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Introduction

Partie I — Leucémies aigues myéloblastiques (LAM)

A) Définition et épidémiologie

La leucémie aigué¢ my¢loide (LAM) est définie par une prolifération maligne et clonale de
cellules hématopoiétiques myéloides, bloquées a un stade plus ou moins avancé de leur
différenciation, infiltrant la moelle osseuse, le sang et éventuellement d’autres organes (1,2).
Treés hétérogene, ses caractéristiques cliniques, sa pathogénie sous-jacente et ses résultats

thérapeutiques varient considérablement.

La LAM est responsable de 85 000 déces par an dans le monde (3). Avec une incidence en
hausse et qui augmente avec 1’age, ce nombre devrait doubler en 2040 (3). L’age médian au
diagnostic est de 68 ans (4). Généralement de novo (sans cause retrouvée), la LAM peut parfois
étre secondaire a une chimiothérapie (notamment agents alkylants et inhibiteur de la
topoisomérase II) ou une radiothérapie, compliquer un syndrome my¢lodysplasique (SMD) ou
my¢loprolifératif (SMP), ou encore, plus rarement, survenir dans un contexte de syndrome de
prédisposition (5-7). Certains facteurs de risque environnementaux ont ét¢ décrits, comme

I’exposition au benzéne ou aux bombardements atomiques (8).

B) Pathogénése

Les LAM sont des maladies dynamiques et complexes. Ces dernic¢res années, les progres
des analyses génomiques ont permis une meilleure compréhension de leurs mécanismes de
développement (2). Les cellules leucémiques proviendraient de la ré-acquisition par des
progéniteurs hématopoiétiques de la propriété d’auto-renouvellement propre aux cellules
souches. Les cellules malignes issues de cet auto-renouvellement subissent d’autres mutations

génétiques, expliquant la présence de plusieurs clones au diagnostic (9).

Différente selon les sous-types de LAM, leur pathogenése n’est que partiellement
comprise. En 2013, le réseau du Cancer Genome Atlas Research a séquencé 200 génomes de

LAM au diagnostic (10). Ces génomes ont ét¢ comparés a ceux de la peau des patients. Il a été
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montré que les génomes de la LAM présentent moins de mutations que la plupart des autres
cancers de 1’adulte, avec une moyenne de seulement 13 mutations retrouvées sur I’ensemble
des geénes étudiés dont 5 de maniere récurrente. Au total, 23 génes étaient mutés de facon
significative, et 237 autres étaient mutés dans au moins deux échantillons. Ces mutations ont
¢été classées en 9 catégories selon leur fonction biologique. Ces catégories sont détaillées dans

le Tableau 1.

Tableau 1. Catégories de génes participant a la pathogénese (10)

Catégories Pourcentage de mutations
dans la LAM

Fusions de facteurs de transcription 18%

NPM1 27%

Génes suppresseurs de tumeur (7P53, WTI...) 16%

Génes impliqués dans 1a méthylation de ’ADN (DNMT3A4, 44%
TET2,IDHI, IDH2...)

Génes impliqués dans les voies de signalisation (FLT3, 59%
RAS, KIT...)

Génes impliqués dans la modification de la chromatine 30%
(ASXL1, EZH2, KMT2A...)

Génes codant pour les facteurs de transcription (RUNX1, 22%
CEBPa, GATA2...)

Génes codant pour les protéines du splicéosome (SF3B1, 14%
SRSF2...)

Génes codant pour des protéines du complexe de la 13%

cohésine

Certaines mutations surviennent des décennies avant le développement des LAM,
notamment des mutations de DNMT3A, TET2, ASXLI (11), geénes impliqués dans les
mécanismes d’expression variable des génes en général (épigénétique). Ces dernicres sont aussi
retrouvées chez des patients présentant une hématopoicse clonale a potentiel indéterminé (CHIP
en anglais) (12). D’autres geénes sont mutés plus tardivement, comme FLT3, KIT et RAS,

stimulant alors anormalement les voies de transduction du signal et la prolifération cellulaire
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(13), ou comme RUNXI, CEBPo et KMT2A, avec des mutations qui affectent les facteurs de

transcription et compromettent la différenciation normale.

C) Diagnostic
1) Présentation clinique

Variable et aspécifique, la présentation clinique au diagnostic est liée d’une part a
I’insuffisance médullaire (syndromes anémique, hémorragique et infectieux) induite par
I’envahissement de la moelle osseuse par les cellules leucémiques (ou dites encore blastiques)
et d’autre part, au syndrome tumoral (2,14). Ce dernier est inconstant. Il peut se manifester par
un syndrome de leucostase pulmonaire et/ou cérébral en cas d’hyperleucocytose marquée,
notamment pour les LAM a prédominance monocytaire (LAM de type 4 et 5 selon la
classification FAB) (17). Les cellules blastiques obstruent les vaisseaux capillaires, entrainant
signes respiratoires et neurologiques nécessitant parfois une prise en charge en service de
réanimation. Un envahissement neuroméning¢ est aussi possible. L’analyse du liquide céphalo-
rachidien apres ponction lombaire montre alors un envahissement par les cellules leucémiques.
Il existe aussi parfois une splénomégalie, une hypertrophie gingivale, des adénopathies, ou plus
rares au diagnostic, des sarcomes my¢loides (tumeur leucémique extra-médullaire) dont les
leucémides (tumeur leucémique cutanée) sont une forme particuliere. Par ailleurs, une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) peut compliquer la prise en charge initiale des

LAM. Ce trouble de la coagulation majore le risque hémorragique, parfois fatal.
2) Cytologie

Le diagnostic de LAM est établi par 1’identification des blastes sur un frottis sanguin ou
médullaire apres coloration au May-Griinwald Giemsa. Un envahissement supérieur a 20% était
auparavant nécessaire pour parler de LAM (15). Depuis 2022, la nouvelle classification
internationale baisse ce seuil a 10% lorsque des anomalies cytogénétiques ou moléculaires
pathognomoniques des LAM sont détectées (16). Pour I’estimation du pourcentage de blastes,
il est recommandé de compter 200 cellules nucléées sur le frottis sanguin et 500 sur le frottis

médullaire. En cas de frottis ininterprétable, une biopsie ostéomédullaire est réalisée.
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L’analyse morphologique du frottis sanguin ou médullaire est primordiale. La présence de
grains ou de corps d’Auer (aspect de petit batonnet) dans le cytoplasme des cellules
leucémiques est caractéristique des LAM mais n’est pas obligatoire, tout comme la détection
de I’enzyme my¢lopéroxydase (MPO) apres coloration spécifique. D’autres réactions
cytochimiques, comme celle visant a détecter la butyrate estérase, peuvent tre réalisées sur le
frottis et étre une aide au diagnostic. Publiée en 1976, la classification FAB utilise les critéres
morphologiques et cytochimiques des blastes pour définir 8 groupes de LAM (17). Ces groupes

sont définis dans le Tableau 2.

Tableau 2. Classification FAB des LAM (17)

Groupes Pourcentage Particularités

LAM 0 ou indifférenciée 2% Pas de grain ni corps
d’Auer, MPO négative

LAM 1 ou myéloblastique sans différenciation 20%

LAM 2 ou myéloblastique avec différenciation 30% Leucémides

LAM 3 ou promyélocytaire 10% CIVD, corps d’Auer en
fagots, t(15;17)

LAM 4 ou myélomonocytaire 15% Leucostase CIVD atteinte
neuroméningée Inv(16),

LAM 5a monoblastique, Sb monocytaire 15% Leucostase, CIVD,
hypertrophie  gingivale,
atteinte neuroméningée,
MPO négative

LAM 6 ou érythroblastique 5%

LAM 7 ou mégacaryoblastique 2%

3) Immunophénotypage

Pour confirmer le caractére myéloblastique des cellules blastiques et mieux les catégoriser,
I’immunophénotypage par cytométrie en flux (CMF) est réalisé. Les principaux marqueurs
my¢loides sont détaillés dans le Tableau 3 (15). L’ immunophénotypage permet aussi de vérifier
I’absence ou la faible expression de marqueurs lymphoides B ou T. Le cas contraire met en

évidence les rares cas de leucémies aigues de lignée ambigu€. Son autre role majeur est
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I’identification des marqueurs aberrants des blastes pour le suivi de la maladie résiduelle ou

minimal residual disease en anglais (MRD).

Tableau 3. Principaux marqueurs my¢loides (15).
Précurseurs CD34,CD117,CD33, CD13, HLA-DR
Marqueurs granulocytaires CD65, MPO cytoplasmique
Marqueurs monocytaires CD14, CD36, CD64
Marqueurs mégacaryocytaires CD41, CD61
Marqueurs érythroides CD235a, CD36

4) Cytogénétique

L’analyse du caryotype ou des chromosomes des cellules leucémiques est obligatoire au
diagnostic car elle participe au pronostic. L.’étude d’au moins 20 mitoses est recommandée. La
détection de certaines anomalies par fluorescence in situ apres hybridation (FISH) est possible,
notamment en cas d’échec du caryotype (18). De nombreuses sondes sont disponibles : RUNX1-

RUNXITI, CBFB-MYHI11, PML-RARA, KMT2A, MECOM...

5) Biologie moléculaire

L’analyse des geénes en biologie moléculaire est elle aussi incontournable car elle permet
avec le caryotype de classer les LAM pour prévoir le pronostic et décider de la thérapeutique.
La recherche d’un certain nombre d’anomalies génétiques sont recommandés au diagnostic
(panel minimal), notamment celles impliquant FL73, NPM1, IDHI, IDH2, CEBPa, TP53...
(18). Plus de 95% des patients atteints de LAM présentent des anomalies de génes au diagnostic,
indépendamment de la présence d’anomalies cytogénétiques (10,13). Des études avec des
panels de genes ¢€largis sont possibles, notamment en cas de suspicion d’un syndrome de
prédisposition germinal, caractérisé par la présence de mutations de genes chez plusieurs
individus au sein d’'une méme famille et prédisposant au développement de la LAM survenant
apres plusieurs années. La détection de certaines mutations (qualitatif), comme NPM1, doit
s’associer a leur quantification pour suivre la décroissance ou déceler une remontée précoce de

la MRD.
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D) Classification

Les LAM sont classées selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), dont la derniére
mise a jour date de 2022 (19). Les principales catégories, définies dans le Tableau 4, sont :
LAM avec anomalies génétiques récurrentes, LAM définies par la différenciation, sarcomes

my¢loides, néoplasies my¢loides secondaires et leucémies aigues de lignée ambigué.

Une autre classification dite de consensus a été publiée en 2022 (16) abaissant le %
minimal nécessaire de blastes médullaires a 10% pour définir la LAM a partir du moment ou
sont retrouvées des anomalies génétiques ou moléculaires caractéristiques des LAM (Tableau
5). Le choix entre cette classification et celle de I’OMS reste pour le moment a 1’appréciation

du clinicien.

Les LAM secondaires aux traitements et les néoplasies my¢loides avec prédisposition
germinale n’apparaissent plus dans cette nouvelle classification, alors que d’autres catégories
sont individualisées comme les LAM avec mutations 7P53. La catégorie des tumeurs myéloides
liées au syndrome de Down est maintenue. Les néoplasies hématologiques avec prédisposition
germinale font partie des troubles pédiatriques et/ou associés a des mutations germinales.
Certaines catégories avec anomalies associées aux SMD sont dissociées entre LAM et
SMD/LAM en fonction du pourcentage de blastes observé, soulignant leur ressemblance

biologique et pronostique.
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Tableau 4. Principales catégories de la classification de ’OMS de 2022 (19).
LAM avec fusion RUNXI-RUNXITI
LAM avec fusion CBFB-MYH11
LAP avec fusion PML-RARA

LAM avec réarrangement KMT2A
LAM avec fusion DEK-NUP214
LAM avec réarrangement MECOM
LAM avec fusion RBM15-MKILA
LAM avec fusion BCR-ABL1

LAM avec mutation NPM1

LAM avec mutation CEBPa.

LAM avec réarrangement NUP98

LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies

LAM avec anomalies génétiques autres

LAM, définies par la différenciation ‘

LAM avec différenciation minime

LAM sans maturation

LAM avec maturation

Leucémie aigué myélomonocytaire

Leucémie aigué monoblastique/monocytaire

Leucémie érythroide pure

Leucémie aigué mégacaryoblastique

Leucémie aigué a composante basophile

Sarcomes myéloides ‘

Néoplasies myéloides secondaires ‘

Néoplasies myéloides post thérapie cytotoxique

Néoplasies myéloides avec prédisposition germinale

Leucémies aigues de lignée ambigué

Leucémie aigué de lignée ambigué avec anomalies génétiques récurrentes

Leucémie aigué de lignée ambigué définie par immunophénotypage
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Tableau 5. Classification internationale de consensus des néoplasmes myé¢loides et des

leucémies aigués my¢loblastiques (16).

LAM définies par des anomalies génétiques/moléculaires récurrentes et > 10% de

blastes médullaires

LAM3 ou promyélocytaire avec t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA

LAM3 avec d’autres réarrangements RARA
LAM avec t(8;21)(q22;q922.1)/RUNX1::RUNXITI
LAM avec inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
LAM avec t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A
LAM avec d’autres réarrangements KM72A4
LAM avec t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214
LAM avec inv(3)(q21.39q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2; MECOM(EVII)
LAM avec d’autres réarrangements MECOM
LAM avec translocations récurrentes rares :
- t(1:3)(p36.3;q21.3)/PRDM16::RPN1
- t(3:5)(q25.3;q35.1)/NPM1::MLF1
- t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP
- Mégacaryoblastique : t(1;22)(p13.3;q13.1)/RBM15::MRTF1
- t(5:11)(q35.2;p15.4/ NUP98::NSD1
- t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP98::KMDS5A
- NUPY8 et autres partenaires
- t(7;12)(q36.3;p13.2)/ETV6::MNX1
- t(105;11)(p12.3;q14.2)/PICALM::MLLTI10
- t(16;21)(p11.2;q22.2)/FUS::ERG
- t(16;21)(q24.3;q22.1)/RUNXI1::CBFA2T3
- inv(16)(p13.3q24.3)/CBFA2T3::GLIS2
LAM avec t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 (= 20% de blastes médullaires)
LAM avec mutations NPM1
LAM avec mutations CEBPa in-frame bZIP

LAM (avec blastes > 20%) ou SMD/LAM avec blastes > 10%-19%) associées a des

anomalies récurrentes associé¢es aux SMD

Mutations TP53
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Mutations des genes associés aux SMD : ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3Bl,
SRSF2, STAG2, U2AF1 ou ZRSR2

Anomalies cytogénétiques associées aux SMD : caryotype complexe soit > 3 anomalies
chromosomiques sans autre anomalie classante, del(5q)/t(5q)/add(5q), -7/del(7q), +8,
del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), -17/add(17p) or del(17p), del(20q) et/ou idic(X)(q13)
LAM sans autre spécification

Sarcome myéloide

Tumeurs myéloides liées a la trisomie 21

Syndrome myéloprolifératif transitoire associé au syndrome de Down
Leucémies myéloides associées au syndrome de Down

Tumeur a cellules dendritiques plasmacytoides

E) Pronostic

1) Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques sont habituellement classés en deux groupes distincts, ceux
dépendant du patient et ceux dépendant de la maladie. Les premiers prédisent un risque de

mauvaise tolérance au traitement, les seconds un risque de résistance au traitement (20).

Le principal facteur li¢ au patient est 1’age. Plus I’age de survenue de la LAM est avancé,
plus le pronostic est péjoratif (20). En effet, I’age avancé est associé a un performance status
plus souvent altéré, lui aussi étant un facteur de mauvais pronostic, mais aussi a des
comorbidités plus fréquentes (21). D’une manie¢re générale, les modifications de
pharmacocinétique et pharmacodynamie ainsi que la fragilit¢ immunitaire liées a 1’age

induisent une moindre tolérance aux traitements (22).

Les principaux facteurs dépendant de la leucémie sont liés aux anomalies cytogénétiques et
moléculaires (18). Identifiées chez 90% des patients, elles ont un impact pronostique majeur
(13). Certaines anomalies de mauvais pronostic sont plus fréquemment retrouvées dans les
acutisations (transformation en LAM) des SMP et SMD ainsi que dans les LAM secondaires a
une chimiothérapie ou radiothérapie, expliquant le caractére péjoratif habituellement décrit

pour ces LAM. L’age avancé est plus fréquemment associ¢ a des formes secondaires et a des

1
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anomalies de mauvais pronostic, accentuant I’importance pronostique de 1’age au diagnostic

(20,22).

Parmi les facteurs classiquement liés a la leucémie, on retrouve aussi I’hyperleucocytose,
dont les principales manifestations cliniques sont le syndrome de leucostase, la CIVD.
L’ hyperleucocytose peut aussi €tre responsable du syndrome de lyse tumorale, caractérisé par
des troubles ioniques et une insuffisance rénale séveres (23). Elle est de mauvais pronostic car
associée a un risque de déces précoce mais aussi un risque plus important de rechute et de déces

a long terme (23-25).

2) Classification ELN

En 2010 et 2017, I’European Leukemia Net (ELN) a proposé une classification pronostique
de ces anomalies cytogénétiques et moléculaires en trois catégories : pronostic favorable,
intermédiaire et défavorable (15,26). Depuis la derniére €dition, les nombreux progres sur la
connaissance de la pathogénese, sur I’importance de la MRD ainsi que le développement de
nouveaux agents thérapeutiques ont changé nos pratiques, rendant nécessaire la mise a jour de

la classification ELN, publi¢e en 2022 et résumée dans le Tableau 6 (18).

Parmi les principaux changements, on note la perte du statut favorable de NPM1 en cas
d’association avec une mutation FL73 (quel que soit le ratio allélique) ou avec une anomalie
cytogénétique de mauvais pronostic, catégorisant alors respectivement les LAM en pronostic
intermédiaire et défavorable. De méme, le caractere biallélique de la mutation de CEBPo n’est
plus nécessaire, seules les mutations (mono ou biallélique) dans le cadre bZIP sont de pronostic

favorable.

L’ELN 2022 précise également qu’une anomalie de pronostic favorable reste prioritaire
pour classer un patient par rapport a une anomalie liée aux SMD, sauf si le taux de I’anomalie
défavorable dépasse 10%. Ainsi les mutations de 7P53 doivent avoir une fréquence allélique

supérieure a 10% pour avoir une valeur pronostique, quel que soit le statut mono ou bi allélique.
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Tableau 6. Classification pronostique ELN 2022 (18)
* 1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNXITI
* inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
* NPM1 muté sans FLT3-ITD
* CEBPo muté in-frame bZIP
* NPM1 muté avec FLT3-ITD
* NPM1 non muté avec FLT3-ITD

Intermédiaire * t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

Favorable

* Anomalies cytogénétiques ou moléculaires non classées comme

favorables ou défavorables

* 1(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214

* t(v;11q23.3)/KMT2A-réarrangé

* 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI

* t(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP

*inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVII)
Défavorable * 1(3926.2;v)/MECOM(EVII)-réarrangé

* -5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)

* Caryotype complexe, caryotype monosomal

* Mutation ASXLI, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3BI1, SRSF2, STAG2,

U2AF1 ou ZRSR2

* TP53 muté

3) Maladie résiduelle

L’¢évaluation répétée de la MRD permet d’apprécier la profondeur et la cinétique de la
réponse au traitement, avec une valeur pronostique significative sur le risque de rechute et la
survie globale (18,27,28). En effet, la persistance d’une MRD élevée ou son augmentation apres
une réponse initiale prédit invariablement une rechute. Son suivi rapproché permet ainsi
I’adaptation de la stratégie thérapeutique. Deux approches sont possibles pour détecter la MRD,
a savoir la CMF et les techniques moléculaires, comprenant notamment la PCR quantitative en
temps réel (RT-qPCR) et les technologies basées sur le séquencage de nouvelle génération

(NGS). Les propriétés de ces techniques différent mais permettent aujourd’hui une évaluation
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Overall survival (%)

de la MRD chez plus de 90% des patients (28,29). Leur utilisation combinée, notamment CMF

et NGS, aurait une valeur pronostique additive (28).
F) Evolution de la LAM et survie globale chez ’adulte

La survie a long terme n'est atteinte que chez 35 a 45 % des personnes agées de moins de
60 ans et chez 10 a 15 % des personnes agées de 60 ans et plus (1,2). Les principales causes de
déces chez les patients atteints de LAM sont la rechute et les complications post allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (ACSH). Herold et al. ont démontré 1’intérét pronostique de
la classification ELN 2017 pour les patients recevant un traitement intensif (30). Ainsi, pour les
patients de moins de 60 ans, la survie globale a 5 ans est estimée a 64% pour la catégorie
favorable, 42% pour la catégorie intermédiaire et 20% pour la catégorie défavorable. Alors que
pour ceux de plus de 60 ans, elle est estimée a 37%, 16% et 6% pour les mémes catégories. La
Figure 1 représente les courbes de survie associées. Quant aux patients de plus de 70 ans, leur

survie globale a 5 ans est de moins de 10% (31).

Figure 1. Courbes de survie selon la classification ELN 2017 avec un traitement intensif

(30). A) Patients de moins de 60 ans. B) Patients de plus de 60 ans.

100 100

Strata

Time (months)

Time (months)

21

Age <60 years Age 260 years
75 _ 75
£
=
=
<
50 f 50
®
&
é
25 25
0 0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 8 48 60 72 84
Time (months) Time (months)
Number at risk Number at risk
Favorable {261 206 187 175 158 140 124 108 94 & Favoradle{161 107 81 74 57 49 40 35 27
! e {171 105 81 7 60 57 48 42 34 g w124 65 42 30 22 18 12 8 7
«{167 85 48 39 32 26 23 18 8 @ 23276 41 26 16 11 7 5 4
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 % 48 60 72 84 98



Partie II - Traitements des LAM chez I’adulte

A) Principe du traitement

Les possibilités thérapeutiques pour les LAM se sont améliorées ces derni¢res années. En
effet, a coté de la classique chimiothérapie, de nouvelles molécules ont fait leur apparition,
comme les thérapies ciblées (venetoclax (anti-BCL2), midostaurine (anti-FLT3), ivosidenib
(anti-IDH1), enasidenib (anti-IDH2)), les anticorps monoclonaux (gemtuzumab ozogamicin ou
Mpylotarg, anti-CD33) ou des formes améliorées de la chimiothérapie moins toxiques (CPX-
351, association liposomale de daunorubicine et de cytarabine). Ces dernicres thérapeutiques
complexifient I’algorithme utilisé jusqu’alors. La plupart ciblent spécifiquement certaines

anomalies génétiques, voies biologiques ou antigénes de surface.

Le traitement des LAM comporte plusieurs parties. Classiquement, la premiére étape est
représentée par une chimiothérapie intensive dite d’induction, dont le but est d’obtenir une
rémission compléte, définie par un pourcentage de blastes médullaires inférieurs a 5% sans
signe de maladie extra-médullaire. On parle de rémission compléte avec récupération
incompléte de la numération formule sanguine en cas de thrombopénie inférieure a 100 G/L ou
de neutropénie inférieure a 1G/L, avec un pronostic généralement moins bon qu’en cas de
rémission complete (32). La deuxiéme étape est représentée par des chimiothérapies de
consolidation suivie ou non d’une ACSH. Ces consolidations permettent d’approfondir la
réponse en diminuant ou au maximum en éradiquant les cellules leucémiques résiduelles

persistantes chez le patient.

La stratégie thérapeutique initiale dépend non seulement de 1’¢ligibilité ou non du patient a
une chimiothérapie intensive, €ligibilité qui repose sur son age, son indice de performance (ou
« performance status ») et ses comorbidités (1), mais aussi de la présence ou non d’anomalies
pouvant étre ciblées par les nouvelles molécules, nécessitant un résultat rapide des analyses
médullaires. Les patients présentant une LAM de pronostic favorable ne regoivent que de la
chimiothérapie en consolidation. Une ACSH est indiquée en cas de pronostic intermédiaire ou
défavorable ou en cas de réponse insuffisante a la chimiothérapie (diminution insuffisante ou
augmentation de la MRD) pour les LAM de pronostic favorable. Ceci représente la majorité

des patients. La prise en charge des patients ne pouvant recevoir un traitement intensif est décrit
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plus bas. La prise en charge de la LAM3 ou LAM promy¢élocytaire, spécifique, n’est pas

détaillée ici.
B) Traitement d’induction standard et évolution récente

Publi¢ pour la premiere fois en 1973, le traitement d’induction associant cytarabine avec
une anthracycline reste un traitement de référence pour la LAM (18,33). Les anthracyclines les
plus utilisées sont la daunorubicine et I’idarubicine (1). Ces dernieres décennies, de nombreuses
études ont cherché a améliorer ce traitement, en modifiant les doses utilisées ou en 1’associant
a d’autres molécules. Ainsi, 'augmentation de la dose de daunorubicine de 45 mg/m? a 90
mg/m? par jour pendant 3 jours semble améliorer les taux de rémission et la survie globale mais
n’aurait pas d’avantage par rapport a la dose de 60 mg/m? (34-37). Différents schéma de
traitement comportant de 1’idarubicine ou de la daunorubicine ont été comparées, sans
différence significative (38—40). Pour la cytarabine, la dose a privilégier est habituellement
considérée entre 100mg/m? et 200mg/m?, pour une durée de 7 jours (41). Son augmentation de
dose n’a pas amélioré 1’efficacité de 1’induction (42). L’association anthracycline et cytarabine
permet d’obtenir une réponse complete chez environ 70 a 85% des adultes agés de 60 ans ou
moins (34,36,43) avec une mortalité précoce d’environ 5%, majoritairement liée aux infections
(34,37). Chez les patients de plus de 60 ans, les taux de réponse compléte sont inférieurs, autour
de 50%, avec une mortalité a 30 jours d’environ 10% (35). L association du traitement standard
avec d’autres chimiothérapies, comme 1’étoposide ou la fludarabine, n’ont pas amélioré son

efficacité (44,45).

Depuis peu, les nouvelles thérapies ont amélioré ce schéma d’induction. Par exemple, en
cas de mutation FLT3, observée chez plus d’un tiers des patients (13), il est recommandé
d’associer pendant I’induction et la consolidation un inhibiteur de tyrosine kinase anti-FLT3
(18). Ainsi la midostaurine améliore la survie globale a 4 ans de 44% a 51% chez les patients
de 18 a 59 ans (46). Des inhibiteurs de tyrosine kinase anti FLT3 de nouvelle génération sont
en cours d’évaluation en premiére ligne, notamment le quizartinib, dont 1’ajout a permis de
doubler la survie globale dans 1’essai de phase III QUANTUM-First avec une OS médiane de

31.9 mois versus 15.1 mois (47).

L’association avec du gemtuzumab ozogamicin (GO), un anticorps monoclonal humanisé

anti-CD33 conjugué a I'agent cytotoxique calichéamicine, a aussi été étudi¢e (1). Selon une
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méta-analyse de cinq essais randomisés, 1’ajout de GO n’améliore pas le taux de rémission
complete mais diminue de fagon significative le risque de rechute et améliore la survie globale
a 5 ans, a I’exception des LAM a pronostic défavorable (48). Autorisée en 2017 par la Food
and Drug Administration (FDA) pour les LAM CD33+, le GO fait actuellement I’objet d’une

prescription compassionnelle en France (49,50).

Une autre piste d’amélioration a été d’utiliser du CPX-351. Cette formulation liposomale
de cytarabine et daunorubicine les protége de leur élimination par 1’organisme. Elle est
conditionnée selon un rapport molaire fixe de 5:1, permettant une meilleure synergie (51). Son
utilisation chez les patients de 60 a 75 ans avec un diagnostic de LAM de pronostic défavorable
ou secondaire, permet une augmentation significative du taux de rémission par rapport au
traitement standard (47.7% vs 33.3%), ainsi qu’une amélioration significative de la survie
globale a 5 ans (18% vs 8%) (52,53). [l n’y a pas de différence de mortalité précoce, malgré des
durées de neutropénie et thrombopénie prolongées. Ces résultats ont permis son autorisation en

2017 par la FDA et en France en 2018 par I’ANSM.

Récemment, 1’association daunorubicine, cytarabine et vénétoclax, un inhibiteur oral de la
protéine anti-apoptotique BCL2 surexprimée par les cellules leucémiques, a montré un taux de
rémission complete (avec ou sans récupération des cytopénies) de 91% apres un cycle dont 97%

avec une MRD indétectable en CMF dans une étude de phase 2 (54).

De méme, les résultats prometteurs des inhibiteurs de IDH1 et IDH2, respectivement
ivosidenib et enasidenib, ont motivé leur utilisation en combinaison avec de la chimiothérapie
intensive. Une étude de phase 1 a montré un taux de rémission compléte (avec ou sans
récupération des cytopénies) en fin d’induction de 72% et 63% avec un profil de toxicité
acceptable (55). Les effets secondaires spécifiques a ces thérapeutiques, comme le syndrome
de différenciation (augmentation des globules blancs), I’allongement de I’intervalle QT sur
I’¢lectrocardiogramme pour I’ivosidenib et 1’augmentation de la bilirubinémie pour

I’enasidenib étaient rares ou sans conséquence clinique majeure.

D’autres thérapeutiques sont en cours d’évaluation, notamment le dasatinib pour les
LAM dites core binding factor (CBF), a savoir celles avec une t(8;21)(q22;q22), une
inv(16)(p13g22) ou une t(16;16)(p13;q22). Malgré le pronostic favorable de ces LAM, la survie

a long terme n’est que de 50 a 60% (56). Le risque de rechute semble étre influencé par la
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présence de mutations de c¢-KIT, codant pour un récepteur de tyrosine kinase, retrouvée chez
25% des patients. L’utilisation du dasatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase anti c-KIT, en
association en induction puis en consolidation, a permis un taux de rémission compléte chez
90% des patients (avec ou sans mutation de c-KIT) avec un taux de survie globale a 3 ans de
77% (57). Une étude randomisée de phase 3 est en cours pour confirmer I’intérét de cette

association (58).

C) Traitement de consolidation standard et évolution récente

Le choix du traitement de consolidation dépend du risque de rechute des LAM basé sur les
anomalies génétiques et moléculaires au diagnostic et sur la réponse au traitement initial (18).
Une ACSH doit étre envisagée lorsque la probabilité de rechute est estimée supérieure a 35-
40% (59). Ainsi, I’ACSH est recommandée d’emblée pour les patients atteints de LAM a risque
défavorable et pour la majorité de ceux qui présentent une maladie a risque intermédiaire. A
I’inverse, pour les LAM avec un pronostic favorable, la stratégie de consolidation privilégie
I’administration de chimiothérapie conventionnelle (1,60,61). Cette stratégie s’accompagne de
la surveillance de la MRD entre chaque cycle pour permettre un rattrapage par une ACSH en
cas de décroissance insuffisante. La discussion chez les patients doit aussi prendre en compte
des facteurs liés aux patients, notamment son age, ses comorbidités et sa tolérance au traitement,
et le type d’ACSH envisagé (conditionnement, donneur, source du greffon...). Plusieurs scores

prédisant le risque de mortalité liée a I’ACSH peuvent aider a la sélection des patients (62—64).

Depuis les années 1980, le traitement de consolidation se base sur I’administration de
cytarabine a haute dose (HDAC), allant jusqu’a 3000 mg/m? deux fois par jour pendant 3 jours,
avec ou sans anthracycline (27,65). Comparée a des doses moindres (100mg/m? ou 400mg/m?
pendant 5 jours), la cytarabine a forte dose améliore la survie globale a 46% a 4 ans, contre
31% et 35% (61). Les toxicités induites par cette forte dose (cytopénies, cérébellite, hépatite,
kératite...) ont limité son utilisation chez les patients de plus de 60 ans. D’autres ¢tudes ont
depuis comparé cette forte dose a des doses intermédiaires, comme 1000mg/m?, sans différence
significative de survie globale (66,67). De méme, il semble que la réalisation de plusieurs cycles
de HDAC n’apporte pas de bénéfice par rapport a un seul cycle (68,69). Cependant, la dose

totale de cytarabine administrée est trés variable (durée et nombre de consolidations différents)
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et est parfois associée a d’autres thérapeutiques, comme de la daunorubicine, rendant difficile

I’évaluation de la cytarabine a forte dose (70).

Le concept de consolidation évolue aussi avec les nouvelles thérapeutiques. Ainsi, il est
recommandé d’associer de la midostaurine pour les LAM FLT3+ ou de remplacer les
formulations standard de chimiothérapie par du CPX-351 si celui-ci a été réalisé en induction

(18,46,52).

D) Traitement des patients non éligibles a un traitement intensif

Chez le sujet non ¢€ligible a un traitement intensif (a cause de son age, de ses comorbidités
ou parfois en cas de refus), le traitement a aussi beaucoup évolué. Les options thérapeutiques
comprennent classiquement de la cytarabine a faible dose ou des agents hypométhylants, dont
I’azacitidine et la décitabine en monothérapie (1). Ces traitements ne permettent qu’un taux de
réponse globale inférieur a 30% avec respectivement, une survie médiane de 5, 10 et 7.7 mois

sans phase de plateau sur les courbes de survie (22,71,72).

Depuis peu, ces traitements sont associés a du venetoclax. Son ajout a la cytarabine a faible
dose permet une amélioration du taux de réponse globale (48% versus 13%) sans amélioration
significative de la survie globale (7.2 versus 4.1 mois) (73). De meilleurs résultats ont été
obtenus avec I’association vénétoclax et azacitidine avec une augmentation de ces deux
parameétres (66.4% versus 28.3% de taux de réponse globale et 14.7 mois versus 9.6 mois de
survie globale) (74). De méme, la combinaison vénétoclax et décitabine permet un taux de
réponse globale supérieur a 70% et une survie médiane de 16.2 mois dans une étude de phase

2 (75,76).

De la méme facon, 1’association azacitidine et ivosidenib pour les LAM IDHI mutées
améliore la survie globale par rapport a 1’azacitidine et placebo (24 mois versus 7.9 mois) (77).
L’¢tude de phase 1-2 AG221-AML-005, comparant I’association azacitidine et enasidenib
contre azacitidine seul pour les LAM /IDH?2 mutées montre une augmentation significative du
taux de réponse globale (74% contre 36%) sans amélioration de la survie globale a 1 an (72%
contre 70%) (78). Ces résultats ont encouragé la combinaison des inhibiteurs de IDH1 et IDH2

avec une chimiothérapie intensive pour les LAM IDH1 et IDH2 mutées en premiere ligne dans
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une ¢tude de phase 1, avec des taux de réponse globale de 77% pour I’ivosidenib et de 74% de

I’enasidenib (55).

Une nouvelle molécule, I’éprenétapopt, induit la reconformation de la protéine p53
rétablissant ses fonctions pro-apoptotiques. Derniérement testée dans une étude de phase 2 en
association avec 1’azacitidine, les résultats sont dissociés (79). En effet, aucun patient ayant
plus de 30% de blastes n’a obtenu de rémission compléte, avec une survie globale de 3 mois
seulement alors que pour les LAM avec moins de 30% de blastes, 27% des patients ont obtenu
une rémission compléte avec une survie globale de 13.9 mois. Une étude de phase 3 est aussi

en cours pour cette association.
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Partie III — Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
et LAM chez ’adulte

A) Définition

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) est une thérapie cellulaire
définie par I’administration chez un patient d’un greffon de cellules souches hématopoiétiques
issu d’un donneur sain, précédée d’un conditionnement, composé¢ de chimiothérapies a forte
dose et parfois de radiothérapie. L’ACSH est actuellement le seul traitement curateur de
certaines hémopathies malignes, notamment pour certaines LAM, qui représentent 1’indication

la plus fréquente (15).

L’efficacité¢ de ’ACSH est liée principalement a la destruction des cellules leucémiques
résiduelles du receveur par le systéme immunitaire du donneur, activité antitumorale nommeée
réaction du greffon contre la leucémie ou effet GVL, et dans une moindre mesure a 1’activité
antitumorale propre du conditionnement. Ce dernier, essentiel, détruit la moelle osseuse du

receveur ainsi que son systéme immunitaire, permettant I’implantation du greffon.

B) Historique

Les premicéres traces de thérapie a base de moelle osseuse remontent au XIXe siecle. A cette
époque, les patients la recevaient par voie orale pour traiter des anomalies hématologiques (80).
La premicre publication d’une perfusion de moelle osseuse date de 1939 (81). Atteinte d’une
aplasie médullaire probablement secondaire a une intoxication a I’or, la patiente a recu la moelle
osseuse de son frere du méme groupe sanguin. La prise de greffe n’ayant pas lieu, la patiente
est décédée quelques jours plus tard. D’autres cas ont été décrits dans les années 1950, avec des
résultats décevants (82,83). La moelle osseuse, souvent collectée a partir de cadavres puis trié¢e
et stockée a froid, était administrée a des patients a un stade trés avancé de leur pathologie et
ne survivant pas suffisamment longtemps pour permettre une évaluation de la prise de greffe
(84). Les rares prises de greffe réussies étaient associ€es a une réaction immunologique appelée
réaction du greffon contre I’hote (ou GVHD en anglais), 1éthale pour le patient, interrogeant
sur l’intérét d’un conditionnement et la compatibilité donneur/receveur (85). Aprés sa
découverte par Jean Dausset dans les années 1950, une meilleure compréhension du systéme
HLA (Human Leucocyte Antigen), systeéme regroupant les antigénes du soi caractéristiques
d’un individu, a progressivement permis une meilleure sélection des donneurs (86). C’est ainsi

qu’en 1968, un enfant de 5 mois atteint d’un déficit immunitaire combiné sévere a été allogreffé
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avec succes avec la moelle osseuse de son freére, compatible pour le systétme HLA (87). La
méme année, un enfant de 5 ans atteint du syndrome de Wiskott-Aldrich a été greffé avec la
moelle osseuse de sa sceur, elle aussi compatible au niveau HLA, aprés un conditionnement
comprenant quatre jours de cyclophosphamide (ou Endoxan) (88). Par la suite, de nombreuses
publications sur I’ACSH se sont succédées. Son intérét a été confirmé chez des patients atteints

de LAM, d’abord a un stade avancé puis a un stade précoce de la maladie.

C) Intensité du conditionnement

Les deux principaux types de conditionnement sont le conditionnement dit myéloablatif ou
MAUC et le conditionnement a intensité réduite ou RIC. Le conditionnement MAC, induisant
une destruction complete de la moelle osseuse, nécessite de fortes doses de chimiothérapie et/ou
de radiothérapie, entrainant de nombreuses toxicités. De ce fait, il est souvent réservé aux
patients jeunes en bon général, limitant son acces a de nombreux patients (15). C’est en réponse
a ce constat que le conditionnement RIC a été développé a la fin des années 1990 (89,90). Ce
dernier comprend des plus faibles doses de chimiothérapies et/ou de radiothérapie, causant une
destruction incompléte de la moelle osseuse, avec un effet anti leucémique moindre. Sa
meilleure tolérance permet sa réalisation chez des patients plus agés ou présentant des

comorbidités (18).

Les combinaisons utilisées pour ces conditionnements sont multiples. Pour les MAC les
associations les plus fréquentes sont cyclophosphamide/irradiation corporelle totale,
busulfan/cyclophosphamide ou busulfan/fludarabine. Certaines études tendent a montrer une
supériorit¢ de 1’association busulfan/cyclophosphamide par rapport a celle du
cyclophosphamide/irradiation  corporelle totale (91-93) et wune supériorit¢ du
busulfan/fludarabine vs busulfan/cyclophosphamide pour les patients entre 40 et 65 ans (94).
Les RIC associent traditionnellement du busulfan a de la fludarabine, avec une dose moindre
que pour les MAC mais d’autres combinaisons sont possibles comme avec la clofarabine

(95,96).

Méme s’il existe peu d’études les comparant, il est communément admis que le
conditionnement RIC est accompagné d’une moindre mortalité liée a la toxicité de la procédure
de greffe (TRM) mais d’un taux augmenté de rechute par rapport au conditionnement MAC
(18). Cela a récemment été¢ confirmé chez des patients de 18 a 65 ans en premiere rémission

d’une LAM (97). En effet, la TRM a 4 ans était plus élevée pour les MAC (25.1% versus 9.9%)
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mais le risque de rechute était bien plus élevé pour les RIC (hazard ratio a 4.06) expliquant un
bénéfice en survie pour le conditionnement MAC (hazard ratio a 1.54). La survie a 3 ans post-
rechute était identique dans les deux groupes. Ces résultats sont présentés dans la Figure 2. Un
conditionnement MAC doit ainsi €tre privilégié chez les patients pouvant le supporter, en

pratique des sujets jeunes généralement de moins de 45-50 ans et sans comorbidités.

Figure 2. Impact du conditionnement RIC versus MAC (97) : A) Survie globale. B) Survie sans
rechute. C) Rechute. D) Mortalité liée a la toxicité.
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Le conditionnement séquentiel est parfois utilisé¢, notamment pour les patients ayant une
LAM réfractaire (résistante a la chimiothérapie). Il enchaine un traitement d’induction intensive
a un conditionnement d’ACSH. Différentes associations sont possibles, avec des survies sans

rechute a 2 ans entre 20 et 35% (98).

D) Type et source du donneur

L’amélioration de la prophylaxie et du traitement de la maladie du greffon contre I’hote a

permis d’augmenter le nombre de donneurs potentiels (18). Les différents types de donneurs
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sont les suivants : donneur géno-identique (donneur familial apparenté appartenant a la fratrie
avec une compatibilité HLA 10/10¢, appelé matched sibling donor en anglais, MSD), donneur
phéno-identique (donneur non apparenté, dit du fichier, avec une compatibilit¢ HLA 10/10¢,
appelé matched unrelated donor en anglais, MUD), donneur haplo-identique (donneur familial
apparenté avec une compatibilit¢ HLA seulement 5/10¢), et donneur mis-match (donneur non
apparenté, dit du fichier, avec une compatibilit¢ HLA 9/10e. Une autre source de greffon est
représentée par les unités de sang placentaire ou de cordon ombilical (cord blood en anglais,
CB). Cette multiplicité des donneurs permet de trouver aujourd’hui un donneur pour quasiment

tous les patients (15).

Un donneur géno-identique est traditionnellement privilégi¢ (premier choix) mais
I’utilisation d’un donneur phéno-identique (second choix) procure des résultats similaires (99).
La comparaison rétrospective entre donneur phéno-identique et haplo-identique montre par
contre des résultats discordants selon le type de conditionnement (100). Ainsi, il n’y aurait pas
de différence de survie globale, de rechute ou de TRM en cas de conditionnement MAC, mais
il existerait une différence en faveur des donneurs phéno-identiques en cas de conditionnement

RIC. Ces résultats nécessitent d’étre confirmés par des études prospectives.

Historiquement, le prélévement direct de moelle osseuse, par ponction dans les os iliaques
sous anesthésie générale, a constitué la premiere technique utilisée pour récupérer un greffon
chez le donneur. Méme si cette technique est toujours utilisée chez les enfants et pour le
traitement de certaines hémopathies non malignes, elle a progressivement été remplacée par le
prélévement de cellules souches du sang périphérique (PBSC en anglais) apres stimulation par
des facteurs de croissance (1,101). Pour les donneurs géno- et phéno-identiques, cette source
de greffon entraine, comparée a la moelle, un meilleur taux de prise de greffe mais un risque

plus élevé de GVHD, sans différence de survie (102—104).

E) La maladie du greffon contre ’hote ou GVHD et autres complications
de ’allogreffe

Les complications liées a I’ACSH sont nombreuses. La principale est la GVHD, qui
peut étre aigué ou chronique. Elle est causée par ’activation des cellules T immunocompétentes
du greffon aprés reconnaissance de 1’hote comme « non-soi », entrainant la destruction des

cellules présentatrices d’antigenes du receveur/patient (105).
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Survenant chez 30 a 50% des patients, les trois principaux organes cibles de la GVHD
aigué€ sont la peau (éruption maculopapuleuse), le foie (cholestase ictérique) et le tube digestif
(anorexie, nausées et vomissements, diarrhée aqueuse ou sanglante avec douleurs abdominales)
(105). Différents facteurs de risque ont été identifiés, comme le degré de mésappariement HLA,
I’age avancé du donneur et du receveur, les donneurs féminins pour des receveurs masculins,
les greffons de cellules souches périphériques et le conditionnement my¢loablatif (105). Son
pronostic est li¢ a sa gravité, évaluée cliniquement selon les critéres et la classification de
Glucksberg (106,107). Cette derniere a été complétée par la classification de Harris en 2016
(108). Les criteres et la classification de Glucksberg sont détaillées dans les Tableaux 7 et 8. La

survie a 5 ans est de 25% pour une GVHD grade 111 et de 5% pour une GVHD grade IV (109).

Tableau 7. Critéres de Glucksberg modifiés pour chaque organe (106)

Stade Peau Foie/bilirubine Tube digestif/diarrhée
Pas d’atteinte cutanée < 34pumol/l Pas de diarrhée
<25% de la surface Entre 34-50pmol/l > 500ml/jour (ou anorexie,
corporelle nausées ou vomissements

avec GVHD confirmée par

biopsie)
25% a 50% de la Entre 51 et 102umol/l  Entre 1000 a 1500ml/jour
surface corporelle
> 50% de la surface Entre 103 et > 1500ml/jour
corporelle 255umol/l
Erythrodermie +/- > 255umol/l Douleurs abdominales +/-
bulles iléus ou hémorragie digestive
Tableau 8. Classification de Glucksberg (107)
Grade Peau Foie Tube digestif

1-2 0 0

3 1 1

- 2-3 2-4

4 4 -
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La GVHD chronique, plus tardive, est aussi une cause de mortalit¢ post ACSH. Le plus
souvent, elle altére de maniere significative la qualité de vie des patients sur le long terme
(110,111). Elle touche les mémes organes que la GVHD aigué mais peut atteindre aussi les
muqueuses, les phaneres, 1’appareil locomoteur, respiratoire, cardiovasculaire... (112,113). De
nombreuses manifestations cliniques sont décrites, le plus souvent en lien avec une
inflammation puis une fibrose des tissus entrainant leur dysfonction. L’association de signes de
GVHD aigué et chronique est possible, cette forme de chevauchement est appelée « overlap
syndrome ». De manicre semblable a la GVHD aiguég, la sévérité de la GVHD chronique est
évaluée par un score de gravité qui prend en compte chaque organe de I’organisme pour aboutir
a un grade global de sévérité comme détaillé dans les Tableaux 9 et 10 (112). Cette sévérité est
prédictive de la survie. Ainsi, la GVHD chronique modérée est associée a un bon pronostic
alors que la GVHD chronique sévere est associée a une TRM plus €levée et une survie diminuée
(114,115). En effet, la GVHD chronique est accompagnée d’une diminution du risque de
rechute, li¢e a I’effet GVL. Cet effet bénéfice est contrebalancé par I’exces de mortalité en cas

de GVHD sévere.

Tableau 9. Echelle de gravité du consensus NIH (112)

Pas de symptomatologie
Symptomes légers
Symptomes modérés
Symptomes séveres

Tableau 10. Grade global de la GVHD chronique (112)
GVHD chronique légére Pas plus de 2 organes ou sites atteints

Score maximum de 1 dans les organes atteints

Pas d’atteinte pulmonaire

GVHD chronique modérée Ni légere ni sévere

GVHD chronique sévére Score de 3 dans un des organes atteints

Sauf score pulmonaire de 2

Plusieurs thérapeutiques ont prouvé leur efficacité dans la prévention de la GVHD,

notamment les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus), les antimétabolites
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(mycophenolate mofétil, méthotrexate) et le sérum anti-lymphocytaire (119). A I’exception de
la GVHD aigue de grade I et de la GVHD chronique 1égére, le traitement standard de premiére
ligne repose sur la corticothérapie systémique a la dose de 1 a 2 mg/kg selon la sévérité de
I’atteinte (119,120). De nombreuses thérapeutiques peuvent étre proposées en cas de cortico-
résistance ou de cortico-dépendance mais la seule qui a établi son efficacité est le ruxolitinib
sur la base des essais randomisés REACH2 (GVHD aigue) et REACH3 (GVHD chronique), ce
qui a permis son autorisation en deuxieme ligne en mai 2019 aux USA et en avril 2022 en

France (121,122).

D’autres complications sont possibles, comme les infections (bactériennes, virales,
fongiques et parasitaires), la maladie veino-occlusive, les toxicités hépatiques, rénales et
pulmonaires du conditionnement ou des différents médicaments administrés pour I’ACSH, ...
La mortalité¢ liée a ces complications a diminué, notamment grace au développement des
conditionnements RIC, a I’utilisation des cellules souches périphériques qui permettent une
sortie d’aplasie plus précoce et a I’amélioration des traitements de support (protection

hépatique, prophylaxie antifongique, thérapies préemptives antivirales) (123).

F) Prévention de la rechute

La rechute apres obtention d’une rémission est un des problémes majeurs dans la LAM.
L’intérét d’un traitement de maintenance ou d’entretien est de plus en plus étudié, soit apres

chimiothérapie, soit en post ACSH.

L’essai de phase 2 SORMALIN, comparant une maintenance post ACSH par sorafenib (anti-
FLT3) contre placebo, a montré une amélioration de la survie sans rechute a 2 ans (85% contre
53%) pour les LAM FLT3+ (124). Plus récemment, la midostaurine a été administrée en post
chimiothérapie dans I’essai RATIFY (46). Méme si 1’absence de randomisation pour la
maintenance ne permet pas de confirmer son efficacité, cette étude a montré sa faisabilité. Il est
aussi possible de reprendre les inhibiteurs de FLT3 des 30 jours apres 1’allogreffe, en I’absence
de complication (125). Le protocole BMT CTN 1506 comparant une maintenance post ACSH

par gilteritinib contre placebo est actuellement en cours (126).

Une ¢étude de phase 2 a montré¢ une diminution du risque de rechute a 2 ans grace a
I’association de décitabine et de facteurs de croissance en post ACSH (15,0 contre 38,3%, p <

0,01) (127). A I’'inverse, ’azacitidine a faible dose en maintenance post ACSH n’a pas montré
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de bénéfice en termes de survie globale dans une étude de phase 3 mais les patients n’avaient
recu que 4 cycles d’azacitidine en moyenne (128). D’autres molécules ont été étudices,
notamment le CC-486, une formulation orale de 1’azacitidine mais non bio-équivalente a la
forme injectable. L’essai de phase 3 QUAZAR AML-001 a montré un avantage en survie
globale d’une maintenance par CC-486 contre placebo (24.7 mois versus 14.8 mois) en post

traitement intensif chez les patients non ¢éligibles a une ACSH (129).

Les injections de lymphocytes du donneur (DLI en anglais) a titre prophylactique ou
préemptif ont aussi été¢ étudiées aprées ACSH. Dans une étude rétrospective, elles semblent
améliorer la survie globale des patients atteints de LAM de pronostic défavorable ou recevant
une ACSH en deuxieme ligne (69,.8% versus 40.2% a 5 ans) (130). Dans une étude de phase
2, ’association DLI et azacitidine a montré une survie globale a 2 ans de 65.5% chez les patients
avec LAM ou SMD de haut risque (131). Les incidences cumulées de GVHD aigue et chronique
a 2 ans €taient acceptables (31.5% et 53%).
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Partie IV — Rechute post-allogreffe et LAM chez I’adulte
A) Généralités

Le principal risque des patients atteints de LAM est la rechute de leur hémopathie, le
plus souvent médullaire, parfois extra-médullaire mais aussi simplement moléculaire grace a
I’amélioration des techniques de détection biologique. Les facteurs influencant la survie apres
la rechute sont I’age avancg, la durée de la rémission, un pronostic intermédiaire ou défavorable
au diagnostic et un antécédent d’ACSH (15,132). Les patients avec une maladie réfractaire

primaire ont un pronostic particulierement mauvais.

Concernant les rechutes post-ACSH, 80 a 90% se produisent dans les 2 ans (18,133). La
aussi, la durée de rémission est pronostique. En effet, la survie globale a 3 ans est de 4%, 12%,
26% et 38% pour les rechutes survenant respectivement entre 1 et 6 mois, entre 6 mois et 2 ans,
entre 2 et 3 ans et 3 ans aprés I’ACSH (Figure 3) (133). Les autres facteurs pronostiques
défavorables sont I’age supérieur a 40 ans, la présence d’une GVHD active, une cytogénétique
défavorable, un donneur non apparenté non apparié¢ et 1'utilisation de sang de cordon en cas de

premicre ACSH.

Figure 3. Survie ajustée en fonction du délai entre I’ACSH et la rechute (133)
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B) Rechutes tardives post-ACSH

La définition de la rechute tardive différe selon les études, survenant a plus de 12 mois
jusqu’a plus de 3 ans (134—139). Elles concernent majoritairement des patients n’ayant pas regu
d’ACSH en premiere ligne. Par exemple, I’étude de Watts et al choisit de définir la rechute
tardive comme survenant apres 3 ans. IIs rapportent 14 cas de rechutes tardives, soit 1.1% des
patients de leur cohorte totale (138). La plupart avait un caryotype normal au diagnostic et a la
rechute, aucun n’avait de caryotype de pronostic défavorable. Peu de données sur les anomalies
moléculaires étaient disponibles. Ils rapportent une survie globale relativement bonne de 3.2
ans pour ces patients rechutant tardivement. Medeiros et al. décrivent des résultats concordants
(139). En effet, ils rapportent 15 cas de rechutes survenant plus de 5 ans apres la rémission,

avec une majorité de risque cytogénétique intermédiaire et une survie globale a 5 ans de 51%.

Apres recherche bibliographique, une seule étude conséquente (2028 patients) décrit les
rechutes tardives aprés ACSH (140). Issue de I’EBMT (European Bone Marrow
Transplantation, groupe européen des greffes de CSH), elle définit la rechute tardive comme
survenant a partir de 1 an aprés ACSH. Dans cette ¢tude de Craddock et al, le taux de rechute
apres un an est de 9.7% alors que presque 74% de I’ensemble des rechutes surviennent dans la
premicre année post-ACSH. Certains facteurs prédictifs de rechute apres 1 an post ACSH sont
retrouvés : un intervalle plus long entre la rémission et la réalisation de I’ACSH, une
cytogénétique défavorable, une déplétion des cellules T in vivo et l'absence de GVHD

chronique.

C) Traitement de la rechute post-ACSH

Il n’y a actuellement aucun traitement de référence pour une LAM en rechute ou
réfractaire (15). Il est recommandé¢ de privilégier une inclusion protocolaire a chaque fois que
cela est possible. Comme en premiere ligne, la stratégie thérapeutique a la rechute se base sur
la possibilit¢ ou non de réaliser un traitement intensif. La rechute est cependant associée a une
augmentation du nombre de mutations et de sous clones identifiés, induisant une plus grande

résistance a la chimiothérapie cytotoxique
Une diminution rapide de I’immunosuppression ainsi que l’administration de DLI

doivent étre discutées et peuvent tre suffisantes en cas de rechutes moléculaires isolées (141—

143). En cas de rechute aprés 12 mois, un rattrapage a base de cytarabine, puis une deuxiéme
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ACSH peuvent étre considérés (2). Le traitement de rattrapage le plus utilisé est le FLAG-IDA,
combinant fludarabine, cytarabine et idarubicine avec 56% de rémission compléte et une survie
globale de 15 mois (144). Ces options sont peu envisageables en cas de rechute précoce ou en
cas de patients agés ou comorbides. Les agents hypométhylants sont des alternatives possibles
mais peu efficaces (15). Ainsi, seulement 15% des patients traités par azacitidine obtiennent

une rémission complete (145).

Les inhibiteurs de FLT3 comme le quizartinib et le gilteritinib ont montré des résultats
supérieurs a la chimiothérapie intensive pour les LAM FLT3 mutées (146,147). De méme,
I’enasidenib est autorisée pour les LAM IDH?2 mutées, avec une survie médiane de 9.3 mois.

Ces traitements peuvent donc €tre envisagés en cas de rechute post-greffe.

Récemment, nous avons observé de multiples cas de rechute tardive de LAM aprées
ACSH. Nous nous sommes demand¢ si les changements thérapeutiques des deux dernicres
décennies avaient influencé ces rechutes, notamment le recours a un conditionnement RIC ou

a des donneurs non géno-identiques.
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Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs de risque de rechute
tardive des leucémies aigués myéloblastiques apres consolidation par allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques.

Ainsi nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, incluant 1’ensemble
des patients adultes ayant recu une premi¢re ACSH entre janvier 1990 et décembre 2016 au
CHU de Nantes. Apres une analyse globale de la cohorte entiére, une comparaison a été faite
entre les patients vivants en rémission a 2 ans post-greffe et présentant une rechute tardive (plus

de 2 ans apres I’ACSH) et ceux ne rechutant pas apres cette date.

Nous avons fait le choix de définir les rechutes tardives par une rechute aprés 2 ans post-
greffe pour d’une part étre a distance de la premiére année et d’autre part conserver un nombre
de patients suffisants (ici 28 rechutes apres 2 ans vs 14 seulement apres 3 ans) pour les analyses
statistiques. Ce choix repose aussi sur le fait que 80% des patients qui rechutent présentent cette

rechute dans les 2 premiéres années.

Les objectifs secondaires étaient :
- De rechercher I’'impact de I'intensité du conditionnement (RIC versus MAC) sur la
survenue d’une rechute tardive
- De décrire les caractéristiques et I’évolution des patients présentant une rechute tardive.
- De comparer les patients rechutant précocement (avant 2 ans post-greffe) et ceux

rechutant tardivement (apres 2 ans post-grefte).
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Matériels et méthodes

Partie I - Population étudiée

Cette étude, rétrospective et monocentrique, a inclus tous les patients ayant recu une
premiere ACSH pour une LAM dans le service d’hématologie adulte du centre hospitalo-
universitaire de Nantes entre le 1°¢ janvier 1990 et le 12 décembre 2016. Cette période a été
choisie afin d’avoir un nombre de patients suffisamment important et un suivi suffisamment
long pour détecter des rechutes tardives. Les patients inclus dans cette étude étaient agés de 18
ans ou plus. Les leucémies de lignée ambigué ont été exclues. La liste des patients a été collectée
a I’aide du registre ProMlIse de la société francophone de greffe de moelle et de thérapie
cellulaire (SFGM-TC). Les dossiers médicaux papiers et informatiques ont été directement

examinés pour compléter certaines données manquantes et mettre a jour le suivi.

Partie II — Données recueillies

De nombreuses informations ont été recueillies pour les patients, certaines concernant
le patient (sexe et age) la LAM (catégorie pronostique selon la classification ELN 2017, statut
a I’ACSH), ’ACSH (type de conditionnement, le type de donneur et de greffon...), le suivi
post ACSH (survenue de GVHD, infections...). Pour les patients présentant une rechute tardive,
les caractéristiques de la rechute, le traitement de rattrapage utilisé et son efficacité ont été

collectés.
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Partie III — Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R version 4.1.3. Les
fonctions de survie ont été calculées a I'aide des estimations de Kaplan-Meier, et la comparaison
entre les catégories a ¢été effectuée a l'aide du test de log-rank. Les taux d'incidence cumulées
de rechute et de TRM ont été estimées par le modéele de Fine et Gray. Les caractéristiques des
populations ont ét¢ comparées en utilisant le test X? pour les variables discretes et le test t de
Student pour les variables continues. Les analyses multivariées ont été réalisées a 1'aide du

modele a risque proportionnel de Cox.
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Résultats

Partie I — Cohorte globale

A) Caractéristiques des patients

La cohorte est constituée de 376 patients porteurs de LAM, dont 51.6% d’hommes
(Tableau 11). L’age médian des patients a I’ACSH est de 48.8 ans. La classification ELN 2017
est favorable, intermédiaire et défavorable pour respectivement 10.9%, 42.3% et 27.7% des
patients. Elle n’a pas pu étre déterminée pour 19.1% d’entre eux (les plus anciens). La majorité
est en rémission compléte avant I’ACSH. Un conditionnement RIC est utilisé pour 55.6% des
patients, un MAC pour 32.2% et un conditionnement séquentiel pour 12.2%. Les PBSC sont la
principale source de greffon. Les types de donneurs les plus fréquents sont les donneurs géno-

identiques et les donneurs phéno-identiques.

Tableau 11. Caractéristiques des patients porteurs de LAM

Caractéristiques des patients N=376

Sexe

-  Homme 194 (51.6%)

- Femme 182 (48.4%)
Age médian a PACSH 48.8 ans (18-70.5 ans)
Catégorie ELN 2017

- Favorable 41 (10.9%)

- Intermédiaire 159 (42.3%)

- Défavorable 104 (27.7%)

- Inconnu 72 (19.1%)
Statut a PACSH

- Rémission 304 (80.9%)

- Maladie active 72 (19.1%)
Conditionnement

- RIC 209 (55.6%)

- MAC 72 (19.1%)

- Séquentiel 46 (12.2%)
Source du greffon

- PBSC 243 (64.6%)

- BM 97 (25.8%)
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- CB 36 (9.6%)
Type de donneur

- MSD 177 (47.1%)

- MUD 124 (33%)

- Haplo 16 (4.3%)

- 9/10° 23 (6.1%)

- CB 36 (9.6%)
Année de greffe

- Avant 2005 114 (30.3%)

- Apres 2005 262 (69.7%)

B) Evolution du type de conditionnement

Il existe une augmentation globale du nombre d’ACSH au fil du temps. Initialement, les
conditionnements MAC ¢étaient les seuls utilisés (Figure 4). Les premiers conditionnements
RIC ont commencé du début des années 2000 et leur nombre a rapidement augmenté. Le
conditionnement séquentiel est apparu au milieu des années 2000 et a été proposé aux patients

jeunes en échec de traitement avant ACSH.

Figure 4. Evolution du conditionnement selon I’année
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C) Evolution de la source du greffon

De la méme fagon, la seule source de greffon initialement disponible était la moelle osseuse

(Figure 5). Elle a été rapidement remplacée par les prélévements de cellules souches du sang

périphérique, et ensuite ¢galement par des cellules de sang placentaire. Le sang placentaire est

moins utilis¢ depuis 1’avénement des greffes haplo-identiques avec des cellules souches

hématopoiétiques périphériques.

Figure 5. Evolution de la source du greffon selon I’année
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D) Evolution du type de donneur

Initialement, les donneurs géno-identiques étaient les donneurs les plus fréquemment

utilisés (Figure 6). Le recours a des donneurs phéno-identiques s’est progressivement

développé, tout comme celui a des donneurs avec mismatch, soit les donneurs haplo-identiques

et 9/10¢. Les sangs de cordon placentaire sont utilisés depuis I’année 2005 mais diminuent sur

les derniéres années.
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Partie II - Evolution de la cohorte globale

A) Survie globale, survie sans rechute, mortalité liée a la greffe (TRM) et
incidence de rechute

Le suivi médian pour les patients vivants est de 103.41 mois (8.5 ans) (IC 95% de 71.44 a
158.30). La survie globale a 5 ans pour I’ensemble de la cohorte est de 50.3% (IC 95% de 45.5
a 55.7%) (Figure 7). La survie sans rechute a 5 ans est de 47.0% (IC 95% de 42.2 a 52.4%)
(Figure 8). Le taux de mortalité liée a la greffe a 5 ans est de 17% (IC 95% de 13 4 21%) (Figure
9). Les taux de rechute a 2 ans et a 5 ans sont respectivement de 31 et 36% (IC 95% de 26 a
36% et de 31 a 41%). La courbe de I’incidence de rechute ne montre pas de véritable plateau

indiquant qu’une partie des patients rechute tardivement (Figure 9).

Figure 7. Survie globale de la cohorte entiere
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Figure 8. Survie sans rechute de la cohorte entiére
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Figure 9. Mortalité liée a la toxicité et incidence de rechute de la cohorte enti¢re
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B) Analyses univariées et multivariées : détermination de facteurs prédictifs
de la survie globale, de la survie sans rechute, de la TRM et de la rechute

En analyse univariée, les facteurs influencgant significativement la survie globale étaient, de

manicre favorable, le sexe féminin (HR a 0.68, p=0.007), et de maniére défavorable, la catégorie

ELN 2017 défavorable (HR a 2.06, p=0.010), la maladie active a I’ACSH (HR a 3.75, p<0.001)

et le conditionnement séquentiel (HR a 2.84, p<0.001) (Tableau 12). Tous ces facteurs sont

écrasés par la maladie active qui reste le seul facteur influencant défavorablement la survie

globale lors de 1’analyse multivariée (HR a 3.73, p<0.001) . Les résultats sont similaires pour

la survie sans rechute (Tableau 13).

Tableau 12. Facteurs influencant la survie globale (analyse univariée et multivarice).

HR (univarié)

HR (multivarié)

Caractéristiques
Age médian a PACSH
Sexe
-  Homme
- Femme
Catégorie ELN 2017
- Favorable
- Intermédiaire
- Défavorable
Statut a PACSH
- Rémission

- Maladie active
Conditionnement

- RIC

- MAC

- Séquentiel
Source du greffon

- PBSC

- BM

- CB
Type de donneur

- MSD

- MUD

- Haplo

48.8 ans (18-70.5)

194 (51.6%)
182 (48.4%)

41 (10.9%)
159 (42.3%)
104 (27.7%)

304 (80.9%)
72 (19.1%)

209 (55.6%)
72 (19.1%)
46 (12.2%)

243 (64.6%)
97 (25.8%)
36 (9.6%)

177 (47.1%)
124 (33%)
16 (4.3%)

1.01 (1.00-1.02, p=0.277)

0.68 (0.51-0.90, p=0.007)

1.26 (0.73-2.16, p=0.402)
2.06 (1.19-3.55, p=0.010)

3.75 (2.76-5.09, p<0.001)

1.01 (0.73-1.40, p=0.935)
2.84 (1.95-4.13, p<0.001)

0.89 (0.64-1.24, p=0.502)
1.06 (0.67-1.68, p=0.800)

1.14 (0.83-1.57, p=0.412)
1.48 (0.75-2.95, p=0.261)

0.88 (0.64-1.22, p=0.448)

1.13 (0.66-1.95, p=0.650)
1.51 (0.86-2.66, p=0.152)

3.73 (1.94-7.18, p<0.001)

0.82 (0.53-1.26, p=0.363)
0.75 (0.37-1.50, p=0.413)
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- 9/10°

23 (6.1%)
36 (9.6%)

1.26 (0.70-2.26, p=0.439)
1.19 (0.74-1.92, p=0.472)

Tableau 13. Facteurs influengant la survie sans rechute (analyse univariée et multivariée).

HR (univarié)

HR (multivarié)

Caractéristiques
Age médian a PACSH
Sexe
-  Homme
- Femme
Catégorie ELN 2017
- Favorable
- Intermédiaire
- Défavorable
Statut a PACSH
- Rémission

- Maladie active
Conditionnement

- RIC

- MAC

- Séquentiel
Source du greffon

- PBSC

- BM

- CB
Type de donneur

- MSD

- MUD

- Haplo

- 910¢

- CB

48,8 ans (18-70.5)

194 (51.6%)
182 (48.4%)

41 (10.9%)
159 (42.3%)
104 (27.7%)

304 (80.9%)
72 (19.1%)

209 (55.6%)
72 (19.1%)
46 (12.2%)

243 (64.6%)
97 (25.8%)
36 (9.6%)

177 (47.1%)
124 (33%)
16 (4.3%)
23 (6.1%)
36 (9.6%)

1.01 (1.00-1.02, p=0.220)

0.70 (0.53-0.93, p=0.012)

1.29 (0.75-2.20, p=0.354)
2.23 (1.30-3.84, p=0.004)

3.70 (2.73-5.01, p<0.001)

0.90 (0.65-1.23, p=0.510)
3.00 (2.07-4.34, p<0.001)

0.80 (0.58-1.12, p=0.193)
1.11 (0.71-1.75, p=0.639)

1.18 (0.86-1.61, p=0.302)
1.35 (0.68-2.68, p=0.391)
1.44 (0.83-2.49, p=0.193)
1.31 (0.82-2.09, p=0.256)

0.90 (0.66-1.22, p=0.489)

1.16 (0.68-1.99, p=0.585)
1.67 (0.96-2.93, p=0.071)

3.04 (1.58-5.85, p=0.001)

0.83 (0.54-1.26, p=0.376)
0.92 (0.46-1.85, p=0.820)

Les mémes analyses ont été faites pour la TRM et I’incidence de rechute (Tableaux 14

et 15). Pour la premicre, les facteurs significatifs persistants en analyse multivariée étaient le

sexe féminin (favorable, HR a 0.53, p=0.016) et la maladie active a I’ACSH (défavorable, HR
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a2.60,p=0.012). Pour la rechute, seule la maladie active persistait de fagon significative comme

facteur défavorable (HR a 2.02, p=0.047).

Tableau 14. Facteurs influengant la mortalité¢ liée a la greffe (TRM) (analyse univariée et

multivariée).

Age médian a PACSH

Sexe

-  Homme

- Femme
Catégorie ELN 2017

- Favorable

- Intermédiaire

- Défavorable
Statut a PACSH

- Rémission

- Maladie active
Conditionnement

- RIC

- MAC

- Séquentiel
Source du greffon

- PBSC

- BM

- CB
Type de donneur

- MSD

- MUD

- Haplo

- 910¢

- CB

48.8 ans (18-70.5)

194 (51.6%)
182 (48.4%)

41 (10.9%)
159 (42.3%)
104 (27.7%)

304 (80.9%)
72 (19.1%)

209 (55.6%)
72 (19.1%)
46 (12.2%)

243 (64.6%)
97 (25.8%)
36 (9.6%)

177 (47.1%)
124 (33%)
16 (4.3%)
23 (6.1%)
36 (9.6%)

1.00 (0.98-1.01, p=0.760)

0.53 (0.32-0.87, p=0.013)

2.38 (0.73-7.77, p=0.150)
2.01 (0.59-6.91, p=0.270)

2.47 (1.47-4.15, p=0.001)

1.94 (1.16-3.27, p=0.012)
1.80 (0.86-3.77, p=0.120)

2.09 (1.26-3.46, p=0.004)
0.94 (0.38-2.37, p=0.900)

1.11 (0.64-1.91, p=0.710)
1.65 (0.57-4.80, p=0.360)
1.37 (0.52-3.56, p=0.530)
0.80 (0.31-2.03, p=0.630)

0.53 (0.31-0.89, p=0.016)

1.84 (0.55-6.17, p=0.320)
1.46 (0.42-5.06, p=0.550)

2.60 (1.23-5.52, p=0.012)

0.74 (0.28-1.98, p=0.550)
0.87 (0.31-2.44, p=0.790)

1.72 (0.70-4.25, p=0.240)
1.17 (0.46-2.99, p=0.740)
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Tableau 15. Facteurs influengant la rechute (analyse univariée et multivariée).

HR (univarié)

HR (multivarié)

Caractéristiques
Age médian a PACSH
Sexe
-  Homme
- Femme
Catégorie ELN 2017
- Favorable
- Intermédiaire
- Défavorable
Statut a PACSH
- Rémission

- Maladie active
Conditionnement

- RIC

- MAC

- Séquentiel
Source du greffon

- PBSC

- BM

- CB
Type de donneur

- MSD

- MUD

- Haplo

- 910¢

- CB

48.8 ans (18-70.5)

194 (51.6%)
182 (48.4%)

41 (10.9%)
159 (42.3%)
104 (27.7%)

304 (80.9%)
72 (19.1%)

209 (55.6%)
72 (19.1%)
46 (12.2%)

243 (64.6%)
97 (25.8%)
36 (9.6%)

177 (47.1%)
124 (33%)
16 (4.3%)
23 (6.1%)
36 (9.6%)

1.01 (1.00-1.02, p=0.074)

0.92 (0.66-1.28, p=0.630)

1.00 (0.53-1.86, p=0.990)
1.99 (1.06-3.73, p=0.031)

2.26 (1.53-3.35, p<0.001)

0.55 (0.37-0.83, p=0.004)
2.24 (1.39-3.61, p=0.001)

0.4 (0.28-0.69, p<0.001)
1.19 (0.70-2.01, p=0.520)

1.16 (0.80-1.70, p=0.440)
0.97 (0.38-2.45, p=0.950)
1.31 (0.69-2.49, p=0.410)
1.57 (0.91-2.71, p=0.110)

0.91 (0.48-1.72, p=0.780)
1.60 (0.83-3.08, p=0.160)

2.02 (1.01-4.04, p=0.047)

0.84 (0.47-1.48, p=0.540)
1.03 (0.45-2.36, p=0.940)

0.68 (0.34-1.34, p=0.270)
1.34 (0.79-2.26, p=0.280)
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Partie III — Rechutes et rechutes tardives

A) Rechutes

Dans notre cohorte, la majorité des rechutes survient dans la premiére année (26%) puis le
taux de rechutes chez les patients vivants en rémission diminue significativement dans la
deuxieme année (8.1%, p<0.0001) mais reste encore ¢levé. Ce taux reste stable dans la troisieme
année (7%) puis diminue a 2% dans la quatriéme année suivant la greffe. Le nombre de rechutes
est entre 0 et 3 dans les années suivantes, avec une rechute qui a pu étre observée jusque dans

la dixieme année suivant la greffe (Tableau 16).

Considérant tous les patients en rechute (N=144, 38% de la cohorte enticre), 68% présentent
une rechute dans la premiére année, 80.5% dans les deux premicres années et 90,2% dans les
trois premicres années. Le taux brut de rechute pour les patients vivants a un an et toujours en

rémission est de 20.8% (46/221).

Tableau 16. Nombres bruts de rechutes dans les années suivant la greffe pour la cohorte totale.
Année suivant la greffe Rechutes N=144 (38%) Patients vivants sans

(mois) rechute a la fin de ’année

T,
18/221 (8.1%)
Ak
T

considérée post-greffe

2 rechutes/146 (1.3%)
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B) Caractéristiques des rechutes tardives

Pour notre étude, nous avons considéré les patients vivants et en rémission complete
persistante a 2 ans de la greffe (n=198) et nous avons comparés les patients qui ont rechuté
(groupe rechute tardive) versus ceux qui n’ont pas rechuté (groupe sans rechute tardive) apres

cette date.

Une rechute tardive a ét¢ documentée chez 28 patients, soit 7.4% de la cohorte globale
initiale. Pour les patients vivants a 2 ans, cela représente encore 14% des patients. La plupart
de ces 28 patients a présenté une forme de rechute similaire au diagnostic, a la fois cliniquement
et biologiquement (Tableau 18). Le groupe rechute tardive avait un age médian de 54.7 ans et
était composé d’une majorité de femmes (67.9%) (Tableau 17). Les catégories ELN 2017
favorable, intermédiaire et défavorable étaient retrouvées chez respectivement 7.1%, 35.7% et
28.6% des patients (inconnue chez 28.6%). La plupart des patients était en rémission avant
I’ACSH (85.7%). Le conditionnement RIC représentait 53.6% des patients, devant le MAC
(42.9%) et le séquentiel (3.6%). Les sources de greffon étaient par ordre de fréquence les PBSC
(53.6%), la moelle osseuse (35.7%) et le CB (10.7%). Les principaux types de donneur étaient
les donneurs géno-identiques et phéno-identiques (50% et 28.6%). Les survenues de GVHD
aigue de grade 1-2 et de grade 3-4 ¢étaient de 46.4% et de 46.4%, respectivement. Aucun n’avait

présenté une GVHD chronique extensive.

Parmi les 28 patients présentant une rechute tardive (Tableau 18), la plupart ont présenté
une rechute médullaire isolée (n=19/28, 68%). Six ont présenté une rechute extra-médullaire (5
sarcomes myé¢loides dont un cutané et 1 envahissement neuroméningé), 2 ont rechuté sous
forme de SMD et 1 a présenté une rechute moléculaire (LAM Phi+). La cytogénétique a la
rechute tardive, lorsqu’elle est disponible, est majoritairement identique a la cytogénétique du
diagnostic. Il existe de nombreuses données manquantes pour la biologie moléculaire mais la
aussi on observe pour les patients renseignés une majorité de cas avec la méme biologie

moléculaire qu’au diagnostic.
Les caractéristiques des patients présentant une rechute tardive ont été comparées avec

celles des patients sans rechute tardive. Seule I’incidence de GVHD chronique était

significativement différente entre les deux groupes, avec un quart des patients ne rechutant pas
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tardivement ayant présenté une GVHD chronique extensive post-ACSH versus 0% dans le

groupe des rechutes tardives (p < 0.004) (Tableau 17).

Tableau 17. Caractéristiques des patients vivants en rémission compléte a 2 ans de I’ ACSH

présentant une rechute tardive et comparaison avec les patients sans rechute tardive.

Age médian a PACSH

Sexe

Catégorie ELN 2017

Homme

Femme

Favorable

Intermédiaire

Défavorable

Inconnue

Statut a PACSH

Rémission

Maladie active

Conditionnement

RIC
MAC

Séquentiel

Source du greffon

PBSC
BM
CB

Type de donneur

MSD
MUD
Haplo
9/10°
CB

GVHD aigué

Non
Grade 1-2

54.7 (+/-21,9)

9 (32.1%)
19 (67.9%)

2 (7.1%)
10 (35.7%)
8 (28.6%)
8 (28.6%)

24 (85.7%)
4 (14.3%)

15 (53.6%)
12 (42.9%)
1 (3.6%)

15 (53.6%)
10 (35.7%)
3 (10.7%)

14 (50%)
8 (28.6%)
0 (0%)

3 (17.9%)
3 (3.6%)

13 (46.4%)
13 (46.4%)

50.1 (+/-25,5)

78 (45.8%)
92 (54.2%)

25 (14.7%)
81 (47.2%)
32 (19%)
32 (19%)

161 (94.7%)
9 (5.3%)

104 (61.1%)
58 (34.1%)
8 (4.8%)

109 (64.1%)
45 (26.5%)
16 (9.4%)

82 (48.2%)
58 (34.1%)
6 (3.5%)

8 (4.7%)
16 (9.4%)

83 (48.8%)
68 (40%)

0.25

0.195

0.66

0.54

0.58

0.72
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- Grade 34
GVHD chronique
- Non

- Extensive

2 (7.1%)

28 (100%)
0 (0%)

19 (11.1%)

126 (74.1%)
44 (25.9%)

0.004
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Tableau 18. Caractéristiques et évolution a la rechute des patients présentant une rechute tardive.

Délai avant . .. Anomalies Anomalies
Durée suivi Forme Autres Cause

i J Statut A
traitements i déces

Patients rechute Cytologie  cytogénétique moléculaires Rattrapage

(années) extramédullaire

(années) a la rechute a la rechute

3.68 6.01 - Identique Identique Identique Intensif - Oui RC Décédé Rechute
n 4.63 6.25 - Identique Identique - Intensif - Oui RC Décédé Rechute
e 2w 2.37 ! Identique : ! : oui - Echec  Décédé  Rechute
B seo 9.93 ! AREB2  Monosomie 7 ! Azacitidine - Oui RC Décédé  ADV
[ 5 R 13.79 ! AREBL  Monosomie 7 ! Azacitidine ~ Oui Oui RC Vivant :
n 2.32 9.56 - Identique Identique - Intensif - Oui RC Décédé Rechute
2.40 6.29 - Identique Identique Identique Intensif Oui - RC Décédé Rechute
B ke 3.19 Oui (isolée) ! : ! ! : - RT Echec  Décédé  Rechute
n 3.55 6.59 - Identique Identique - Protocole Oui - RC Décédé  Rechute
B 13.31 ! Identique Identique ! Azacitidine  Oui - RC Vivant !
“ 2.86 3.87 = Identique Complexe Identique Intensif ® Oui RC Décédé EBV/SAM
[ 12 ¥ 30.93 - Identique Identique ! Intensif . Oui RC Vivant .
n 5.46 6.50 Oui (isolée) - - - Azacitidine - - .RT " . RC Décédé Rechute
orchidectomie
B sos 8.74 Oui Identique Identique FLT3+ Azacitidine - - Echec  Décédé  Rechute
n 2.18 3.98 - Identique Evolution - Intensif - Oui RC Décédé Rechute
clonale
“ 2.58 4.53 - Identique Identique - Azacitidine - - RC Décédé Rechute
4.34 4.41 - Identique Identique - Azacitidine - - Echec Décédé Rechute
n 8.36 10.19 ; Identique Identique ; Azacitidine ; - RC s | G
septique
| 19 [P 3.68 Oui (isolée) ! : : Azacitidine : : RT RC Décédé  Rechute
n 4.49 11.67 ; AT Identique Identique ; ; - Glivec RC Vivant ;
moléculaire
“ 3.79 6.91 - Identique Identique Identique Intensif - Oui RC Vivant -
BEE 26 2.18 ! - - - - - - Echec  Décédé  Rechute
“ 2.57 4.55 - Identique Identique Identique Azacitidine Oui - Sorafenib RC Décédé Rechute
B o 9.38 ! - - - - - - RC Décédé  Rechute
“ 2.99 3.46 = - - = - - = = Décédé Inconnue
| 26 [IEPET 5.13 Oui Identique Identique ! Intensif . Oui RC Décédé  Rechute
2.93 5.34 Oui (isolée) ! : : oui : RT Echec  Décédé Rechute
Bl 11.84 - Identique t(X;20) FLT3- Intensif : Oui RC Décédé  Rechute
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C) Evolution des patients a partir de 2 ans post allogreffe

A partir de 2 ans post-ACSH, la survie globale a 1 an, 2 ans et 5 ans est de 97.5% (IC 95%
de 95.3 4 99.7%), 95.4% (IC 95% de 92.4 a 98.4%) et 89% (IC 95% de 84.3 a 93.8%),
respectivement (Figure 10). La survie sans maladie a 1 an, 2 ans et 5 ans est de 92.4% (IC 95%
de 88.7 4 96.1%), 89.7% (IC 95% de 85.6 a 94.1%) et 86.6% (IC 95% de 81.9 a 91.7%),
respectivement (Figure 11). Le taux de rechute a 1 an, 2 ans et 5 ans est de 7,4% (IC 95% de
3.2a11%), 9.1% (IC 95% de 5.6 a 13.3%) et de 12.1% (IC 95% de 8.4 a 15.9%) (Figure 12).
On peut observer sur la Figure 12 1’absence de plateau avec au fil du temps des patients qui
continuent a rechuter trés tardivement (méme aprés 7 ans) apres la greffe. Parmi les patients
rechutant aprés 2 ans, 23/28 (82%) sont décédés. Par comparaison, parmi les patients sans

rechute apres 2 ans, seulement 7/170 (4%) sont décédés a la date des analyses.

Figure 10. Survie globale des patients en vie et en rémission a 2 ans.
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Figure 11. Survie sans maladie des patients en vie et en rémission a 2 ans.
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Figure 12. Survenue de rechute chez les patients en vie et en rémission a 2 ans
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D) Analyses univariées et multivariées : détermination de facteurs prédictifs
de la survie globale et de la rechute chez les patients vivants en rémission
compléte aprés 2 ans post-ACSH

Les analyses ne mettent pas en évidence de facteurs influengant significativement la survie
globale (Tableau 19). Par contre, on retrouve des facteurs prédictifs de 1’absence de rechute
apres 2 ans en analyse multivariée que sont un age plus jeune au diagnostic de la LAM (<
médian 48.5 ans) (HR a 1.04, IC 95% de 1.00 a 1.07, p=0.027) et le fait d’avoir développé une
GVHD chronique extensive sans calcul possible d’un HR devant 1’absence d’événement pour
ces patients (p<0,001) (Tableau 20). En effet, aucun des patients vivants et en rémission
complete a 2 ans post-greffe et ayant développé une GVHD chronique extensive n’a présenté
une rechute tardive. Aucun des patients ayant bénéfici¢é d’une greffe haplo-identique et vivant

en rémission a 2 ans n’a également rechuté mais ceci ne représente que 6 patients.

Tableau 19. Facteurs influencant la survie globale aprés 2 ans (analyses univariée et

multivariée)

Caractéristiques N =198 (IQR/%) HR (univarié) HR (multivarié)

Age médian a PACSH | 48.5 ans (14.9) 1.03 (1.00-1.06, p=0.098) 1.03 (0.99-1.06, p=0.112)

Sexe
-  Homme 87 (43.9%) - -
-  Femme 111 (56.1%) 1.31 (0.55-3.13, p=0.538) -
Catégorie ELN 2017
- Favorable 27 (17.1%) - -
- Intermédiaire | 91 (57.6%) 0.70 (0.19-2.56, p=0.588) -
- Défavorable 40 (25.3%) 1.04 (0.26-4.19, p=0.954) -
Statut a PACSH
- Rémission 185 (93.4%) - -
- Maladie active | 13 (6.6%) 2.67 (0.79-9.01, p=0.115) 2.50 (0.74-8.47, p=0.141)
Conditionnement
- RIC 119 (60.1%) - -
- MAC 70 (35.4%) 0.94 (0.39-2.26, p=0.888) -
- Séquentiel 9 (4.5%) 1.15 (0.15-8.85, p=0.893) -
Source du greffon
- PBSC 124 (62.6%) - -
- BM 55 (27.8%) 1.01 (0.39-2.64, p=0.986) -
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- CB
Type de donneur

- MSD

- MUD

- Haplo

- 9/10°

- CB
GVHD aigue

- Non

- Grade 1-2

- Grade 3-4
GVHD chronique

- Non

- Extensive

19 (9.6%)

96 (48.5%)
66 (33.3%)
6 (3.0%)
11 (5.6%)
19 (9.6%)

96 (48.5%)
81 (40.9%)
21 (10.6%)

154 (77.8%)
44 (22.2%)

2.22 (0.71-7.00, p=0.171)

2.47 (0.92-6.69, p=0.074)
0.00 (0.00-Inf, p=0.997)
3.02 (0.62-14.72, p=0.172)
3.46 (1.01-11.88, p=0.48)

1.24 (0.49-3.12, p=0.650)
2.27 (0.70-7.37, p=0.174)

0.53 (0.16-1.78, p=0.303)

Tableau 20. Facteurs influengant la rechute tardive (analyses univariée et multivariée)

N =198 (IQR/%) HR (univarié)

HR (multivarié)

Caractéristiques
Age médian a PACSH
Sexe
-  Homme
- Femme
Catégorie ELN 2017
- Favorable
- Intermédiaire
- Défavorable
Statut a PACSH
- Rémission

- Maladie active

Conditionnement
- RIC
- MAC
- Séquentiel
Source du greffon
- PBSC
- BM

48.5 ans (14.9)

87 (43.9%)
111 (56.1%)

27 (17.1%)
91 (57.6%)
40 (25.3%)

185 (93.4%)
13 (6.6%)

119 (60.1%)
70 (35.4%)
9 (4.5%)

124 (62.6%)
55 (27.8%)

1.03 (1.00-1.07, p=0.042)

1.51 (0.65-3.51, p=0.340)

1.22 (0.27-5.48, p=0.790)
2.52 (0.53-11.96,
p=0.240)

2.47 (0.72-8.41, p=0.150)

0.74 (0.29-1.91, p=0.540)
0.95 (0.12-7.50, p=0.960)

0.70 (0.25-1.93, p=0.490)

1.04 (1.00-1.07, p=0.027)

3.01 (0.74-12.16, p=0.120)
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- CB 19 (9.6%) 1.21 (0.37-3.97, p=0.750) | -

Type de donneur
- MSD 96 (48.5%) - -
- MUD 66 (33.3%) 1.40 (0.55-3.58, p=0.480)  0.89 (0.32-2.52, p=0.830)
- Haplo 6 (3.0%) 0.00 (0.00-0.00, p<0.001) | 0.00 (0.00-0.00, p<0.001)
- 910¢ 11 (5.6%) 3.27 (0.92-11.64, 1.91 (0.52-6.95, p=0.330)
- CB 19 (9.6%) p=0.067) 1.10 (0.31-3.97, p=0.880)
1.67 (0.47-5.94, p=0.430
GVHD aigue
- Non 96 (48.5%) - -
- Grade 1-2 81 (40.9%) 1.24 (0.54-2.86, p=0.610) | -
- Grade 3-4 21 (10.6%) 0.83 (0.18-3.68, p=0.800) | -
GVHD chronique
- Non 154 (77.8%) - -
- Extensive 44 (22.2%) 0.00 (0.00-0.00, p<0.001) | 0.00 (0.00-0.00, p<0.001)

E) Traitement de la LAM a la rechute chez les patients présentant une
rechute tardive

Sur les 28 patients rechutant tardivement, 25 (89%) ont été retraités (Tableau 18). La
majorité de ces patients (19 sur 25, 76%) a obtenu une nouvelle rémission compléete apres
rattrapage. Dix patients ont recu une chimiothérapie intensive, permettant une deuxi¢éme
rémission compléte pour chacun d’entre eux. Neuf de ces patients (90%) ont ensuite été
consolidés par une deuxieéme ACSH. Six ont rechuté apres celle-ci et sont décédés de rechute.
Deux patients sont décédés de TRM et seulement 2 patients sont encore vivants en deuxiéme

rémission au moment des analyses.

Dix patients ont recu un traitement non intensif avec de l’azacitidine, permettant une
deuxiéme rémission complete chez 8 d’entre eux. L’azaciditine a été suivi d’une deuxiéme
ACSH seulement chez 2 patients dont un est encore vivant et I’autre est décédé¢ de TRM.
L’azacitidine a été associé a des DLI chez 2 patients, dont un est vivant et I’autre est décédé de
rechute. L’azacitidine a été associé a une radiothérapie chez 2 patients avec sarcome my¢loide.
Malheureusement ces 2 patients ont rechuté et sont décédés de rechute. Finalement 4 patients

ont recu 1’azaciditine seul et tous sont décédés dont 3 de rechute.
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Pour les 5 derniers patients, un premier a regu des DLI seules sans efficacité, un deuxiéme
de la radiothérapie seule sans efficacité, un troisieme des DLI et radiothérapie sans efficacitg,
un quatriéme a participé a un protocole thérapeutique permettant une rémission. Ces 4 derniers
patients sont tous décédés de rechute. Le cinquieéme patient en rechute moléculaire de sa LAM

Ph+ est toujours vivant sous Imatinib.

Parmi les 28 patients, seuls 5 patients (17.8%) sont encore en rémission et en vie au moment
des analyses de I’étude, incluant 3 ayant re¢u une deuxi¢me allogreffe, 1 de I’azacitidine avec
DLI et un dernier de I’imatinib pour une rechute moléculaire. La cause de décés pour les autres

23 patients est majoritairement la rechute (n=19/23, 83%).

F) Comparaison des patients rechutant précocement (avant 2 ans post-

greffe) et patients rechutant tardivement (apreés 2 ans post-greffe)

Dans les 2 ans post-greffe 116/376 patients ont rechuté (30.8%) vs 28 patients/198 (14%)
apres 2 ans. Apres la rechute, la survie globale a 1 ans et 2 ans chez les patients présentant une
rechute précoce est de 11.2% (IC 95% de 6.7 a 18.7%) et 5.1% (IC 95% de 2.3% a 11.2%)
respectivement. Celle des patients présentant une rechute tardive est de 67.9% (IC 95% de 52.5
a 87.6%) et 44.7% (IC 95% de 29.2% a 68.2%), respectivement. La différence entre leur survie
globale est significative (p<0.0001) (Figure 13).

Figure 13. Comparaison des survies globales apres rechute précoce versus apres rechute tardive
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Discussion

L’objectif de cette étude rétrospective monocentrique ¢€tait de s’intéresser aux rechutes
survenant chez des patients adultes porteurs de LAM, vivants et en rémission compléte plus de
2 ans apres une premicre ACSH. En effet, aprés avoir observé un certain nombre de rechutes
tardives dans notre centre, nous avons voulu mieux décrire ce phénomene et voir si des facteurs

prédictifs pouvaient étre identifiés.

La premiere question qui se pose est de définir la rechute tardive dans les LAM.
L’absence de standardisation en ce qui concerne cette définition rend déja difficile les
interprétations des résultats dans les diverses études disponibles sans greffe (134—139). Ceci est
encore plus marquant pour la rechute tardive post-ACSH, avec une seule étude conséquente
publiée, utilisant un délai de plus d’un an pour définir la rechute tardive (140). Ici, notre choix
de définir la rechute tardive apres 2 ans a reposé principalement, comme déja mentionné, sur le
fait que 80% des rechutes (c’est-a-dire la majorité) surviennent dans les deux premiéres années
mais aussi afin d’avoir un nombre suffisant de patients avec rechute tardive pour permettre des

comparaisons et des analyses assez robustes et mettre en évidence des facteurs prédictifs.

Dans notre étude, 38% des patients de notre cohorte totale ont rechuté, la plupart dans
la premiere année (n=98). Dix-huit rechutes surviennent encore la 2eme année, 14 la troisiéme
année, 4 la quatrieme année puis elles deviennent plutdt rares (de 0 a 3 par an) les années
suivantes. Il faut noter néanmoins 1’absence de plateau et des rechutes extrémement tardive

(jusque dans la 10eme année).

Globalement, 90% des rechutes sont documentées dans les 3 premicres années. Ce
dernier taux est quasi similaire a I’étude de Watts ou 97.4% des patients (essentiellement non
allogreffés) rechutent dans les 3 ans post-rémission (138). Néanmoins, notre taux de rechute
tardive n’est pas négligeable. Notre étude montre en effet que si 30.8% de patients de la cohorte
totale rechutent dans les 2 ans post-greffe, il y a encore 14.1% des patients vivants en rémission
a 2 ans post-greffe qui rechutent tardivement, voire trés tardivement apres la greffe. Dans
I’étude de Craddock et al, le taux de rechute est de 9.7% a partir de 1 an post-grefte (140). Dans
notre cohorte, ce taux est de 20.8%, suggérant des populations avec des caractéristiques

différentes et probablement une population plus a risque en ce qui nous concerne.
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Les rechutes tardives ont donc concerné 28 patients ce qui représente 7.4% de la cohorte
totale. Les patients semblent présenter majoritairement les mémes caractéristiques qu’au
diagnostic. En effet, la majorit¢ a eu une présentation clinique et cytologique identique.
Cependant, six de nos patients avaient une atteinte extra-médullaire lors de la rechute tardive.
Harris et al rapportent une incidence cumulée a 5 ans de rechute extra-médullaire (hors greffe)
de 9% avec une survenue plus tardive qu’en cas de rechute médullaire (148). Ils mettent en
évidence plusieurs facteurs prédictifs de cette forme particuliére de rechute dont la présence
antérieure d’une forme extra-médullaire, une LAM4 ou LAMS, une cytogénétique défavorable
et une maladie avancée au moment de I’ACSH. Dans leur étude, la GVHD chronique ne
protégeait pas contre la rechute extra-médullaire, contrairement a la rechute médullaire. Sur le
plan cytogénétique, 1a encore notre étude montre que majoritairement les patients avec rechute
tardive semblent présenter les mémes caractéristiques qu’au diagnostic. Ceci semble corroboré
les données de 1’étude de Watts et al (138). En effet, parmi les 14 patients avec rechute tardive
(incluant un seul préalablement allogreff¢), 7 patients ont été testés pour le caryotype au
moment du diagnostic et a la rechute. Tous les patients ont ét¢ documentés avec le méme
caryotype normal aux 2 temps considérés. Medeiros et al rapportent aussi, malgré des données
manquantes, des cytogénétiques inchangées entre le diagnostic et la rechute apres 5 ans (139).
De telles données ne sont pas disponible dans 1’étude consacrée spécifiquement aux rechutes
tardives post-allogreffe de "EBMT (139). Concernant la biologie moléculaire, 6 sur 8 patients
dans notre étude ont présenté eux aussi les mémes anomalies. Globalement on observe donc
une stabilité des caractéristiques de la maladie au cours de I’évolution. Ces données doivent
néanmoins €tre prises avec précaution car de nombreuses données biologiques sont manquantes
et nos résultats ne concerne que peu de patients. Nous n’avons malheureusement pas pu

¢galement collecter les caractéristiques des rechutes précoces pour comparaison.

Ce qui pose aussi une deuxiéme question, a savoir quelle est la véritable cause et le
mécanisme de cette rechute tardive post-allogreffe. Compte-tenu de cette stabilité entre le
diagnostic et la rechute, on pourrait évoquer une simple récidive de la méme maladie a partir
du méme clone initial. La littérature évoque en fait deux pistes: une évolution clonale du clone
initial ou une deuxiéme leucémie liée aux traitements recus par le patient (10). Ding et al ont
décrit deux modéeles d’évolution clonale (149). Dans le premier cas, le clone majoritaire au
diagnostic, dit fondateur, a acquis des nouvelles mutations et évolué vers le clone de la rechute.

Dans le deuxiéme cas, un sous-clone a survécu au traitement et s'est développé lors de la
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rechute. La premiére situation semble la plus fréquente au vu des résultats de Yilmaz et al (151).
La récidive de la maladie pourrait étre favorisée par une sénescence de la surveillance
immunitaire, qui devenue défectueuse, entrainerait une tolérance immunitaire vis-a-vis des
cellules leucémiques résiduelles, notamment sur les sites périphériques (150). Il est aussi décrit
une diminution voire une perte des molécules du CMH par les cellules leucémiques, qui ne sont
alors plus reconnues par le systéme immunitaire du donneur (148). Le réle d’un environnement
immunosuppresseur a été rapporté, avec notamment avec la présence de cellules T régulatrices
ou de cellules my¢loides suppressives (149). La survenue d’une nouvelle LAM, quant a elle,
secondaire au traitement, serait plutdt rare, et exceptionnelle une rechute a partir du greffon lui-
méme (151). Nous n’avons malheureusement pas pu étudier par un panel complet de mutations
les cellules leucémiques chez nos patients faute de matériel mais il semble probable aussi (du
fait de la stabilité cytogénétique et moléculaire) que le clone initial soit responsable de la rechute

chez nos patients.

Compte-tenu d’un nombre assez important de rechutes tardives, nous avons pu effectuer
des analyses comparatives pour mettre en évidence des facteurs favorisant cet événement. Nos
résultats montrent que les sujets plus agés au diagnostic (>48.5 ans) et les patients n’ayant pas
développé de GVHD chronique extensive aprés la greffe sont plus susceptibles de développer
une rechute tardive, confirmant les données de 1’étude de PEBMT (139). Ceci suggere un
possible impact positif d’un environnement médullaire plus jeune et donc peut étre plus
immunocompétent pour détruire les cellules leucémiques résiduelles ainsi que d’un effet GVL
li¢ a la GVHD chronique. Nous avions également suspecté un impact possible du
conditionnement sur les rechutes tardives mais le bénéfice a utilis¢é un conditionnement
completement my¢loablatif n’a pas été retrouvé ici, a nouveau comme dans I’étude de '’EBMT
(139). Il faut donc envisager que d’autres facteurs, peut-étre li¢ a I’environnement tumoral, avec
par exemple le déficit de ’'immunosurveillance, sont en partie responsable de ces rechutes
tardives. Au final, malgré tout, il semble difficile de prédire une rechute tardive chez nos

patients.

Nous nous sommes intéressés aussi a la survie des patients rechutant tardivement. Nos
résultats montrent que presque la moitié des cas sont encore vivants a 2 ans. Cette survie est
aussi meilleure que celle des patients avec rechute précoce (44.7% contre 5.1% a 2 ans,
p<0.0001), confirmant des données de la littérature hors greffe (133,140). Ceci suggere une

sensibilité conservée aux traitements de rattrapage et une moindre agressivité de la maladie en
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cas de récidive tardive, en rapport avec la stabilité relative du clone initial évoquée plus haut.
Cela pose une troisieme question, celle du meilleur traitement a proposer a ces patients dont la
mortalité brute dans notre étude est de 82% avec pour principale cause de déces la rechute. 1l
n’y a évidemment aucun standard répertorié. Dans notre étude, 21 patients sur 28 ont obtenu
une deuxiéme rémission compléte, aprés une chimiothérapie intensive ou non intensive
(azacitidine), avec ou sans DLI. Pour 11 d’entre eux, le traitement a été consolidée avec une
deuxiéme ACSH. Parmi les 5 patients en vie au moment de 1’é¢tude, tous ont recu une deuxiéme
ACSH ou une association DLI et chimiothérapie, suggérant I’importance de déclencher un effet
GVL au-dela de la simple chimiothérapie. De la méme fagon, Bejanyan et al. rapportent avec
ces traitements une survie a 1 an chez plus de 50% des patients (133). Ils proposent ainsi que
tous les patients présentant une rechute tardive soient considérés pour une deuxieme ACSH ou
une association chimiothérapie et DLI. L’alloréactivité semble probablement donc aujourd’hui
la meilleure option mais le développement de nouvelles drogues dans la LAM (thérapies
ciblées, CAR-T cells, anticorps bispécifiques, radioimmunothérapie) pourrait permettre

d’améliorer a I’avenir le pronostic de ces patients en rechute tardive (150—154).

Le mieux reste cependant de prévenir la rechute. Les traitements d’entretien
prophylactique sont désormais de plus en plus utilisés en post-allogreffe en vue de réduire
I’incidence de la rechute. L’azacitidine seule ne semble pas apporter un avantage (155). Des
combinaisons de type azacitdine et DLI ou décitabine et vénétoclax semblent prometteuses mais
méritent d’€tre comparées en phase 3 pour en confirmer leur supériorité (156,157).
Habituellement administrées pour un an post greffe, ces maintenances pourraient é&tre
prolongées pour passer le cap des 2 ou 3 ans sans rechute mais des essais prospectifs sont
nécessaires. Enfin, un suivi plus rapproché de la MRD et/ou du chimérisme en post ACSH
pourrait permettre d’opérer un tri parmi les patients nécessitant ou non ce traitement d’entretien

(152,153).

La quatrieme question qui se pose est celle du suivi a long terme des patients LAM
allogreffés. Compte tenu des progres thérapeutiques et donc de meilleures survies, les cliniciens
sont confrontés a une augmentation de la file active des patients. Dans notre centre, le passage
de relai au médecin traitant est réalisé entre 5 et 10 ans post-allogreffe en ’absence de
complications persistantes. En sachant que la survie des patients vivants en rémission a 2 ans

de la greffe est proche de celle de la population générale (158) (89% de survivants a 5 ans dans
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notre étude pour les patients vivants en rémission a 2 ans post-grefte), et compte-tenu de la

rareté des rechutes apres 5 ans, il semble licite de poursuivre notre maniere de faire.

Pour terminer, dans notre fichier de greffes LAM nantaises, nous avons 54 patients
pédiatriques que nous n’avons pas analysé¢ pour le moment. Quelques publications dans la
littérature se sont intéressées au sujet des rechutes tardives dans ce contexte. La aussi, la plupart
des rechutes chez les enfants surviennent dans les 3 ans et les rechutes tardives (aprés 3/5 ans)
ne concernent que 1 a 3% du total des rechutes (159-161). Nous prévoyons dans un deuxieme

temps d’analyser nos patients pédiatriques pour une comparaison avec les adultes.
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Conclusion

En conclusion, notre étude est I’'une des premieres a décrire dans le détail les rechutes
tardives post-allogreffe (aprés 2 ans) pour des patients adultes atteints de LAM. L’incidence
reste rare apres 3 ans et la maladie conserve majoritairement les mémes caractéristiques qu’au
diagnostic. Le meilleur traitement semble €tre une stimulation de [’alloréactivité par une
nouvelle allogreffe ou des DLI en combinaison avec la chimiothérapie. Néanmoins si la survie
est meilleure qu’en cas de rechute précoce, la plupart des malades meurt de rechute. De
nouvelles approches thérapeutiques sont donc nécessaires pour d’abord éviter la rechute
(maintenance) et pour ensuite traiter du mieux possible ces rechutes tardives (rattrapage) quand

elles surviennent.
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Titre de thése :

Rechutes tardives post allogreffe de cellules souches des leucémies aigues

my¢loblastiques.

RESUME

La principale cause de déces des leucémies aigues myéloblastiques est la rechute et ce
malgré un traitement par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Si la majorité des
rechutes survient précocement, une partie non négligeable de patients rechute au-dela de 2 ans.
Ces rechutes tardives sont peu étudiées. Nous avons mené une ¢étude rétrospective,
monocentrique, pour déterminer les facteurs de risque de rechute tardive. Parmi les 376 patients
allogreffés entre janvier 1990 et décembre 2016, 28 (7.4%) ont présenté une rechute tardive,
avec des caractéristiques majoritairement similaires a celles présentes au diagnostic. L’analyse
multivariée des caractéristiques des patients en vie et sans rechute a 2 ans a mis en évidence la
GVHD chronique extensive comme facteur protecteur de la rechute (p <0.001). En effet, aucun
patient ayant présent¢ une GVHD chronique extensive n’a rechuté apres 2 ans. Le meilleur
traitement semble étre une stimulation de 1’alloréactivité par une nouvelle allogreffe ou des DLI
en combinaison avec la chimiothérapie. Néanmoins si la survie est meilleure qu’en cas de
rechute précoce (44.7% contre 5.1% a 2 ans, p<0.0001), la plupart des malades meurt de
rechute. De nouvelles approches thérapeutiques sont donc nécessaires pour d’abord éviter la
rechute (maintenance) et pour ensuite traiter du mieux possible ces rechutes tardives

(rattrapage) quand elles surviennent.

Mots-clés : leucémie aigu€ myéloblastique, allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

rechute tardive
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