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Partie 1 
IIntroduction 
 

Les néoplasies myéloïdes post traitement cytotoxique (NM-t) représentent 10-20 % des néoplasies 

myéloïdes (1) 

Parmi ces néoplasies myéloïdes on retrouve :   

- des Leucémies Aigües Myéloïdes (LAM) définies comme la conséquence de mutations 

génétiques au niveau des précurseurs hématopoïétiques conduisant à une accumulation médullaire 

de cellules immatures. Ces cellules sont capables de prolifération et de division mais ont perdu leur 

capacité de différenciation en cellule mature.  

- des Syndromes Myélodysplasiques (SMD) définis comme néoplasie clonale médullaire liée à 

l’acquisition de mutation par un précurseur hématopoïétique entrainant une dysplasie et une 

hématopoïèse inefficace entrainant des cytopénies périphériques. Ils peuvent évoluer en LAM. 

Ces NM-t sont définies dans la dernière classification OMS de 2016 comme une catégorie distincte 

(2). Elles présentent des caractéristiques particulières, principalement en terme de cytogénétique, où 

elles sont fréquemment associées à des caryotypes complexes et à des anomalies cytogénétiques 

défavorables (3)(4). Ces caractéristiques leur confèrent un pronostic défavorable et une prise en 

charge difficile (4)(5). 

I- Epidémiologie 
 

Elles représentent 10 à 20% des néoplasies myéloïdes et l’âge médian au diagnostic est de 61 

ans(1)(6). Les NM-t sont décrites pour la première fois dans les années 1970 pour définir les patients 

développant une néoplasie myéloïde après un traitement cytotoxique. Pour plus de 80% des patients 

le traitement impliqué était une chimiothérapie pour une pathologie cancéreuse (70% pour une 

tumeur solide et 30% pour une hémopathie). Les 20% des patients restants correspondent à des 

patients ayant reçu des traitements cytotoxiques dans le cadre d’une pathologie non cancéreuse ou 

lors d’une autogreffe indiqué pour une hémopathie non maligne(5)(7). L’incidence de survenue des 

NM-t varient en fonction du traitement, de son intensité, de la pathologie sous-jacente, et de 

caractéristiques personnelles du patient. Elles surviennent en général dans la première décennie 

suivant le traitement cytotoxique.  

 

Avec l’amélioration de la prise en charge des néoplasies au cours des années, l’incidence des NM-t 

est en voie d’augmentation.(8)(9) 
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II- Physiopathologie 
 

Les principaux traitements cytotoxiques impliqués sont les agents alkylants, les inhibiteurs de topo 

isomérase et la radiothérapie. Chaque traitement met en jeu un mécanisme différent entrainant le 

développement d’une NM-t permettant de décrire des profils distincts.(10)(11) 

 

Ainsi après un traitement par agent alkylant ou après une radiothérapie, le développement d’une 

NM-t survient dans les 4 à 7 ans suivant l’exposition. Le profil cytogénétique est défavorable avec des 

caryotypes complexes et une importante proportion de monosomies 5 ou 7, délétion 5q ou 

17p.(4)(8) 

Après un traitement par inhibiteurs de la topo isomérase II, les NM-t se développent plus 

précocement (2-3 ans) et au niveau cytogénétique on décrit des translocations chromosomiques 

(11q23 ou 21q22).(12)  

Seuls 10% des patients traités pour un cancer développeront une NM-t, leur développement est 

plurifactoriel. On retrouve des facteurs environnementaux, l’âge du patient, la dose administrée, le 

type et la durée d’exposition aux traitements mais également des prédispositions individuelles. En 

effet, certaines prédispositions génétiques telles que des mutations dans des gènes impliqués dans la 

réparation de l’ADN ou des polymorphismes au niveau des gènes impliqués dans le métabolisme des 

médicaments pourraient favoriser le développement de NM-t.(13). Par ailleurs les traitements 

pourraient sélectionner la progression d’un Clone Hématopoïétique à Potentiel Indéterminé (CHIP) 

présent chez le patient. Les CHIP sont définis par la présence de mutations décrites dans les 

hémopathies sans anomalie au niveau de la numération ou présence d’une NM.(14)(15) Les 

mutations les plus fréquemment impliquées sont DNMT3A, TET2 et ASXL1. La proportion de ces 

mutations décrites dans la population générale augmente avec l’âge et augmente le risque de 

développer une NM.(16) 

III- Caractéristiques cliniques et biologiques 
 

1) Clinique 

La présentation clinique des NM-t ne diffère pas de celle des NM de novo et reste aspécifique. Les 

patients consultent pour altération de l’état général : asthénie, symptômes d’insuffisance médullaire 

(pâleur, dyspnée, saignement, purpura, infection) ou lors d’une découverte fortuite sur un bilan 

sanguin.  
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2) Cytologie  

Les caractéristiques cytologiques telles que la présence de cytopénies ou d’une hyperleucocytose 

dans les cas de LAM hyper leucocytaires sont similaires à leur homologues de novo. De même les 

marquages immunophénotypiques des NM-t n’ont pas de signature propre. 

3) Cytogénétique 

On retrouve une plus grande proportion d’anomalies chez les patients avec une NM-t que chez les 

patients avec une NM de novo.(4) Ces anomalies reflètent le mauvais pronostic de ces maladies.  

 Classification ELN des anomalies cytogénétiques des NM (Döhner H, et al. Blood. 2017) 

a) Caryotype 

Plus de 90% des patients avec une NM-t présentent des anomalies caryotypiques, elles sont 

similaires à celles mise en évidence dans les NM de novo mais plus fréquemment retrouvées.  

En comparaison à leurs homologues de novo on retrouve moins de caryotypes normaux (10 versus 

40%) et plus de caryotypes défavorables (46 versus 20%).(17) Les anomalies caryotypiques 

fréquentes sont des anomalies des chromosomes 5 et 7, ainsi qu’une grande proportion de 

caryotypes complexes pour lesquels la survie globale médiane associée est inférieure à 1 an.  
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b) Moléculaire 

A l’instars des anomalies caryotypiques les anomalies mutationnelles sont identiques à celles 

retrouvées dans les NM de novo, en proportion plus importante.(18) Entre 25 et 50% des patients 

avec une NM-t présentent une mutation de TP53, elle représente la mutation la plus impliquée dans 

le développement des NM-t.(19) Les mutations de TP53 sont un facteur de mauvais pronostic 

indépendamment associées à une mauvaise réponse au traitement et à des taux de survie plus 

bas.(20) Les mutations de TP53 sont souvent associée à des anomalies caryotypiques telles que la 

del5q ou del17p. La conséquence de leur association se traduit par la perte de l’hétérozygotie pour la 

protéine p53 et donc l’impossibilité d’avoir une protéine même partiellement active entrainant une 

perte de fonction de la protéine.(19)(21) 

Les mutations recherchées dans les NM de novo sont également celles recherchées dans les NM-t. 

Parmi elles les mutations fréquemment décrites dans les NM-t sont les mutations de  TET2, PTPN11, 

IDH1/2, NRAS,FLT3 (NPM1 est peu décrite).(22) Le pronostic de ces mutations dans le sous-groupe 

des NM-t est peu décrit.  

 

 

 

 

 

 

(22)Au dessus : Pourcentage des mutation pour un caryotype normal, 

anormal non complexe et complexe pour les NM-t et NM de novo.   

 

 

(22)A droite :Profil mutationnel des NM-t en comparaison à leur homologue 

de novo. A) SMD et B) LAM 
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IV- Pronostic 

Le pronostic des NM-t est moins bon que celui de leurs homologues de novo. La plupart des patients 

atteints d’une NM-t a une médiane de survie inférieure à 1 an et la survie globale à 5 ans est estimée 

à moins de 10%.(5)(7)(4) Le facteur influençant ces résultats est en grande partie le pronostic 

cytogénétique défavorable de ces maladies. Les scores pronostiques impliquant les caractéristiques 

cytogénétiques tels que l’IPSS et l’IPSS-R dans les SMD sont applicables aux SMD-t.(23) Les autres 

facteurs impliqués sont liés au terrain ; les patients sont souvent âgés (âge médian 61 ans) et 

présentent des comorbidités liées à la pathologie et au traitement primitif.   

V- Traitement 

Le traitement de référence des NM-t est celui des NM. L’évaluation des patients est primordiale pour 

identifier les patients éligibles à un traitement intensif. 

Pour les patients en bon état de santé général, accessibles à un traitement intensif, une 

chimiothérapie d’induction (cytarabine + anthracycline, CPX 351, chimiothérapie sans anthracycline : 

haute dose d’aracytine) peut être proposée suivie d’une intensification par allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques ou des chimiothérapies de consolidation adaptées. Récemment le CPX 

351, une forme liposomale de daunorubicine et cytarabine, a montré un bénéfice en terme de survie 

globale en comparaison à la chimiothérapie d’induction de référence chez les patients âgés 

présentant une LAM secondaire à un SMD. A noter que un cinquième des patients présentaient un 

NM-t (24). Depuis, l’utilisation du CPX 351 a été autorisée aux États-Unis en première ligne chez les 

patients présentant une LAM secondaire à un SMD ou à un traitement cytotoxique. Le CPX 351 est 

autorisé  en Europe et en France, les résultats d’étude en vraie vie en France confirment l’intérêt de 

cette molécule dans cette population. (25) 

La plupart des patients n’est pas éligible à un traitement intensif, l’objectif thérapeutique pour ces  

patients est l’obtention d’une rémission afin de prolonger et d’améliorer leur qualité de vie. Chez les 

patients nécessitant un traitement (LAM et SMD de haut risque) mais inéligibles à un traitement 

intensif le traitement de référence est l’AZACITIDINE (AZA). C’est un agent hypométhylant qui a 

montré son efficacité en améliorant la survie globale en comparaison aux soins de support et à la 

cytarabine à faible dose.(26)(27) 

En comparaison à leurs homologues de novo, les résultats des patients atteints d’un NM-t sont moins 

bons en termes de réponse et de survie.  
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Les schémas thérapeutiques sont en train d’évoluer avec la mise en évidence de mutations 

récurrentes au sein des néoplasies myéloïdes. Ces mutations prennent une importance 

théranostique et pronostique. Actuellement aucun traitement spécifique n’est proposé aux NM-t et 

le rôle de ces mutations ainsi que leur évolution sous traitement ne sont pas assez connus.  

L’objectif de ce travail était de mettre en évidence l’évolution des profils mutationnels et la réponse 

de patients atteints de NM-t traités par AZA 

RRésumé du papier 
 

I- Matériels et méthodes 

Nous avons conduit une étude rétrospective bi-centrique, le CHU de Nice et le Mofitt Cancer Center 

de Tampa. Les patients inclus présentaient une LAM ou un SMD post cytotoxique diagnostiqués selon 

les critères OMS 2016. Ils étaient traités par AZA à la dose recommandée de 75mg/m2/jour pendant 

7 jours tous les 28 jours. La réponse au traitement était évaluée selon les critères IWG de 2006 en 

fonction de la réponse médullaire et des cytopénies. Pour l’étude cytogénétique, les patients avaient 

un prélèvement médullaire au moment du diagnostic puis un ou plusieurs en cours de traitement. 

Une analyse cytogénétique ainsi qu’un séquençage moléculaire en NGS couvrant un panel de 19 

gènes  impliqués dans les hémopathies myéloides était réalisé sur les prélèvements médullaires. Les 

mutations candidates avec une fréquence allélique > 5% étaient retenues. 

II- Résultats  

19 patients ont été inclus dans cette étude (7 SMD-t et 12 LAM-t) avec un âge médian de 71 ans. 

L’intervalle médian entre la première néoplasie et le développement de la NM-t était de 5 ans. Ils 

avaient reçu une médiane de 6 cycles d’AZA et la survie globale médiane était de 14 mois.  

1) Cytogénétique 

Au diagnostic respectivement 5,5,2 et 7 patients avaient un bon, intermédiaire, mauvais ou très 

mauvais pronostic caryotypique selon le score IPSS-R . En cours de traitement on observait la 

disparition des anomalies caryotypiques chez 2 patients, la persistance d’un caryotype normal chez 2 

patients, la persistance d’anomalie chez 1 patient et l’évolution des anomalies caryotypiques chez 9 

patients. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre ces évolutions et la réponse au traitement. 
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2) Moléculaire 

Au diagnostic 8/19 patients étaient porteurs de mutation, respectivement 4,2,3 patients avaient 1, 2 

et 3 mutations. Les mutations retrouvées étaient des mutations de TP53 (4) TET2 (2) DNMT3A (2) et 

NPM1 (2). Chez les patients répondant à l’AZA, 7/8 patients présentaient des mutations. Les 

mutations de TP53(2), DNMT3A (1) et JAK(2) disparaissaient au cours du traitement. Chez les 13 

patients en progression ou rechute 12 patients présentaient des mutations. On décrivait l’apparition 

de mutation de TP53 (3) , ASXL1 (2), DNMT3A (2), IDH1 (2), NRAS (2), GATA2 (1), TET2 (1), et RUNX1 

(1) sous AZA.  

Nous avons analysé la corrélation entre la réponse à l’AZA et l’évolution clonale. Chez les patients 

répondant à l’AZA nous observions l’apparition de mutation chez 3 patients, la stabilité du profil 

mutationnel chez 1 patient et la disparition de mutation concomitante à l’émergence de 2 mutations 

chez 1 patient. Chez les 12 patients en rechute ou réfractaire, la VAF du clone principal restait > 25%. 

On observait l’apparition de mutations pour 9 patients et une stabilité des clones chez 3 patients, 

dont l’émergence d’un clone muté TP53 chez 5 patients. Finalement nous n’observions pas de 

corrélation entre la réponse au traitement et l’évolution des profils mutationnels. 

Nous nous sommes intéressés aux fonctions cellulaires impactées par les différentes mutations. Ainsi 

au diagnostic  5 patients étaient mutés pour des gènes impliqués dans la méthylation de l’ADN 

(DNMT3A, TET2 et IDH1/2), 2 de ces patients répondaient au traitement tandis que 3 progressaient. 

Chez 3 patients nous n’observions aucun impact de l’AZA sur le profil mutationnel. Les mutations 

impliquées dans la méthylation de l’ADN étaient fréquemment associées à des mutations impliquées 

dans la transduction du signal. En cours de traitement par AZA, nous avons observé l’émergence de 

mutations impliquées dans la méthylation de l’ADN chez 6 patients, 4 parmi eux n’avaient pas de 

mutation au diagnostic. 4 patients parmi les 6 répondaient favorablement à l’AZA malgré l’apparition 

de mutations. Concernant les mutations impliquées dans la régulation transcriptionnelle (TP53, 

RUNX1 et GATA2), 4 patients présentaient une mutation de TP53 au diagnostic, 3 parmi eux ont 

répondu à l’AZA avec une extinction de la mutation TP53 chez 2 patients et une progression associée 

à une majoration de la VAF du clone TP53. Lors de la rechute ou de la progression nous observions 

une réapparition ou une augmentation du clone portant la mutation TP53. L’apparition de mutations 

impliquées dans la régulation transcriptionnelle au court du traitement  par AZA était décrite chez 5 

patients, de façon concomitante à une maladie stable (2 patients) ou à une progression de la maladie 

(3 patients). 

 



  
 

21 

Discussion 

L’étude de l’évolution clonale dans les NM est utilisée comme un outil prédisant la réponse ou la 

progression de la maladie(28). L’émergence de mutations sous traitement est fréquemment associée 

à une progression ou une rechute.(29) Ces mutations peuvent être dues à l’évolution de la maladie 

ou à une pression de sélection effectuée par le traitement. Dans les SMD avec délétion 5q, il a été 

montré que l’utilisation du Lénalidomide entrainait la sélection de clone muté TP53(21). De la même 

façon l’étude moléculaire de patients ayant reçu de l’AZA en pré greffe a révélé une sélection clonale 

au moment de la rechute(30). L’émergence de mutations des NM-t sous AZA n’est pas encore décrite 

et pourrait avoir une importance pronostique. Nous avons fait le choix d’étudier le sous-groupe des 

NM-t à cause de la fréquence des anomalies cytogénétiques qui leur est associée. Seul 42% de notre 

population présentaient des mutations au moment du diagnostic, ce qui est peu en comparaison à ce 

qui est décrit dans la littérature dans ce sous-groupe (80%) et qui peut être expliqué par le nombre 

restreint de gènes étudiés dans notre panel NGS.  

Malgré le faible effectif de l’étude nous avons pu observer des données intéressantes, parmi les 10 

patients non mutés au diagnostic, 3 répondaient à l’AZA, de façon concomitante à l’apparition de 

mutations chez 3 ces patients. Chez les 7 patients ne répondant pas à l’AZA, nous observions des 

modifications caryotypiques et l’émergence de mutations chez tous excepté chez 1 patient.  

Si les mutations décrites sont identiques dans les NM de novo, elles sont plus fréquentes dans les 

NM-t, en particulier pour la mutation TP53 qui est décrite dans 5-10% des NM de novo et de 25 à 

50% pour les NM-t(22). Dans notre cohorte 21% des patients présentaient une mutation TP53 au 

diagnostic, ce qui est cohérent avec ce qui est décrit dans la littérature. En dépit du mauvais 

pronostic associé aux mutations TP53, les données de la littérature montrent qu’elles répondent à 

l’AZA mais la durée de la réponse est plus courte que pour les patients non mutés TP53(31)(32). Les 

données retrouvées dans notre étude sont concordantes avec la littérature. Nous observons en effet 

une réponse à l’AZA pour 75% des patients porteurs d’une mutation TP53(3/4) et une rechute avec 

réapparition du clone TP53 chez 2 patients. Les mutations impliquées dans la méthylation de l’ADN 

(TET2, DNMT3A) sont décrites pour répondre favorablement à un traitement par AZA, ce qui n’était 

pas le cas dans notre étude(33)(34). Tous nos patients porteurs de mutations impliquées dans la 

méthylation de l’ADN possédaient des mutations associées, ce qui pourrait être une explication pour 

les discordances de réponse avec les données de la littérature.  
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Nous décrivons chez nos patients un certain nombre de clones mutés persistant sous AZA malgré une 

réponse au traitement, ce qui avait déjà été décrit auparavant(35). Ces résultats confirment le 

manque de spécificité du mécanisme thérapeutique de l’AZA. L’AZA est un agent hypométhylant qui 

modifie la méthylation des précurseurs hématopoïétiques et suspend ainsi la croissance et la 

prolifération des cellules néoplasiques.  Cependant seuls 40% des patients répondent au traitement 

par AZA et la réponse ne persiste pas dans le temps. Actuellement il ne semble pas y avoir de 

prédisposition permettant de prédire la réponse ou la perte de cette dernière sous AZA. Malgré 

notre faible effectif, notre étude semble confirmer cette absence de spécificité de l’AZA, aucun profil 

mutationnel ou évolution sous traitement ne coïncide avec les réponses sous AZA. 

Devant la perte d’efficacité de l’AZA au cours des cycles et la résistance inéluctable de la maladie au 

traitement, les associations thérapeutiques combinant l’AZA à une autre molécule sont en plein 

essor. Parmi les combinaisons prometteuses on retouve l’AZA associé au Venetoclax, un inhibiteur 

oral de BCL2 qui rétablit la sensibilité des cellules à la mort apoptotique. L’étude d’escalade de dose 

du Venetoclax en association avec un agent hypométhylant chez les patients atteints de LAM non 

éligibles à un traitement intensif comprend un sous-groupe de patient avec une LAM-t. Parmi les 36 

patients analysables le taux de réponse était de 67% et était identique à celui des LAM de novo(36). 

L’essai américain M14-358 incluant des LAM en première ligne chez des sujets > 75 ans a montré 

l’efficacité de cette association avec un taux de réponse complète de 37% et de réponse complète 

avec réponse hématologique incomplète de 24% (37). Cette étude a abouti à une autorisation de la 

FDA en novembre 2018 de cette bi thérapie chez les sujets > 75 ans non éligibles à la chimiothérapie 

intensive atteints d’une LAM. Un essai de phase 3 (VIALE-A (www.clinicaltrial.gov:NCT02993523)) 

étudiant l’AZA seul en comparaison avec l’association AZA et Venetoclax  est actuellement en cours. 

Récemment la caractérisation moléculaire des NM permet le développement de thérapie ciblée. En 

monothérapie ces molécules ne permettent pas d’obtenir une réponse durable. L’association des 

thérapies ciblées aux traitements de référence donne des résultats intéressants. Les thérapies ciblant 

les mutations IDH1/2 sont actuellement en cours d’étude en association avec l’AZA(38)(39). L’analyse 

intermédiaire de l’essai AG221-AML-005 (www.clinicaltrial.gov:NCT03683433), étudiant l’association 

Enasidenib (inhibiteur oral IDH2) avec l’AZA en comparaison à l’AZA seul chez des patients atteints de 

LAM non éligibles à un traitement intensif montre des résultats intéressants. Les taux de réponse  

globale sont de 68% pour le bras association et de 42% pour le bras AZA seul avec des taux de 

réponse complète respectivement de 50 et 12%. La durée médiane de réponse pour le bras 

association est de 24 mois et de 12 mois dans le bras AZA seul. L’Ivosidenib (inhibiteur oral d’IDH1) 

en association avec l’AZA est étudié au cours d’une phase Ib  (www.clinicaltrial.gov: NCT02677922).  
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Les résultats présentés retrouvent sur 23 patients (dont 8 LAM-t) avec un suivi médian de 16 mois 

une survie globale à 82% à 1 an, un taux de réponse globale de 78% avec un taux de réponse 

complète de 60%. Les mutations IDH1/2 représentent 20% des LAM et 5% des SMD.  

Les inhibiteurs de FLT3, de plusieurs générations sont évalués en association avec de la 

chimiothérapie intensive mais également en association avec les agents hypométhylants. Le 

Sorafénib a été utilisé en combinaison avec l’AZA chez 43 patients avec une LAM en rechute ou 

réfractaire et retrouvait des taux de réponse globale de l’ordre de 46%(40)(41). De la même façon le 

Quizartinib en association avec l’AZA (phase I/II) retrouvaient une réponse globale de l’ordre de 

75%(42). Une étude de phase II évaluant l’association AZA à la Midostaurine chez 24 patients de plus 

de 65 ans atteints d’une LAM montre une toxicité additionnelle avec un arrêt précoce des 

traitements et des réponses similaires à un traitement par AZA seul. (43)Des essais sont actuellement 

en cours pour étudier l’association d’inhibiteur de FLT3 à l’AZA (www.clinicaltrial.gov: NCT01892371, 

NCT02752035 and NCT02196857). 

Finalement le développement d’une molécule ciblant les mutations TP53, l’APR 246, semble adapté 

aux NM-t(44). En effet les mutations TP53 sont présentes chez 25 à 50% des patients avec un NM-t 

et confèrent un mauvais pronostic aux patients. De plus sous AZA il est démontré que les mutations 

de TP53 répondent uniquement transitoirement.  Actuellement des études visant à évaluer 

l’efficacité de cette molécule en association avec l’AZA sont en cours. Une étude française de phase 

Ib/II associant l’APR246 à l’AZA chez des patients atteints de SMD et LAM avec mutation de TP53 

vient de se terminer. Parmi les 55 patients inclus, 18 patients (33%) étaient atteints de NM-t. Les 

résultats de cette étude montrent une réponse globale de 87% pour un taux de réponse complète de 

53%(www.clinicaltrial.gov: NCT03072043). Une phase III visant à comparer l’association AZA et 

APR246 à l’AZA seul est ouverte (NCT03745716). 

CConclusion 

Ce travail permet de confirmer la complexité moléculaire des NM-t. On confirme également 

l’efficacité de l’AZA sur les mutations de TP53 ne perdurant pas dans le temps. Les NM-t restent de 

mauvais pronostic et le traitement de référence aujourd’hui ne permet pas de réponses optimales. 

Nos données moléculaires confirment également le fait que l’AZA reste un traitement non sélectif et 

nous n’avons pas mis en évidence de profil mutationnel répondant ou résistant à son utilisation.  

Enfin l’avènement des thérapies ciblées permet une évolution des thérapeutiques à proposer à ces 

patients avec des associations ciblant les anomalies moléculaires présentes.  
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Abstract 

Introduction: Therapy related myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia (t-MDS/AML) 

are defined as complications of previous cytotoxic therapy. Azacitidine (AZA), a hypomethylating 

agent, has showed activity in t-MDS/AML. 

Objectives: We evaluated the clonal dynamics of AZA treated t-MDS/AML. 

Methods: We collected bone marrow samples, at diagnosis and during treatment, from AZA-treated 

t-MDS/AML patients. NGS on 19 myeloid genes was performed and candidate mutations with a 

variant allele frequency >5 % were selected. 

Results: 7 t-AML and 12 t-MDS were included with median age of 71 (56-82) years old, median 

number of AZA cycles of 6 (1-15) and median overall survival (OS) of 14 (3-29) months. We observed 

correlation between AZA response and clonal selection. Decrease of TP53 mutated clone was 

correlated with response to AZA, confirming AZA efficacy in this subgroup. In some patients, 

emergence of mutations was correlated with progression or relapse without impact on OS. Clones 

with mutations in genes for DNA methylation regulation frequently occurred with other mutations 

and remained stable during AZA treatment, independent of AZA response. 

Conclusion: We confirmed the molecular complexity of t-MNs and that the follow-up of clonal 

selection during AZA treatment could be useful to define treatment combination. 


