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INTRODUCTION

1.Epigénétique et cancer

1.1 Epigénétique : une nouvelle histoire du cancer

Le mécanisme de cancérogenése classiquement décrit est celui d’une mutation ou
altération génétique se produisant dans un gene, et conduisant & une prolifération anormale de
cellules par la perte du signal d’apoptose! . L’épigénétique, a savoir 1’étude des mécanismes
de développement qui, a partir de génes, aboutissent a 1I’expression d’un phénotype, a permis
de mettre en lumiére le role clé de la régulation de I’expression des geénes dans la genese du
cancer*”’. Les modifications épigénétiques influent sur I’expression des génes en modulant la
structure de la chromatine et I’accessibilité de ’ADN*. Parmi les principaux mécanismes de
modification épigénétique, on retrouve la méthylation de I’ADN, les modifications des
histones, les ARNs non-codants, et les complexes de remodelage de la chromatine. La
méthylation de I’ADN constitue une des dérégulations épigénétiques les plus caractéristiques
de I’oncogenése’. En 2012, Fernandez et al. ont étudié ’empreinte de méthylation de I’ADN
de 1054 échantillons tumoraux humains. La premicre altération épigénétique observée était
une hypométhylation globale des tissus cancéreux, par comparaison avec les tissus sains.
Associée a cette hypométhylation globale, une hyperméthylation ciblée des ilots CpG dans les
régions promotrices des génes a été mise en évidence®. L’hypométhylation globale de I’ADN
dans les cellules cancéreuses a été décrite par de nombreux auteurs*®~!2. Située dans des
régions génomiques pauvres en genes, elle participerait a [D’instabilité génomique et
favoriserait ’apparition de translocations!. L’hyperméthylation localisée au niveau des ilots

CpG, quant a elle, participe a la répression de génes suppresseurs de tumeur®!3:14,

1.2 Méthylation de ’ADN : mécanismes et enjeux

La méthylation, décrite par Holliday et Pugh en 1975!°, est une modification
épigénétique post-réplicative. Elle consiste en 1’ajout d’un groupement méthyl sur une
cytosine, avec pour conséquence une inhibition de la transcription de ’ADN!>'®, Deux

mécanismes ont été proposés pour expliquer 1’inhibition de la transcription par la méthylation :
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d’une part le groupement méthyl est responsable d’un blocage direct de la liaison des facteurs
de transcription sur I’ADN ; d’autre part les zones méthylées de I’ADN sont reconnues par les
« methyl-binding proteins », qui recrutent les complexes de remodelage de la chromatine a
lorigine de la formation de I’hétérochromatine!>!”-!®, Les modifications épigénétiques sont
des modifications réversibles. Il existe donc des mécanismes de maintien de la méthylation,
qui permettent sa stabilisation et sa transmission d’une génération cellulaire a une autre'®. Les
DNA methyltransferases (DNMTs) sont les enzymes permettant I’ajout du groupement méthyl
sur une cytosine. On en dénombre 5 chez ’homme, dont les 3 principales sont : DNMT1, qui
méthyle préférentiellement I’ADN hémiméthylé et joue donc un rdle dans le maintien de la

méthylation, et DNMT3A et 3B, impliquées dans la méthylation de novo (voir Figure 1)16:17:20,

Replication
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Figure 1 Modele des mécanismes de méthylation de novo et de maintenance de la méthylation,
d’apres Jones et al., Nat Rev Genet 2009"7

En 2011, Bhutani et al. ont souligné le caractére dynamique de la méthylation, et deux
mécanismes de déméthylation ont été proposés. Un premier mécanisme dit « actif » met en
jeu deux familles d’enzymes : Ten-Eleven Translocation (TET) et AID/APOBEC. Un second
mécanisme dit « passif » est li¢ a la perte de la maintenance de la méthylation, notamment par
la DNMT12!,

Le caractére réversible des modifications épigénétiques fait de ces dernieres des cibles
thérapeutiques potentielles intéressantes®’?2, Les inhibiteurs de DNA methyltransferases ont

été développés au cours des derniéres décennies, avec en téte de liste 1’ Azacitidine?>.
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1.3 Agents hypométhylants : exemple de I’Azacitidine

L’ Azacitidine appartient a la famille des azanucléosides, agents analogues pyrimidines
du nucléoside cytidine. A faible dose, ces molécules ont pour propriété d’inhiber la
méthylation de I’ADN, d’ou leur qualification d’agents hypométhylants®4. Synthétisée a partir
des années 1960, I’ Azacitidine fut initialement utilisée comme agent cytostatique?*. Ce n’est
qu’a partir de 1980, suite aux travaux de Jones et Taylor®, que la propriété hypométhylante de
I’Azacitidine fut révélée et testée en traitement des leucémies aigué€s et des syndromes
myélodysplasiques de 1’adulte?.

Deux principaux mécanismes d’action anti-tumorale de 1’ Azacitidine sont décrits : une
cytotoxicité due a son incorporation dans I’ARN, et une hypométhylation de I’ADN via
I’inhibition irréversible des DNA methyltransferases, et plus spécifiquement DNMT]I.
L’inhibition de DNMT1 est secondaire a une liaison covalente avec 1’analogue de la cytidine,

conduisant a une inhibition de sa fonction et a sa dégradation?®.

1.4 Place des agents hypométhylants en hématologie adulte

Silverman et al. sont a I’origine du premier essai clinique qui a montré, en traitement
du syndrome myélodysplasique (SMD) de haut risque chez 1’adulte, une supériorité de
I’ Azacitidine par rapport aux soins de supports habituels sur la survie globale?’. L’autorisation
de mise sur le marché a été obtenue en 2008 pour le traitement des SMD de haut risque chez
les adultes non éligibles a une allogreffe de CSH. L’essai international de phase 111 AZA-001
avait montré une augmentation de la survie globale, avec une médiane de survie globale de
24,5 mois dans le groupe Azacitidine versus 15 mois dans le groupe traitement conventionnel
(p=0,0001), chez les patients présentant un syndrome myélodysplasique de novo de risque
intermédiaire ou ¢élevé, et non éligibles & une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques®®. En 2015, suite a I’essai AZA-AML-001%°, ’AMM a été étendue aux
patients présentant une LAM avec plus de 30% de blastes médullaires et agés de plus de 65
ans. En 2016, la limite d’age de 65 ans a été supprimée. Cependant, la commission de la
transparence de I’HAS du 21 juin 2017 a émis un avis défavorable quant au remboursement

de la spécialité dans cette derniére indication, en raison d’un intérét clinique jugé insuffisant™.
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En résumé, 1’ Azacitidine présente aujourd’hui plusieurs indications chez ’adulte : elle
est indiquée chez les patients non ¢ligibles a une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) et présentant soit un SMD de haut risque, soit une leucémie
my¢lomonocytaire chronique (LMMC), soit une leucémie aigué myéloide. Le schéma
recommandé consiste en une administration par voie sous-cutanée quotidienne de 75 mg/m?
pendant 7 jours, tous les 28 jours®!.

La Décitabine, autre agent hypométhylant de la famille des azanucléosides, a été
principalement étudiée dans les LAM de I’adulte. En effet, 1’essai multicentrique et randomisé
de phase 3 DACO-16 comparait la Décitabine au traitement conventionnel (cytarabine a
faible dose ou soins de support), chez les patients de 65 ans et plus présentant une LAM de
novo ou secondaire, de risque cytogénétique intermédiaire ou défavorable, nouvellement
diagnostiquée, et non éligibles a une chimiothérapie d’induction standard®?. Il n’a pas été
démontré¢ de différence significative sur la survie globale entre les patients du groupe
Décitabine et les patients du groupe traitement conventionnel (médianes de survie globale
respectivement de 7,7 mois, 1C95% [6,2 ; 9,2] et 5 mois, 1C95% [4,3 ; 6,3], p = 0,108). La
tolérance de la Décitabine était bonne, avec des profils de toxicité comparables avec le groupe
ayant regu le traitement conventionnel. Suite a cette étude, une AMM a été obtenue en 2012
pour la Décitabine en traitement des LAM de novo ou secondaires du sujet agé de 65 ans et
plus, non candidat a une chimiothérapie d’induction standard. En 2016, la limite d’age de 65
ans a été supprimée (rectificatif du 30/06/2016). Cependant, la commission de la transparence
de ’HAS du 7 mars 2018 a émis un avis défavorable quant au remboursement de la spécialité,

en raison d’un intérét clinique jugé insuffisant’.
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2.Hémopathies myéloides pédiatriques : mise au

point

2.1 Leucémies aigués myéloides

2.1.1 Epidémiologie
Les leucémies aigués myéloides représentent 15 a 20% des leucémies de I’enfant, avec
75 a 80 nouveaux cas par an en France chez I’enfant de moins de 15 ans**. L’4ge médian au
diagnostic est de 6 ans, avec un pic d’incidence chez les enfants de moins de 2 ans. La survie
globale des enfants présentant une LAM est aujourd’hui d’environ 70% a 5 ans, mais le taux

de rechute reste important (environ 35%)% .

2.1.2 Diagnostic

Les manifestations cliniques des LAM associent :

- des symptomes d’insuffisance médullaire : syndrome anémique, syndrome
hémorragique et syndrome infectieux ;

- des signes d’infiltration tumorale: douleurs osseuses, hépato-splénomégalie,
adénopathies, localisations cutanées de la maladie, signes de leucostase, atteinte méningée,
chlorome ou sarcome granulocytaire, hypertrophie gingivale.

Le diagnostic positif repose sur un panel d’examens complémentaires permettant de
caractériser les blastes, et est constitu¢é au minimum d’une analyse cytologique, d’un
immunophénotypage, d’un caryotype, d’une FISH, et de la recherche d’anomalies génétiques
en biologie moléculaire. De plus, contrairement a la pratique chez I’adulte, la recherche d’une
atteinte du systéme nerveux central par réalisation d’une ponction lombaire exploratrice est

recommandée au diagnostic’.

2.1.3 Nosologie
La classification des leucémies aigués reposait historiquement sur les critéres
cytologiques et cytochimiques de la classification FAB*. La cytogénétique et la biologie
moléculaire ont permis d’identifier de nouveaux groupes pronostiques, et une nouvelle

classification des LAM a été proposée*’>!. Chez I’adulte, le groupe d’experts européen ELN
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a publié¢ en 2017 une révision de sa classification génétique des LAM, présentée dans le

Tableau 1°2.

Risk category* Genetic abnormality

Favorable 1(8;21)(q22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3ITD""“+
Biallelic mutated CEBPA
Intermediate Mutated NPM1 and FLT3-ITD""}
Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD'*} (without
adverse-risk genetic lesions)
(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A%
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse
Adverse 1(6:9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A rearranged
(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM(EVI1)
—5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)
Complex karyotype,§ monosomal karyotypell
Wild-type NPM1 and FLT3-ITD™"t
Mutated RUNX1Y
Mutated ASXL1Y
Mutated TP53#

Tableau 1 Stratification des groupes de risque cytogenétique et moléculaire des LAM de
l'adulte, selon le groupe ELN-2017%

Certaines anomalies cytogénétiques sont spécifiques des LAM de l’enfant, et plusieurs
classifications pédiatriques ont été établies®*>3>%. Les différences observées entre les
classifications adultes et pédiatriques peuvent également s’expliquer par la différence
d’incidence de certaines anomalies. La stratification des groupes de risque cytogénétique et
moléculaire des LAM de I’enfant utilisée dans le protocole franco-britannique MyechildO1 est

présentée dans le Tableau 2 a titre d’exemple.
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MyeChild 01: STRATIFICATION

Good Risk cytogenetic and molecular abnormalities

1(8:21)(q22;922VRUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13;922)A(16;16)(p13;q22)/CBFB-MYH11
CN AML with mutation of NPM1 without FLT3-ITD
CN-AML with double mutation of CEPBA without FLT3-ITD

Intermediate Risk Cytogenetic abnormalities

1(9;11)(p21,23VMLL-MLLT3
1(11;19)(q23;p13.3)/MLL-MLLT1

All other MLL rearrangements not classified as high risk
All other abnormalities which are neither good or poor risk

Poor risk cytogenetic and molecular abnomalities

inv(3)(921;q26)t(3;3)(q21;926)/abn(3q)/high EVI1 expression
-5/del(5q)

-7

1(6,9)(p23:q34)/DEK-NUP214
1(9;22)(q34,911VBCR-ABL-1

12p abnormalities
1(6,11)(q27.923VMLL-MLLT4
t(4;11)(q21,923VMLL-AFF1
t(10;11)p11~14;q23VMLL-MLLT10
t(5:11)(q35;p15.5VNUP98-NSD 1
H7:12)(q36;p13YMNX1-ETVE
inv(16)(p13.3q .3q24 3)/CBFA2T3-GLIS2
FLT3-ITD without NPM1 or CBF
RUNX1mutation

e lerfant »

Tableau 2 Stratification des groupes de risque cytogénétique et moléculaire des LAM, dans le
protocole Myechild01

2.1.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des patients présentant une LAM varie selon le
groupe de risque cytogénétique, mais également selon la réponse au traitement, monitorée par
I’évaluation de la maladie résiduelle (MRD)*>7. Les différentes phases du traitement des
LAM sont les suivantes : un traitement d’induction associant une anthracycline (3 jours) et de
I’Aracytine haute dose (7 a 10 jours) et dont 1’objectif est 1’obtention d’une rémission
compléte, puis un traitement de consolidation comprenant une a trois cures de chimiothérapie
par Aracytine haute dose et/ou une allogreffe de CSH?°. L’allogreffe de CSH n’est pas
recommandée chez les patients de pronostic favorable en premiere rémission compléte. En
seconde rémission compléte, 1’allogreffe de CSH est recommandée pour tous les patients®-8,

Les résultats des principales études pédiatriques multicentriques effectuées entre 1993 et 2011

sont résumeés dans le Tableau 3.

18



' - Survie sans i
Groupes d'étude Période Nombre . Survie globale Rechute
L ). R . événement Auteurs
Acronyme de I'étude d’inclusion de patients (%) (%) (%)
(]
EORTC-CLG 1993-2002 177 a5ans:49 a5ans:62 35 Entz-Werle et al 2005
EORTC 58921 a5ans: a5ans: erleeta
MRC N N .
1995-2002 564 alO0ans:54 al0ans:63 35 Gibson et al 2011
MRC AML12
Japon N N .
2000-2002 240 a5ans:61,6 a5ans:75,6 32 Tsukimoto et al 2009
AML99
SICRH N N .
2002-2008 216 a3ans:63 a3ans:71 21 Rubnitz et al 2010
AMLO2
AIEOP 2002-2011 482 a8ans:55 a8ans:68 24 Pession et al 2013
AML2002/01 ' ’
NOPHO N N
2004-2009 151 a3ans:57 a3ans:69 30 Abrahamsson et al 2011
NOPHO AML 2004
BFM-AML SG N N .
2004-2010 521 a5ans:55 a5ans:74 29 Creutzig et al 2013
AML-BFM 2004
COG 340 a3ans:53 a3ans:66 33
2003-2005 Cooper et al 2012
AAMLO3P1
COG 1022
2006-2010 a3ans:53,1et46,9* a3ans:69,4et654*% 33et41* Gamis et al 2014
AAMLO531 (4ges 0-29 ans)
JPLSG R R .
2006-2010 443 a3ans:54 a3ans:73 30 Tomizawa et al 2013
AML-05
SFCE N N .
2005-2011 438 adans:57 adans:73 37 Petit et al 2018
ELAMO2

Tableau 3 Résultats des principales études pédiatriques multicentriques sur la prise en charge
des LAM (* selon le groupe de randomisation)3>-3843-43.59-62
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2.1.5 Profils de méthylation des LAM de l'enfant

Les mutations épigénétiques affectant la méthylation de ’ADN sont fréquemment
observées dans les LAM de I’adulte®. Chez I’enfant, ces mutations sont également retrouvées,
bien qu’a une fréquence moindre que chez I’adulte®®. Newcombe et al. ont publié une revue
de la littérature sur I’intérét potentiel des thérapies épigénétiques dans les LAM de I’enfant et
ont décrit I’incidence des mutations épigénétiques selon 1’age des patients, dans les LAM

(voir Tableau 4)%.

Gene Mutation incidence in adult AML Mutation incidence in paediatric
AML
DNMT34  20-22% (patients aged 18-81 years) 1-2% (patients aged <18 years) (Liang
(Yan et al. 2011: Ley et al. 2010) etal. 2013: Thol et al. 2011: Hollink
etal. 2011)
TET? 8-23% (patients aged 18-88 years) 1.7% (patients aged <18 years)

(Patel et al. 2012: The Cancer Genome  (Liang et al. 2013)
Atlas Research Network 2013a:
Metzeler. Maharry. et al. 2011)

ASXLI 3-17% (patients aged 18-100 years) 1-9% (patients aged <18 years)
(Patel et al. 2012: Boultwood et al. (Liang et al. 2013: Shiba et al. 2016).
2010: Metzeler. Becker. et al. 2011:
Schnittger et al. 2012)

IDHI1/2 5-33% (patients aged 18-88 years) (The 1-4% (patients aged <18 years)
Cancer Genome Atlas Research (Valerio et al. 2014: Liang et al. 2013:
Network 2013a: Marcucci et al. 2010 Damm et al. 2011)
Chou et al. 2010)

EZH? 1-5% (patients aged 18-88 years) (The  Rare (patients aged 1-20 years)

Cancer Genome Atlas Research (Ermnst et al. 2012)
Network 2013a: X. Wang et al. 2013)

Tableau 4 Incidence des mutations épigénétiques dans les LAM en fonction de l'age,
Newcombe et al. 2018%

2.2 Leucémies myélomonocytaires juvéniles

2.2.1 Epidémiologie
Les LMMJ sont des néoplasies clonales myéloprolifératives associées a une activation
constitutive de la voie de signalisation RAS. Elles sont rares et représentent environ 1,5% de
toutes les leucémies de I’enfant®.

Les LMMIJ se présentent chez de petits enfants, avec un age médian de 1,8 ans (0,8-

11,4)%¢. Le ratio garcon/fille est de 2,1/1.

20



Chez les patients traités par allogreffe de CSH, la survie sans événement a 5 ans était
de 52% dans la série rapportée par ’TEWOG-MDS®’. La rechute post allogreffe, principale

cause d’échec thérapeutique, touchait environ un tiers des patients®’.

2.2.2 Diagnostic

Les signes cliniques les plus fréquemment rapportés sont : paleur, fiévre, éruption
cutanée, hépatomégalie, splénomégalie et adénopathies®®.
Sur le plan biologique, les critéres diagnostiques de LMMJ comprennent®>68 :
Tous les critéres suivants :
- Taux de monocytes dans le sang > 1000/mm? ;
- Absence du chromosome Philadelphie ;
- Moins de 20 % de blastes circulant dans le sang et présents dans la moelle osseuse.
Et soit au moins un des critéres suivants :
- Présence d’une mutation somatique de PTPN11 ou KRAS ou NRAS ;
- Diagnostic clinique de neurofibromatose de type 1, ou mutation germinale de NF1 ;
- Mutation germinale de CBL et perte de I’hétérozygotie de CBL ;
- Monosomie 7.
Soit au moins deux des critéres suivants :
- Des taux d’hémoglobine F plus élevés que la normale pour I’age du patient ;
- Des précurseurs myéloides immatures dans le sang ;
- Un nombre accru de globules blancs (mais < 100 000/mm?) ;
- Des anomalies cytogénétiques clonales, sauf la monosomie 7 ;
- Une hypersensibilit¢ des précurseurs myéloides au facteur de stimulation des

granulocytes et macrophages (GM-CSF).

2.2.3 Anomalies génétiques

Des mutations de la voie RAS (mutations des génes PTPN11, NRAS, KRAS, CBL,
NF1) sont présentes dans les cellules leucémiques d’environ 90% des patients, représentant
respectivement 38%, 18%, 14%, 12-18% et 5-10% des LMMIJ®®. Ces mutations sont soit
germinales, et entrent dans un cadre syndromique (mutations de CBL, Neurofibromatose de
type 1, syndrome de Noonan), soit somatiques®. Les mutations de la voie RAS sont
classiquement décrites comme mutuellement exclusives, suggérant le caractere « driver » de

ces mutations’®. Caye et al. ont étudié les profils génétiques de 118 LMMLJ et ont observé des
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anomalies multiples concomitantes de la voie RAS dans 17% des LMMIJ sporadiques’!. De
plus, la présence de mutations multiples de la voie RAS était associée a un mauvais pronostic,

suggérant un effet dose-dépendant du nombre de mutations.

2.2.4 Prise en charge thérapeutique

Selon le sous-type de LMMIJ, la prise en charge thérapeutique varie de la simple
surveillance clinique a I’allogreffe de CSH, seul traitement curatif a ce jour’?. Les facteurs
pronostiques péjoratifs classiquement utilisés pour orienter le choix thérapeutique étaient : un
ge supérieur a 2 ans, un taux de plaquettes inférieur a 33 000/mm? et un taux d’Hb feetale
supérieur ou égal a 10% au diagnostic®. L’apport de la génétique a permis plus récemment
d’établir de nouveaux groupes de risque en fonction des mutations identifiées, et de mieux
définir les indications d’allogreffe de CSH au diagnostic’.

En effet, une allogreffe de CSH est recommandée chez tous les patients présentant une
neurofibromatose de type 1, une mutation somatique de PTPN11, une mutation somatique de
KRAS, et chez la majorité des patients présentant une mutation somatique de NRAS’. Mais
chez les patients présentant une mutation germinale de CBL, une mutation somatique
spécifique de NRAS, ou un syndrome de Noonan, une surveillance clinique rapprochée seule
est recommandée.

La rechute post-allogreffe constitue la principale cause d’échec thérapeutique. Des
facteurs de risque de rechute ont été proposés par Locatelli et al. : un adge supérieur a 4 ans au
diagnostic, un pourcentage de blastes médullaires supérieur a 20%, une mutation de PTPN11,
un profil génétique de type LAM, et un profil de méthylation de type hyperméthylé’?. Le
choix du traitement pré-allogreffe est assez controversé, dans la mesure ou aucune
chimiothérapie spécifique n’a montré sa supériorité sur la prévention du risque de rechute
post-allogreffe’>’*. De nouvelles stratégies thérapeutiques, notamment en pré-greffe de CSH,

sont a I’étude. Les agents hypométhylants en font partie’>7>.

2.2.5 Profils de méthylation des LMMJ

L’étude des profils de méthylation des LMMJ a révélé une hyperméthylation des ilots

57711 a par ailleurs été montré que cette

CpG de certains genes cibles spécifiques
hyperméthylation était associée a un mauvais pronostic’®’8. Lipka et al. ont identifié 3 sous-
groupes de LMMJ, aux caractéristiques cliniques et moléculaires spécifiques : le groupe

« méthylation forte », caractéris¢é par une mutation somatique de PTPN11 et un mauvais
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pronostic clinique ; le groupe « méthylation faible », caractérisé par des mutations somatiques
de NRAS et CBL, ou les patients présentant un syndrome de Noonan, et associ¢ & un bon
pronostic ; et le groupe « méthylation intermédiaire », caractérisé par une monosomie 7 et des
mutations somatiques de KRAS”’.

Ces résultats ont motivé 1’essai de phase 2 européen évaluant 1’efficacité et la
tolérance de 1’ Azacitidine en traitement pré-greffe dans les LMMJ (EudraCT Number 2014-
002388-13), actuellement clos’.

2.3 Syndromes myélodysplasiques

2.3.1 Epidémiologie
Les syndromes myélodysplasiques constituent une pathologie clonale rare chez
I’enfant, avec une incidence annuelle de 1 a 2 cas par million d’habitants. Les SMD de
I’enfant different des SMD de 1’adulte en terme de morphologie, de caractéristiques

cytogénétiques, de facteurs pronostiques et de prise en charge thérapeutique®.

2.3.2 Diagnostic

Les signes cliniques sont pauvres, et associés au tableau de pancytopénie. La majorité
des patients ne présente pas d’organomégalie®”.

Le diagnostic repose sur I’examen de la moelle osseuse, qui peut retrouver une hypo,
une normo ou une hyper-cellularité, I’hypocellularité étant plus fréquente chez ’enfant que
chez 1’adulte. S’associent des signes de dysplasie (érythropoie¢se macrocytaire, larges
mégacaryocytes et dysgranulopoiése)?!.

Sur le plan cytogénétique, des anomalies du caryotype sont retrouvées chez 55% des
patients présentant un SMD de bas grade, et 76% des patients présentant un SMD avancé.
L’anomalie la plus fréquente est la monosomie 7, retrouvée chez 25% des patients, puis la

trisomie 8 et la trisomie 2182,

2.3.3 Nosologie

On distingue les SMD primaires des SMD secondaires : les premiers surviennent chez
des enfants sans pathologie sous-jacente, tandis que les seconds surviennent dans un contexte
de prédisposition, comme un syndrome de prédisposition génétique, une aplasie médullaire,

ou un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie®®. Le déficit constitutionnel en GATA2
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est le syndrome de prédisposition le plus fréquent des SMD de I’enfant, retrouvé chez environ
70% des adolescents présentant un SMD avec monosomie 753,

Par ailleurs, les SMD de I’enfant (hors LMMJ) sont classés en 2 grands groupes de
pronostic et de prise en charge distincts : les SMD de bas grade et les SMD avancés. Les
SMD de bas grade (ou cytopénies réfractaires de 1’enfant) sont définis par un taux de blastes
dans le sang périphérique inférieur a 2% et un taux de blastes médullaires inférieur a 5%. Les
SMD avancés (ou anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation) sont définis par
un taux de blastes dans le sang supérieur ou égal a 2%, et un taux de blastes médullaires
supérieur ou égal a 5% et inférieur a 20%. Chez les patients présentant un taux de blastes
médullaires supérieur a 20%, le diagnostic différentiel de LAM de novo doit étre discuté a la
lumiére des caractéristiques cliniques, morphologiques, immunophénotypiques et

cytogénétiques®®-4,

2.3.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des SMD de I’enfant différe selon le type de SMD.
Ainsi, pour les SMD de bas grade, un traitement de premicere ligne par immunosuppresseurs
(par sérum anti-lymphocytaire ou ciclosporine) peut étre proposé chez les patients présentant
une hypocellularité, et 1’absence de monosomie 7 ou de caryotype complexe. Le taux de
survie sans progression a 3 ans de ces patients est de 57%°%"%. Pour les patients en échec de ce
traitement, un rattrapage par allogreffe de CSH est alors proposé, permettant I’obtention de
88% de survie globale a 3 ans®’.

Pour les SMD avancés, le traitement repose sur l’allogreffe de CSH, avec une
probabilité de survie globale a 5 ans de 63% dans I’étude de "TEWOG-MDS de 1998803¢, Par
ailleurs, pour les patients présentant un taux de blastes médullaires supérieur a 30%, une

chimiothérapie d’induction type LAM peut étre proposée en pré-greffe 87.

2.3.5 Profils de méthylation des SMD de Penfant

Vidal et al. ont analysé les profils de méthylation des promoteurs de 13 génes
identifiés dans les SMD de I’adulte, chez 21 patients pédiatriques présentant un SMD?®3. Les 2
genes les plus fréquemment hyperméthylés étaient CALCA et CDKN2B. L’hyperméthylation
de CDKN2B dans les SMD de I’enfant a été confirmée par Kim et al. dans leur étude portant
sur 25 patients®®. Hasegawa et al. ont étudié le profil de méthylation de 2 génes (p15 et p16)

chez 9 enfants présentant un SMD et ont montré une hyperméthylation du géne p15°°. En
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2010, Rodrigues et al. ont montré une association entre le statut de méthylation des geénes p15
et pl6 et le risque d’acutisation de la maladie, chez 47 enfants présentant un SMD °!. Ces
résultats suggéraient une hyperméthylation aberrante assez comparable aux SMD de 1’adulte,

en faveur d’un intérét des agents hypométhylants chez les patients pédiatriques.

3. Azanucléosides en hématologie pédiatrique :

revue de la littérature

La littérature sur 1’utilisation de 1’ Azacitidine en pédiatrie est relativement pauvre.
3.1 Rapports de cas

En 2009, Furlan et al. ont rapporté un premier cas de réponse compléte moléculaire
chez un enfant présentant une LMMJ avec monosomie 7°2.

Inoue et al., en 2014, ont décrit un cas pédiatrique de mise en rémission moléculaire
d’un SMD secondaire en rechute post-allogreffe de CSH .

Un cas de mise en rémission partielle pré-greffe de CSH par une cure d’Azacitidine
associée au Sorafénib, chez une patiente présentant une LAM avec monosomie 7 et mutation
de PTPN11 réfractaire aprés deux lignes de traitement, a été décrit*.

Polishchuk et al. ont décrit un cas de mise en rémission morphologique et moléculaire
aprés trois cures d’Azacitidine en monothérapie, d’un patient présentant une LA
indifférenciée réfractaire a deux cures d’induction®.

Glasser et al. ont rapport¢é deux patients traités par la combinaison
Décitabine/Vorinostat (un inhibiteur d’histone désacéthylase), en traitement palliatif d’un
syndrome my¢lodysplasique et d’une leucémie aigué myéloide respectivement, secondaires a
des tumeurs solides”.

Ding et al. ont rapporté le cas d’un patient présentant une maladie de Fanconi, mis en
rémission compléte pré-greffe d’une LAM par deux cures d’Azacitidine®”.

Le cas d’une autre patiente présentant une maladie de Fanconi et traitée par
Azacitidine a été rapporté”®. La patiente avait regu onze cures a visée palliative, en traitement

d’une LAM avec blastose sanguine, permettant une stabilisation de la maladie.
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Enfin, Uemura et al. ont décrit le cas d’une patiente présentant une Trisomie 21, traitée
par Azacitidine pour une seconde rechute précoce post-allogreffe d’une LAM a caryotype
complexe®.

Les rapports de cas pédiatriques sur 1’administration des azanucléosides sont résumés

dans le Tableau 5.
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Tableau 5 Rapports de cas pédiatriques sur l'administration des azanucléosides

27



3.2 Etudes rétrospectives de séries de patients

En 2013, Phillips et al. ont publi¢ une analyse rétrospective de 8 enfants et jeunes
adultes traités par Décitabine (azanucléoside proche) en traitement de LAM réfractaires ou en
rechute!®’. Un total de 24 cures de Décitabine a été administré (médiane 2,5 cures). Six/8
patients ont présenté au moins une réponse partielle, dont 3/8 patients une rémission compléte
(1 rémission complete, 1 rémission compléte avec thrombopénie, 1 rémission compléte avec
cytopénie). Deux/8 patients étaient non-répondeurs (1 maladie stable, 1 maladie progressive).

Une analyse rétrospective portant sur 12 enfants atteints de LMMJ ayant recu de
I’ Azacitidine soit en pré-greffe de CSH (n = 9), soit en traitement d’une rechute post-greffe, a
montré une efficacité et une bonne tolérance chez ces patients, avec notamment 3 cas de mise
en rémission clinique, cytogénétique et moléculaire en pré-greffe (Cseh et al., 2015)!0L,

En 2016, deux séries d’enfants et jeunes adultes traités par Azacitidine pour un SMD
ont été rapportées : Cseh et al. ont présenté une analyse rétrospective de 24 sujets traités par
Azacitidine au diagnostic (n = 16) et/ou a la rechute post-greffe de CSH (n = 10) (2 patients
traités au diagnostic et a la rechute)!®2. Sur les 16 patients traités au diagnostic, 1 patient a
atteint la rémission compléte clinique, 1 patient a atteint la rémission complete médullaire, et
6 patients avaient une maladie stable avec amélioration hématologique. Sur les 10 patients en
rechute post-greffe de CSH, 7 patients ont présenté une maladie stable. Waespe et al. ont
quant a eux effectué¢ une analyse rétrospective comparative de 22 patients atteints de SMD,
dont 8 avaient été traités par Azacitidine en pré greffe de CSH!'®. Parmi les patients traités par
Azacitidine, 4/8 étaient en rémission compléte médullaire apreés Azacitidine, et aucun n’a eu
de maladie progressive. La survie sans événement a 4 ans était significativement supérieure
dans le groupe trait¢ par Azacitidine avant greffe de CSH par rapport au groupe sans
Azacitidine, mais il n’a pas été observé de différence significative sur la survie globale a 4 ans.

En 2018, Tamura et al. ont rapporté une série rétrospective de 3 patients ayant regu de
I’ Azacitidine en traitement d’entretien post-allogreffe de LAM de haut risque!'®. Aprés 9 a 24
cures d’Azacitidine, les patients étaient toujours en rémission compléte aux dernicres
nouvelles (recul de 13 a 41 mois).

En 2019, Oshrine et al. ont également publi¢ une étude rétrospective sur I’efficacité et
la tolérance de 1’ Azacitidine en traitement d’entretien post-greffe de 15 patients pédiatriques
présentant une pathologie myéloide (LAM de novo n = 10, LMMIJ acutisée n = 1, SMD
acutisé n = 1, LAM post traitement n = 1, LA biphénotypique n = 2)!%, Trois/15 ont présenté
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une rechute, aprés une médiane de suivi de 20 mois. La tolérance de 1’Azacitidine était par
ailleurs bonne.
Le Tableau 6 résume les études pédiatriques rétrospectives portant sur 1’administration

des azanucléosides.
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Tableau 6 Etudes rétrospectives pédiatriques portant sur l'administration des azanucléosides
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3.3 Etudes prospectives

En 1987, Hakami et al. ont publi¢ une étude portant sur 96 enfants et adolescents,
traités par Etoposide associé a 1’ Azacitidine pour une leucémie non lymphocytaire réfractaire
ou en rechute!®. [’Azacitidine était administrée sur deux jours a la dose de 300 mg/m?j,
c’est-a-dire une dose élevée de type « chimiothérapie » et non a visée déméthylante. Le taux
de rémission compléte était de 45%, aprées une médiane de deux cures
d’Etoposide/Azacitidine.

En 1996, Steuber et al. ont effectué une étude randomisée pédiatrique comparant une
combinaison de traitement par Amsacrine et Etoposide, contre Amsacrine, Etoposide et
Azacitidine, en traitement d’une LAM réfractaire (n = 41 patients) ou en rechute (n = 126

patients)!?’

. Le taux de rémission compléte était significativement supérieur dans le groupe
traité par Azacitidine pour les patients présentant une LAM réfractaire mais, pour les patients
en rechute, 1’ajout de 1’ Azacitidine n’a pas amélioré la réponse au traitement.

En 2017, Gore et al. ont conduit une étude de phase 1 multicentrique et randomisée
comparant le traitement par Décitabine pré-chimiothérapie d’induction standard au traitement
standard par chimiothérapie d’induction seul, chez des enfants présentant une LAM de novo
au diagnostic!'®®, L’étude n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes de
traitement sur la mise en rémission compléte en fin d’induction, mais a montré une
modification significative des profils de méthylation de I’ADN dans le groupe traité par
Décitabine. Le traitement était par ailleurs bien toléré.

En 2018, Sun et al. ont publié¢ un essai de phase 1 portant sur 14 patients pédiatriques
traités par Azacitidine associée a une chimiothérapie conventionnelle, en traitement de
leucémies réfractaires ou en rechute!”. Douze/14 patients présentaient une LAM, et aprés une
cure d’Azacitidine, 6/12 patients présentaient une rémission compléte, 1/12 une rémission
avec persistance de cytopénie. La tolérance de 1’ Azacitidine était bonne.

Un essai de phase 2 multicentrique (AZA-JMML-001) visant a évaluer les
caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de I’Azacitidine, ainsi que sa
tolérance et son efficacité en pré-greffe de CSH chez des patients présentant une LMMJ au
diagnostic, vient d’étre achevé en Europe”. Le critére de jugement principal était 1’obtention
d’une rémission clinique compléte ou partielle au J28 du cycle 3 d’Azacitidine. Sur les 18

patients inclus dans 1’étude, 16 ont recu au moins 3 cycles d’ Azacitidine, et 11 patients (61%)
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¢taient en rémission clinique partielle au J28 du 3¢ cycle. Par ailleurs, 1’ Azacitidine a été bien
tolérée chez ces patients.

En 2019, Kearns et al. ont mené une étude de phase 1-2 portant sur 17 patients
présentant une LAM en rechute ou réfractaire, traités par Décitabine et Aracytine!!?. L’étude a
montré une bonne tolérance de la Décitabine, mais 1’absence d’efficacité clinique significative.
Le Tableau 7 résume les études pédiatriques prospectives portant sur 1’administration des

azanucléosides.
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OBJECTIF

L’objectif de notre travail est de rapporter 1’expérience clinique de 3 centres
hématologiques d’ile-de-France prenant en charge des enfants et des jeunes adultes, quant a
’utilisation de 1’Azacitidine en traitement des pathologies hématologiques malignes. Ont été

étudiées : les indications de traitement par Azacitidine, son efficacité et sa tolérance.

MATERIEL ET METHODE

1.Population

Les patients de trois services universitaires d’hématologie d’ile-de France, 4gés de
moins de 25 ans a linitiation du traitement, et traités par Azacitidine entre le 1°" septembre
2009 et le 1" mai 2019, ont été inclus. Les trois services impliqués étaient les suivants : le
service d’hématologie pédiatrique de I’hdpital Robert-Debré, le service d’hématologie
pédiatrique de I’hopital Armand-Trousseau, et le service d’hématologie pour adolescents et
jeunes adultes de I’hdpital St-Louis, a Paris.

Les patients ont été identifiés grace aux logiciels de prescription de chimiothérapie de la
pharmacie des différents hopitaux.

L’analyse rétrospective des données cliniques et des examens complémentaires des
patients identifiés a été effectuée a partir des dossiers médicaux.

Pour les patients ayant re¢u de 1’ Azacitidine a plusieurs stades de leur maladie, chaque
traitement a été analysé de maniére indépendante concernant 1’évaluation de la réponse en fin
de traitement et la toxicité. Chaque traitement par Azacitidine a été identifié¢ par le terme
« équivalent-patient », un méme patient pouvant donc correspondre a plusieurs « équivalent-
patients » en fonction du nombre de traitements regus.

Pour I’analyse des données de survie chez les patients ayant regu plusieurs traitements

par Azacitidine, seul le premier traitement par Azacitidine a été pris en considération.
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2.Evaluation de la réponse a PAzacitidine

2.1 Leucémies aigués myéloides

Concernant les patients atteints de LAM, 1’évaluation de la réponse au traitement a été
effectuée en accord avec les recommandations de I'TWG (Cheson et al), révisées en 200311
La rémission complete (RC) s’évalue sur trois dimensions: la RC morphologique
(indépendance transfusionnelle), la RC cytogénétique (normalisation du caryotype), et la RC
moléculaire (absence d’anomalie moléculaire, MRD indétectable). Dans tous les cas, sont
nécessaires : des PNN > 1000/mm?, des plaquettes > 100 000/mm?, des blastes < 5% dans la
moelle, sans corps d’Auer visible et ’absence de maladie extra-médullaire. La rémission
partielle (RP) est caractérisée par des PNN > 1000/mm?, des plaquettes > 100 000/mm?>, des
blastes médullaires ayant diminué d’au moins 50% (par rapport au pré-traitement), mais ayant
un taux entre 5% et 25%, ou la présence de corps d’Auer, quel que soit le taux de blastes. Ces
critéres doivent étre observés pendant au moins 4 semaines.

L’échec thérapeutique inclut les patients n’ayant ni les critéres de rémission compléte, ni
les critéres de rémission partielle. On distingue différents types d’échec : la LAM résistante,
définie par la persistance de blastes dans le sang ou dans la moelle, chez des patients ayant
survécu au moins 7 jours apres la fin de la chimiothérapie ; 1’aplasie, qui concerne les patients
ayant survécu au moins 7 jours post chimiothérapie, mais décédés avec des cytopénies, et une
moelle aplasique ; les étiologies indéterminées, qui comportent les patients décédés dans les 7
jours post chimiothérapie, ou décédés a plus de 7 jours de la fin du traitement, sans blastes
périphériques mais sans examen de la moelle, ou encore les patients décédés avant la fin du
traitement. La rechute morphologique est définie par la réapparition de blastes dans le sang ou
dans la moelle aprés rémission compléte. La rechute moléculaire ou cytogénétique correspond

a la réapparition d’une anomalie moléculaire ou cytogénétique.
2.2 Leucémies myélomonocytaires juvéniles

Pour les patients atteints de LMMJ, la réponse au traitement a été évaluée en suivant les
critéres de réponse établis par C. M. Niemeyer et al'!2,
Ces criteres sont multimodaux, incluant des éléments cliniques, biologiques,

cytogénétiques et moléculaires. Des conditions pré-traitement sur chaque parametre étudié
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sont nécessaires a I’évaluation de la réponse au traitement. L’ensemble de ces données est
résumé dans le Tableau 8.

Deux sortes de réponse sont évaluées : la réponse clinique (variables 1 a 6 du Tableau 8)
et la réponse génétique (réponse cytogénétique et moléculaire, variables 7 a 9 du Tableau 8).
Les niveaux de réponse se déclinent en : rémission complete (RC), rémission partielle (RP),
maladie stable (MS), maladie progressive (MP) et rechute. La rémission compléte clinique est
affirmée chez les patients qui remplissent, pour les variables 1 a 6 applicables, les critéres du
Tableau 8 pendant au moins 4 semaines. La rémission partielle clinique est définie par
I’absence de critére de rémission compléte clinique, au moins une variable répondant a la
définition de rémission partielle clinique, et aucune variable ne répondant a la définition de
maladie progressive clinique. La maladie stable clinique correspond aux patients qui ne
remplissent ni les critéres de rémission compléte et rémission partielle cliniques, ni un seul
des critéres de maladie progressive clinique. On parle de maladie progressive clinique dés lors
qu’au moins une des variables cliniques répond aux critéres de maladie progressive. Quant a
la rechute clinique, elle se caractérise par I’apparition d’au moins un des critéres de maladie
progressive clinique, apres 1’obtention d’une rémission compléte ou d’une rémission partielle
cliniques.

La rémission compléte génétique est définie par un caryotype normal et 1’absence de
mutation acquise ; la maladie stable génétique correspond a un patient ne répondant pas aux
criteres de rémission compléte génétique et n’ayant aucun des critéres de maladie progressive
génétique ; la maladie progressive génétique correspond a la positivité d’au moins un des
critéres de progression génétique ; et la rechute génétique a la réapparition d’un caryotype
anormal, et/ou & une mutation en lien avec les LMMJ, et/ou a une augmentation du
chimérisme receveur (> 10% ou augmentation d’au moins 50%).

Le Tableau 8 résume les critéres d’évaluation de la réponse thérapeutique des LMMJ

définis par C. M. Niemeyer et al.
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Variables d’évaluation de la

Définition de la réponse

Définition de la
progression ou rechute

érythroides, et blastes dans le SP

traitement, mais = 2%

réponse Critéres pré
traitement Critéres de RC s
. . N s . Criteres de MP pour
nécessaires a pour chaque Critéres de RP pour chaque variable :
L. . \ . chaque variable
I'évaluation d’une variable
réponse
3.0- Diminution de = 50% par rapport au pré- [ Augmentation = 50% et
Al
Nbre de GB > 2010%IL 45 01000 traitement, mais > 15x10°9/L > 20x10°9/L
Augmentation par
rapport au taux initial
. . R > £09, < ai < ro - .
Taux de précurseurs myéloides et >59% 041% Diminution de = 50% par rapport au pré- |Si < 5% : augmentation

250% et=5%

Si25% :250%
d’augmentation

Nbre de plaquettes

<100x10%9/L

= 100x10"9/L

Patients partants de = 20x1079/L:
augmentation absolue = 30x10"9/L

Patients partants de < 20x1079/L :
augmentation 2 100% et > 20x109/L

Apparition d’'une
dépendance
transfusionnelle, ou si
taux de plaquettes

Taux de blastes médullaires

25%

<5%

Diminution = 50% mais = 5%

Augmentation par
rapport au taux initial

Si < 5% : augmentation
250% et>5%

Si25%:250%
d’augmentation

Taille de la rate clinique

=2 cm de débord
costal

Pas de
splénomégalie

Diminution de 50% du débord costal

Augmentation :

2 100% si débord < 4
cm

2 50% si débord 5-10
cm

>30% si débord > 10
cm

. . . Longueur = 150% Pas de Diminution de 25% de la longueur, mais | Augmentation = 25%
Taille de la rate échographique | . . oA . g . . o
limite sup pr 'age | splénomégalie persistance splénomégalie de la longueur
Absence Aggravation ou
Infiltration d'infiltration 99 -
. . . P - nouvelles lésions
Maladie extramédullaire leucémique extra-| leucémique - . .
. . d'infiltration extra-
médullaire extra- . .
. . médullaire
médullaire
Anomalie Réapparition ou
Réponse cytogénétique cytogengthue Caryotype ) nouyelle ach|S|.t|on
somatique normal d’une anomalie
détectée cytogénétique
Anomalie Absence Reapparlthn ou
e e \ N nouvelle acquisition
. . . génétique d’anomalie s .
Réponse moléculaire ) g - d’une anomalie
somatique génétique . .
détectée somatique genetique somatique
spécifique de la JMLL
Augmentation du
>15% de L chimérisme receveur
L Chimérisme o
. L chimérisme de 50%, et
Réponse sur chimérisme . complet - .
receveur aprés donneur augmentation absolue
allo-GCSH > 5% et chimérisme

receveur > 5%

Tableau 8 LMMJ : Criteres d’évaluation de la réponse thérapeutique
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2.3 Syndromes myélodysplasiques

Pour les patients atteints de SMD, la révision de 2006 des criteres de réponse de 'IWG
(International Working Group) a été utilisée!!>.

La réponse thérapeutique est basée sur I’analyse de 4 parametres : 1’altération de
I’histoire naturelle de la maladie, la réponse cytogénétique, I’amélioration hématologique, et
I’amélioration de la qualité de vie.

Dans notre analyse, en raison du caractére rétrospectif de 1’étude, seuls les 3 premiers
parametres ont été relevés. Il était effectivement difficile d’évaluer la qualité de vie a
posteriori.

Le Tableau 9 résume les critéres de réponse des différents parametres tels que définis

par 'TWG.

38



Altération de I'histoire naturelle de la maladie

Criteres de réponse (durée minimum de 4 semaines)

Rémission complete

Moelle : < 5% de blastes avec maturation normale des lignées cellulaires

Sang périphérique :
Hb =11 g/dL,

Plag = 110x1079/L,
Neutro = 1000x1079/L,
0% de blastes

Rémission partielle

Criteres de RC en périphérie

Moelle : diminution =2 50% du nombre de blastes, mais taux > 5%

Rémission compléte médullaire

< 5% de blastes, et diminution = 50%

Maladie stable

Absence de réponse au minimum type RP, mais sans critére de progression
pendant > 8 semaines

Echec

Déces en cours de traitement ou maladie progressive

Maladie Progressive

Pour patients avec blastes :

< 5% : augmentation 2 50%, > 5%
10%-20% : augmentation = 50%, > 20%
20%-30% : augmentation = 50%, > 30%

Ou 1 parmi :

Décroissance = 50% par rapport au niveau max de réponse des taux de
plaguettes et granulocytes

Diminution de 'Hb = 2 g/dL

Dépendance transfusionnelle

Rechute aprés RC ou RP

Au moins 1 parmi :

Retour au taux de blastes dans la moelle pré-traitement

Décroissance = 50% par rapport au niveau maximal de réponse des taux de
plaguettes et granulocytes

Diminution de 'Hb = 1.5 g/dL ou dépendance transfusionnelle

Réponse cytogénétique

Réponse cytogénétique compléte

Disparition de 'anomalie chromosomique, sans apparition de nouvelle
anomalie

Réponse cytogénétique partielle

Diminution d’au moins 50% de I'anomalie chromosomique

Amélioration hématologique

Réponse érythrocytaire (pré-ttt < 11 g/dL)

Augmentation de 'Hb de = 1.5 g/dL

Réduction du nombre de transfusion de CGR d’au moins 4 sur 8 semaines (en
comparaison au nombre de transfusions sur les 8 semaines pré-traitement).

Réponse plaquettaire (pré-ttt < 100x1079/L)

Augmentation absolue = 30x1079/L pour patients débutants avec > 20x109/L
plaquettes

Augmentation de <20 a > 20x1079/L et = 100%

Réponse granulocytaire (pré-ttt < 1.0x10"9/L)

Augmentation = 100% et augmentation absolue > 0.5x10"9/L

Progression ou rechute aprés amélioration
hématologique

Au moins 1 parmi :

Diminution d’au moins 50% par rapport au max de la réponse du taux de
granulocytes ou plaquettes.

Diminution de 'Hb d’au moins 1.5 g/dL

Dépendance transfusionnelle

Tableau 9 SMD : Criteres d'évaluation de la réponse thérapeutique

39




3.Evaluation de la tolérance de ’Azacitidine

La tolérance de I’ Azacitidine a été évaluée a partir des données consignées dans le dossier
médical, de ’analyse de la fréquence des transfusions en produits sanguins, et des données du
laboratoire d’hématologie, de biochimie et de microbiologie de 1’hopital.

Les événements indésirables ont été gradés selon le « common toxicity criteria of adverse

events » (CTCAE v4.0).

4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés a I’aide de statistiques descriptives : calcul de médianes avec
étendue pour les variables continues, calcul de pourcentages pour les variables qualitatives.
La survie globale a été définie comme le temps entre le diagnostic et la survenue du déces,
quelle qu’en soit la cause. La survie sans événement a été définie comme le temps entre la
premicre administration d’Azacitidine et la progression, la rechute, ou le déces quelle qu’en
soit la cause. Pour les patients ayant re¢u plusieurs traitements par Azacitidine, seul le premier
traitement a été pris en compte dans 1’estimation de la survie sans événement. La survie
globale et la survie sans événement ont été analysées par la méthode de Kaplan-Meier. Les
analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel R (version 3.3.2).

Le taux de réponse globale a été défini comme la proportion de patients présentant une

réponse partielle ou compléte en fin de traitement par Azacitidine.
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RESULTATS

Trente-quatre patients ont été identifiés. Deux patients ont été exclus, soit en raison
d’un age a I’initiation de 1’Azacitidine supérieur a 25 ans, soit parce que le traitement par
Azacitidine n’avait pas ét¢ administré dans le centre de référence, mais dans le centre de
proximité de prise en charge du patient.

Au total, 32 patients ont donc été analysés dans cette étude : 15 patients du service de
I’hopital Robert-Debré, 6 patients du service de I’hopital Armand-Trousseau, et 11 patients du
service de 1’hopital St-Louis. Trois patients ayant recu de 1’Azacitidine a deux stades
différents de leur maladie, un total de 35 traitements par Azacitidine a été analysé.

L’age médian au diagnostic était de 11,7 ans (0,1-22,4), et le sex ratio de 15 garcons
pour 17 filles.

Les pathologies initiales présentées par les patients étaient les suivantes : leucémie
aigu€ myéloide (n = 16), leucémie myélomonocytaire juvénile (n = 6), syndrome
my¢lodysplasique (n = 7), leucémie aigué€ biphénotypique M et T (n = 2), sarcome a cellules
dendritiques interdigitées (n = 1).

La majorité des traitements par Azacitidine (32/35, 91%) a ét¢ administrée a partir de
2013, avec une stabilité du nombre de patients par an a compter de cette date (4 a 6 patients
par an). La distribution du nombre de patients traités par Azacitidine par année est présentée

Figure 2.
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Figure 2 Distribution du nombre de patients traités par Azacitidine par année

1. Leucémies aigués myéloides (n = 16)

1.1 Caractéristiques initiales des patients

L’age médian des patients au diagnostic de LAM ¢était de 12,3 ans (0,08-22,4) et le sex
ratio de 4 garcons pour 12 filles. Le nombre médian de globules blancs au diagnostic était de
59 275/mm3 (6860-307 000). Une patiente présentait une atteinte du systéme nerveux central
au diagnostic (patiente n°30).

Deux patients présentaient un syndrome de prédisposition : une mutation constitutionnelle du
gene RUNXI (patient n°25) et une mutation constitutionnelle du géne RASA2 (patiente n°30).
Parmi les 16 patients avec une LAM, 4 présentaient une maladie de pronostic favorable, 5
présentaient une maladie de pronostic intermédiaire, et 7 présentaient une maladie de
pronostic défavorable (selon la stratification du risque de 1’étude pédiatrique Myechild).

Les caractéristiques cytologiques, cytogénétiques et moléculaires des patients sont résumées

dans le Tableau 10.
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Tableau 10 Caractéristiques initiales des patients présentant une LAM (*en NGS)
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1.2 Description des traitements recus

Chez les patients présentant une LAM (n = 16), 49 cures d’Azacitidine ont été
administrées, dont 48 cures completes. Un patient ayant regu un traitement par Azacitidine a 2
stades différents de sa maladie, un total de 17 équivalent-patients a été analysé. Le nombre
médian de cures d’Azacitidine par équivalent-patient était de 3 cures (1-8), et 2/17 (12%)
équivalent-patients ont recu au moins 6 cures d’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a ét¢ administrée aprés une médiane de 2 lignes de traitement (1-4) et aucun
patient présentant une LAM n’a recu 1’ Azacitidine en premicre ligne de traitement.

Le délai médian entre le diagnostic et 1’administration d’Azacitidine était de 7 mois (2-34).
Pour la majorit¢ des équivalents-patients (9/17, 53%), le schéma d’administration de
I’ Azacitidine suivait le schéma classique habituellement recommandé de 75 mg/m? par jour
pendant 7 jours, tous les 28 jours, par analogie au schéma utilisé¢ dans la majorité des études
chez I’adulte. Quatre/17 traitements ont été administrés a la dose de 75 mg/m? par jour
pendant 5 jours tous les 28 jours. Certains équivalent-patients ont recu des schémas
d’administration variables d’une cure a I’autre : variation de la dose en mg/m? (n = 3), ou du
nombre d’injections par cure (patient n°12). Trois équivalent-patients ont regu des doses
réduites (< 50 mg/m?/injection), pendant au moins une cure : 1 équivalent-patiente en raison
d’un traitement concomitant par Sorafénib (patiente n°9), 1 équivalent-patient en post-
allogreffe (patient n°22’), et 1 équivalent-patiente présentant une neutropénie profonde a
I’initiation de I’Azacitidine (patiente n°30). Pour 2 de ces équivalent-patients, la dose
quotidienne a été augmentée a 75 mg/m? dés la 2° cure, en raison de la bonne tolérance
hématologique. Le 3° équivalent-patient a regu I’ensemble de son traitement & dose réduite,
sans mauvaise tolérance hématologique.

La voie d’administration de I’Azacitidine était sous-cutanée pour la majorité des
équivalent-patients (13/17, 76%) et intra-veineuse dans les autres cas.

Des traitements anti-leucémiques ont ¢ét¢ administrés concomitamment a
I’administration d’Azacitidine chez 11/17 (65%) équivalent-patients : du Sorafénib, anti-
tyrosine kinase (patients n°9, n°15, n°19, n°31), du Gemtuzumab-ozogamicine (Mylotarg),
anti-CD33 couplé¢ a la calichéamycine (patients n°12 et n°13), des réinjections de
lymphocytes du donneur (patients n°20 et n°22), du Venetoclax, inhibiteur de BCL-2 (patient
n°25), une chimiothérapie intrathécale triple (patient n°30), et une polychimiothérapie par

Ponatinib, VP16 oral et Idarubicine (patient n°21).
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Le détail des doses et schémas d’administration de 1’Azacitidine, ainsi que des

traitements autres regus par les patients présentant une LAM est résumé dans le Tableau 11.

Nbre de
N° Voie
A Traitements pré-Azacitidine cycles Dose Azacitidine Traitements associés Traitements post Azacitidine
patient Aza
d'Aza
Induction ELAMO1 + 3 conso
8 Rattrapage AraC HD + Mylotarg + 2 conso 1 75mg/m?/jx7j/28] SC 0 0
Greffe de CSH
Induction ELAMO2, 1 conso, début 1/2 conso 3 50mg/m?/jx 7 j/28j C1, i
9 3 \% Sorafénib Greffe de CSH
AraC + Mylotarg + Dauno 75mg/m?/j x 7j/28j C2-C3
Mylotarg
11 Induction ELAMO2 + 1 conso type n°2 3 75 mg/m?/jx7j/28] SC 0 AraC + Amsacrine
Greffe CSH en RC2
X Fluda Cyta
Induction ELAMO1 + 3 conso
Complément Arac HD 75 mg/m?/jx 5j/28j C1-C2, VP16 araC
2 P 4 PXPIZEIE5 se Mylotarg €1-C2 2* greffe de CSH
Relapsed AML 2009/01 FLAG Mylotarg Dauno 75mg/m?/jx7/28 C3-C4
Azacitidine: 12 cures en
Greffe de CSH
entretien
Induction ELAMO2 + conso n°1
13 Chimio attente greffe VP16 + AraC 1 75 mg/m?/jx7j/28] SC Mylotarg a8 Daunoxome + VP16 oral
Greffe de CSH
Induction ELAMO02
15  Rattrapage Mylotarg +AraC 3* 75 mg/m?/jx7j/28] SC Sorafénib 0
Vindésine + Oncaspar + VP16
Induction 3+7
17 3 75mg/m?/jx7j/28] SC 0 Greffe de CSH
Rattrapage AraC HD
Induction BIG (ida) P -
19 Rattrapage AraC HD 2 75 mg/m?/jx5j/28] SC Sorafénib Greffe de CSH
Induction 3+7, 3 conso
20  Induction mylotarg + AraC, conso mylotarg AraC 8 75mg/m?/jx5j/28] SC DL 0
Greffe de CSH
Induction 3+7 "
- Ponatinib
1 VPi6oral+purinéthol 3 75mg/m¥ix5i/28]  SC VP16 oral Idarubici
AraC HD +Idarubicine gim/ixslice) 'ora arubicine
L Idarubicine
Dasatinib
» Induction 3+7, 2 conso 1 75 me/m?/j x 5/28] sc 0 clofa +AraC,
Greffe de CSH 8 1x>ree) 2 conso par AraC
AraC +venetoclax
22 2/ix5j/28] DLl
6 37,5mg/m?/jx 5j/28] SC Ix3 VP16 oral
Induction 3+7, 3 conso
2 uct 2 75mg/m¥/jx7j/28]  SC 0 0
Rattrapage AraC HD + Mylotarg
2 inductions Myechild Mitoxantrone AraC oo
25 3k* 75mg/m?/jx7j/28]j SC Venetoclax 0
Rattrapage AraC HD
Induction ELAMO2 50 mg/m?/jx7j/28jaCl, X
30 2 [\ IT triple J22C2 Greffe de CSH
Rattrapage Fluda AraC Mylotarg 70 mg/m?/jx 7j/28jaC2 P
Idarubicine
1 Induction ELAMO2 + 3 conso ) 75 me/m?/i x 7i/28] W Sorafénib MTX HD + PEG-Aspa
Mylotarg + AraC + Daunorubicine & Ix7iee) VP16 oral +Idarubicine
Venetoclax
Daratumumab
Induction ELAMO2 + 3 conso Daunorubicine
32 Fludarabine +AraC 2 75 mg/m?/jx7j/28] \Y 0 MTX + kidrolase
Vindésine VP16 Caroplatine
Dauno AraC

Tableau 11 Description des traitements recus par les patients présentant une LAM, (*patiente
deécédee a J5C3, **patient en cours de traitement aux dernieres nouvelles)
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1.3 Evaluation de la réponse a I’Azacitidine

Pour les patients présentant une LAM, la réponse a 1’ Azacitidine chez 17 équivalent-
patients a été étudiée. Le recul médian entre la premiére administration d’Azacitidine et la

date des dernieres nouvelles était de 10 mois (1-72).

1.3.1 Statut des patients a Pinitiation de I’Azacitidine

A P’initiation du traitement, 10/17 équivalent-patients étaient en rechute de leur LAM,
6/17 équivalent-patients présentaient une LAM réfractaire d’emblée, 1/17 patient était en RC2.
Parmi les 10 équivalent-patients présentant une rechute : 5/10 équivalent-patients étaient en
rechute n°l1, sans traitement par allogreffe préalable (patients n°11, n°24, n°25, n°31, n°32),
2/10 équivalent-patients étaient en rechute n°1 post-allogreffe (patients n°13 et n°22), et 3/10
équivalent-patients étaient en rechute n°2 post-allogreffe (patients n°8, n°12, n°20). Six/10
des équivalent-patients en rechute ont recu I’Azacitidine en premicre ligne de traitement de
cette rechute (dont 5/6 équivalent-patients en rechute post-allogreffe, 1/6 équivalent-patient en
rechute sans allogreffe préalable), et 4/10 équivalent-patients (tous en rechute sans allogreffe
préalable) présentaient une LAM réfractaire a la rechute et ont regu 1’ Azacitidine aprés une
médiane de 1 ligne de traitement (1-2).

Les caractéristiques cytogénétiques et/ou moléculaires des leucémies a la rechute
différaient des caractéristiques initiales de la maladie chez 3 patients : la rechute d’'une LAM
1 sous forme de LA biphénotypique M et T, avec apparition d’une surexpression de WT1
(patiente n°11), I’apparition d’une surexpression de WTI1 (patient n°22), 1’apparition de
trisomies 8 et 21 au caryotype d’une LAM 4 avec inversion du 16, associée a la perte de la
mutation BCORLI1 en biologie moléculaire (patiente n°24).

Concernant les 6/17 équivalent-patients présentant une LAM réfractaire d’emblée, 4/6
équivalent-patients avaient recu 2 lignes de traitement préalables (patients n°9, n°17, n°19,
n°30), 1/6 équivalent-patient avait regu 3 lignes de traitement préalables (patiente n°15), et
1/6 équivalent-patient avait recu 4 lignes de traitement préalables (patient n°21).

Le patient n°22 a recu 2 cycles de traitement par Azacitidine : un premier cycle a la rechute
n°l, a 20 mois post allogreffe de CSH, avec échec thérapeutique précoce a une cure, puis un
second cycle en traitement d’entretien d’une RC2.

Le traitement par Azacitidine a été introduit dans un projet thérapeutique palliatif chez

une patiente (patiente n°15).
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1.3.2 Réponse a I’"Azacitidine

L’évaluation de la meilleure réponse au traitement retrouvait: 10/17 équivalent-
patients n’ont présenté aucune réponse a 1’Azacitidine, 3/17 équivalent-patients ont présenté
une aplasie non blastique apres 1 cure (patient n°30) ou 2 cures (patients n°17 et n°19), 1/17
équivalent-patient a eu un maintien de sa RC pendant 5 cures (patient n°22’), 1/17 équivalent-
patiente a eu une maladie stable aprés 3 cures (patiente n°12), et 1/17 équivalent-patiente a
obtenu une RC aprés 3 cures (patiente n°9). Le patient n°25 étant toujours en cours de
traitement aux dernicres nouvelles, sa réponse au traitement n’a pu étre évaluée.

A larrét de I’Azacitidine, 12/17 (71%) équivalent-patients étaient en échec
thérapeutique, avec une LAM réfractaire au traitement (n=11) ou une rechute morphologique
(n=1), 2/17 équivalent-patients étaient en aplasie non blastique, 1/17 équivalent-patient était
en rémission partielle, 1/17 équivalent-patient était en rémission compléte n°l. 1/17
équivalent-patient étant en cours de traitement, sa réponse n’a pu étre évaluée. Le taux de
réponse globale était donc de 4/16, soit 25%.

Parmi les 10 équivalent-patients en rechute a I’initiation de I’ Azacitidine, 9/10 étaient
en échec thérapeutique a la fin du traitement, et 1/10 était toujours en cours de traitement.

Parmi les 11 équivalent-patients réfractaires a 1’ Azacitidine en fin de traitement, 10/11
¢taient décédés aux dernieéres nouvelles, aprés un délai médian de 7 mois (1-19). Quatre
équivalent-patients sur ces 10 patients décédés n’ont pas regu de traitement post Azacitidine
(patients n°8, n°15, n°20, n°24), 2/10 ont regu un traitement palliatif post Azacitidine (patients
n°13 et n°21), 4/10 ont recu un traitement curatif post Azacitidine, dont 2 ont permis d’obtenir
une RC2 chez le patient (patients n°11 et n°22).

La patiente n°12 présentait une LAM réfractaire en fin de traitement par Azacitidine,
et était vivante en RC3 aux derni¢res nouvelles, avec un recul de 37 mois. Elle avait recu une
2¢ allogreffe de CSH en RC3, puis avait bénéficié d’un traitement d’entretien par 12 cures
d’Azacitidine. Ces 12 cures de traitement par Azacitidine ne sont pas évaluées ici, car elles
n’ont pas été administrées dans I’un des trois centres de 1’étude.

L’équivalent-patient en rechute morphologique a la fin du traitement (n°22’) avait recu
I’Azacitidine en traitement d’entretien de sa RC2. Il a présenté une rechute morphologique
apres 6 cures, et est décédé a 12 mois du début du traitement d’entretien.

Les 2 équivalent-patients en aplasie non blastique a la fin du traitement par Azacitidine
présentaient une LAM réfractaire d’emblée, et a 2 lignes de traitement a I’initiation de

I’Azacitidine. Ils ont recu un traitement anti-leucémique concomitant (Sorafénib pour le
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patient n°19, et IT triple pour la patiente n°30), puis une allogreffe de CSH et étaient, aux
derniéres nouvelles, en RC a 6 ans et 1 an de ’initiation de 1’ Azacitidine.

La patiente en rémission partielle a la fin du traitement (n°17) était traitée pour une
LAM réfractaire d’emblée et a 2 lignes de traitement. Elle a regu une allogreffe de CSH a
I’arrét de I’ Azacitidine, et était en RC1 aux derniéres nouvelles (21 mois apres 1’initiation de
I’ Azacitidine).

La patiente en RC1 & la fin du traitement par Azacitidine (n°9) avait recu
concomitamment du Sorafénib, puis une allogreffe de CSH, et était toujours en RCI aux
derniéres nouvelles (recul de 38 mois).

Au total, I’ Azacitidine a conduit a une allogreffe de CSH chez 4 équivalent-patients
présentant une LAM (patients n°9, n°17, n°19 et n°30). Tous étaient en vie en RC aux
derniéres nouvelles (recul médian de 29,5 mois (12-72)), alors que tous présentaient une
LAM réfractaire d’emblée, et apres 2 lignes de traitement, a I’initiation de I’ Azacitidine.

Deux autres patients ont été greffés secondairement a 1’Azacitidine (patients n°11 et n°12),
mais ils avaient regu une autre ligne de traitement en pré-greffe.

Aux dernieres nouvelles, 10/16 (63%) patients étaient décédés, aprés un recul médian
post-traitement par Azacitidine de 10 mois (1-72).

La survie globale a 5 ans des patients présentant une LAM était de 17%, 1C95%
[4 ; 83] (voir Figure 6). La médiane de survie sans événement apres initiation de 1’ Azacitidine
était de 10,7 mois (voir Figure 7). Il n’y avait pas de différence significative sur la médiane de
survie sans événement aprés initiation de I’Azacitidine, entre les patients ayant regu un
traitement associé¢ concomitant ou non (médianes de survie respectivement de 8,61 mois, et
10,78 mois, p = 0,48) (voir Annexe 1). Les survies sans événement a 3 ans pour les patients
présentant une LAM en rechute ou une LAM réfractaire d’emblée étaient respectivement de
11% IC95% [2 ; 72] et 67% 1C95% [38 ; 100], p = 0,08 (voir Figure 3), et les survies globales
a 3 ans de 22% IC95% [7; 75] et 67% IC 95% [38; 100], p = 0,45 respectivement (voir
Figure 4).

La réponse au traitement des patients présentant une LAM est détaillée dans le Tableau

12.
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Survie sans evenements

1.00

0.75

0.50

Probabilite de survie

0.25

p = 0.082

0.00

0 6 12 18 24 30 36 42
Duree depuis le debut de traitement (mois)

Number at risk

10 5 2 1 1 1 1 0
Refractaire 6 4 4 3 2 2 1 0
0 6 12 18 24 30 36 42

Duree depuis le debut de traitement (mois)

Rechute -+ Refractaire

Figure 3 Survie sans événement apres initiation de l'Azacitidine chez les patients présentant
une LAM, selon le statut de la maladie (en rechute ou réfractaire d’emblée)
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Figure 4 Survie globale des patients présentant une LAM, selon le statut de la maladie (en
rechute ou réfractaire d’emblée)
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2.Leucémies myélomonocytaires juvéniles

(n = 6)

2.1 Caractéristiques initiales des patients

L’age médian des patients au diagnostic de LMMJ était de 26 mois (1-55) et le sex
ratio de 5 garcons pour 1 fille.

Un syndrome de prédisposition a type de mutation constitutionnelle du géne CBL a été
rapporté chez 1 patient (patient n°3).

Au diagnostic, 2 patients présentaient une LMMJ acutisée d’emblée (patients n°1 et
n°29).

Le diagnostic de LMM]J a été posé secondairement chez la patiente n°29 (diagnostic
initial de LAM 4), et les caractéristiques cytogénétiques initiales de cette patiente ne sont pas
connues. A la rechute, elle présentait une mutation de NRAS somatique associée a des
variants pathogénes des génes SETBP1 et Ikaros.

Les mutations de la voie RAS identifiées chez nos patients comprenaient 3 mutations
somatiques de PTPNI11, 2 mutations de NRAS (dont une a 1’état hétérozygote), et une
mutation germinale de CBL. Les caractéristiques initiales des patients présentant une LMMJ

sont résumeées dans le Tableau 13.
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2.2 Description des traitements recus

Chez les patients présentant une LMMIJ (n = 6), 13 cures d’Azacitidine ont été
administrées, dont 11 cures complétes. Un patient ayant recu un traitement par Azacitidine a 2
stades différents de sa maladie, un total de 7 équivalent-patients a été analysé. Le nombre
médian de cures d’Azacitidine par équivalent-patient était de 2 cures (0,3-3). Aucun
équivalent-patient n’a re¢u au moins 6 cures d’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a été administrée apreés une médiane de 3 lignes de traitement (0-5) et 1 patient
a recu I’ Azacitidine en premiére ligne de traitement.

Le délai médian entre le diagnostic et I’administration d’Azacitidine était de 12 mois (1-54).
Pour la majorité des équivalent-patients (6/7, 86%), le schéma d’administration de
I’ Azacitidine suivait le schéma classique habituellement recommandé de 75 mg/m? par jour
pendant 7 jours, tous les 28 jours, par analogie au schéma utilisé¢ dans la majorité des études
chez ’adulte. Un équivalent-patient sur 7 a regu une dose réduite (50 mg/m?/injection), dans
un contexte de leucopénie avant initiation du traitement.

La voie d’administration de 1’ Azacitidine était intra-veineuse pour la majorité des équivalent-
patients (5/7, 71%) et sous-cutanée dans les autres cas.

Un traitement anti-leucémique par polychimiothérapie (Etoposide, Dexaméthasone et
Aracytine) a ¢été administré concomitamment a 1’administration d’Azacitidine chez 1/7
équivalent-patient (patient n°29). Le détail des doses et schémas d’administration de
I’ Azacitidine, ainsi que des traitements autres regus par les patients présentant une LMMJ est

résumé dans le Tableau 14.
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Tableau 14 Description des traitements recus par les patients présentant une LMMJ (*2

injections/7 administrées, **1 injection/7 administrée a C2)
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2.3 Evaluation de la réponse a I’Azacitidine

Pour les patients présentant une LMMIJ (n = 6), la réponse a 1’Azacitidine chez 7
équivalent-patients a été évaluée. Le recul médian entre la premiére administration

d’Azacitidine et la date des derniéres nouvelles était de 8,5 mois (1-25).

2.3.1 Statut des patients a Pinitiation de I’Azacitidine

A P’initiation du traitement, 4/7 équivalent-patients étaient en rechute de leur maladie,
dont 3 aprés allogreffe de CSH, 2/7 équivalent-patients ont recu 1’ Azacitidine en « bridge to
transplant », soit en 1°ligne (patient n°27), soit en 2¢ ligne de traitement (patient n°4), et 1/7
équivalent-patient (patient n°3) a regu 1’Azacitidine en 3¢ ligne de traitement d’une maladie
réfractaire. Les caractéristiques des patients a la rechute différaient du diagnostic pour un
d’entre eux, avec acquisition d’une monosomie 7 au caryotype (patient n°2). Pour la patiente
n°29, les caractéristiques au diagnostic n’étaient pas connues. A la rechute, elle présentait un
caryotype complexe, et en biologie moléculaire, une mutation de NRAS, associée a des
variants pathogénes de SETBP1 et d’Ikaros.

Tous les patients ont regu le traitement a visée curative.
Le patient n°4 a regu de I’Azacitidine a deux stades de sa maladie : en pré-greffe de

CSH, en 2¢ ligne de traitement, puis a la rechute n°1 post-allogreffe de CSH.

2.3.2 Réponse a "’Azacitidine

L’¢évaluation de la meilleure réponse au traitement retrouvait : 3/7 équivalent-patients
n‘ont pas présenté de réponse a 1’Azacitidine, 2/7 équivalent-patients présentaient une
rémission partielle & 2 cures (patient n°2) ou a 3 cures (patient n°27) (2/7 équivalent-patients
non évaluables).

A P’arrét de I’ Azacitidine, 3/7 équivalent-patients présentaient une maladie progressive
(patients n°3, n°4 et n°4’), et 2/7 équivalent-patients présentaient une rémission partielle
(patients n°2 et n°27). La réponse n’était pas évaluable chez 2/7 équivalent-patients. La
réponse globale au traitement était donc de 2/5, soit 40%.

Parmi les équivalent-patients présentant une maladie progressive en fin de traitement
par Azacitidine, 1’un présentait une maladie réfractaire d’emblée et est décédé a 1 mois de
I’initiation de I’Azacitidine (patient n°3), I’autre (patient n°4/4’) a recu de 1’Azacitidine a 2

reprises : en 2° ligne au diagnostic, ou il avait présenté une acutisation rapide apres 1 cure,
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puis en rechute post-allogreffe, ou il a présenté une maladie progressive a C1, et est décédé a
4 mois de I'initiation de I’ Azacitidine.

Parmi les 2 patients en rémission partielle a la fin du traitement par Azacitidine, le
patient n°2 était traité pour une premicre rechute de sa maladie, et a recu une seconde
allogreffe de CSH au décours de son traitement par Azacitidine. Il a présenté une seconde
rechute précoce post-allogreffe n°2 et est décédé, a 10 mois de I’initiation de 1’ Azacitidine. Le
second patient en rémission partielle a la fin du traitement (patient n°27) avait recu
I’ Azacitidine en premiére ligne de traitement, dans le cadre du protocole AZA-JMML-001. Il
a été allogreffé au décours de I’Azacitidine et était en vie en RC1 aux dernieres nouvelles
(recul de 25 mois).

La réponse n’était pas évaluable chez 2 patients : le patient n°1, qui n’a regu que 2
injections/7 de sa cure en raison d’une toxicité précoce de grade 2, et le patient n°29, qui a
recu une cure de chimiothérapie de type EDA (Etoposide, Dexaméthasone et Aracytine) a J9
de sa cure, en raison d’une évolution blastique. Ces deux patients sont décédés respectivement
7 mois et 3 mois apres I’initiation de I’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a conduit a une allogreffe de CSH chez 2/7 équivalent-patients (patients
n°27 et n°2), dont 1/2 équivalent-patient était toujours en vie en RC aux dernieres nouvelles
(patient n°27). Pour le patient décédé, il s’agissait d’une seconde allogreffe de CSH. Un autre
patient a recu une allogreffe de CSH secondairement a 1’Azacitidine, mais aprés une autre
ligne de traitement en pré-greffe (patient n°4).

Au total, 5/6 patients étaient décédés aux dernicres nouvelles, aprés un délai médian
post Azacitidine de 7 mois (1-13).

La survie globale a 5 ans des patients présentant une LMMJ était de 33%, 1C95%
[11;100] (voir Figure 6). La médiane de survie sans événement aprés initiation de
I’ Azacitidine était de 4,22 mois (voir Figure 7).

La réponse au traitement des patients présentant une LMMJ est détaillée dans le Tableau 15.
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3.Syndromes myélodysplasiques (nh = 7)

3.1 Caractéristiques initiales des patients

L’age médian des patients au diagnostic de SMD était de 13,9 ans (5,25-21,6) et le sex
ratio de 3 garcons pour 4 filles.

Quatre patients sur 7 présentaient un SMD secondaire : post chimiothérapie d’une
LAL T chez un patient présentant par ailleurs un Xeroderma Pigmentosum (patient n°5),
secondaire a une maladie de Fanconi (patient n°7), post chimiothérapie en traitement d’une
LAL B (patient n°14), post chimiothérapie pour un rhabdomyosarcome (patiente n°26),
évolution clonale d’une aplasie médullaire chez un patient présentant un déficit
constitutionnel en récepteur 3 du fragment gamma des immunoglobulines, FcgRIII (patient
n°23).

Au diagnostic, le SMD était de bas grade chez 1/7 patiente (n°26), et de grade avancé
chez 6/7 patients, dont un SMD acutis¢ d’emblée chez une patiente (n°14). Sur le plan
cytogénétique, 2 patients présentaient un caryotype normal (patients n°23 et n°28), 2 patients
présentaient une monosomie 7 (patients n°6 et n°14), et 3 patients présentaient un caryotype
complexe (patients n°5, n°7 et n°26).

Les caractéristiques initiales des patients présentant un SMD sont résumées dans le

Tableau 16.
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Tableau 16 Caractéristiques initiales des patients présentant un SMD



3.2 Description des traitements recus

Chez les patients présentant un SMD, 41 cures de chimiothérapie par Azacitidine ont
été administrées, toutes complétes. Un patient ayant regu un traitement par Azacitidine a 2
stades différents de sa maladie, un total de 8 équivalent-patients a été analysé. Le nombre
médian de cures d’Azacitidine par équivalent-patient était de 3,5 cures (1-19). Deux
équivalent-patients ont recu au moins 6 cures d’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a été administrée apres une médiane de 0,5 ligne de traitement (0-4) et
4/8 équivalent-patients ont recu I’ Azacitidine en premiére ligne de traitement.

Le délai médian entre le diagnostic et ’administration d’Azacitidine était de 2 mois
(0-46).

Le schéma d’administration de [I’Azacitidine suivait le schéma classique
habituellement recommandé de 75 mg/m? par jour pendant 7 jours, tous les 28 jours, par
analogie au schéma utilis¢ dans la majorité des études chez I’adulte, pour 3/8 équivalent-
patients (n°6, n°7 et n°26). Trois/8 équivalent-patients ont regu la dose de 75 mg/m? par jour
pendant 5 jours tous les 28 jours. Deux équivalent-patients (patients n°5 et n°23) ont regu un
nombre d’injections par cure variable d’une cure a I’autre (7 a 5 injections par cure). La voie
d’administration de I’ Azacitidine était sous-cutanée pour la majorité des équivalent-patients
(7/8, 88%) et intra-veineuse dans 1’autre cas.

Un traitement anti-leucémique par VP16, corticothérapie et Etopophos a été administré
concomitamment a I’administration d’ Azacitidine chez un patient (patient n°14). Le détail des
doses et schémas d’administration de I’ Azacitidine, ainsi que des traitements autres regus par

les patients présentant un SMD est résumé dans le Tableau 17.
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Tableau 17 Description des traitements re¢us par les patients présentant un SMD



3.3 Evaluation de la réponse a I’Azacitidine

Pour les patients présentant un SMD, la réponse a I’Azacitidine chez 8 équivalent-
patients a été étudiée. Le recul médian entre la premiére administration d’Azacitidine et la

date des dernicres nouvelles était de 12 mois (2-30).

3.3.1 Statut des patients a linitiation de I’Azacitidine

A T’initiation du traitement, 3/8 équivalent-patients étaient au diagnostic, soit en 1°
ligne de traitement (patients n°5 et n°23), soit en 2°¢ ligne (patient n°6) ; 2/8 équivalent-
patients présentaient une acutisation de leur SMD en LAM, respectivement a 1 mois (patient
n°7) et 1 an (patiente n°26) du diagnostic ; 2/8 équivalent-patients présentaient une rechute
post-allogreffe de CSH (patients n°23’ et n°28) ; 1/8 équivalent-patient, dont la maladie était
acutisée d’emblée au diagnostic, présentait une LA réfractaire apres 2 lignes de traitement
(patient n°14).

Deux/8 équivalent-patients ont regu 1’ Azacitidine a visée palliative : le patient n°5, qui
avait été récusé de la greffe en raison d’une absence de donneur, et la patiente n°14, qui
présentait un SMD secondaire a une LAL B, acutisé¢ d’emblée et réfractaire apres 2 lignes de

traitement.

3.3.2 Réponse a I'’Azacitidine

L’évaluation de la meilleure réponse a 1’Azacitidine retrouvait : une maladie stable
chez 4/8 équivalent-patients, maintenue pendant 2 a 11 cures, 1/8 réponse érythrocytaire et
granulocytaire (patient n°7), 1/8 réponse hématologique (patient n°14), et 2/8 absences de
réponse.

A P’arrét de I’ Azacitidine, 6/8 équivalent-patients présentaient une maladie progressive
(patients n°5, n°7, n°14, n°23, n°23’ et n°26) et 2/8 €équivalent-patientes présentaient une
maladie stable (patientes n°6 et n°28). Le taux de réponse globale était donc de 0%. Le patient
n°5 avait présenté une maladie stable sous Azacitidine seule pendant 11 cures, avant de
présenter une acutisation de son SMD en LAM 6.

Parmi les patientes présentant une maladie stable en fin de traitement par Azacitidine,
une patiente est décédée d’une hémorragie cérébrale dans un contexte de poly-immunisation
anti-plaquettaire (patiente n°6) et la seconde patiente était en cours de traitement d’une 3¢

rechute aux derniéres nouvelles (patiente n°28). Parmi les patients présentant une maladie
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progressive en fin de traitement, tous sont décédés, aprés un délai médian post Azacitidine de
9,5 mois (2-30).

L’ Azacitidine a conduit a une allogreffe de CSH chez 2/8 équivalent-patients (patients
n°23 et n°26), tous deux décédés a 30 mois et 7 mois de I’initiation de 1’Azacitidine
respectivement.

Au total, 6/7 (86%) patients étaient décédés aux dernieéres nouvelles, apres un recul
médian de 12 mois (2-30) post-initiation de 1’Azacitidine. La patiente en vie aux dernicres
nouvelles était en cours de traitement d’une troisiéme rechute.

La survie globale a 5 ans des patients présentant un SMD était de 14%, 1C95% [2 ; 88]
(voir Figure 6). La médiane de survie sans événement apres initiation de I’ Azacitidine était de
7,13 mois (voir Figure 7).

La réponse au traitement des patients présentant un SMD est détaillée dans le Tableau
18.
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4.Autres pathologies (n = 3)

4.1 Caractéristiques initiales des patients

Deux patients (n°10 et n°16) présentaient une leucémie aigué¢ biphénotypique M et T,
associée a un sarcome granulaire de localisation médiastinale pour I’un d’entre eux (n°16). Le
patient n°18 présentait un sarcome a cellules dendritiques interdigitées de localisation extra-
médullaire au diagnostic et sans mutation de BRAF identifiée.

Les caractéristiques initiales de ces patients sont décrites dans le Tableau 19.
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Tableau 19 Caractéristiques initiales des patients présentant une pathologie autre



4.2 Description des traitements recus

Chez les 3 patients présentant une pathologie autre, 35 cures d’Azacitidine ont été
administrées, toutes completes. Le nombre médian de cures d’Azacitidine administrées par
patient était de 3 cures (1-31). Un/3 patient a recu au moins 6 cures d’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a été administrée en 4°, 6° et 7° ligne de traitement respectivement chez les
patients n°10, n°16 et n°18.

Le délai médian entre le diagnostic et I’administration d’Azacitidine était de 17 mois
(11-21).

Le schéma d’administration de [I’Azacitidine suivait le schéma classique
habituellement recommandé de 75 mg/m? par jour pendant 7 jours, tous les 28 jours, par
analogie au schéma utilis¢ dans la majorité des études chez 1’adulte, pour 2/3 patients
(patients n°10 et n°18). Le 3¢ patient a regu des cures a la dose de 75 mg/m? par jour pendant
5 jours tous les 28 jours, puis tous les 42 jours a partir du 13¢€ cycle. La voie d’administration
de I’ Azacitidine était sous-cutanée pour les patients n°16 et n°18. Le patient n°10 a regu une
cure en sous-cutané, puis 2 cures en intra-veineux.

Un traitement anti-leucémique a été administré concomitamment a 1’administration
d’Azacitidine chez les 2 patients présentant une LA biphénotypique : du Sorafénib seul chez
le patient n°10, du Sorafénib associ¢ a des DLI chez le patient n°16. Le détail des doses et
schémas d’administration de 1I’Azacitidine, ainsi que des traitements autres recus par les

patients présentant une LA biphénnotypique ou un sarcome est résumé dans le Tableau 20.
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Tableau 20 Description des traitements re¢us par les patients présentant une pathologie autre
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4.3 Evaluation de la réponse a I’Azacitidine

4.3.1 Statut des patients a linitiation de "Azacitidine

Les 2 patients présentant une LA biphénotypique ont recu 1’Azacitidine dans un
contexte de rechute post-allogreffe. Pour ces 2 patients, les caractéristiques de la maladie a la
rechute différaient des caractéristiques au diagnostic : apparition d’une mutation de FLT3
pour le patient n°10, et apparition d’un caryotype complexe et d’une double duplication de
FLT3 pour le patient n°16. Le patient n°18, trait¢ pour un sarcome a cellules dendritiques
interdigitées, a regu de 1’Azacitidine en traitement d’une seconde rechute extramédullaire, a 1
mois post-allogreffe de CSH.

Le patient n°10 a regu le traitement a visée palliative, en association avec du Sorafénib.

4.3.2 Réponse a I’Azacitidine

A I’arrét de I’ Azacitidine, le patient n°10 présentait une maladie stable et le traitement
a été interrompu en raison d’une mauvaise tolérance. Il est décédé a 9 mois de I’initiation de
I’ Azacitidine, dans un contexte de maladie progressive.

Le patient n°16 a présenté une rechute tumorale de sa maladie en cours de traitement
par Azacitidine, ayant motivé son arrét. Une rémission compléte avait été obtenue apres 3
cures d’Azacitidine associées a du Sorafénib et a 3 injections de lymphocytes du donneur, et
avait ét¢ maintenue pendant 2 ans et 10 mois. Il est décédé dans un contexte de maladie
progressive, a 4 ans de ’initiation du traitement par Azacitidine.

Le patient n°18 a présenté une progression tumorale précoce aprés une cure
d’Azacitidine, ayant motivé le passage a une seconde ligne de traitement, et est décédé
rapidement, a 2 mois de I’initiation du traitement par Azacitidine.

Au total, aucun patient présentant une pathologie autre n’a recu d’allogreffe de CSH
au décours du traitement par Azacitidine, et tous sont décédés, apres un délai médian de 9
mois (2-49) post-initiation de 1’ Azacitidine.

La survie globale a 5 ans des patients présentant une pathologie autre était de 33%
1C95% [7 ; 100] (voir Figure 6). La médiane de survie sans événement apres initiation de
I’ Azacitidine était de 8,21 mois (voir Figure 7).

La réponse au traitement des patients présentant une pathologie autre est détaillée dans

le Tableau 21.
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Tableau 21 Evaluation de la réponse a [’Azacitidine chez les patients présentant une

pathologie autre
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5.Devenir des patients

5.1 Données de survie des patients

Au total, 24/32 (75%) patients étaient décédés a la fin de 1’étude. La survie globale a 5
ans, toutes pathologies confondues, était de 23%, 1C95% [11 ; 48], avec une médiane de
survie globale de 25 mois IC95% [16 ; 43] (voir Figure 5).

Il n’y avait pas de différence significative de survie globale ou de survie sans
événement entre les différentes pathologies (p = 0,85 et p = 0,16 respectivement) (voir Figure

6 et Figure 7).

Survie globale

0.754

Probabilite de survie
o
123
o

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Duree depuis le diagnostic (mois)

Number at risk
i 32 30 24 16 14 8 7 6 4 4 4

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Figure 5 Survie globale des patients toutes pathologies confondues
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Figure 6 Survie globale des patients selon leur pathologie
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Figure 7 Survie sans événement apres initiation de l'Azacitidine des patients, selon leur
pathologie
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5.2 Devenir des patients allogreffés au décours de I’Azacitidine

Au total, 8/32 patients ont recu une allogreffe de CSH au décours du traitement par
Azacitidine : 4 patients présentant une LAM, 2 patients présentant une LMMJ, et 2 patients
présentant un SMD. Trois sur ces 8 patients sont décédés : 1 patient avec une LMMJ ayant
déja regu une allogreffe de CSH, et les 2 patients présentant un SMD.

Trois autres patients ont recu une allogreffe aprés le traitement par Azacitidine (2
LAM, 1 LMM]J), mais au décours d’une autre ligne de traitement.

Afin de comparer la survie globale des patients ayant recu une allogreffe suite a
I’ Azacitidine a celle des patients n’ayant pas recu d’allogreffe, nous avons exclu plusieurs
patients de I’analyse. Nous avons d’une part exclu les patients ayant recu une allogreffe au
décours d’une autre ligne de traitement (3 patients), et d’autre part ceux pour lesquels le
traitement par Azacitidine avait été explicitement introduit dans un but palliatif (4 patients).
Ainsi, la survie globale des 8 patients ayant regu une allogreffe de CSH au décours de
I’Azacitidine a été comparée a la survie globale des 17 patients non allogreffés apres
traitement par Azacitidine, et « éligibles » a une allogreffe a I’initiation du traitement.

Une figure résumant la répartition des patients ayant recu ou non une allogreffe est
présentée en Annexe 2.

Les survies globales a 3 ans des patients ayant recu ou non une allogreffe de CSH au
décours de I’Azacitidine étaient respectivement de 64%, 1C95% [34 ; 100] et 19%, 1C95%
[7; 53], p=0,03 (voir Figure 8).
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Figure 8 Survie globale des patients, selon qu'ils aient ou non re¢u une allogreffe de CSH au
décours de l'Azacitidine
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6.Evaluation de la tolérance de ’Azacitidine

Un total de 137 cures de chimiothérapie par Azacitidine, dont 134 cures complétes, a été
administré, chez 35 équivalent-patients.

Le nombre médian de cures d’Azacitidine par équivalent-patient était de 3 cures (0,3-
31), et seulement 5/35 (14%) équivalent-patients ont recu au moins 6 cures d’ Azacitidine.

L’ Azacitidine a été administrée en premicre ligne de traitement chez 5/35 équivalent-
patients (dont 4 patients avec un SMD, 1 patient avec une LMM]J). Pour les autres patients,
I’ Azacitidine était administrée aprés une médiane de 3 lignes de traitement (1-6). Quatorze/35
(40%) traitements par Aczacitidine ont été administrés chez un patient ayant recu une
allogreffe de CSH au préalable (LAM n =6, LMMJ n = 3, SMD n = 2, pathologie autre n = 3).

Pour la majorité des équivalent-patients (20/35, 57%), le schéma d’administration de
I’ Azacitidine suivait le schéma classique habituellement recommandé de 75 mg/m? par jour
pendant 7 jours, tous les 28 jours, par analogie au schéma utilisé¢ dans la majorité des études
chez ’adulte. Six/35 traitements ont été administrés a la dose de 75 mg/m? par jour pendant 5
jours tous les 28 jours. Certains équivalent-patients ont regu des schémas d’administration
variables d’une cure a I’autre : variation de la fréquence des cycles (n = 1), de la dose en
mg/m? (n = 2), ou du nombre d’injections par cure (n = 3). Trois équivalent-patients ont regu
des doses réduites (< 50 mg/m?*/injection) pendant I’ensemble des cures, dont 2 équivalent-
patients en raison d’une allogreffe antérieure. Les motifs de variation du schéma
d’administration comprenaient : le passage en traitement d’entretien chez des patients traités
au long cours avec une bonne réponse et une bonne tolérance (n = 2, patient n°5 passage de 7
a 5 injections par cure, patient n°16 passage de la fréquence des cures de tous les 28 a tous les
42 jours) ; ’augmentation de la dose quotidienne a 75 mg/m? aprés une cure, en raison de la
bonne tolérance (n = 2, patients n°9 et n°30) ; I’augmentation du nombre d’injections par cure
apres 2 cures, en raison de la bonne tolérance (n = 1, patiente n°12) ; la diminution du nombre
d’injections par cure de 7 a 5, en raison d’une progression de la maladie (n = 1, patient n°23).

La voie d’administration de 1’Azacitidine était sous-cutanée pour la majorité des
équivalent-patients (24/35, 69%), sous-cutanée puis intraveineuse chez 1/35 équivalent-
patient, et intraveineuse stricte dans les autres cas.

Des traitements anti-leucémiques ont été administrés concomitamment a 1’ Azacitidine

chez 15/35 (43%) équivalent-patients.
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Pour la tolérance hématologique, I’évaluation a porté d’une part sur les cures
d’Azacitidine, considérées dans leur totalité et indépendamment du patient, et d’autre part sur
les équivalent-patients, en prenant en compte pour chaque équivalent-patient le grade
maximal observé par effet indésirable.

Pour la tolérance non hématologique, en raison du nombre plus faible d’événements
observés, 1’évaluation a uniquement porté sur les cures, considérées dans leur totalité et

indépendamment du patient.

6.1 Tolérance hématologique

Sur le plan hématologique, 1’évaluation de la tolérance a consisté en 1’évaluation du
degré d’anémie, de thrombopénie, de neutropénie, et de la présence ou non d’une aplasie

fébrile.

6.1.1 Tolérance hématologique : analyse par cure

Soixante-huit/130 (52%) cures se sont compliquées d’anémie, majoritairement de
grade 3 (Hb <8 g/dL, besoin transfusionnel) (DM = 5, NE = 2). Soixante-huit/128 (53%)
cures se sont compliquées de thrombopénie, majoritairement de grade 4 (< 25 000/mm?) (DM
= 7, NE = 2). Quatre-vingt-quatre/127 (66%) cures se sont compliquées de neutropénie,
majoritairement de grade 4 (PNN < 500/mm?) (DM = 6, NE = 2). Vingt-cing/131 (19%) cures
se sont compliquées de neutropénie fébrile (DM = 4, NE = 2).

Trois cures ont été décalées en raison de complications hématologiques : 1 cure pour
persistance de 1’aplasie, 1 cure pour neutropénie fébrile, et 1 cure pour neutropénie isolée
persistante.

La distribution du grade de toxicité des effets indésirables hématologiques observés

par cure d’Azacitidine est présentée dans la Figure 9.
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Effets indésirables hématologiques

ar cure
70 P
60
50
40
30
20
10
Anémie Thrombopénie Neutropénie Neutropénie fébrile
(68/130 cures) (68/128 cures) (84/127 cures) (25/131 cures)
H Grade 1 6 10 2 0
H Grade 2 17 10 7 0
Grade 3 45 5 10 22
B Grade 4 0 42 65 2
B Grade 5 0 1 0 1

Figure 9 Distribution des grades de toxicité observés par effet indésirable héematologique et par
cure d'Azacitidine

6.1.2 Tolérance hématologique : analyse par équivalent-

patient

Trente/34 (97%) équivalent-patients ont présenté une anémie, majoritairement de
grade maximal 3 (NE = 1), 30/33 (91%) équivalent-patients ont présenté une thrombopénie,
majoritairement de grade maximal 4 (DM = 1, NE = 1), 30/32 (94%) équivalent-patients ont
présenté une neutropénie, majoritairement de grade maximal 4 (DM = 2, NE = 1), et 17/33
(52%) équivalent-patients ont présenté une neutropénie fébrile, majoritairement de grade
maximal 3 (DM =1, NE = 1).

Une patiente a présenté¢ une thrombopénie de grade 5: elle est décédée d’une
hémorragie intracérébrale secondaire a la thrombopénie, mais présentait une poly-allo-

immunisation anti-plaquettaire (patiente n°6). Un épisode de neutropénie fébrile a conduit au
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déces (patiente n°24), chez une patiente qui présentait par ailleurs une maladie progressive
apres une rechute.

Deux patients ont regu une cure incompléte en raison d’une maladie progressive : la
patiente n°15, décédée en cours de traitement (J5C3) dans un contexte de maladie progressive,
et le patient n°4, dont la 2°¢ cure a été suspendue apres une injection devant la progression de
la maladie sur 1’évaluation de la moelle.

La Figure 10 décrit la distribution du grade maximal de toxicité observé par effet

indésirable hématologique, et par équivalent-patient.

Effets indésirables hématologiques:
analyse par patient

30
25
20
15

10

5
Oll EE=N_ — -

Anémie Thrombopénie Neutropénie Neutropénie fébrile
30/34 équivalent- 30/33 équivalent- 30/32 équivalent- 17/33 équivalent-
patients patients patients patients

M grade 1 4 3 0 0
M grade 2 6 3 1 0
grade 3 20 2 4 14
M grade 4 0 21 25 2
M grade 5 0 1 0 1

Figure 10 Distribution du grade maximal de toxicité observé par effet indésirable
hématologique, et par équivalent-patient

6.2 Tolérance non hématologique : analyse par cure

Parmi les complications non hématologiques les plus fréquemment observées, on note :
les complications digestives, a type de nausées/vomissements (19/131 cures (15%),
majoritairement de grade 1, DM = 4, NE = 2), ou de diarrhées (10/131 cures (8%),
majoritairement de grade 1-2, DM = 4, NE = 2), les complications cutanées au point

d’injection (12/111 cures (11%), toutes de grade 1 a 2, DM = 3, NE = 2, 116 cures
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administrées en SC), et les infections documentées (14/131 cures (11%), majoritairement de
grade 3, DM =4, NE = 2).

Aucun grade 4 ou grade 5 n’a été observé dans ces complications non hématologiques
fréquentes. Aucune cure n’a été interrompue ou décalée en raison d’une douleur au point
d’injection ou autre complication locale.

Pour les complications digestives a type de diarrhée et les complications infectieuses a
type de candidose buccale, les données collectées dans les dossiers médicaux ne permettaient
pas de distinguer, respectivement, le grade 1 du grade 2, et le grade 2 du grade 3.

Les infections documentées comprenaient : des candidoses buccales de grade 2-3 (n =
4), une pancolite et pan-gastrite a CMV, chez un patient ayant regu 2 allogreffes de CSH
(patient n°1), une réactivation EBV avec atteinte pulmonaire, chez un patient ayant re¢u une
allogreffe de CSH (patient n°2), une colite a C. difficile, deux infections grippales, une
infection de cathéter a S. epidermidis, un abcés de la marge anale, et un abces de la grande
levre.

La distribution du grade de toxicité des effets indésirables non hématologiques les plus

fréquemment observés, par cure d’Azacitidine, est représentée dans la Figure 11.

Effets indésirables non hématologiques:
analyse par cure

12

10

O .

Nausée/vomissement Diarrhée Léiji‘(i)r?js:tizzmt Epis(j%c::isnzr;f:tztsieux
(19/131 cures) (10/131 cures) (12/111 cures) (12/131 cures)
W Grade 1 11 0 9 0
M Grade 1-2 0 9 0 0
M Grade 2 5 0 3 2
M Grade 2-3 0 0 0 4
m Grade 3 3 1 0 8

Figure 11 Distribution des grades de toxicité observés par effet indésirable non hématologique
fréquent et par cure d'Azacitidine
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D’autres effets indésirables moins fréquents ont été observés: des douleurs
abdominales de grade 1 a 3 (n = 5), des rectorragies de grade 1 a 2 (n = 4), des insuffisances
rénales aigués de grade 1 a 2 (n = 4), une rhinorrhée de grade 1 (n = 4), une perturbation du
bilan hépatique (n = 2), une anorexie (n = 2), une hypercalcémie (n = 1), et un prurit oculaire
(n=1).

Des modifications du schéma d’administration de 1’Azacitidine pour complication non
hématologique ont été observées dans 4 cures : un arrét apres 2 injections de la cure n°1 pour
des rectorragies (patient n°l), un décalage d’une injection pour hypercalcémie (patient n°3),
un arrét du traitement apres 3 cures en raison d’un sepsis sévere a point de départ périnéal non
controlé (patient n°10), un décalage de cure d’une semaine en raison d’une virose

intercurrente (patient n°20, cure n°2).
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DISCUSSION

Nous rapportons dans cette étude rétrospective 32 patients agés de moins de 25 ans
traités par Azacitidine. S’il s’agit de la plus grosse cohorte pédiatrique rétrospective sur
I’administration d’Azacitidine, il faut cependant souligner 1’hétérogénéité des pathologies (5
pathologies hématologiques différentes), et 1’hétérogénéité des stades de la maladie a
I’initiation du traitement (rechute, maladie réfractaire, maladie progressive, entretien d’une

mise en rémission).

La tolérance de I’Azacitidine a été évaluée sur un total de 137 cures, chez 35
équivalent-patients, et a été globalement bonne. Seulement 52% a 66% des cures se sont
compliquées d’une cytopénie, cependant 91% a 97% des équivalent-patients ont présenté une
cytopénie en cours de traitement. De méme, seulement 19% des cures se sont compliquées de
neutropénie fébrile, mais 52% des équivalent-patients ont présenté une neutropénie fébrile en
cours de traitement.

Deux événements indésirables graves ont été rapportés : une thrombopénie de grade 5,
ayant conduit au déces de la patiente suite a une hémorragie intracérébrale, et une neutropénie
fébrile de grade 5 ayant également conduit au déces de la patiente. Il faut cependant préciser
que la thrombopénie de grade 5 est survenue dans un contexte de poly-immunisation anti-
plaquettaire. Au total, 32 ¢épisodes infectieux ont été rapportés, dont 25/32 (78%) dans un
contexte d’aplasie. La majorité des cures a été administrée par voie sous-cutanée (116/137,
85%), avec une bonne tolérance locale. En effet, aucune infection au point d’injection n’a été
rapportée, et seulement 12/111 (11%) des cures se sont compliquées d’une réaction de grade 1
a 2. Aucune cure n’a été interrompue ou décalée en raison d’une douleur au point d’injection
ou autre complication locale. Le profil de tolérance de I’Azacitidine était comparable aux
études menées chez I’adulte?®?*:114 et chez I’enfant’-!15-117,

Dans cette étude, de multiples limites a I’évaluation de la toxicité doivent étre
soulignées. Tout d’abord, son caractere rétrospectif nous expose a un biais de déclaration, qui
peut avoir conduit a une sous-estimation de la fréquence des effets indésirables. Ce biais est
particulierement important pour les effets indésirables non hématologiques, et de bas grade
(grade 1 a 2), dans la mesure ou ils ne sont pas évaluables objectivement par une mesure
biologique, et ne constituent pas un motif de consultation ou d’hospitalisation (dans la

majorité des cas). Concernant I’évaluation de la toxicité hématologique, la difficulté réside
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dans la distinction entre I’évolution naturelle de la maladie (cytopénies d’origine tumorale) et
une toxicité directe de la chimiothérapie. Ce risque est d’autant plus important qu’une
proportion non négligeable de nos patients présentait une maladie réfractaire a I’initiation du
traitement par Azacitidine et/ou a présenté une progression de la maladie en cours de
traitement par Azacitidine. Cela a pu conduire a une surestimation de la toxicité
hématologique de 1’ Azacitidine chez nos patients. De plus, 15/35 (43%) cycles d’ Azacitidine
ont été administrés concomitamment a d’autres traitements anti-leucémiques spécifiques. Si
certains effets indésirables étaient relativement spécifiques a un traitement donné (exemple du
syndrome pieds/mains associé au Sorafénib, ou de la présence de lésions au point d’injection
de I’Azacitidine sous-cutanée), I'imputabilit¢ d’autres effets était plus complexe a établir
(nausées/vomissements, toxicité hématologique, asthénie). Enfin, le nombre et la qualité des
traitements regus antérieurement par les patients étaient trés hétérogenes (Azacitidine
administrée en 1° a 7° ligne de traitement, traitements antérieurs par chimiothérapie seule
versus allogreffe de CSH), et n’ont pas été pris en compte dans 1’étude du profil de tolérance

de I’ Azacitidine des différents patients.

D efficacité de I’ Azacitidine dans notre étude s’est révélée médiocre. En effet, 23/35
(66%) équivalent-patients étaient en échec thérapeutique en fin de traitement (11 LAM
réfractaires, 1 LAM en rechute, 3 LMMIJ progressives, 6 SMD progressifs, 1 rechute de LA
biphénotypique, 1 sarcome progressif). A la fin de I’étude, 24/32 (75%) patients étaient
décédés, dont 22/24 de la progression de leur maladie, avec un recul médian par rapport au
diagnostic de 19,7 mois (3,1-71,8). La survie globale a 5 ans était faible (22%, 1C95%
[11 ;48]).

Il est cependant important de souligner que les patients de notre cohorte présentaient
des maladies de trés haut risque, au pronostic trés réservé.

En effet, a D’initiation de 1’Azacitidine, les patients présentaient soit une LAM
réfractaire d’emblée, soit une LAM en rechute, soit une LAM réfractaire a la rechute. La
survie a 5 ans des LAM de I’enfant en rechute, dans la littérature récente, est de 1’ordre de 30
2 40%!18-120 et la survie a 3 ans d’une cohorte de 417 patients présentant une LAM réfractaire,
soit d’emblée soit a la rechute, était de 23% (IC95% [19; 28])!?!. Dans notre cohorte, la
survie globale a 5 ans des patients présentant une LAM était moindre (17%, 1C95% [4 ; 83]).
Plusieurs études ont identifié des facteurs de bon pronostic a la rechute : le caractere tardif de
la rechute (> 1 an du diagnostic), I’absence d’allogreffe de CSH en RC1, et les leucémies de

cytogénétique favorable!!*-1227125 Dans 1’étude de Karlsson et al., les patients ayant présenté
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une rechute précoce (< 1 an du diagnostic) avaient une survie a 5 ans de 26%'?2. De méme,
pour les patients présentant une rechute post allogreffe de CSH, le caractére précoce de la
rechute est associé a un mauvais pronostic'?. Dans notre cohorte, 10/17 équivalent-patients
ont recu I’ Azacitidine en traitement de la rechute de leur LAM : 5/10 présentaient une rechute
post-allogreffe de CSH (dont 3 présentaient une seconde rechute), avec un délai médian de 4
mois post-greffe (2 mois a 20 mois). Pour les 5/10 équivalent-patients n’ayant pas recu
d’allogreffe de CSH en RCI1, 4/5 ont rechuté a moins d’un an du diagnostic, et 1/5 a rechuté a
1 an du diagnostic. Gorman et al. ont montré, sur une cohorte de 99 patients ayant présenté
une LAM réfractaire ou en rechute, un taux de RC inversement proportionnel au nombre de
lignes de traitement regues, avec 56% de RC apres une 2°¢ ligne de traitement, 25% de RC

124 Dans notre

apres une 3¢ ligne de traitement, et 17% de RC apres 4 a 6 lignes de traitements
cohorte de LAM, 1/17 équivalent-patient a recu 1’Azacitidine en 2° ligne de traitement, 8/17
équivalent-patients en 3¢ ligne, et 8/17 équivalent-patients en 4° a 5° ligne de traitement. De
plus, 7/16 (44%) patients présentant une LAM étaient agés de plus de 15 ans au diagnostic. Si
les LAM de I’adolescent et du jeune adulte ne semblent pas se distinguer sur le plan
biologique des LAM de D’enfant, la survie globale est pourtant moindre dans cette
population!?7:128,

Concernant les patients présentant une LMMJ, 4/7 équivalent-patients présentaient une
rechute (dont 3 rechutes post-greffe), 1/7 équivalent-patient présentait une maladie réfractaire,
et 2/7 équivalent-patients ont recu 1’Azacitidine en pré-greffe. Un patient a regu 2 cycles : 1
cycle en pré-greffe, et 1 cycle a la rechute. Un seul patient était vivant aux derniéres nouvelles
(patient ayant recu 1’Azacitidine en pré-greffe), et la survie globale a 5 ans était de 33%
1C95% [11; 100]. De plus, 3/6 patients présentaient une mutation de PTPNI11, mutation
associée a un mauvais pronostic’>12%,

Concernant les patients présentant un SMD, tous les patients présentaient un SMD
avancé a ’initiation de 1’Azacitidine, dont 3 SMD acutisés en LAM et 2 rechutes post-greffe.
De plus, 2 patients présentaient un syndrome de prédisposition (1 Xeroderma Pigmentosum,
et 1 maladie de Fanconi).

Les autres pathologies sont de pronostic sombre. En effet, la survie globale a 5 ans des

LA biphénotypiques est d’environ 50%!30:13!

, et a I’initiation de 1’ Azacitidine, nos 2 patients
présentaient une rechute post-greffe de CSH. Les sarcomes a cellules dendritiques
interdigitées constituent une entité trés rare, dont le pronostic dépend du stade de la maladie
(localisé, localement avancé ou métastatique), avec une survie globale a 2 ans de 68,1% pour

les maladies localisées, versus 15,8% pour les maladies métastatiques'3?.
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Il est également nécessaire de préciser certaines limites a 1’évaluation de I’efficacité
dans notre étude. Tout d’abord, le nombre médian de cures administrées par équivalent-patient
¢tait de 3 cures (0,3-31). Chez I’adulte, un minimum de 6 cures de traitement par Azacitidine
a été jugé nécessaire a 1’évaluation de D’efficacité du traitement, avec un effet maximal
observé a 12 cures!!*!3, Dans notre cohorte, seulement 5/35 (14%) des équivalent-patients
ont recu au moins 6 cures d’Azacitidine.

Une autre limite a 1’évaluation de I’efficacité de 1’Azacitidine dans notre étude était
I’administration d’un traitement anti-leucémique concomitant chez 15/35 (43%) des
équivalent-patients. La grande majorité concernait des patients présentant une LAM (11/15,
73%). 11 n’a pas été observé de différence significative sur la médiane de survie apres
initiation de 1’ Azacitidine, entre les patients ayant regu un traitement associé concomitant ou
non (médianes de survie respectivement de 8,61 mois, et 10,78 mois, p = 0,48) chez les
patients présentant une LAM.

Par ailleurs, dans cette étude rétrospective, nous ne disposions pas de données sur le
niveau de méthylation pré et post administration d’Azacitidine de chaque patient.

Enfin, en raison du faible nombre de patients dans chaque sous-groupe de pathologie,
et de I’hétérogénéité des indications thérapeutiques, aucune différence significative sur
I’efficacité du traitement par Azacitidine selon la pathologie sous-jacente n’a pu étre mise en

évidence.

Les résultats chez les patients présentant un syndrome myélodysplasique étaient
particulierement décevants, avec un taux de réponse globale de 0%. Comme nous 1’avons
précisé précédemment, ces résultats peuvent s’expliquer par le profil « haut risque » de nos
patients. Par ailleurs, chez 1’adulte, des facteurs moléculaires prédictifs d’une bonne réponse
aux agents hypométhylants ont été identifiés dans les SMD!3*4. Ainsi, Itzykson et al., puis
Bejar et al., ont montré un taux de réponse aux agents hypométhylants significativement
supérieur dans les SMD avec mutation de TET2!3>13¢ Les mutations de DNMT3A ont
également été identifiées comme facteur prédictif de réponse aux agents hypométhylants'®’.
Dans cette étude, aucun des patients présentant un SMD ne présentait de mutation de TET2
ou de DNMT3A. Nous avons donc peu d’arguments pour un intérét de 1’Azacitidine en
traitement curatif des SMD de I’enfant. Cependant, 1’ Azacitidine a permis une stabilisation de
la maladie chez 4/8 équivalent-patients, ainsi que des réponses hématologiques transitoires
chez 2 équivalent-patients, avec une bonne tolérance. Son intérét en situation palliative, ou

dans DI’attente d’une allogreffe de CSH peut donc étre discuté chez les patients pédiatriques
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présentant un SMD. Nos résultats étaient par ailleurs comparables & ceux rapportés dans

I’étude rétrospective de Cesh et al'?2,

Si I’efficacité de 1’ Azacitidine a été globalement médiocre dans notre étude, certains

cas particuliers méritent notre attention.

Trois patients présentaient au diagnostic une LAM avec t(8;21) et transcrit de fusion
RUNXI1-RUNXITI (patients n°8, n°12 et n°20). Cette anomalie cytogénétique est associée a
un pronostic favorable, et constitue une indication de traitement standard sans allogreffe de
CSH en premiére intention*’>!. Cependant, certaines études ont souligné un nombre élevé de
rechute chez ces patients, avec une incidence cumulée de rechute d’environ 30%3%4°, Zampini
et al. ont étudi¢ le profil de méthylation de 34 LAM de I’enfant avec t(8;21)/RUNXI-
RUNXITI, et ont mis en évidence des profils de méthylation des ilots CpG distincts entre les
patients ayant présenté¢ ou non une rechute de leur LAM, avec une hyperméthylation de
certaines régions, et une hypométhylation d’autres régions chez les patients ayant rechuté!s®,
Ces résultats sont intéressants pour identifier au diagnostic le sous-groupe de patients a risque
de rechute afin d’adopter une stratégie thérapeutique adaptée, mais nous pouvons également
nous poser la question de I’intérét des agents hypométhylants pour ces patients. Dans notre
cohorte, les 3 patients avec t(8;21)/RUNXI1-RUNXIT]1 ont présenté une 1° rechute apres un
traitement standard par induction et 3 cures de consolidation. Les 3 patients ont recu une
allogreffe de CSH en RC2, puis ont présenté une 2° rechute post-greffe de CSH. Aux
derniéres nouvelles, seule la patiente n°12 était vivante en RC3, apres avoir bénéficié d’une
seconde allogreffe de CSH. Aucun des 3 patients n’avait présenté une réponse a 1’ Azacitidine :
le patient n°8 n’avait recu qu’une cure d’Azacitidine et est décédé rapidement au décours. Il
avait présenté une rechute précoce post-greffe de CSH. La patiente n°20 avait regu 8 cures
d’Azacitidine, sans réponse au traitement. Elle avait également présenté une rechute précoce
post-greffe. La patiente n°12 avait présenté une maladie stable a 3 cures. Elle a recu un 2°
cycle de traitement par Azacitidine, en entretien de sa RC3 et, aux derniéres nouvelles, était
toujours en RC a 2 ans et 7 mois post-greffe n°2. Ces résultats ne semblent pas soutenir
I’hypothése d’une efficacit¢ de 1’Azacitidine chez les patients présentant une LAM

t(8;21)/RUNXI-T1 en rechute.

Si la différence de survie sans événement a 3 ans aprés I’administration d’ Azacitidine

entre les patients présentant une LAM en rechute, et les patients présentant une LAM

85



réfractaire d’emblée n’était pas significative, nous pouvions quand méme noter une tendance
en faveur d’une meilleure réponse des LAM réfractaires d’emblée (survie sans événement a 3
ans de 11% IC95% [2 ; 72] versus 67% 1C95% [38 ; 100], p = 0,08).

Quatre patients présentaient une LAM réfractaire d’emblée et ont regu 1’ Azacitidine
apres 2 lignes de traitement. Tous ont présenté une réponse a 1’Azacitidine, avec 1/4 mise en
RC1, et 3/4 rémission partielle ou aplasie non blastique. Deux d’entre eux présentaient une
mutation FLT3-ITD, et avaient recu concomitamment du Sorafénib, 1 avait recu une injection
intrathécale triple a la 2° cure (patiente avec atteinte du SNC). La 4° patiente n’a pas recu de
traitement associé. Ils ont ensuite bénéficié d’une allogreffe de CSH, et tous étaient vivants en
RC aux dernieres nouvelles, avec un recul médian de 29,5 mois (12-72) aprés initiation de
I’ Azacitidine. Les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de ces 4 patients n’étaient
pas homogenes, mais 3/4 avaient un pronostic défavorable, et 1/4 un pronostic intermédiaire.
Deux/4 présentaient une mutation FLT3-ITD.

Deux autres patients présentaient une LAM réfractaire d’emblée, mais ont recu
I’ Azacitidine en 3¢ et 4° lignes de traitement, et n’ont pas présenté de réponse.

Deux rapports de cas de LAM réfractaires d’emblée a deux lignes de traitement
avaient montré également une réponse a 1’Azacitidine en pré-greffe’**°. Ces résultats sont
donc en faveur d’un intérét de I’Azacitidine en « bridge to transplant » dans les LAM
réfractaires d’emblée et a 2 lignes de traitement, seule ou en combinaison a un autre
traitement anti-leucémique spécifique. Cependant, une étude prospective sur un plus grand

nombre de patients est nécessaire pour confirmer ces résultats.

Parmi les patients présentant une LMMJ, 3 patients présentaient une mutation de
PTPNI11 en biologie moléculaire, mutation qui a été associée a un mauvais pronostic, mais
également a un profil de méthylation dit « méthylation forte »””. Or, 2/3 de ces patients chez
qui la réponse a I’Azacitidine était évaluable ont présenté une réponse partielle en fin de
traitement (patients n°2 et n°27), dont 1 patient toujours en vie en RC a 25 mois de I’initiation
de I’Azacitidine. Aucun autre patient trait¢ pour une LMMJ n’a présenté de réponse au
traitement. Dans la cohorte de Cseh et al., 6/12 patients présentaient une mutation de PTPN11.
Quatre/6 ont présenté au moins une réponse partielle au traitement par Azacitidine, dont 2 RC
sur les 3 observées dans 1’étude!!S. Si le faible nombre de patients de notre cohorte ne permet
pas de tirer de conclusion, ces résultats sont intéressants. Une évaluation des modifications
épigénétiques induites par le traitement par Azacitidine chez ces patients au profil

« méthylation forte », ainsi qu’une étude de son efficacité sur un plus grand nombre de
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patients avec mutation de PTPN11 est nécessaire pour juger de son intérét dans ce sous-

groupe de patients.

Dans notre étude, 1’ Azacitidine a conduit a une allogreffe de CSH chez 8 patients, dont
4 LAM, 2 LMM]J et 2 SMD. La survie globale a 3 ans de ces patients était supérieure a celle
des patients « ¢€ligibles » a une allogreffe de CSH ne 1’ayant pas regue (64%, 1C95% [34 ; 100]
versus 19%, 1C95% [7 ; 53], p = 0,03). Il est important de noter que les patients allogreftés
ont regu 1’ Azacitidine a un stade plus précoce de la maladie que les patients non allogreftés :
les 4 patients avec une LAM I’ont regue en 3¢ ligne de traitement, 1 patient sur les 2
présentant une LMMJ I’a recue en 1° ligne de traitement, et les 2 patients présentant un SMD
I’ont également recue en 1° ligne de traitement. Ainsi, les deux groupes de patients
(allogreffés versus non allogreffés) n’étaient pas comparables en termes de sévérité de la
maladie d’une part, et de toxicité liée aux traitements préalablement regus d’autre part. Sur
ces 8 patients, 5 étaient en vie aux dernieres nouvelles : les 4 patients présentant une LAM
réfractaire d’emblée et apres 2 lignes de traitement, et le patient présentant une LMMJ traité
dans le protocole AZA-JMML-001. Dans ces deux situations cliniques distinctes,
I’ Azacitidine en traitement pré-allogreffe de CSH est une option intéressante, notamment pour

limiter le poids des effets indésirables.

Des études récentes chez I’adulte se sont intéressées a 1’intérét de 1’Azacitidine en
association avec d’autres traitements, soit de type inhibiteur ciblé sur une anomalie (exemple
de I’Azacitidine associée au Sorafénib), soit de type inhibiteur non ciblé sur une anomalie
(exemple de I’ Azacitidine associée au Venetoclax).

Six patients ont recu du Sorafénib en association avec 1’Azacitidine : 4 patients
présentant une LAM, et 2 patients présentant une LA biphénotypique. Cinq patients sur les 6
présentaient une mutation FLT3-ITD. Quatre/6 patients ont recu ce traitement a but curatif, et
une réponse a été observée chez 3 d’entre eux : 2 patients présentant une LAM réfractaire ont
obtenu respectivement une RC et une aplasie non blastique ayant permis une allogreffe de
CSH, et une RC prolongée de presque 3 ans a été obtenue chez le 3¢ patient, qui présentait une
LA biphénotypique. Ce dernier patient avait également regu 3 injections de lymphocytes du
donneur au début du traitement. La patiente ayant recu le traitement a visée curative et
n’ayant pas présenté de réponse était la seule patiente sans mutation FLT3-ITD identifiée. La
combinaison Sorafénib/Azacitidine a déja été étudiée dans les LAM de I’adulte en rechute ou

réfractaire, avec mutation FLT3-ITD. Un essai de phase 2 portant sur 43 adultes en rechute de
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LAM a montré un taux de réponse de 46%'*°. Rautenberg et al. ont publié les résultats de 8
patients traités par Sorafénib et Azacitidine, (associés a des DLI pour 6 d’entre eux), en
traitement d’une rechute post-allogreffe de LAM avec mutation FLT3-ITD!%. Le taux de RC
¢tait de 50% (4/8 patients), dont 3 patients ayant recu des DLI. Des résultats similaires ont été
rapportés par Sid et al. sur une série de 5 patients également en rechute post-allogreffe de
CSH. Trois/5 patients ont obtenu une RC aprés 4 cures de traitement!4!. L’ensemble de ces
résultats suggere un intérét de la combinaison Azacitidine/Sorafénib en traitement des LAM
avec mutation FLT3-ITD, soit en rechute post-greffe, soit en pré-greffe pour des maladies
réfractaires.

Dans notre cohorte, un seul patient (patient n°25) a regu du Venetoclax en association
avec 1’Azacitidine. Il présentait une LAM dans un contexte de prédisposition par mutation
germinale du géne RUNXI1, et avait recu cette combinaison en 3¢ ligne de traitement, apres
échec de rattrapage d’une rechute n°1 « on therapy ». Ce patient était encore en cours de
traitement aux derniéres nouvelles, donc I’évaluation de I’efficacité de son traitement n’a pu
étre effectuée. Les deux premicres cures recues ont ¢été marquées par une toxicité
hématologique (anémie de grade 3, thrombopénie et neutropénie de grade 4, neutropénie de
grade 3).

Chez I’adulte et plus particulierement le sujet 4gé de plus de 65 ans, cette association a
montré des résultats intéressants, tant en termes de tolérance que d’efficacité.

Une étude pré-clinique avait montré un effet synergique de I’association du Venetoclax
avec un agent hypométhylant (Azacitadine ou Décitabine)!#?. Ces résultats ont motivé I’essai
de phase 1b non randomisé, visant a déterminer la tolérance et la pharmacocinétique de
I’association Venetoclax/agent hypométhylants, chez des patients agés de 65 ans et plus en 1¢
ligne de traitement d’une LAM'#3, Dans le groupe Azacitidine associée au Venetoclax (n = 22
patients), le taux de réponse globale était de 59%, avec 6 patients en RC et 7 patients en RC
sans récupération médullaire compléte. La tolérance globale de ’association thérapeutique
¢tait bonne. En 2018, cette association a ¢été validée par la FDA. La littérature sur
I’association Venetoclax/Azacitidine dans les LAM de I’enfant est inexistante. Des essais

thérapeutiques sont donc nécessaires afin d’évaluer son intérét chez 1’enfant et le jeune adulte.

Quatre patients ont regu 1’Azacitidine dans un but palliatif (LAM n =1, SMD n = 2,
LA biphénotypique n = 1). Ces patients ont recu une médiane de 4,5 cures d’Azacitidine (3-
19), et un traitement concomitant pour 3 d’entre eux (Sorafénib n = 2, autre n = 1). Le délai

médian entre I’initiation du traitement par Azacitidine et la survenue du décés était de 10,5
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mois (2-21). Trois/4 patients ont présenté une réponse au traitement : 1 patient avec un SMD a
présenté une stabilisation prolongée de sa maladie pendant 12 mois, avec une trés bonne
tolérance du traitement et une indépendance transfusionnelle, 1 autre patiente avec un SMD a
présenté une réponse hématologique transitoire aprés 4 cures de traitement. Le patient
présentant une LA biphénotypique a présenté une stabilisation transitoire de sa maladie, mais
le traitement a été interrompu en raison d’une complication infectieuse a type d’abces.
L’imputabilité de 1’Azacitidine dans ce dernier cas est délicate, car il présentait une aplasie
dans un contexte de maladie progressive, et a par ailleurs recu un traitement concomitant par
Sorafénib. Ainsi, la tolérance de 1’Azacitidine administrée en situation palliative a été
globalement bonne. Chez un patient, le traitement a permis une augmentation significative de
la durée de vie, avec préservation de la qualité de celle-ci. Dans des situations d’impasse
thérapeutique, notamment d’impossibilité d’allogreffe de CSH, 1’ Azacitidine peut offrir une
alternative thérapeutique intéressante, pour aider au maintien a domicile et a la préservation

de la qualité de vie des patients.
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CONCLUSION

Dans cette étude rétrospective portant sur 32 patients pédiatriques traités par
Azacitidine pour une hémopathie maligne, une bonne tolérance du traitement a été observée.
Lefficacité globale du traitement a été¢ limitée, avec une survie globale a 5 ans de 23%,
1C95% [11 ; 48], sans différence significative de survie globale ni de survie sans événement
selon la pathologie sous-jacente (LAM, LMMIJ, SMD ou autre). Ces résultats peuvent
probablement s’expliquer en partie par le profil des patients, déja lourdement traités.
Cependant, certains patients ont présenté une réponse intéressante a 1’Azacitidine: en
« bridge to transplant » dans les LAM réfractaires a 2 lignes de traitement ou au diagnostic
dans les LMM]J ; en association au Sorafénib dans les LA avec mutation FLT3-ITD ; chez les
patients présentant une LMMJ du groupe « méthylation forte » (mutation de PTPN11) ; ou
encore en situation palliative pour les patients ne pouvant bénéficier d’une greffe de CSH. Par
ailleurs, I’association de I’ Azacitidine avec d’autres traitements, soit de type inhibiteur ciblé
sur une anomalie (exemple de I’ Azacitidine associée aux inhibiteurs de kinase type Sorafénib),
soit de type inhibiteur non ciblé sur une anomalie (exemple de 1’Azacitidine associée aux
agents pro-apoptotiques type Venetoclax) pourrait, comme chez 1’adulte, constituer une
nouvelle approche thérapeutique dans le futur.

Des études cliniques prospectives portant sur un plus grand nombre de patients sont
nécessaires d’une part pour confirmer ces résultats et d’autre part pour déterminer de
nouvelles approches thérapeutiques. En raison de la raret¢ de ces pathologies, une

collaboration internationale est nécessaire.
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ANNEXES

Survie sans evenements - traitement associe
1.00
0.75
2
2
=
(7]
(]
T
@ 0.50
E
©
-3
[
o
0.25
p=0.48
0.00
0 6 12 18 24 30 36 12
Duree depuis le debut du traitement (mois)
Number at risk
6 4 2 1 0 0 0 0
Oui 10 5 4 3 3 3 2 0
0 6 12 18 24 30 36 42
Duree depuis le debut du traitement (mois)
Non == Oui

Annexe 1 Survie sans événement, apres initiation de l'Azacitidine, chez les patients présentant
une LAM, selon l'administration ou non d'un traitement concomitant
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RESUME/ ABSTRACT

Titre : Place des agents hypométhylants dans les hémopathies malignes de I’enfant : étude rétrospective de
1’administration d’Azacitidine dans trois centres d’hématologie d’ile-de-France

Objectif : Il existe peu de données sur I’intérét des agents hypométhylants dans les hémopathies malignes
de I’enfant. Nous avons étudié ’indication, ’efficacité et la tolérance de 1’Azacitidine (Aza) dans une
cohorte d’enfants et jeunes adultes.

Méthodes : Les données de patients (dge < 25 ans) traités par Aza dans 3 centres d’hématologie, entre 2009
et 2019, ont été recueillies rétrospectivement.

Résultats : 32 patients (4ge médian = 11,7 ans), ayant re¢u 35 cycles d’Aza, ont été inclus. Les pathologies
comprenaient : 16 leucémies aigu€s myéloides (LAM), 6 leucémies myélomonocytaires juvéniles (LMMJ),
7 syndromes myélodysplasiques (SMD), 2 leucémies aigués biphénotypiques et 1 sarcome. Les 137 cures
d’Aza administrées ont été bien tolérées. 23/35 traitements se sont soldés par un échec. 24/32 patients sont
décédés et la survie globale a 5 ans était de 23% 1C95% [11 ; 48], sans différence selon la pathologie
(p =0,85). 4 patients avec une LAM réfractaire d’emblée ont été greffés et étaient vivants en rémission a
29,5 mois de recul médian. 3/6 LA traitées par Sorafénib et Aza, et 2/3 LMMJ avec mutation de PTPN11
ont présenté une réponse. 1 SMD en traitement palliatif a présenté une maladie stable prolongée.
Conclusion : La tolérance de 1’Aza a été globalement bonne mais son efficacité limitée, probablement en
partie a cause du profil des patients déja lourdement traités. Des études prospectives internationales sont
nécessaires pour confirmer certains résultats et identifier les patients pédiatriques qui pourraient bénéficier
des agents hypométhylants, en particulier en combinaison avec d’autres agents comme les inhibiteurs de
kinase ou les agents proapoptotiques.

Mots clés : Azacitidine, pédiatrie, LAM, LMMJ, SMD

Title : Hypomethylating agents in pediatric hematologic malignancies: a retrospective study on Azacitidine
administration, in three hematology centers of the Ile-de-France region.

Purpose: Data on the interest of hypomethylating agents in pediatric hematologic malignancies are missing.
Administration of Azacitidine (Aza), regarding indication, efficacy and toxicity, in a cohort of children and
young adults, has been studied.

Methods: We retrospectively collected data of patients aged under 25 years old, treated with Aza in 3
university hospitals, between 2009 and 2019.

Results: 32 patients (median age = 11.7 y), treated with 35 courses of Aza, have been included. Diagnosis
were: 16 acute myeloid leukemias (AML), 6 juvenile myelomonocytic leukemias (JMML), 7
myelodysplastic syndromes (MDS), 2 mixed-type acute leukemias (AL), and 1 sarcoma. 137 cycles have
been administrated and were well tolerated. At the end of course 23/35 treatments with Aza had failed.
24/32 patients died, and overall survival at 5 years was 23%, 1C95% [11 ;48]. No difference on overall
survival according to diagnosis has been observed (p=0,85). Four patients with refractory AML achieved
remission prior to bone marrow transplant and were alive in complete remission (median follow-up = 29.5
months). 3/6 AL treated with Sorafenib and Aza, and 2/3 JMML with PTPN11 mutation have presented a
response. 1 MDS presented an extended stable disease after palliative treatment with Aza.

Conclusion: Aza was well tolerated, but overall outcome was poor, probably due to the fact that most of
the patients have been heavily pretreated. Further international prospective investigations are needed in
order to confirm some of the results, and better define pediatric patients who might benefit from
hypomethylating agents, in particular in combination with kinase inhibitors or proapoptotic agents.
Keywords: Azacitidine, childhood, AML, IMML, MDS
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