsi que dans les LAM en rechute ou réfractaire (156), mais il existe quelques
données en association avec HMA ou LDAC dans le traitement de 1% ligne du patient unfit
pour lI'induction (Tableau 1). Ces résultats sont encore trés préliminaires dans cette

indication et nécessitent d’étre recontrblés dans de plus larges essais.

Figure 1. Spécificité des inhibiteurs de Tyrosine Kinase. Karaman et al ; Zarrinkar et al
(161,162)
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Tableau 3. Anti FLT3 en association avec un traitement non intensif en 1¢" ligne des LAM
non éligibles a un traitement d’induction. Aza, Azacitidine ; LDAC, faible dose de Cytarabine ; NT,
non traitée ; R/R, en rechute ou réfractaire.

Molécule Association Population Nbre Age  Réponse
(méd)
Sorafenib Aza LAM FLT3 mutée 27 74 RC/RCi : 70%

0OS méd 8.3 mois
LFS méd 14.5 mois

Midostaurine  Aza LAM NT (19%) 54 65 RC/RCi: 13%
LAM R/R (76%) 0OS méd 5.1 mois
SMD haut risque (5%) LFS méd 4.6 mois 13%
Quizartinib Aza (n = 38) Phase 1 (n=12) 52 67 RC/RCi : 63%
SMD haut risque R/R 0OS méd 14.8 mois
LDAC (n=14) LAMR/R LFS méd non atteinte
LMMC R/R

Phase 2 (n = 40)
SMD haut risque NT

LAM NT

LMMC NT
Crenolanib - - - - -
Gilteritinib - = - - -

Ref

(163)

(164)

(165)

- Les inhibiteurs des histone-désacétylases (HDACi) sont fréquemment évoqués en
oncohématologie, mais les résultats en clinique sont globalement décevants. Beaucoup
d’essais de phase 2 ont été réalisés en combinant un HDACi avec de I’Azacitidine ou de la
Décitabine et ont montré des résultats équivalents a un traitement par HMA isolé (166—
168). Une récente méta-analyse a récemment repris 922 patients traités par différents
HDACi au sein de 7 études et n’a pas retrouvé de différence significative en réponse ou en
survie (169). Pourtant, une étude récente testant le Pracinostat retrouve des résultats
encourageants. Le Pracinostat est un HDACi non sélectif qui présente des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques plus intéressantes que les autres HDACi
(170,171). Il a récemment été évalué dans une étude de phase 2 en association avec de
I’Azacitidine sur une population de patients > 65 ans non éligibles a I'induction (172). Les
résultats sont prometteurs puisque sur les 55 patients inclus, 46% ont atteint une RC/RCi, la
LFS médiane était a 12.6 mois et I’OS médiane a 19.1 mois, avec une bonne tolérance. Un

essai de phase 3 randomisé contre placebo est actuellement en cours aux Etats-Unis.
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- Les inhibiteurs d’IDH font partie depuis peu de I'arsenal thérapeutique des cliniciens. Les
mutations d’/DH sont souvent retrouvées dans les LAM (7 a 14% pour IDH1 ; 8 a 19% pour
IDH2 (173)), avec une valeur pronostic incertaine qui varie probablement en fonction du
sous type de mutation et de I’association avec d’autres anomalies moléculaires (174). IDH
muté est responsable de la formation de 2-hydroxyglutarate a partir d’alpha-kétoglutarate,
qui va lui-méme inhiber la déméthylation de I’ADN et des histones via son action sur TET2 et
WT1, bloguant ainsi la différentiation cellulaire (175). Les mutations d’/IDH1, IDH2, TET2 et
WT1 sont mutuellement exclusives (176,177). L'efficacité des inhibiteurs, I'lvosidenib pour
IDH1 et I'Enasidenib pour IDH2, a été démontrée dans 2 études de phase 1/2 ce qui a permis
leur approbation par la FDA en monothérapie dans l'indication des LAM /DH mutée en
rechute ou réfractaire (178,179). De méme que pour les inhibiteurs de FLT3, les anti IDH
sont actuellement plus évalués sur des maladies en rechute ou en association avec un
traitement intensif. Une étude de phase 1b/2 est pourtant en cours, traitant des patients en
1 ligne non éligibles a I'induction, IDH mutés, par une association lvosidenib ou Enasidenib
et de I’Azacitidine (180). Les résultats préliminaires sont encourageants puisque sur 17
patients traités, avec un age médian de 75 ans pour I'lvosidenib et de 68 ans pour
I’Enasidenib, le taux de réponse globale était de 71%, avec au total 35% de RC. Deux études
de phase 3 sont également en cours, AGILE pour I'lvosidenib et IDHENTIFY pour I'Enasidenib,
et vont évaluer prospectivement et de facon randomisée |’association anti IDH + thérapie
conventionnelle versus thérapie conventionnelle en 1°™ ligne chez le sujet 4gé non éligible a
la chimiothérapie intensive. Le syndrome de différentiation reste le principal risque de ces

molécules, un rapport récent en estimait la fréquence a 19% dont 5% mortels (181).

- Le Volasertib est un inhibiteur des Polo Like Kinase (PLK). Les membres de la famille des
PLK jouent un réle majeur dans la division cellulaire (maturation du centrosome, entrée en
phase mitotique, assemblage du fuseau, cytokinese) (182). Parmi les thérapies inhibitrices
du cycle cellulaire, c’est le Volasertib qui a montré les résultats les plus favorables. Dans un
essai de phase 2, 87 patients pris en charge pour une LAM non précédemment traitée, et
considérés non éligible a un traitement intensif ont été randomisés pour recevoir un
traitement par Volasertib + LDAC ou du LDAC en monothérapie (183). Avec un dge médian
de 75 ans, les données étaient en faveur du bras avec Volasertib, puisqu’on retrouvait une

augmentation non significative du taux de RC/RCi (31.0% versus 13.3%), et une

32



augmentation significative de I’OS (8.0 mois vs 5.2 mois) et de la survie sans événement
(EFS) (médiane 5.6 mois vs 2.3 mois). La survie est donc améliorée par le Volasertib mais les
durées de réponse restent tres faibles et le profil de toxicité montre une moins bonne

tolérance sur le plan infectieux et digestif. Une étude de phase 3 est en cours depuis 2014,

- Les inhibiteurs de I’enzyme activatrice de NEDD8 (NAE) font partie d’une classe de
molécules moins connues, mais elles semblent également donner de bons résultats dans
cette indication. NAE catalyse 'activation de NEDDS, elle-méme impliquée dans 'activité
d’une enzyme ubiquitine ligase dont les substrats sont des protéines clefs de la régulation du
cycle cellulaire, comme IkB (184). L'inhibiteur de NAE le plus avancé en clinique est le
Pevonedistat qui avait montré une activité en phase 1 en monothérapie (185). La phase 2 a
évalué le Pevonedistat en association avec de I’Azacitidine sur une cohorte de 64 patients
avec un age médian de 75 ans, atteints de LAM non précédemment traitée (186). Avec une
bonne tolérance (au total 11 décés non imputables au traitement et 4 sorties d’études, 2
pour neutropénie fébrile imputable, 2 pour atteinte de la dose maximale tolérée), le taux de
réponse globale était de 50% dont 78% de RC/RCi, I'OS médiane était a 7 mois (18.8 mois

pour les répondeurs).

- L'inhibition de la voie Hedgehog est une autre possibilité dans la LAM. Plusieurs études ont
montré une hyperactivation de la voie Hedgehog dans les cellules souches leucémiques et
dans des lignées blastiques a I'origine d’une prolifération accrue et d’une chimiorésistance
de ces cellules (187,188). La combinaison du Glasdegib, inhibiteur sélectif de la protéine
SMO (effecteur essentiel de la voie Hedgehog), avec une chimiothérapie par LDAC, a ainsi
été évaluée dans une étude de phase 2 randomisée ayant inclus 132 patients atteints de
LAM ou de SMD de haut risque non précédemment traités (189). Le Glasdegib en association
avec LDAC a montré un bénéfice clinique par rapport au LDAC seul avec un taux de réponse
globale dans la population LAM de 26.9% versus 5.3%, et une OS médiane de 8.8 mois versus
4.9 mois, conduisant la FDA a approuver le Glasdegib en 1° ligne chez le sujet unfit en
association avec une chimiothérapie par LDAC. Une large étude de phase 3 randomisée en
double aveugle est actuellement en cours, évaluant Azacitidine + Glasdegib versus

Azacitidine + Placebo.
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- Beaucoup d’autres molécules sont a I'étude ; en Angleterre, le programme « Pick a

winner » a déja permis d’évaluer une dizaine de produit chez des patients > 60 ans non
précédemment traités. L'objectif du « Pick a winner » est d’évaluer une a une différentes
thérapies contre le traitement standard, ici une chimiothérapie par LDAC, et de sélectionner
celles qui augmentent significativement le taux de réponse afin de les inclure dans des essais
plus larges dont I'objectif sera cette fois la survie (190). Le critere d’amélioration du taux de
RC est critiquable au vu des résultats des phase 3 de I’Azacitidine versus LDAC, qui malgré
I’'absence d’amélioration du taux de RC retrouvaient bien une augmentation significative de
la survie (149,150). Le Tipifarnib, le Trioxyde d’Arsenic, la Vosaroxine, en association avec
LDAC, et la Sapacitabine en monothérapie ont ainsi été éliminés du programme pour
absence d’efficacité en terme de réponse par rapport a la chimiothérapie par LDAC seule
(191-194). Le GO + LDAC, le Tosedostat + LDAC et la Clofarabine en monothérapie n’ont pas

montré d’avantage en survie (195-197). Le Quizartinib est toujours en cours d’évaluation.
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Objectifs de I’étude :

A l'instar des sujets jeunes, I'allogreffe est actuellement considérée comme le meilleur
moyen de prévenir la récidive chez les sujets agés atteints de LAM avec un pronostic
intermédiaire ou défavorable, méme si aucune étude prospective n’a montré son intérét par
rapport a une chimiothérapie seule. Dans cette étude rétrospective et unicentrique, nous
avons souhaité évaluer différentes modalités de stratégies post induction chez des sujets
agés > 60 ans en RC1. L'objectif était de comparer les effets de la chimiothérapie intensive
par I/HDAC par rapport a la chimiothérapie non intensive par 1+5, dans un premier temps en

I’'absence de greffe autologue ou allogénique de CSH, puis en traitement pré greffe.
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Matériels et méthodes :

1. Recueil des données

Dans cette étude rétrospective observationnelle, nous avons récupéré les données de
I’ensemble des patients > 60 ans pris en charge pour une LAM a l'institut Paoli Calmettes
(Marseille) entre Janvier 1995 et Décembre 2014. Parmi eux, nous avons sélectionné et
analysé les patients avec une LAM non LAP qui ont atteint une RC aprés 1 ou 2 cycles
d’induction. Les informations a propos du diagnostic (date du diagnostic, type de LAM (de
novo ou secondaire), statut avec caractéristiqgues myélodysplasiques, classification FAB,
classification OMS, antécédents de chimiothérapie ou de radiothérapie, PS, résultats
biologiques, LDH, pourcentage de blastes médullaires et périphériques, envahissement
neuro méningé, caryotype, statut mutationnel pour NPM1/FLT3-ITD/CEBPA), du traitement
(type d’induction, résultat de I'induction, type de consolidation, rechute, traitement de
rattrapage) et du résultat final ont été collectées. La classification ELN 2017 a été utilisée

pour la stratification pronostic des patients (31).

A partir de notre base de données, nous avons identifié 1372 patients > 60 ans pris en
charge pour une LAM non LAP non antérieurement traitée (Fig. 2). Sept cent soixante-dix
patients (56%) ont recu une chimiothérapie d’induction, parmi lesquels 468 (61%) ont
obtenu une RC aprés 1 ou 2 cycles d’induction. Vingt-sept patients ont été exclus de
I'analyse (12 pour données manquantes, 11 sont décédés avant de démarrer la
consolidation, 4 étaient des LMC en phase blastique). Un total de 441 patients ayant recu au
moins une cure de consolidation a été analysé. Cette étude rétrospective a été réalisée en
accord avec les critéres de la déclaration d’Helsinski et approuvée par le comité interne de

relecture.
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Figure 2 : Schéma de traitement des patients. |/HDAC (Au moins un cycle de Cytarabine > 1 g/m2
minimum 3 jours +/- anthracycline) ; 145 (Au moins un cycle d’anthracycline + faible dose de
Cytarabine <200 mg/m?)

LAM non LAP > 60
N=1372

Induction
N =770 (56%)

RC post induction

N =468 (61%) Exclus : 27

- Données manquantes : 12
- Décédés avant consolidation : 11
- LMC en phase blastique : 4

v

Consolidation

N =441
Allogreffe Autogreffe I/HDAC 1+5 Soin de support Autre
N =61 (14%) N =51 (12%) N =70 (16%) N =190 (43%) N =26 (6%) N =43 (10%)
v v
Pré greffe : Pré greffe :
I/HDAC =32 (52%) || I/HDAC =19 (37%)
1+5 =18 (30%) 145 =32 (63%)
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2. Criteres de réponse et de rechute

La RC ou la RCi était définie comme la reconstitution d’'une hématopoiese avec < 5% de
blastes médullaires et une absence de maladie leucémique extra médullaire. La rechute était
définie par la présence d’au moins un de ces critéres : réapparition de blastes leucémiques
en périphérie, récidive d’une blastose médullaire > 5%, apparition de maladie leucémique

extra médullaire.

3. Protocoles d’induction et de consolidation

Tous les patients ont recu un schéma d’induction basé sur I'association d’une anthracycline
et de Cytarabine. Différents protocoles ont été utilisés durant la période de I'étude :
Idarubicine 8 mg/m2 intraveineux J1-5 + Cytarabine 100 mg/m2 en perfusion continue J1-7 ;
Idarubicine 12mg/m?2 intraveineux J1-3 + Cytarabine 100 mg/m2 en perfusion continue J1-7 ;
Daunorubicine 45-60 mg/m?2 intraveineux J1-3 + Cytarabine 100 mg/m2 en perfusion
continue J1-7. Tous les patients qui ont nécessité un 28™ cycle d’induction pour obtenir la
RC ont recgu une cure identique, ou une combinaison de Cytarabine avec du Topotecan ou de
I’Amsacrine. Les patients ayant obtenu une RC aprés 1 ou 2 cycles d’induction, et qui avaient
recu au moins une cure de consolidation, ont été inclus. Nous les avons séparés en 6
groupes en fonction des modalités de la consolidation qu’ils avaient recu : allogreffe de CSH,
autogreffe de CSH, I/HDAC (au moins un cycle de chimiothérapie intensive par Cytarabine >
1 g/m2 pendant au moins 3 jours, * associé a une anthracycline, et pas de greffe de CSH),
1+5 (au moins un cycle associant une anthracycline pendant 1 ou 2 jours avec du LDAC
(Cytarabine < 200 mg/m2/jour en sous cutané pendant 5 jours), et pas de greffe de CSH),
soins de support (LDAC, 6-mercaptopurinethol et méthotrexate PO (6-MP), ou association de
LDAC et de 6-MP), autres (HMA, thérapies ciblées, immunothérapie, autres

chimiothérapies).
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4. Analyses statistiques

Les données cliniques, démographiques, et de toxicité étaient décrites en nombre
(fréquence) pour les variables catégorielles, et en médiane (intervalle) ou en moyenne (+/-
écart type) pour les variables continues. L’association entre les variables catégorielles était
déterminée par un test exact de Fisher. Pour les variables continues, la corrélation était
évaluée par un test non paramétrique de Mann Whitney. Le suivi était calculé en utilisant la
méthode de Kaplan Meier inversée. L'OS était défini comme le délai entre la date de RC et la
date de déces ; les patients toujours en vie a la date de derniére visite étaient censurés a
droite. La LFS était définie comme le délai entre la date de RC et la date de rechute ou de
déces ; les patients n’ayant pas présenté d’événement a la date de derniére visite étaient
censurés a droite. Les comparaisons entre les données de survie, de NRM, et de proportion
de seconds cancers était réalisées en utilisant un test du logrank. Les données de survie ont
été comparées entre les groupes I/HDAC et 1+5, et entre les patients traités ou non par
I/HDAC avant autogreffe ou allogreffe. Des analyses univariées et un modele a risques
proportionnels de Cox ont été réalisés pour I'OS et la LFS, pour les facteurs pronostics
suivants : allogreffe (oui versus non), dge (265 ans versus 60-64 ans), risque cytogénétique
(défavorable versus intermédiaire/favorable), PS (0-1 versus 2-4), et leucocytose au
diagnostic (< 20 G/L versus > 20 G/L). Les Hazard Ratios ont été réalisés avec des intervalles
de confiance bilatéraux selon la méthode de Wald et les p-valeurs pour la significativité. Les
analyses ont également été réalisées en sous-groupes en fonction de I'dge et du risque
cytogénétique, et ont été présentées sous forme de forestplots. Tous les tests étaient a deux
gueues et ont été réalisés a un niveau de significativité a=0.05. Les analyses statistiques ont
été réalisées avec les logiciels SAS® 9.3, R version 3.3.2, le package forestplot version 1.7.2 et
GraphPad Prism version 5.00 pour Windows, GraphPad Software, San Diego California USA,

www.graphpad.com.
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Résultats :

1. Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques cliniques des 441 patients sont présentées dans le tableau 3. L’age
médian au diagnostic était de 67 ans (60-84). Trois cent quatre-vingt-quatre (87%) patients
avaient des LAM de novo et 57 (13%) des LAM secondaires (37 post SMD, 10 post SMP, 10
post LMMC). La leucocytose médiane au diagnostic était a 6.6 x10°/L (0.5-436). Les données
cytogénétiques étaient disponibles pour 97% des patients : 41 (9%) étaient classifiés dans le
groupe favorable, 297 (67%) dans le groupe intermédiaire, et 91 (21%) dans le groupe
défavorable. Les données sur le statut mutationnel de NPM1 et FLT3 étaient disponibles
pour 109 patients (36%) avec une cytogénétique intermédiaire. Parmi eux, 33 patients (30%)
avaient un statut NPM1m/FLT3nm et ont donc été rebasculés dans le groupe de pronostic

favorable selon la classification ELN 2017.

Les modalités de consolidation consistaient en une allogreffe pour 61 patients (14%),
autogreffe pour 51 patients (11%), |/HDAC pour 70 patients (16%), 1+5 pour 190 patients
(43%), soins de support pour 26 patients (6%), et d’autres thérapies pour 43 patients (10%)

(immunothérapie = 28, HMA = 7, thérapies ciblées = 5, autre type de chimiothérapie = 3).
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Tableau 4 : Données cliniques des 441 patients *Selon la classification ELN 2017 ** Patients avec

cytogénétique intermédiaire, ou FLT3m/nm < 0.5.

Age médian (intervalle), années 67 (60-84)
Sexe M/F, nombre 262/179
Leucocytose médiane (intervalle), 6.6 (0.5-436)
x10°/L
Hb médiane (intervalle), g/dl 9.3 (3.6-15)
Pg médiane (range), x10°/L 64 (4-863)
PS (n, %)
0-1 283 (64)
2-4 51(12)
Inconnu 107 (24)
FAB (n, %)
0-6-7 64 (15)
1-2 175 (40)
4-5 172 (39)
Inconnu 30(7)
LAM avec CM (n, %) 174 (39)
LAM secondaire (n, %) 57 (13)
LAM-it (n, %) 58 (13)
Cytogénétique (n, %)*
Favorable 41(9)
Intermédiaire 297 (67)
Défavorable 91 (21)
Inconnu 12 (3)
NPM1m/FLT3nm (n = 109) (n, %)** 33(30)
2 cycles d’induction (n,%) 57 (13)
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2. Survie des patients et facteurs pronostics

Avec un suivi médian a partir de la RC de 77.7 mois (95% Cl, [73.7-95.3]), la LFS et I'OS
médiane étaient respectivement de 11.5 mois [9.7-12.7] et 19.5 mois [16.1-22.2]. En analyse
univariée, seule la consolidation par allogreffe (HR=0.54 [0.38-0.77]), p<0.001) avait un
impact favorable sur I’OS, alors que I'age = 65 ans (HR=1.38 [1.10-1.74], p=0.006), le PS > 2
(HR=1.63[1.18-2.24], p=0.003) et le profil cytogénétique défavorable (HR=1.85 [1.44-2.38], p
< 0.001) avaient un effet négatif. En analyse multivariée, les résultats étaient similaires pour
I'effet de I'allogreffe (HR=0.57 [0.38-0.84], p=0.005), pour le profil cytogénétique
défavorable (HR=2.03 [1.52-2.71], p<0.001), et pour le PS> 2 (HR=1.56 [1.11-2.18], p=0.009),
alors que I'dge > 65 ans et la leucocytose> 20 G/L n’avaient pas d’impact sur I’OS. Les
données étaient strictement identiques pour la LFS, c.a.d. allogreffe (HR=0.43 [0.29-0.63],
p<0.001), caryotype défavorable (HR=2.12 [1.58-2.83], p<0.001), et PS > 2 (HR=1.43 [1.02-
1.99], p=0.04).

Tableau 5. Analyse multivariée pour I'OS et la LFS

(o} LFS
HR P HR p
Allogreffe (Oui vs non) 0.57 0.0049 0.43[0.29,0.63] <.0001
[0.38,0.84]
Age (<65 ans vs 2 65 ans) 1.23 0.1424 1.12 [0.86,1.47] 0.3925
[0.93,1.62]
Caryotype (Défav. vs 2.03 <.0001 2.12[1.58,2.83] <.0001
interm/fav) [1.52,2.71]
PS (0-1 vs 2-4) 1.56 0.0094 1.43[1.02,1.99] 0.0371
[1.11,2.18]
Leucocytose (< 20 G/L vs > 0.88 0.3518 0.88[0.67,1.16] 0.3629
20 G/1) [0.66,1.16]

42




3. Comparaison I/HDAC versus 1+5 en "absence de greffe

Efficacité : Nous avons évalué la survie des patients traités par I/HDAC (n=70) en
comparaison avec les patients traités par 1+5 (n=190). Les caractéristiques cliniques sont
décrites dans le tableau 6. Les patients traités par 1+5 recevaient une moyenne de 3.5 cycles
(£ 2.1), alors que les patients traités par I/HDAC recevaient une moyenne de 1.8 cycle (£ 0.9).
Il'y avait significativement plus de patients < 65 ans et de cytogénétique favorable dans le
groupe I/HDAC. Les patients traités par 1+5 recevaient significativement plus de traitement

de maintenance par 6-MP et Méthotrexate.

Avec un suivi médian de 81 mois [71.9-93.4], 207 patients ont rechuté (55 dans le bras
I/HDAC vs 152 dans le bras 1+5) et 215 sont décédés (195 apres rechute et 20 en RC1). Il n’y
avait pas de différence significative en LFS ou en OS entre les 2 groupes de traitement. La LFS
médiane était de 8.8 mois [7.0-11.8] dans le groupe I/HDAC et de 10.6 mois [8.2-13.1] dans
le groupe 1+5 (HR=0.99 [0.74-1.34], p=0.96). L'OS médiane était de 18.2 mois [12.6-26.1] et
de 18.7 mois [14.7-22.2] pour les patients traités respectivement par I/HDAC et par 145
(HR=0.89 [0.66-1.21], p=0.47) (Fig. 3).

Les résultats des analyses en sous-groupes sont présentés dans la figure 4. Le traitement par
I/HDAC était significativement associé a une meilleure OS dans le sous-groupe de
cytogénétique favorable (médiane 27.1 mois vs 16.0 mois, p=0.04), alors que le traitement
par 1+5 était significativement associé a une meilleure OS dans le sous-groupe de
cytogénétique défavorable. On ne retrouvait pas de différence significative entre les 2
modalités de traitement en fonction de I’age (60-64 ans et > 65 ans), ou dans le sous-groupe
favorable de la classification ELN (caryotype favorable associé au caryotype intermédiaire

avec NPM1m/FLT3nm).
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Tableau 6. Caractéristiques des patients au sein des bras I/HDAC et 1+5 *Selon la classification
ELN 2017 ** Patients avec cytogénétique intermédiaire, ou FLT3m/nm < 0.5 ***Methotrexate 100-200 mg

2x/semaine + 6-Mercaptopurinethol 100-200 mg/jour

Age médian (intervalle), années

Sexe, M/F, nombre

Leucocytose médiane
(intervalle), x10°/L
PS (n, %)

0-1

2-4

Inconnu
FAB (n, %)

0-6-7

1-2

4-5

Inconnu
LAM-CM (n, %)

LAM secondaire (n, %)
LAM-it (n, %)

Cytogénétique* (n, %)
Favorable
Intermédiaire
Défavorable
Inconnu

NPM1m / FLT3nm (n, %)**

Nombre de cycle (moyenne,

écart-type)

Maintenance par MP*** (n, %)

I/HDAC 145
N =70 N =190
64 (60-80) 69 (60-84)
36/34 111/79
12.3 (0.5-187) 6.0 (0.5-436)
46 (66) 119 (62)
10 (14) 24 (13)
14 (20) 47 (25)
6 (9) 34 (18)
27 (39) 72 (38)
34 (49) 74 (39)
3 (4) 10(5)
23 (33) 75 (39)
9 (13) 25 (13)
12 (17) 31 (16)
28 (40) 7 (4)
26 (37) 133 (70)
16 (23) 41 (22)
0 (0) 9(5)
7 (70) 16 (36)
1.8 (0.9) 3.5(2.1)
19 (27) 98 (51)

p

<0.0001***
0.40
0.09

0.83

0.25

0.09
1.0
0.86

< 0.0001***

0.23

0.0007***
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Figure 3. Survie sans leucémie (LFS) et survie globale (OS) a partir de la RC, au sein des
groupes I/HDAC et 1+5, chez les patients non transplantés
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Figure 4. Forest plot des analyses en sous-groupes pour la LFS (A) et I'OS (B) a partir de la RC,
au sein des groupes I/HDAC et 1+5, chez les patients non transplantés
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Toxicité : Les patients traités par I/HDAC passaient significativement plus de temps a
I’"hopital (médiane 32 jours vs 8 jours dans le groupe 1+5, p < 0.0001) (Tableau 7). Les
nombres médians de transfusion en culots globulaires rouges (CGR) et en culots
plaquettaires (CP) étaient également significativement plus élevés dans le groupe I/HDAC (9

vs 4, p <0.0001 et 3 vs 0 p <0.0001) (Tableau 7).

Parmi les 260 patients, 20 sont décédés en RC1 (5 dans le groupe I/HDAC, 15 dans le groupe
1+45), responsable d’'une NRM a 1 an de 2.9% [0%-41.1%)] pour |/HDAC et de 4.4% [0.19%-
21.0%] pour le 1+5 (p = 0.82). Dix patients ont développé un cancer secondaire (2
lymphomes non hodgkinien, 2 cancers de vessie, 1 cancer du sein, 1 cancer de prostate, 1
cancer du poumon, 1 mésothéliome, 1 thrombocytémie essentielle, 1 mastocytose
systémique). Le temps médian entre la RC de la LAM et le diagnostic de cancer secondaire
était de 41.5 mois et I'incidence était similaire entre les 2 groupes de traitement : incidence
a5ans:11.7% [0.0%-67.2%)] vs 9.0% [0.14-41.3] pour I/HDAC vs 145 respectivement
(p=0.92).

Tableau 7. Toxicité chez les patients traités par I/HDAC ou par 1+5 en |'absence de greffe, ou avant
greffe autologue ou allogénique de CSH

Absence de greffe (n=240) Greffe allogénique de CSH (n=42)  Greffe autologue de CSH (n=48)

I/HDAC 1+5 p I/HDAC n=27 1+5 p I/HDAC 1+5 p
n=68 n=172 n=15 n=18 n=31
Nombre médian 32 8 < 83 47 0.02* 45 21
de nuits (0-104) (0-67)  0.0001*** (27-200) (25-171) (31-114) (11-41) <0.0001%***
d’hospitalisation
(intervalle)
Nombre médian 9 4 < 12 14 0.30 11.5 4
de transfusion de (0-34) (0-37) 0.0001%*** (6-48) (2-28) (5-24) (0-13) < 0.0001 ***
CGR (intervalle)
Nombre médian 3 0 < 7 4 0.048* 4.5 0
de transfusion de (0-21) (0-18)  0.0001*** (0-35) (0-15) (0-12) (0-6) < 0.0001***

CP (intervalle)
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4. Comparaison I/HDAC versus 1+5 avant greffe de CSH
Efficacité : Parmi les 61 patients qui ont recu une allogreffe en RC1, 32 ont recu au moins 1
cycle d’I/HDAC (avec ou sans anthracycline), et 18 ont recu au moins 1 cycle de 1+5 avant la
greffe. Onze patients ont recu un autre type de traitement et ont donc été exclus de
I’'analyse comparative (3 autogreffe, 4 HMA, 1 thérapie ciblée, 3 pas de traitement). Les
patients traités pas 1+5 étaient significativement plus dgés que les patients traités par
I/HDAC (médiane 66 vs 62 ans, p = 0.0002). Le nombre de cycle de chimiothérapie recu

avant la greffe était identique entre les 2 groupes (moyenne 1.6) (Tableau 8).

L'OS et la LFS médiane pour le groupe allogreffe était de 53.0 mois et 25.8 mois
respectivement. La LFS n’était pas significativement différente entre les 2 groupes (LFS
médiane 45.3 mois avec I/HDAC vs 53.0 mois avec 1+5, p = 0.73) (Fig. 5). L'OS était
également comparable entre les 2 groupes de traitement (OS médiane 55.8 mois avec
I/HDAC vs 53.0 mois avec 1+5, p = 0.62). Neuf (28%) et 5 (27%) des patients ont rechuté,

respectivement dans les groupes avec et sans |/HDAC.

Cinquante et un patients ont recu une autogreffe de CSH. Parmi eux, 19 ont recu une
chimiothérapie par I/HDAC et 32 par 145 avant la greffe. Les patients traités par 1+5 étaient
plus dgés que les patients traités par I/HDAC (4ge médian 68 ans vs 61 ans, p = 0.0001), et
recevaient un nombre similaire de cycle avant la greffe (1.1 (+0.3) pour le 145 vs 1.2 (+0.4)

pour I/HDAC) (Tableau 8).

L'OS et la LFS médiane au sein des patients autogreffés était de 29.4 mois et de 13.3 mois
respectivement. On observait une tendance non significative a une meilleure survie dans le
groupe des patients ayant recu du I/HDAC (LFS médiane 24.9 mois vs 11.7 mois pour |/HDAC
vs 1+5 respectivement, p = 0.20 ; OS médiane 33.8 mois vs 17.7 mois pour |/HDAC vs 145

respectivement, p = 0.08) (Fig. 5).

Toxicité : Les patients ayant été traités par I/HDAC avant auto ou allogreffe de CSH, ont
passé significativement plus de temps en hospitalisation, et ont recu plus de CGR et de CP

comparativement aux patients traités par 1+5 (Tableau 7).

La mortalité n’était pas significativement différente entre les 2 groupes apreés greffe
allogénique (NRM a 5 ans : 28.7% et 44.4% pour les patients traités par I/HDAC et 1+5

respectivement avant la greffe, sans différence significative (p = 0.78)), ou apres greffe
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autologue (NRM a 5 ans : 0% vs 10% pour les patients traités par I/HDAC et 1+5

respectivement avant la greffe, sans différence significative (p = 0.37)).

Tableau 8 : Caractéristiques des patients au sein des groups allo et autogreffe de CSH, en fonction du

traitement recu avant la greffe *Selon la classification ELN 2017

Age médian (intervalle),
années
Sexe, M/F, nombre

Leucocytose médiane
(intervalle), x10°/L
PS (n, %)

0-1

24

Inconnu
FAB (n, %)

0-6-7

1-2

4-5

Inconnu
LAM-CM (n, %)

LAM secondaire (n, %)
LAM-it (n, %)

Cytogénetique * (n, %)
Favorable
Intermédiaire
Défavorable
Inconnu

NPMIm/FLT3nm (n, %)

Nombre de cycle (moyenne,
écart-type)

Greffe allogénique

n =50
I/HDAC 145
n=32 n=18
62 (60-68) 66 (60-69)
18/14 12/6
6.4 (0.8-192) 2.2 (0.7-230)
23 (71) 16 (89)
3(9) 1(6)
6 (19) 1(6)
7 (22) 4(22)
15 (47) 6 (33)
8 (25) 4(22)
2 (6) 4(22)
14 (44) 8 (44)
2 (6) 4(22)
3(9) 3(17)
2 (6) 0(0)
18 (56) 15 (83)
12 (38) 3(17)
0 (0) 0(0)
1(10) 0(0)
1.6 (0.9) 1.6 (0.6)

p

0.0002

* k%

0.39
0.25

0.36

0.49

0.77
0.09
0.65
0.13

0.39

Greffe autologue

n=51
I/HDAC 145
n=19 n=32
61 (60-65) 68 (61-77)
12/7 22/10
3.5(0.9-1438) 10.9 (0.9-110)
10 (53) 17 (53)
1(5) 2 (6)
8(42) 13 (41)
1(5) 1(3)
9 (47) 12 (38)
5(26) 17 (53)
4 (21) 2 (6)
7 (37) 6 (19)
4 (21) 1(3)
3 (16) 3(9)
0 (0) 4 (13)
13 (68) 26 (81)
5(26) 1(3)
1(5) 1(3)
2 (25) 0(0)
1.2 (0.4) 1.1 (0.3)

p

<0.0001

%k k

0.76
0.10

0.99

0.20

0.15
0.052
0.66
0.04*
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Figure 5. Survie globale (OS) et survie sans leucémie (LFS) depuis la date de RC en fonction du
traitement recu avant la greffe de CSH : I/HDAC vs 1+5 A) Avant greffe allogénique B) Avant greffe
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5. Comparaison des autres groupes de traitement

Les données de survie et de NRM en fonction des différents groupes de traitement sont
résumées dans le tableau 9. L'allogreffe était significativement associée a une meilleure LFS
versus autogreffe (p = 0.03), versus I/HDAC (p = 0.0001), et versus 1+5 (p < 0.0001). L'OS
était également significativement augmentée versus I/HDAC (p = 0.02) et versus 1+5 (p =
0.0006), mais pas versus autogreffe (p = 0.24). Les données de toxicité autogreffe versus
allogreffe sont en faveur du groupe autogreffe, avec une augmentation significative de la

NRM chez les patients allogreffés (a 5 ans 33.6% vs 5.6%, p = 0.001).

Il n’y avait pas de différence significative en LFS entre le groupe autogreffe et le groupe
I/HDAC (p =0.12) ou le groupe 1+5 (p = 0.054). Il n’y avait pas non plus de différence en OS
entre autogreffe et I/HDAC (p = 0.28), mais on observait une différence significative entre

autogreffe et 1+5 en faveur de I'autogreffe (p = 0.04).

Tableau 9. OS médiane, LFS médiane, et NRM a 1 an en fonction des différents groupes de

traitement

0OS médiane, mois LFS médiane, mois NRM (a1an)
Allogreffe 53.0[18.17,101.88] 25.8 [15.44,90.28] 16.9% [3.6,38.5]
Autogreffe 29.4[12.78,34.99] 13.3[8.80,24.41] 0%
I/HDAC 18.2 [12.55,26.09] 8.8[6.97,11.76] 2.9% [0-41.1]
145 18.7 [14.72,22.24] 10.6 [8.21,13.14] 4.4% [0.19-21.0]
Soins de support 7.8 [6.37,14.29] 7.3[3.98,8.71] 20.7% [1.1-57.7]
Autres 23.2[16.23,25.20] 10.4 [7.79,13.01] 0%
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Discussion :

Nous exposons ici les résultats d’une large étude rétrospective sur les effets des différentes
modalités de consolidation administrées a 441 patients = 60 ans en RC1. Notre objectif était
de présenter des données en vie réelle, afin de déterminer si I'utilisation d’une consolidation
intensive pouvait améliorer la survie et représenter une meilleure stratégie pré greffe par
rapport aux stratégies non intensives.

Avec un suivi médian de quasiment 7 ans, nos résultats confirment le mauvais pronostic des
patients agés atteints de LAM. Ainsi, méme en sélectionnant les patients éligibles a une
induction et qui ont obtenu une RC1, I’OS et la LFS médiane étaient respectivement de 19.5
mois et de 11.5 mois. Ces résultats sont en accord avec les données récentes provenant
d’études multicentriques, évaluant la LFS médiane entre 10 et 15 mois (61,98,198). Notre
étude montre également que I'administration d’une chimiothérapie intensive par |/HDAC
n’augmente ni I’OS ni la LFS par rapport a une consolidation non intensive, que les patients
soient greffés ou non dans un second temps.

Comme pour toute étude sans cohorte de contréle, et encore plus dans le cas d’une étude
rétrospective, la répartition des patients au seins des différents groupes de traitement était
biaisée. Comme attendu, les patients traités par I/HDAC étaient significativement plus
jeunes et avaient plus souvent des caryotypes de bon pronostic par rapport aux patients
traités par 1+5. Malgré cette différence, la LFS et I’OS dans le groupe I/HDAC n’était pas
supérieure au groupe 1+5. Plusieurs études ont prospectivement évalué une stratégie de
chimiothérapie intensive versus non intensive chez des patients en RC1. En 2001, le CALGB
retrouvait une LFS médiane a 10 mois chez des patients traités par des cycles répétés de
LDAC, versus 11 mois chez des patients traités par une association de IDAC et de
Mitoxantrone (80). Nos résultats sont comparables avec une LFS médiane a 10.6 mois dans
le bras non intensif et 8.8 mois pour le bras intensif. L’essai du BGMT 95 montrait des
résultats similaires, puisque I'administration d’une cure supplémentaire d’IDAC a une
consolidation standard par 1+5 n’augmentait pas la survie des patients (53). Plus
récemment, le groupe ALFA dans I’essai ALFA-9803 retrouvait une meilleure LFS et une
meilleure OS chez des patients > 65 ans en RC1 traités par 1+5, par rapport a des patients
traités par un cycle de chimiothérapie intensive (qui consistait en une association en 4+7

d’ldarubicine et de Cytarabine) (70).
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L’analyse en sous-groupe retrouvait un meilleur pronostic pour les patients traités par
I/HDAC avec une cytogénétique favorable. Ces résultats sont en accord avec les précédentes
données de I'ECOG, qui montraient que des cycles répétés d’"HDAC (> 3g/m2) étaient
associés a une meilleure LFS et une meilleure OS chez les patients jeunes atteints de LAM-
CBF (199,200). Du fait de la rareté de ce groupe cytogénétique chez le sujet agé, peu
d’études supportent cette conclusion. Il a déja été suggéré que les sujets agés avec une

t(8 ;21) traités par I/HDAC présentaient un meilleur pronostic que ceux traités avec une
stratégie non intensive (72). Dans cette étude, le bénéfice en survie des patients ayant recu
une chimiothérapie intensive est biaisé par un meilleur état général. Par ailleurs, la LFS était
similaire, sous entendant que la différence en OS n’était pas directement reliée a un taux de
rechute moins important.

De facon paradoxale, I'impact favorable du traitement intensif observé chez les patients
atteints de LAM-CBF n’était pas confirmé dans le groupe favorable de la classification ELN
2017, c.a.d. en ajoutant les patients avec une cytogénétique intermédiaire et un statut
moléculaire NPM1m/FLT3-ITDnm (ou un ratio allélique faible). Le bon pronostic de ce sous-
groupe moléculaire a été confirmé dans plusieurs études (74,75), mais les effets du I/HDAC
n’ont jamais été évalués dans cette population. Dans notre étude il n’y avait pas de
différence significative dans le groupe favorable selon I'ELN, mais le nombre limité de
patients avec une génétique favorable (n = 23) ne permet de tirer aucune conclusion
définitive.

Le sous-groupe de cytogénétique défavorable est toujours a I'heure actuelle un sous-groupe
de trés mauvais pronostic. Toutes les thérapies disponibles produisent des résultats tres
limitées, et I'intérét de la chimiothérapie intensive est tres discutable. Dans notre étude
nous montrons que pour les 91 patients avec une cytogénétique défavorable, I'utilisation du
I/HDAC est associé a une moins bonne OS comparativement au traitement par 1+5. Ces
résultats suggérent que ces patients bénéficient plus d’un traitement moins intensif mais
délivré sur une plus longue période.

Par ailleurs, I'utilisation du I/HDAC était associée a une toxicité plus importante, avec des
durées d’hospitalisation plus longue et un plus grand nombre de transfusions. Ces résultats
sont en accord avec la toxicité décrite dans I'étude ALFA-9803 (70). Nous remarquons
également une incidence élevée de cancers secondaires, estimée a 10% a 5 ans pour les

patients traités par I/HDAC et par 1+5. Le SEER a publié une analyse récente dans laquelle le
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risque de second cancer chez les patients agés atteints de LAM était augmenté de 27% par
rapport a la population générale (201). Cette augmentation significative du risque, qui
n’était pas associée a l'intensité du traitement dans notre étude, est importante a connaitre
lors de I'analyse des essais cliniques réalisés chez ces patients, pour éviter d’attribuer a tort
un risque cancérogeéne aux nouvelles thérapies.

Le deuxieme objectif auquel nous voulions répondre était de déterminer I'impact des
différentes modalités de consolidation lorsqu’elles étaient utilisées en stratégie pré-
transplantation, I’hypothese étant qu’une stratégie intensive avant la greffe résulte en une
plus faible MaRD qui elle-méme est associée a une meilleure survie en post greffe (202,203).
Plusieurs études ont montré que les patients traités par I/HDAC avant allogreffe avaient des
taux de survie et de CIR comparables a d’autres approches (144,145). Pourtant, ces résultats
ont récemment été contredits par le rapport récent de Rashidi et al (147) qui ont étudié une
cohorte de 126 patients LAM avec une MaRD négative au moment de la greffe. Dans cette
étude, les patients qui avaient recu une chimiothérapie par I/HDAC avant la greffe avaient
une meilleure OS/LFS. Il est a noter que dans ces études la majorité des patients étaient des
jeunes adultes et que peu de données concernant les sujets 4gés sont actuellement
disponibles. Nos résultats, qui montrent une OS et une LFS similaires entre |/HDAC et le 1+5,
ne sont pas en faveur d’un réle de la chimiothérapie intensive avant la greffe, mais des
cohortes plus importantes sont nécessaires pour parvenir a une conclusion.

Il n’existe aucune donnée sur I'intérét du I/HDAC avant autogreffe de CSH chez le sujet agé.
Associée a une NRM plus faible que I'allogreffe de CSH, la question est plus de redéfinir sa
place dans cette population. Plusieurs études récentes ont montré que la greffe autologue
reste une option acceptable pour ces patients (111,112). Bien que non significative, nous
avons trouvé une tendance en faveur d’'une meilleure survie pour les patients traités par
I/HDAC avant I'autogreffe. En I'absence d’effet GVL, la MaRD a probablement une valeur
pronostic plus importante dans la greffe autologue que dans la greffe allogénique,
expliquant cette tendance en faveur de 'intensification pré greffe.

Une autre interrogation importante est celle du nombre de cycles de consolidation a
administrer. Depuis I'essai AML-11 du MRC, aucune étude n’a prospectivement évalué cette
guestion chez le sujet agé. Cette étude évaluait 1 cycle versus 4 cycles de consolidation chez
des sujets agés en RC1, il n’y avait pas de différence significative ni en OS, ni en LFS, nien

taux de rechute (81). Dans notre étude, le nombre de cycle était arbitrairement de 2 pour la
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chimiothérapie par I/HDAC et de 6 pour le 1+5. Le nombre de cycles recus était trés
variables, particulierement dans le groupe 1+5, mais les raisons pour lesquelles les patients
recevaient un nombre différent de celui fixé étaient nombreuses et difficile a analyser
rétrospectivement. Ainsi, nos données ne permettent pas de dire si 'administration de 6
cures de 145 ou de 2 cures de I/HDAC est justifiée. Des essais comparatifs et prospectifs sont
nécessaires pour répondre a cette question.

Nos données confirment également le bénéfice de I'allogreffe en prévention de la rechute
avec une LFS médiane a 25.8 mois, significativement meilleure que toutes les autres
stratégies de post induction. Chez les sujets jeunes, les patients présentant un pronostic
favorable selon I'ELN, avec une LFS a 3 ans a 55% en cas de chimiothérapie (204), sont les
seuls a ne pas avoir d’indication d’allogreffe en premiére ligne, ce qui est par conséquent
aussi appligué chez les sujets agés. Bien qu’ayant également une valeur pronostic
significative, les conséquences thérapeutiques de la classification ELN semblent pourtant
moins adaptées chez le sujet > 60 ans puisque la LFS a 3 ans est évaluée a 24% pour le sous-
groupe de pronostic favorable (204). Il est dés lors légitime de considérer I'allogreffe en 1%
ligne chez ces patients, ce qui est déja proposé par certaines équipes (205). Ainsi, il y aurait
une indication d’allogreffe en RC1 pour tous les patients > 60 ans, et des nouvelles
classifications pronostics seraient nécessaires pour adapter la prise en charge thérapeutique.
Trois molécules (CPX-351, GO et Midostaurine) récemment approuvées par la FDA sont
désormais utilisées a I'induction et a la consolidation. Le réle de ces nouvelles thérapies en
post RC reste encore obscur et I'indication se base essentiellement sur I'intérét qu’elles ont
démontré pendant I'induction. Pour le moment, ni la Midostaurine ni le GO utilisés en
consolidation n’ont montré d’effet mesurable sur la survie (206). Les données de notre
étude ne prennent évidemment pas en compte ces nouvelles thérapies, pour lesquelles il y a
trés peu de recul sur une éventuelle place aprés I'induction. D’autres molécules (Azacitidine,
Enasidenib, Ivosidenib, Vénétoclax...) sont en cours d’évaluation dans cette indication, et les
stratégies de consolidation du sujet agé risquent d’évoluer rapidement avec l'arrivée de ces

thérapies.
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Conclusion :

La LAM du sujet agé conserve un pronostic trés péjoratif, avec une survie médiane a 19.5
mois pour la minorité des patients ayant recu une chimiothérapie d’induction. En
consolidation, nos résultats confirment le bénéfice en survie obtenu avec I'allogreffe de CSH
par rapport aux autres stratégies. Pour la majorité des patients ayant recu une
chimiothérapie, il n’y a pas de différence significative en faveur de l'intensification par
I/HDAC, le 1+5 faisant aussi bien en survie et avec une toxicité moindre. Cette donnée est
également valable pour les patients ayant recu une greffe allogénique ou autologue apres la
chimiothérapie de consolidation, avec quelques réserves au vu de la tendance observée en
faveur de I'l/HDAC pré autogreffe, et de la valeur pronostic majeur de la MaRD en pré

allogreffe.

En conclusion, cette étude rétrospective confirme qu’il n’y a pas d’argument en faveur de
I'intensification par I/HDAC chez les sujets agés en RC1, qu’une greffe soit prévue dans un
second temps ou pas. Nous présentons également des données concretes qui, au vu des
mauvais résultats globaux, confirment la nécessité de nouvelles stratégies post induction
chez ces patients. Avec les découvertes thérapeutiques récentes (207), nous sommes a un
tournant dans la prise en charge de la LAM au sein duquel les stratégies modernes de

maintenance ont probablement un réle majeur a jouer.
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Résumé

Modalités de consolidation des leucémies aigues myéloides du sujet agé

Introduction : Bien que 50 a 70% des patients > 60 ans atteints de leucémie aigiie myéloide (LAM)
atteignent une rémission complete (RC) avec un traitement intensif, les modalités du traitement de
consolidation restent débattues au sein de ce sous-groupe de sujets agés. Dans cette étude
rétrospective et unicentrique, I'objectif était de comparer la survie des patients 4gés en premiére RC
traités avec différentes stratégies de consolidation, comprenant I'autogreffe et I'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH), la chimiothérapie intensive par Cytarabine a dose intermédiaire ou

a haute dose (I/HDAC), ou la chimiothérapie standard de faible intensité (régime de type « 1+5 »).

Matériels et méthodes : Les données de 441 patients > 60 ans en premiere RC ont été analysées. L’age
médian était de 67 ans. Soixante et un (14%) patients ont recu une allogreffe, 51 (12%) une autogreffe,
70 (16%) une chimiothérapie intensive par I/HDAC, et 190 (43%) une chimiothérapie par 1+5.
Résultats : Les patients traités par I/HDAC étaient significativement plus jeunes, et présentaient plus
de caryotype de pronostic favorable comparés a ceux traités par 1+5. Le suivi médian était de 6.5 ans.
En analyse multivariée, I'allogreffe, la cytogénétique et le PS avaient un impact significatif sur I'OS et
la LFS. Malgré un meilleur profil cytogénétique, les patients traités par I/HDAC n’avaient pas de
meilleur LFS comparativement aux patients traités par 1+5 (LFS médiane 8.8 mois vs 10.6 mois, p =
0.96). Il n’y avait pas non plus de différence significative chez les patients qui recevaient une greffe de
CSH dans un second temps. Chez les patients greffés, la LFS médiane était de 13.3 mois pour
I'autogreffe et de 25.8 mois pour l'allogreffe. Les données de toxicité étaient significativement en
défaveur du traitement par I/HDAC, avec plus de transfusion globulaire et plaquettaire et plus de
temps passé en hospitalisation, mais sans conséquence sur la mortalité sans rechute.

Conclusion : Cette étude montre que l'intensification de la chimiothérapie en traitement de post
rémission n’est pas significativement associée a un meilleur pronostic par rapport a une
chimiothérapie de faible intensité chez les sujets agés, pour lesquels les résultats restent globalement
décevants. Plutot que d’augmenter I'intensité de la chimiothérapie, le développement de traitements
de maintenance en utilisant des thérapies ciblées d’administration prolongée semble étre une

meilleure stratégie dans cette population agée.

Mots clefs : Leucémie aigue myéloide / Consolidation / Sujet agé



