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VIDAL Vincent
VIENS Patrice
VILLA Antoine
VILLANI Patrick
VITON Jean-Michel
VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke (détachement)
VIVIER Eric
XERRI Luc
ZIELESKIEWICZ Laurent

- Praticiens hospitaliers
Professeurs des Universités
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ABOUT Imad
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON François
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

Professeurs des Universités

Professeur certifié
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

Professeur des Universités associé à mi-temps
REVIS Joana

Professeur des Universités médecine générale
GENTILE Gaëtan

Professeur associé des Universités à mi-temps 
médecine générale

Professeur des Universités associé à temps plein 
des disciplines médicales

Professeur des Universités associé à mi-temps 
des disciplines médicales

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

BOUSSUGES Alain

BOURVIS Nadège
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Maître de conférences des Universités
- Praticiens hospitaliers

GIRAUD Thomas
GIRAUDEAU Anne
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GOURIET Frédérique
GRIMALDI Stéphan
GUERIN Carole
GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine
GUIBVARC'H Maud
GUIVARCH Jokthan
HABERT Paul
HAK Jean-François
HAUTIER Aurélie
HEIM Xavier
IBRAHIM KOSTA Manal
JACQUOT Bruno
JALOUX Charlotte
JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise
L'OLLIVIER Coralie
LABORDE Gilles
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas
LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle
LAURENT Michel
LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie
MAAROUF Adil
MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André (disponibilité)
MEGE Diane
MENSE Chloé
MENU Estelle
MORAND-HUGUET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NETTER Antoine
NINOVE Laetitia
NOIRRIT-ESCLASSAN Emmanuelle
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
PIZZO Francesca
POMMEL Ludovic
PRECKEL Bernard-Eric
PROST Solène
RE Jean-Philippe

ABOUDHARAM Gérard
AHERFI Sarah
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)
ANTEZACK Angéline
APPAY Romain
ATLAN Catherine (disponibilité)
BALLESTER Benoit
BARON Sophie
BEGE Thierry
BELLONI Didier
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David
BLANCHET Isabelle
BOBOT Mickael
BOHAR Jacques
BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CAMOIN Ariane
CAMPANA Fabrice
CARRON Romain
CASAZZA Estelle
CASSAGNE Carole
CATHERINE Jean-Hugues
CHAUDET Hervé
CHOPINET Sophie
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole
DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne
DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GARCIAZ Sylvain
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine
GELSI/BOYER Véronique

RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe
ROBERT Thomas
ROCHE-POGGI Philippe
ROCHIGNEUX Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Irène
SAULTIER Paul
SAVEANU Alexandru
SILVESTRI Frédéric
STELLMANN Jan-Patrick
STEPHAN Grégory
SUCHON Pierre
TOGA Isabelle Retraite au 20/09/2023
TOSELLO Alain
TROUDE Lucas
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric
VENTON Geoffroy
ZATTARA/CANNONI Hélène
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Maître de conférences des Universités
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A. 
BERLAND Caroline
BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

Maître de conférence des Universités de médecine
générale

Maître de conférences associés de médecine
générale à mi-temps

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine

DESNUES Benoît
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
POGGI Marjorie

RUEL Jérôme
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maëva

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
GUERCIA Olivier
GUILLOT Laure
MIGLIARDI Jonathan
MITILIAN Eva
THERY Didier 

Maître de conférences associés à mi-temps
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
VILLA Milène
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Formation Ergothérapie
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs
PAVE Julien

CDI LRU temps plein
Ecole des Sciences de la réadaptation

Formation Pédicurie-Podologie
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

Formation Orthoptie
MONTICOLO Chloé

Formation Masso-Kinésithérapie
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie

CDD LRU temps plein Ecole des Sciences infirmières
CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU temps plein Anglais
GILSINN Amanda

Attaché temporaire d’enseignement et de recherche
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU Ecole de Maïeutique
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan
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Professeurs des Universités - Praticiens hospitaliers
Maîtres de conférences des Universités - Praticiens hospitaliers

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)  
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) (disponibilité)
THOLLON Lionel (MCF) (60ème section)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

ADALIAN Pascal (PR)
DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

Enseignants mono-appartenants 
Enseignants médecine générale

Enseignants associés 

ANATOMIE ET CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) (disponibilité)
XERRI Luc (PU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) (disponibilité)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; 
HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
DUBOURG Grégory (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
AHERFI Sarah (MCU-PH)
ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) (disponibilité)
BARON Sophie (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)
CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE 
ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 

BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE 
MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

Direction administrative        |﻿ 18



BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU
DEVELOPPEMENT 
ET DE LA REPRODUCTION ; 
GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

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

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)
DEHARO Pierre (MCU PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE 
NUCLEAIRE 4301 

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)
BELIN Pascal  (PR) (69ème section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF)
 (69ème section)

CHIRURGIE VISCERALE 
ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
CHOPINET Sophie (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

BIOSTATISTIQUES,
INFORMATIQUE MEDICALE 
ET TECHNOLOGIES 
DE COMMUNICATION 4604

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)
PROST Solène (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) (détachement)
DARIEL Anne (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE 5103

BOULATE David (PU-PH)
COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)
LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE, 
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ;
BRÛLOLOGIE 5004

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)
HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; 
MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; 
HEPATOLOGIE ; 
ADDICTOLOGIE  5201

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE 
ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

DERMATOLOGIE -
VENEREOLOGIE 5003 

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT-CECCALDI Laurent (PU-PH)
FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE 
ET STOMATOLOGIE 5503

BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
TABOURET Emeline (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)
ROCHIGNEUX Philippe (MCU-PH)
SABATIER Renaud (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; 
RADIOTHERAPIE 4702
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ENDOCRINOLOGIE, DIABETE 
ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

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

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BLANC Julie (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
NETTER Antoine (MCU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, 
ECONOMIE DE LA SANTE 
ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

HEMATOLOGIE ;
TRANSFUSION 4701

BLAISE Didier (PU-PH)
COSTELLO Régis (PU-PH)
CHIARONI Jacques (PU-PH)
DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
GARCIAZ Sylvain (MCU-PH)
GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
HEIM Xavier (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE 
ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)

MEDECINE PHYSIQUE 
ET DE READAPTATION 4905 

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; 
MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
ELDIN Carole (MCU-PH)
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MEDECINE D'URGENCE 4805

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) 

MEDECINE ET 
SANTE AU TRAVAIL 4602 

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
VILLA Antoine (PU-PH)
SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

MEDECINE INTERNE ; 
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; 
ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
COUDERC Anne-Laure (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)
BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

MEDECINE GENERALE 5303

GENTILE Gaëtan (PR Méd. Gén. Temps plein)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maëva (MCF Méd. Gén. Temps plein)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
GUERCIA Olivier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
GUILLOT Laure (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MIGLIARDI Jonathan (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUTRITION 4404
BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) (disponibilité)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROCHIRURGIE  4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)
GRIMALDI Stéphan (MCU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

ONCOLOGIE 65 
(BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section)
MEZOUAR Soraya (65ème section)
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OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) (surnombre)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE ;
ADDICTOLOGIE 4904

BAT Flora (PU-PH)
DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)
BOURVIS Nadège (PR associée)
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PARASITOLOGIE 
ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MENU Estelle (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH) Retraite le 20/09/2023

PHARMACOLOGIE 
FONDAMENTALE -
 PHARMACOLOGIE CLINIQUE ;
ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
MATHIEU Marion (MAST)PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
LAGARDE Stanislas (MCU-PH)
LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
PIZZO Francesca (MCU-PH)
RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)PSYCHIATRIE D'ADULTES ; 

ADDICTOLOGIE 4903
CERMOLACCE Michel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH)
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PNEUMOLOGIE ;
ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
TOMASINI Pascale (PU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - 
PSYCHOLOGIE CLINIQUE, 
PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RADIOLOGIE ET
IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)
HABERT Paul (MCU PH)
HAK Jean-François (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

THERAPEUTIQUE ;
MEDECINE D'URGENCE ;
ADDICTOLOGIE 4804

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
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RESUME 
 

Introduction 

Le traitement des LAM à caryotype défavorable est un défi. A ce jour, le traitement 

standard des patients « fits » repose sur une chimiothérapie intensive suivie si possible 

d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-SCT). Mais les résultats 

sont décevants avec un taux de réponse aux alentours de 50% et une médiane de 

survie < 12 mois. Différentes modalités de traitement pré-greffe sont désormais 

disponibles comme l’association de Vénétoclax et d’Azacytidine (VENAZA) ou 

l’association de Vénétoclax à une chimiothérapie d’intensité diminuée (CLARAVEN). 

Leur bénéfice dans une population éligible à une allogreffe reste encore mal connu.  

Notre objectif est de comparer l’efficacité et la toxicité d’un traitement par 

chimiothérapie intensive à un traitement non-intensif reposant sur le Vénétoclax (CNI-

VEN) chez des patients de 60 à 75 ans nouvellement diagnostiqué d’une LAM à 

caryotype défavorable et éligibles à une allo-SCT. 

 

Matériels et méthodes 

Dans cette étude rétrospective et monocentrique, nous avons inclus des patients âgés 

de 60 à 75 ans traités à l’institut Paoli-Calmettes pour une LAM à caryotype 

défavorable selon l’ELN 2022 pour lesquels une indication d’allogreffe a été posé en 

RCP. Nous avons comparé une cohorte de patients ayant reçu une CNI-VEN 

(VENAZA ou CLARAVEN) entre 2020 et 2023 à une cohorte historique de patients 

traités par chimiothérapie intensive (CI) à base d’anthracycline et de cytarabine entre 

2010 et 2019. Le critère de jugement principal était la réponse composite (RC + RCi + 

MLFS) et les critères de jugement secondaires comportaient la toxicité, la proportion 

de patients ayant reçu une allo-SCT, et la survie.  

 

Résultats 

Quatre-vingt-dix patients ont reçu une CI et 26 patients une CNI-VEN (17 patients 

VENAZA, 9 patients CLARAVEN). Les patients du groupe CNI-VEN étaient plus âgés 

(âge médian de 70 ans dans le groupe CNI-VEN avec 50% de plus de 70 ans vs âge 

médian dans le groupe CI de 66 ans avec 19% de patients de plus de 70 ans; p<0.01). 

Il n’y avait pas de différence significative de durée de première hospitalisation (32 vs 

33 jours, p=0.3), durée d’aplasie (26 vs 25 jours, p=0.17), passage en réanimation 
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(19% vs 22% p>0.99), décès en induction (12% vs 6%, p=0.4) ou infections (96% vs 

92%, p=0.68) entre les groupes CNI-VEN et CI. Cependant, il existait une tendance à 

moins d’infections digestives basses et ORL avec la CNI-VEN (respectivement 8% vs 

26%, p=0.06 et 0% vs 13% p=0.06). Le taux de réponse composite était de 69% 

(RC=13pts (50%), RCi=1 pt (4%), MLFS= 4pts (15%)) dans le groupe CNI-VEN vs 

59% (RC=50pts (56%), RCi=3pts (3%), MLFS=0) dans le groupe CI (p=0.6). Parmi les 

patients CNI-VEN, 42% ont été allogreffés vs 30% dans le groupe CI (p=0.25). Le 

temps médian à l’allo-SCT était de 5.5 mois vs 4.2 mois (p=0.7). La survie globale des 

patients était équivalente dans les 2 groupes (7.9 vs 8,8 mois, p=1). La survie des 

patients allogreffés étaient de 20.9 mois dans le groupe CNI-VEN vs 14.1 mois dans 

le groupe CI (p=0.71).  

 

Conclusion 

Dans la population de patients âgés atteints d’une LAM à caryotype défavorable, les 

traitements par CI ou CNI-VEN, suivis d’une allogreffe de cellules souches permettent 

d’obtenir des survies > 1 an. Dans les limites liées au faible nombre de patients 

analysés, nous n’avons pas observé de différence significative en termes de réponse 

ni de toxicité entre les deux types de traitements. Ainsi, les CNI-VEN pourraient être 

une bonne alternative dans la population de patients de 60-75 ans avec une 

cytogénétique défavorable et une indication d’allo-SCT, mais devront être validés dans 

des études prospectives. 
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INTRODUCTION 
 

I. Leucémie aigüe myéloïde : Généralités 

 

a. Physiopathologie 

 

La leucémie aiguë myéloïde (LAM) est une hémopathie maligne de la moelle osseuse. 

En conditions physiologiques, les cellules sanguines matures sont produites dans la 

moelle osseuse grâce au processus d’hématopoïèse. Cette dernière permet la 

différenciation de cellules souches hématopoïétiques (CSH) en progéniteurs et 

précurseurs puis en cellules matures.  

 

Ces cellules progénitrices peuvent acquérir une ou plusieurs mutations somatiques, 

leur conférant un avantage en termes de survie. Ceci résulte en une expansion clonale 

à l’origine d’un blocage de l’hématopoïèse, avec accumulation de cellules immatures 

appelées blastes, et ralentissement de production de cellules sanguines matures : 

c’est la leucémie aiguë. Lorsqu’elle concerne des cellules progénitrices myéloïdes, on 

parle de leucémie aiguë myéloïde. 

 

Les mutations acquises par ces cellules peuvent concerner de multiples gènes et être 

impliquées dans de nombreux mécanismes (1) : 

▫ Voies de signalisations (FLT3, RAS) 

▫ Facteurs de transcription myéloïdes (RUNX1, CEBPa) 

▫ Complexe du spliceosome (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2) 

▫ Méthylation de l’ADN (DNMT3A, TET2, IDH1 et IDH2) 

▫ Suppresseurs de tumeur (TP53) 

▫ Mutations de NPM1 

▫ Complexe de la cohésine (STAG2, RAD21) 

▫ Modificateurs chromatiniens (ASXL1, ASXL2, EZH2, MLL) 

▫ Gènes de fusion (PML-RARa, MYH11-CBFb, RUNX1-RUNX1T1) 

 

Certaines de ces mutations (TET2, DNMT3A, ASXL1) peuvent être présentes à un 

stade pré-leucémique, on parle d’hématopoïèse clonale (CHIP). Elles prédisposent à 



5 
 

l’apparition de la leucémie et nécessite une mutation secondaire pour provoquer son 

développement (2). 

Certaines mutations, sont plus fréquemment retrouvées dans les LAM, comme les 

mutations de NPM1 (environ 25% des LAM) et de FLT3 (environ 20% des LAM). Le 

profil mutationnel est également relié au pronostic (cf classification ELN2022 plus bas) 

avec des mutations associées à un pronostic défavorable comme celle de TP53. 

 

En réalité, au sein de la moelle osseuse d’un patient leucémique, il existe une 

hétérogénéité clonale avec coexistence d’un clone majoritaire responsable de la 

pathologie et d’au moins un clone minoritaire (3). Après traitement du clone majoritaire 

initial, il peut être observé une sélection d’un clone minoritaire à l’origine d’une rechute 

de la maladie.  

 

b. Epidémiologie 

 

La leucémie aiguë myéloïde est une maladie rare. Elle représente 10 à 15% des 

hémopathies et est le type de leucémie aiguë le plus fréquent chez l’adulte. L’incidence 

en France est d’environ 3 pour 100 000 habitants, et cette incidence augmente de 

manière exponentielle avec l’âge. L'âge médian au diagnostic est de 71 ans (69 ans 

chez l’homme et 72 ans chez la femme). Le rapport homme/femme est de 1.35 (4). 

 

 

Figure 1 Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine 

entre 1990 et 2018 JUILLET 2019. Étude à partir des registres des cancers du réseau Francim Volume 

2 
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Certaines situations prédisposent à la survenue de la LAM (4): 

- des facteurs environnementaux comme l’exposition à des agents physiques 

(radiations ionisantes) ou chimiques (exposition au benzènes) ; 

- la présence de maladies génétiques comme le syndrome de Down ou l’anémie de 

Fanconi ; 

- un antécédent d’hémopathies malignes (syndrome myélodysplasiques (SMD) ou 

syndromes myéloprolifératifs (SMP)) ; 

- un antécédent de traitement par chimiothérapie ou radiothérapie. 

Une leucémie aiguë survenant dans les suites d’un SMD, d’un SMP ou d’un traitement 

cytotoxique se nomme LAM secondaire. Sinon on parlera de LAM de novo. Une LAM 

survenant dans les suites d’un traitement cytotoxique se nomme LAM “therapy-related” 

(t-LAM). 

 

Le pronostic des LAM demeure sombre avec une médiane de survie estimée à 8,5 

mois et une survie globale à 2 ans et 5 ans de 32% et 24% respectivement. Il existe 

néanmoins des différences importantes en fonction de l’âge, avec une survie globale 

à 5 ans des patients de moins de 40 ans estimée à 58.2%. Celle-ci diminue d’environ 

10% à chaque décennie (5). 

 

c. Diagnostic 

 

Le diagnostic de leucémie aiguë myéloïde est suspecté devant la présence de 

cytopénie(s) et dans certains cas d’une blastose circulante. Ces cytopénies peuvent 

être symptomatiques avec présence d’une altération de l’état général (asthénie, 

anorexie, amaigrissement), d’une pâleur, d’une dyspnée, d’une infection qu’elle soit 

bactérienne, virale ou parasitaire, ou de saignements. Souvent, ces anomalies 

biologiques n’ont pas de retentissement clinique ce qui peut retarder le diagnostic. Une 

infiltration d’organes peut également être observée avec une splénomégalie, des 

lésions cutanées, des symptômes neurologiques.  Dans d’autres cas, la leucémie est 

suspectée à un stade avancé avec coagulopathie intra vasculaire disséminée (CIVD) 

ou syndrome de lyse majeur avec retentissement rénal. 
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Le diagnostic s’effectue par cytologie médullaire. Historiquement, le diagnostic de LAM 

était posé devant la présence de ≥30% de myéloblastes dans la moelle osseuse. Ce 

taux a ensuite été abaissé à 20% en 2001 par l’organisation mondiale de la santé 

(OMS). Avec l’actualisation de la classification des LAM en 2022, certaines LAM avec 

anomalies génétiques récurrentes ne nécessitent qu’un taux ≥10% (voir paragraphe 

Classification ICC 2022). 

 

d. Classifications 

 

• Classification historique FAB (6) 

 

Historiquement, les LAM étaient classées selon l’aspect morphologique de leurs 

blastes : myéloblastique, promyélocytique, myélomonocytique, monocytique ou 

érythroblastique. 

 

L’apport de la cytogénétique et de la biologie moléculaire a permis une évolution des 

classifications, permettant une meilleure prédiction du pronostic. 

 

• Classification ICC 2022 (7) 

 

Cette classification a fait évoluer le taux de blastes médullaires nécessaire pour 

confirmer le diagnostic de LAM. En effet, on établit le diagnostic devant un taux de 

myéloblastes ≥10% s'il existe une anomalie génétique récurrente en dehors de la 

t(9;22)/BCR::ABL1 (voir table 1). Pour les autres sous types de LAM, un taux ≥20% 

reste nécessaire pour le diagnostic.  

 

Les LAM sont classées selon l’ordre de priorité suivant : 

- LAM avec anomalies génétiques récurrentes ; 

- LAM avec mutation TP53 ; 

- LAM MRC (=myelodysplasia related changes) : certaines anomalies cytogénétiques 

et moléculaires permettent de prédire un passé myélodysplasique plus précisément 

qu’un antécédent clinique de SMD ; 

- LAM NOS (not otherwise specified). 
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A cela, s’ajoute un qualificatif secondaire basé sur l’histoire clinique du patient :  

- Therapy-related si le patient a reçu un traitement cytotoxique dans le passé ; 

- Antécédent de SMD ou SMD/SMP ; 

- Prédisposition germinale. 

 

 

Figure 2 Classification des LAM par l’ICC 2022, Döhner and al, Blood 2022 
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Tableau 1 Classification des LAM par l’ICC, Döhner and al, Blood 2022 

 

• Classification OMS 2022 (8) 

 

La même année, l’OMS a proposé une actualisation de leur précédente classification, 

relativement similaire à celle de l’ICC. Les règles concernant le taux de blastes 

nécessaire au diagnostic de LAM sont identiques à celles de l’ICC. 

 

Dans cette classification, les LAM sont classées en priorité selon leurs anomalies 

génétiques si elles présentent une anomalie génétique définie. Les LAM ne présentant 

pas ces anomalies sont classées selon leur morphologie (cf table 2). Dans cette 

classification, la notion de LAM NOS a ainsi été supprimée. 
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Tableau 2 Classification des LAM par l'OMS, Khoury and al, Leukemia 2022 

 

• Classification pronostique ELN 2022 (7) 

 

Pour finir, l’ICC a établi une classification à visée pronostique basée exclusivement sur 

la cytogénétique et la biologie moléculaire permettant de définir 3 groupes de risque : 

favorable, intermédiaire ou défavorable (cf table 3). La LAM promyélocytaire ne rentre 

pas dans cette classification car elle présente un pronostic spécifique. 

 

Parmi les LAM favorables, on retrouve les LAM CBF avec inv(16) ou t(16;16), les 

mutations de NPM1 sans mutation FLT3 et les mutations CEBPA bZIP. 

Parmi les LAM défavorables se trouvent certaines anomalies récurrentes comme la 

t(9;22)/BCR::ABL1, les réarrangements de MLL, des anomalies cytogénétiques dont 

certaines présentées par les LAM MRC, un caryotype complexe ou monosomique, 

ainsi que la mutation TP53 et les mutations classant LAM MRC. 

Parmi les LAM intermédiaires, on retrouve les mutations FLT3 avec ou sans mutation 

NPM1 ainsi que toute cytogénétique non comprise dans les autres catégories. 
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Cette classification a été déterminée à partir de données de patients traités par 

chimiothérapie intensive et est donc prédictive de la réponse à un traitement par 

chimiothérapie. Un patient classé en LAM défavorable aura donc une moins bonne 

chimio-sensibilité qu’un patient classé en LAM favorable. 

 

 

Tableau 3 Classification ELN 2022, Döhner and al, Blood 2022 

 

e. Réponse au traitement 

 

L’évaluation de la réponse à un traitement a été standardisée par l’ICC en 2022 (7). 

Elle est évaluée par deux moyens différents mais complémentaires : 

 

• Cytologie médullaire et reconstitution hématologique 

 



12 
 

La réponse complète (RC) est l’objectif du traitement. Elle correspond à un taux de 

blastes médullaires <5% ainsi qu’une reconstitution hématologique complète avec un 

taux de PNN≥1.10^9/L et de plaquettes≥100.10^9/L, sans blastes circulants et sans 

atteinte extra-médullaire. Si celle-ci n’est pas atteinte, d’autres réponses sont jugées 

satisfaisantes. La réponse cytologique avec reconstitution hématologique incomplète 

(RCi) se définie par <5% de blastes médullaires mais un taux de PNN <1.10^9/L ou 

de plaquettes<100.10^9/L. Enfin la “Morphologic leukemia free state” (MLFS) est 

définie par <5% de blastes médullaires accompagnée d’une absence totale de 

reconstitution hématologique (un taux de PNN <1.10^9/L et de 

plaquettes<100.10^9/L). 

 

 

Tableau 4 Critères de réponse dans les LAM selon l'ICC, Döhner and al, Blood 2022 

 

• Maladie résiduelle minimale (MRD) 

 

La maladie résiduelle correspond aux cellules leucémiques persistantes que l’on ne 

voit pas en cytologie. Elle peut être mesurée par cytométrie en flux ou par biologie 

moléculaire lorsqu’une cible génétique est présente, telle que NPM1 ou CBF. En 
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cytométrie en flux, les cellules leucémiques sont identifiées au diagnostic par un 

leukemia-associated immunophenotype (LAIP) ou par un pool de cellules différentes 

de la normale (DfN), grâce à différents marqueurs de surface tels que CD34, CD117, 

CD45, CD33, CD13, CD56, CD7 et HLA-DR. Ces cellules pathologiques sont ensuite 

mesurées à plusieurs moments clés du suivi pour évaluer la réponse au traitement(9).  

 

II. LAM à caryotype défavorable 

 

Les LAM à caryotype défavorable représentent environ 18% de l’ensemble des LAM 

(10).  

 

a. Rappel des anomalies cytogénétiques défavorables  

 

Un caryotype défavorable dans la LAM est défini par l’ELN2022, par la présence d’au 

moins une des anomalies suivantes, en l’absence d’anomalie génétique récurrente de 

pronostic favorable ou intermédiaire (absence de t(8;21)(q22;q22.1), 

inv(16)(p13.1;q22) ou t(16;16)(p13.1;q22) et t(9;11)(p21.3;q23.3)) : 

 

• Anomalies génétiques récurrentes de pronostic défavorable : 

 

t(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK::NUP214 

t(v;11q23.3)/KMT2A-rearranged 

t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1  

t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP  

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM(EVI1)  

t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged  

 

• Autres anomalies génétiques défavorables 

 

Monosomie 5  

Délétion(5q) 

Monosomie 7 

Monosomie 17  

Anomalies(17p) 
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• Caryotypes complexe et monosomique 

 

Un caryotype complexe est défini par la présence d’au moins 3 anomalies 

chromosomiques sans anomalies génétiques récurrentes. Sont exclues les 

hyperdiploïdies avec présence de trois trisomies ou plus sans anomalie structurale. 

 

Un caryotype monosomique est défini par la présence de 2 monosomies ou plus (sauf 

monosomies X ou Y), ou d’une monosomie en association avec au moins une 

anomalie structurale. 

 

b. Pronostic des LAM à caryotype défavorable 

 

Le caryotype au diagnostic est le facteur prédictif de réponse au traitement le plus 

important (11,12). En effet la présence d’un caryotype défavorable, comme défini ci-

dessus, est associé à un taux de réponse à la chimiothérapie intensive plus faible, un 

taux de rechute plus important et une survie globale nettement abaissée (10,11,13–

16). Parmi les anomalies cytogénétiques défavorables, certaines sont associées à un 

pronostic extrêmement défavorable comme les anomalies du 5 et du 7 et l’inversion 

du 3 (13). 
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Figure 3 Survie globale en fonction du caryotype, Grimwade and al, Blood 2010 

 

III. Particularités du sujet âgé 

 

a. Contexte 

 

Avec une médiane au diagnostic d’environ 70 ans en France, la LAM est une 

pathologie touchant principalement le sujet âgé. Le sujet âgé est défini par l’OMS par 

un âge ≥ 60 ans (17), c’est également la limite d’âge utilisée par la plupart des essais 

cliniques. 

 

Le pronostic des patients âgés atteints de LAM est inférieur à celui des patients jeunes, 

avec une survie globale à 5 ans <25% pour les patients âgés de 60-65 ans et <10% 

pour les patients ≥70 ans, contrairement à une survie globale à 5 ans d’environ 50% 

pour les patients <50 ans(18). 
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Figure 4 Incidence et mortalité en fonction de l'âge dans les LAM, Webster and al, Leuk Lymphoma 

2018 

 

Cette diminution de survie chez les patients âgés est due à des facteurs liés au patient 

mais également à la leucémie. En effet, l’âge s’accompagne d’une diminution de la 

forme générale et d’une augmentation du nombre de comorbidités. Cela va avoir un 

impact sur le choix thérapeutique avec parfois l’impossibilité de recours à un traitement 

intensif optimal. De plus l’âge s’accompagne d’une diminution de compétence du 

système immunitaire avec une tolérance moindre aux infections.  

A cela, s’ajoute le fait que les LAM du sujet âgé sont plus fréquemment associées à 

des anomalies cytogénétiques et moléculaires défavorables. Ces anomalies peuvent 

être dues à des antécédents de traitements cytotoxiques pour néoplasies, des 

antécédents de pathologies hématologiques (SMD ou SMP) ou simplement une 

évolution liée à l’âge(19). Les sujets âgés présentent plus d’anomalies génétiques 

liées au spliceosome, aux régulateurs épigénétiques et aux facteurs de réparation de 

l’ADN. Ils présentent plus de mutations de mauvais pronostic associées aux gènes 

DNMT3A, SRSF2, IDH1/2, RUNX1, TET2, ASXL1, TP53, BCOR et moins de 

mutations de bon pronostic comme NPM1 et CEBPA(20).  
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Figure 5 Incidence des mutations en fonction de l'âge, Bullinger and al, JCO 2017  

 

b. Décision thérapeutique 

 

Pour décider du type de traitement que l’on va proposer à un patient âgé il est 

indispensable de prendre en compte ces différents paramètres. L’âge chronologique 

n’est en soit pas un critère strict ; il faut plutôt considérer l’âge physiologique du patient 

c’est à dire sa forme générale(21–25). Celle-ci peut être appréciée par l’utilisation de 

différents scores : le Performans status (PS) ou Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) et le Karnofsky Performance score (KPS) sont utilisés en pratique courante. 

D’autres échelles gériatriques peuvent être utilisés comme le score G8 (cf table 5)(26). 

Il est important d’évaluer cet état général avant l’apparition des symptômes liés à la 

leucémie qui fragilise le patient, et de le réévaluer au cours du suivi. Les comorbidités 

sont également à recenser car elles peuvent avoir un impact sur la pharmacodynamie 

et la pharmacocinétique de certaines molécules, à l’origine d’une toxicité accrue liée 

au traitement en cas par exemple de diminution de leur clairance(27). Enfin, l’état 

nutritionnel et cognitif du sujet âgé est à prendre en considération. Si le patient est jugé 

“fit”, c’est-à-dire en bonne forme générale, un traitement intensif pourra être proposé, 

sinon il faudra envisager l’utilisation de thérapeutiques non intensives. 
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Tableau 5 Score G8 validé par l'INCa 

 

IV. Traitements des LAM à caryotype défavorable 

 

Le traitement de référence des LAM à caryotype défavorable pour les patients de 

moins de 75 ans et sans comorbidités reste à ce jour la chimiothérapie intensive, suivie 

d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques qui est le seul traitement curatif. 

 

a. Chimiothérapie intensive 

 

 Une chimiothérapie intensive n’est réalisable que si le patient est jugé en conditions 

générales satisfaisantes pour recevoir un traitement intensif (patient “fit”). 
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Le traitement par chimiothérapie va se composer de plusieurs phases : une première 

phase d’induction qui a pour objectif d’obtenir une rémission cytologique, suivie d’une 

phase de consolidation permettant de maintenir cette réponse jusqu’à la réalisation de 

l’allogreffe. 

 

Lors de la phase d’induction, le patient va recevoir une chimiothérapie à base 

d’anthracyclines pendant 3 à 5 jours et de cytarabine pendant 7 jours. C’est le schéma 

d’induction 3+7 ou 5+7. 

Les anthracyclines sont des agents intercalants de l’ADN, inhibiteurs de la 

topoisomérase II. Le choix de l’anthracycline dépend principalement des habitudes du 

centre, trois sont disponibles : la daunorubicine de 60 à 90 mg/m² pendant 3 jours, 

l’idarubicine à 12 mg/m² pendant 5 jours ou la mitoxantrone à 12 mg/m² pendant 3 

jours. La cytarabine est un agent antimétabolite spécifique de la phase S du cycle 

cellulaire, administré en injection continue pendant 7 jours à la dose de 200 mg/m²/j. 

 

Le traitement par chimiothérapie peut être complété par l’utilisation de thérapies 

ciblées. A ce jour, seule la Midaustorine, thérapie ciblant la mutation FLT3 à 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en association avec la chimiothérapie(28). 

D’autres molécules sont à l’essai, comme les anti-IDH (Ivosidénib anti IDH1, 

Enasidénib, anti IDH2).  

 

Une fois la RC ou RCi obtenue après une ou deux inductions, l’objectif est de maintenir 

cette réponse par la réalisation de blocs de consolidation. Cette consolidation se 

compose de doses intermédiaires de cytarabine en monothérapie à des doses de 1 

000 à 1 500 mg/m² toutes les 12 h à J1, J3 et J5. Le nombre de blocs de consolidation 

est principalement conditionné par la rapidité de réalisation de l’allogreffe. 

 

Afin d’harmoniser et d’améliorer la prise en charge des LAM, des essais cliniques de 

phase III randomisés internationaux sont proposés aux patients. Ils intègrent des 

stratégies thérapeutiques innovantes et incluent de nouvelles drogues aux schémas 

thérapeutiques classiques. Trois essais principaux sont en cours de recrutement au 

niveau national.  

Le protocole BIG-1 cherche notamment à comparer l’utilisation d’idarubicine à la 

daunorubicine pendant la phase d’induction, ainsi que la cytarabine à haute dose vs à 
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dose intermédiaire durant la phase de consolidation. Les premiers résultats parus à 

au congrès de l’ASH 2023 suggèrent que l’idarubicine ne procure pas de bénéfice en 

termes d’efficacité mais augmente la toxicité en comparaison à la daunorubicine, et 

que l’utilisation d’aracytine à dose intermédiaire en consolidation est non inférieure en 

termes d’efficacité comparée à l’aracytine à forte dose (=3000 mg/m2). 

L’essai HOVON-156 inclut les patients avec une LAM mutée FLT3. L’objectif est de 

comparer le gilteritinib, un inhibiteur de FLT3 de nouvelle génération, à la midostaurine, 

en association avec le traitement d’induction et de consolidation puis en maintenance.  

Enfin, l’essai HOVON-150 inclus les patients avec une LAM mutée IDH1 ou IDH2. Cet 

essai randomise l’ajout de thérapies ciblées anti-IDH 1 ou 2 vs placebo à une 

chimiothérapie d’induction et de consolidation puis en maintenance. 

 

b. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-SCT) est le seul traitement 

curatif des LAM à caryotype défavorable (29,30). C’est une immunothérapie adoptive 

puisqu’elle permet d’apporter au patient un nouveau système immunitaire, ayant un 

rôle anti-tumoral ; c’est ce que l’on nomme l’activité GVL (graft versus leukemia). 

 

L’injection de cellules souches est précédée d’une chimiothérapie appelée 

conditionnement, ayant un triple objectif (31): 

 

- Assurer une immunodépression profonde de l’hôte, 

- Faire de la place pour le développement du greffon, 

- Eradiquer les cellules leucémiques persistantes avant l’allogreffe. 

 

Les premiers conditionnements mis en place étaient myélo-ablatifs. Ils étaient 

composés de chimiothérapie intensive avec plus ou moins une irradiation corporelle 

totale, réduisant leurs utilisations à des patients jeunes et non comorbides en raison 

de la durée et de la profondeur de l’aplasie et de la toxicité sur les muqueuses. Depuis 

une vingtaine d’années, ont été développés des conditionnements d’intensité réduite 

(RIC) et des conditionnements non myélo-ablatifs (NMAC), permettant d’élargir la 

population de patients candidats à une allogreffe, en diminuant la toxicité du 

conditionnement tout en maintenant l’effet GVL(32,33).  
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L’allogreffe ne peut cependant pas être proposée à tous les patients. En effet, les effets 

secondaires au conditionnement ainsi qu’à l’allogreffe, telles que la réaction du greffon 

contre l’hôte (GVHD) et les infections notamment, sont responsables d’une morbidité 

et d’une mortalité liée à l’allogreffe (TRM; treatment related mortality). C’est pourquoi, 

il est essentiel d’évaluer collégialement le rapport bénéfice/risque pour chaque patient 

quant à la faisabilité ou non de l’allogreffe. Certains scores permettent d’aider à cette 

décision, comme l'indice de comorbidité de l'HCT(34) (HCT-CI ou score de Sorror) qui 

additionne les comorbidités d'un patient en un seul score et prédit la probabilité de 

mortalité liée à la procédure de greffe. Le score de l’EBMT prend en compte les 

comorbidités du patient ainsi que son âge, des paramètres liés au donneur et à la 

maladie (35). Certains critères vont contre-indiquer formellement la réalisation d’une 

allogreffe, comme une altération de la fonction cardiaque, de la clairance rénale et de 

la fonction respiratoire. La limite d’âge pour réaliser une allogreffe est centre-

dépendante, fixée en général à 70 ans, même s’il a été montré que la réalisation 

d’allogreffe haplo-identique était possible chez les patients de plus de 70 ans(36). 

 

Un autre facteur pouvant limiter la réalisation d’une allogreffe est lié à la recherche 

d’un donneur compatible. Historiquement les allogreffes étaient réalisées à partir d’un 

donneur intrafamilial HLA compatible 10/10. Avec l’apparition des donneurs 

volontaires non apparentés inscrits sur fichier international(37,38), puis de l’extension 

à l’adulte des greffes à partir de sang de cordon(39), et enfin du développement des 

allogreffes haplo-identiques à partir de donneurs intra-familiaux HLA compatibles à 

moins de 10/10, (le plus souvent le donneur étant un enfant, plus rarement un 

parent)(40–42), il est désormais possible de trouver un donneur dans la majorité des 

cas. 

 

c. Traitements pour les patients non éligible à une chimiothérapie intensive  

 

Pour les patients jugés trop fragiles pour recevoir de la chimiothérapie intensive, à 

cause d’un âge ≥75 ans ou de comorbidités, d’autres thérapeutiques peuvent être 

proposées.  

 

• Association Azacitidine et Vénétoclax (=VENAZA) 
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L’Azacitidine exerce ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples 

comprenant une cytotoxicité directe à l’encontre des cellules leucémiques et une 

hypométhylation de l’ADN. Dans les cellules leucémiques, les gènes impliqués dans 

la régulation du cycle cellulaire, dans la différentiation et dans les voies d’apoptose 

présentent une méthylation aberrante engendrant une perte de leur expression. 

L’hypométhylation de ces gènes par l’Azacitidine permet la restauration de ces 

fonctions indispensables au contrôle des cellules leucémiques(43). 

 

Le Vénétoclax est un inhibiteur sélectif de BCL-2. Les protéines mitochondriales de la 

famille BCL2 jouent un rôle important dans la survie cellulaire, en inhibant des 

protéines pro-apoptotiques telles que BAX et BAK. Les cellules leucémiques sur-

expriment ces protéines BCL2, ce qui est à l’origine d’une survie cellulaire accrue. En 

inhibant BCL-2, le Vénétoclax permet la libération des protéines BAX et BAK, 

l’activation de la voie des caspases et enfin l’apoptose cellulaire(44).  

 

Depuis 2010 environ, les patients inéligibles à une chimiothérapie intensive (CI) étaient 

traités par Azacitidine (AZA) seule(45). En 2020, l’essai VIALE-A a changé la prise en 

charge de ces patients inéligibles à une CI, en montrant une supériorité de l’association 

Azacitidine + Vénétoclax (VENAZA) comparée à l’AZA seule, avec un profil de toxicité 

acceptable(46). En effet, l’administration de 400mg par jour de Vénétoclax (VEN) par 

voie orale et en continu, associée à l’injection de 75 mg/m² d’AZA les 7 premiers jours 

de chaque cycle de 28 jours, permet d’obtenir des taux de réponse globale de 66,4% 

et une survie globale de 14.7 mois, contre 28.3% et 9.6 mois pour l’AZA seule. Dans 

le sous-groupe de LAM à caryotype défavorable, l’association VENAZA permet 

d’obtenir un taux de réponse globale à 52.9% et de survie globale de 7.6 mois, contre 

23.2% et 6 mois pour l’AZA seul. Cette étude est à l’origine de l’obtention de l’AMM en 

1ère ligne du VENAZA pour les patients non éligibles à une chimiothérapie intensive. 

 

• Association Aracytine faible dose et Vénétoclax (Ven-LDAC) 

 

L’essai VIALE-C a comparé l’association Vénétoclax + Aracytine faible dose (Ven-

LDAC) à l’Aracytine faible dose seule, chez des patients inéligibles à une 

chimiothérapie intensive(47). Le Vénétoclax était administré oralement à la dose de 



23 
 

600mg par jour en continu et l’Aracytine en injection sous cutanée de 20mg/m² de J1 

à J10 de chaque cycle de 28 jours. L’association Ven-LDAC permet d’obtenir des taux 

de réponse globale de 48% vs 13% pour LDAC seule, et une diminution du risque de 

mortalité de 25% (résultat non significatif) avec une survie globale médiane de 7.2 

mois contre 4.1 mois. Cette association ne détient pas l’AMM. 

 

• Association de Vénétoclax et de chimiothérapie à intensité diminuée 

(CLARAVEN) 

 

Une autre association à intensité réduite utilisant le Vénétoclax a été rapportée par 

Kadia et al(48) au MD Anderson Cancer Center. Dans leur étude, des patients 

inéligibles à une chimiothérapie intensive mais en bon état général, recevaient une 

induction à base de VEN à 400mg par jour pendant 21 jours, couplé à une 

chimiothérapie d’intensité atténuée par Cladribine en perfusion de 5mg/m² de J1 à J5, 

et de faibles doses d’Aracytine (20mg deux fois par jour) en injection sous cutanée de 

J1 à J10 (=CLARAVEN). La réponse était ensuite consolidée par l’alternance de cycles 

de CLARAVEN et de VENAZA. Le taux de réponse globale était de 93% et la médiane 

de survie globale était non atteinte à 22 mois. Dans le sous-groupe de LAM à caryotype 

défavorable, le taux de réponse globale était de 83%. Cette association de traitement 

n’a pas d’AMM à ce jour. 

 

d. Autres traitements 

 

• CPX351 

 

Le CPX 351 est une formulation liposomale contenant une associant fixe de 

daunorubicine et de cytarabine selon un ratio molaire de 1:5. Cette thérapeutique 

permet d’exposer les cellules leucémiques à un ratio fixe des deux molécules la 

composant, à l’origine d’une action synergique. En effet, il a été montré que contrôler 

le ratio de deux molécules anti-tumorales était indispensable puisqu’en fonction de ce 

ratio, l’interaction des deux molécules peut avec une action synergique ou antagoniste. 

Lorsque deux molécules indépendantes sont administrées séparément, elles vont 

subir une pharmacocinétique différente due à des propriétés de distribution et 
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d’élimination différentes(49,50). De plus, le tropisme médullaire de cette formulation 

liposomale s'associerait à une moindre toxicité extra-hématologique. 

 

Dans l’étude princeps, le CPX 351 était comparé à une chimiothérapie conventionnelle 

de type 7+3 chez des patients de 60 à 75ans avec une LAM secondaires à un 

traitement cytotoxique (t-LAM), une LAM avec antécédents de SMD ou LMMC ou une 

LAM de novo avec critères MRC. L’induction par CPX 351 consistait en l’administration 

de 100 UI/m² à J1, J3, J5 et les consolidations en l’administration de 65 UI/m² à J1 et 

J3. L’étude montrait un avantage du CPX 351 en termes de taux de réponse (RC+ 

RCi: 47.7% vs 33.3%) et de survie globale (OS médiane 9.6 vs 5.9 mois) (51).    

Concernant les LAM à caryotype défavorable, le CPX procurait un avantage face à la 

chimiothérapie conventionnelle en termes de réponse (RC + RCi 43.1% vs 21.7%) 

mais pas en termes de survie. Il n’y avait pas d’avantage du CPX 351 en termes de 

toxicité. Le CPX 351 a obtenu l’AMM dans les LAM secondaires (t-LAM et LAM MRC).   

 

e. Traitements palliatifs 

 

Les patients ne pouvant recevoir aucun des traitements précédemment cités sont 

considéré en soins palliatifs. En effet, les traitements qu’on leur proposera permettront 

uniquement de freiner la maladie mais en aucun cas de les guérir. On peut utiliser 

l’AZA en monothérapie, de l’Aracytine à faible dose en sous cutané, un traitement 

cytoréducteur par Hydroxyurée en cas d’hyperleucocytose, ainsi que des soins de 

support (support transfusionnel, antibiothérapie, etc). 

 

V. Problématique et hypothèse 

 

A ce jour, le traitement standard des patients de 60 à 75 ans avec une LAM à caryotype 

défavorable reste la chimiothérapie intensive suivie d’une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétique, seul traitement curatif de ce sous type de LAM. Cependant 

les résultats sont décevants avec des taux de réponse à la chimiothérapie de l’ordre 

de 40 à 50% et une toxicité non négligeable avec des taux de mortalité liée à l’induction 

de 10%(18,52). Ainsi, des alternatives thérapeutiques moins intensives sont 

nécessaires afin d’amener ces patients âgés à l’allogreffe en réponse mais avec 

le moins de toxicité possible. En effet, grâce au développement de conditionnements 
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à intensité réduite, aux progrès en termes d’accès aux donneurs (greffes phéno-

identiques et haplo-identiques) et de soins de support, il est possible à ce jour de 

proposer une allogreffe chez des patients âgés inéligibles à une chimiothérapie 

intensive, en adaptant le conditionnement ainsi que l’immunosuppression post greffe. 

Etant donné l’efficacité du VENAZA chez les patients âgés avec une cytogénétique 

défavorable, un traitement à base de VEN pourrait être proposé dans cette 

population avec l’objectif de diminuer la toxicité tout en maintenant l’efficacité.  

 

A l’IPC, nous avons traité par VENAZA et CLARAVEN une série de patients de 60 à 

75 ans avec LAM à caryotype défavorable éligibles à une allogreffe. Dans le travail qui 

suit, nous présentons les données d’efficacité et de toxicité de ces patients ayant reçu 

un traitement non intensif que nous comparons à une cohorte historique de patients 

traités par chimiothérapie intensive.  
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ARTICLE 
 

Introduction 

 

La leucémie aiguë myéloïde (LAM) est fréquente dans la population âgée (20,1 pour 

100 000 personnes-années chez les plus de 65 ans contre 2,0 pour 100 000 

personnes-années chez les moins de 65 ans) (1) où elle est associée à une incidence 

plus élevée de cytogénétique défavorable (2). Or, le profil cytogénétique et moléculaire 

au diagnostic est le facteur pronostique le plus important(3-7). En effet, une 

cytogénétique défavorable a un impact négatif sur le taux de rémission complète (RC), 

l'incidence cumulative des rechutes après traitement et la survie globale (8).  

À ce jour, les patients atteints de LAM à cytogénétique défavorable, âgés de moins de 

75 ans et jugés « fits », sont traités par chimiothérapie intensive (CI), suivie d'une 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-SCT) lorsque cela est possible 

(9-12). Les patients de plus de 60 ans sont plus souvent confrontés à la toxicité de la 

CI, à cause d’un moins bon état général et de la présence de comorbidités. Alors que 

les taux de réponse et de survie globale sont faibles (30 à 50 % et 6 à 12 mois, 

respectivement), le taux de mortalité précoce est élevé (8 à 12 %) (13,14). Par 

conséquent, seule une partie des patients traités par CI pourra bénéficier d'une allo-

SCT. Malgré de récents progrès pour réduire la toxicité liée l'allo-SCT, chez les 

patients âgés atteints de LAM, tout en maintenant l'efficacité, via l’utilisation de 

conditionnements d'intensité réduite (RIC), de donneurs haplo-identiques et de 

meilleurs soins de support(15,16), les taux de rechute restent élevés et de nouvelles 

approches thérapeutiques sont nécessaires.  

 

Depuis 2020, des traitements non intensifs reposant sur le Vénétoclax (VEN), 

inhibiteur de BCL2, sont utilisés pour les patients inéligibles à une CI à cause d'un âge 

>75ans ou de comorbidités. L’association du VEN et de l'Azacitidine (VENAZA) a 

considérablement amélioré la prise en charge de ces patients inéligibles à la CI. Dans 

l'étude VIALE-A, le taux de réponse global avec VENAZA était de 66,4 % et la survie 

globale de 14,7 mois(17). Dans les LAM à caryotype défavorable, les taux de réponse 

globale allaient de 41 % à 70 % tandis que la survie médiane était de 11,3 mois et de 

23,4 mois en fonction de la présence ou non de la mutation TP53 (18).  
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La question de l’utilisation d’un traitement non intensif à base de VEN pour les patients 

en bonne santé et/ou plus jeunes atteints de LAM à cytogénétique défavorable n'a 

jamais été abordée.  Les taux de réponse semblaient comparables dans des études 

rétrospectives comparant le VEN et la CI (19,20). D'autres schémas d’intensité 

intermédiaire associant le VEN à une chimiothérapie à faible dose sont à l'étude, 

comme le VEN couplé à la Cladribine et à la Cytarabine (ci-après abrégé  

CLARAVEN), qui a permis d’obtenir un taux de réponse complète de 80%(21).  

 

L’objectif de notre étude est d'évaluer l'efficacité de la chimiothérapie non intensive 

reposant sur le VEN (CNI-VEN) en traitement pré-allogreffe et de la comparer à la 

chimiothérapie intensive (CI), chez des patients âgés nouvellement diagnostiqués 

d’une LAM à cytogénétique défavorable. 

 

Matériels et Méthodes 

 

Patients et traitements 

Nous avons analysé rétrospectivement des patients âgés de 60 à 75 ans atteints de 

LAM à caryotype défavorable au diagnostic, traités à l'IPC par VENAZA ou 

CLARAVEN entre 2020 et 2023. Nous avons utilisé une cohorte historique de patients 

ayant reçu une CI à base d’anthracycline et de cytarabine (7+5) entre 2010 et 2019 

comme groupe de comparaison. Tous les patients sélectionnés présentaient une 

cytogénétique défavorable, et étaient considérés éligibles à une allo-SCT, sur la base 

d'une réunion pluridisciplinaire incluant l'équipe d’allogreffe. L’étude a été approuvée 

par le comité scientifique local (FACC IPC 2020-031). Le recueil de données ainsi que 

les analyses ont été effectuées conformément aux normes éthiques du comité de 

recherche institutionnel et à la déclaration d'Helsinki de 1964.  

 

Traitements non intensifs 

Le VEN était administré par voie orale une fois par jour, à 400 mg après une escalade 

de doses sur 3 jours ou à 70 mg en cas de prise d'azolés. Au cours du premier cycle, 

le VEN était poursuivi jusqu'à J21 si la moelle osseuse présentait <5% de blastes et 

jusqu'à J29 si ≥5% de blastes. Pour les cycles suivants, le VEN était administré 

pendant 14 jours. Les patients ont reçu de l'Azacitidine (AZA) à 75 mg/m2 par voie 

sous-cutanée ou intraveineuse, de J1 à J7 de chaque cycle. Une prévention 
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antifongique par azolés était mise en place pendant les deux premiers cycles de 

VENAZA. Dans le groupe CLARAVEN, l'induction consistait en un traitement de 28 

jours, à base de Cladribine intraveineuse à 5mg/m2 une fois par jour de J1 à J5, 

associée à de faibles doses sous-cutanées d'Aracytine (20mg/m2) de J1 à J10 et de 

VEN par voie orale une fois par jour pendant 21 jours à 400mg ou 100mg si présence 

d’azolés. Après l'induction, les patients recevaient une consolidation par CLARAVEN 

(avec VEN de J1 à J14) en alternance avec des cycles de VENAZA. 

 

Caryotypes et analyses moléculaires 

Les données cytogénétiques, reposant sur le caryotypage standard en métaphase et 

l'hybridation in situ avec fluorescence (FISH), ainsi que les données moléculaires ont 

été recueillies au diagnostic, selon les procédures standard. Le risque cytogénétique 

a été stratifié selon l’ELN  2022 (6). A partir de 2020, un séquençage de nouvelle 

génération (NGS) reposant sur un panel de 60 gènes fréquemment mutés dans les 

LAM (Custom Myeloid Lymphoid Solution, SOPHIA GENETICS, Suisse) était 

disponible pour tous les patients nouvellement diagnostiqués de LAM.  

 

Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était le taux de réponse composite défini par l'obtention 

d'une rémission complète (RC), d'une RC avec récupération hématologique 

incomplète (RCi) ou d'un état morphologique sans leucémie (MLFS) selon les critères 

de réponse de l'ELN 2022. Les critères de jugement secondaires comprenaient la 

toxicité, la proportion de patients recevant une allo-SCT et la survie globale. La survie 

globale était définie comme le délai entre la date de diagnostic et la date de décès.  

 

Analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide de GraphPad Prism v9.5, SAS v9.4 

et du logiciel statistique R (version 4.3.2 ; R Foundation for Statistical Computing, 

Vienne, Autriche). Les comparaisons entre groupes ont été effectuées à l'aide du test 

chi2 ou de tests de Fisher (données qualitatives) et de Wilcoxon (données 

quantitatives). Les Odds Ratio pour le taux de réponse composite et la proportion de 

patients recevant une allo-SCT, avec leurs intervalles de confiance à 95 %, ont été 

estimés par régression logistique. Les taux de survie ont été estimés à l'aide de la 

méthode Kaplan-Meier. Les analyses univariées et multivariées ont été réalisées à 
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l'aide du modèle de Cox. Dans ces analyses, le fait de recevoir une allo-SCT était 

considéré comme une variable dépendante du temps. Des analyses Landmark à 6 

mois ont été réalisées pour évaluer l'effet conjoint du traitement initial et de l'allo-SCT 

sur la survie globale. Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur p <0,05 était 

considérée comme statistiquement significative. 

 

Résultats 

 

Patients 

Cent seize patients ont été analysés, dont 26 patients traités par CNI-VEN et 90 

patients traités par CI. Les principales caractéristiques des patients sont présentées 

dans la Table 1. Dans la cohorte CNI-VEN, 17 patients ont reçu du VENAZA et 9 du 

CLARAVEN, les deux groupes étant comparables (Table 2). L'âge médian au 

diagnostic était de 66 ans (60-75). Les patients recevant une CNI-VEN étaient 

significativement plus âgés que ceux traités par CI (âge médian de 70 ans vs 66 ans ; 

p<0.01) avec 50% des patients ayant plus de 70 ans vs 17% (p<0.01). La majorité des 

patients avaient un bon performans status (PS) avec 56% de PS=0-1, comparable 

dans les deux groupes. Cinquante patients (43%) avaient une LAM secondaire.  

Les formules complètes de caryotypes des patients sont présentées dans les Tables 

S1 et S2. Les cytogénétiques défavorables comprenaient une del(5q) chez 9 patients 

(8%) et une monosomie 7 chez 12 (10%). Sept patients (6 %) présentaient des 

anomalies 11q23/MLL, 6 (5 %) des anomalies 3q21q26 et un patient présentait une 

translocation t(6;9). Un caryotype complexe était présent chez 78 patients (67%), dont 

34 (29%) présentaient des anomalies 17p associées à une délétion de TP53 (5 [19%] 

dans le groupe CNI-VEN et 29 [32%] dans le groupe CI).  

La moitié des patients CNI-VEN présentaient une mutation du gène TP53, et 38% une 

mutation d'un gène lié aux myélodysplasies (ASXL1 n=4, BCOR n=1, EZH2 n=1, 

RUNX1 n=5, SF3B1 n=1, SRSF2 n=5, STAG2 n=1, U2AF1 n=0, ZRSR2 n=0). Dans 

la cohorte CI, les mutations NPM1 et FLT3 étaient disponibles pour 38 patients. Le 

détail des données de biologie moléculaire est disponible dans la Table S3. 
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Tous les patients            

(n = 116) CNI-VEN (n = 26) CI (n = 90) p value 

Age         
Médiane (range) -années 66 (60-75) 70 (62-75) 66 (60-75) <0.01 
≥70 ans - no. (%) 30 (26) 13 (50) 17 (19) <0.01 

Sexe masculin - no. (%) 72 (62) 17 (65) 55 (61) 0.69 

Performans status - no. (%)       0.4 

0-1 65 (56) 15 (58) 50 (56)   
≥2 25 (22) 8 (31) 17 (19)   
ND 26 (22) 3 (12) 23 (26)   

LAM secondaires - no. (%) 50 (43) 12 (46) 38 (42) 0.72 

Antécédent de SMD 15 (13) 2 (8) 13 (14)   

Antécédent de SMP 11 (9) 3 (12) 8   (9)   

t-LAM 25 (22) 8 (31) 17 (19)   
Leucocytes         
Médiane (range) -G/L 4.2 (0.2-231) 2.4 (0.2-60) 4.8 (0.5-231) <0.01 

Cytogénétique -no. (%)       - 
t(6;9) 1 (1) 0 1 (1)   
11q23 7 (6) 0 7 (8)   
3q26 6 (5) 0 6 (7)   
-5 0 0 0    
del5q 9 (8) 2 (8) 7  (8)   
-7 12 (10) 3 (12) 9 (10)   
Anomalies 17* 3 (3) 0 3 (3)   
Caryotype complexe† 78 (67) 21 (81) 57 (63) - 

  dont anomalies 17p 

impliquant  une délétion TP53 34 (29) 5 (19) 29 (32)   

  dont caryotype monosomique 63 (54) 13 (50) 50 (56)   

Mutation somatique -no (%)         

NPM1   1 (4) 3/38   
FLT3   2 (8) 6/38   
IDH   4 (15)     
TP53   13 (50)     
MRG mutations ‡   10 (38)     
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Table 1. Caractéristiques des patients 

SMD : syndromes myélodysplasiques ; SMP : Syndromes myéloprolifératifs ; t-LAM : LAM 

secondaire à un traitement cytotoxique ; ND : non disponible  

*Anomalies du chromosome 17 n’impliquant pas la délétion de TP53   

† Caryotype complexe défini par l’ELN 2022 

‡ MRG mutations (myelodysplasia-related gene mutations): ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, 

SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 
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Caractéristiques VENAZA (n=17) CLARAVEN (n=9) p value 
Age    

  Médiane (range) -années 71 (62-75) 68 (63-75) 0.45 
  ≥70 ans - no. (%) 10 (59) 3 (33)  
Sexe masculin - no. (%) 12 (71) 5 (56) 0.66 
Performans status - no. (%)   0.40 
  0-1 8 (47) 7 (78)  
  ≥2 6 (35) 2 (22)  
  ND 3 (18) 0  
LAM secondaires - no. (%) 9 (53) 3 (33) 0.43 
Leucocytes     

  Médiane (range) -G/L 1.8 (0.2-60) 2.6 (1.5-38) 0.90 
Cytogénétique -no. (%)   - 
  del5q 2 (12) 0  
  -7 1 (6) 1 (11)  
  Caryotype complexe† 13 (76) 8 (89)  
  dont anomalies 17p impliquant  une 

délétion TP53 3 (18) 2 (22)  

  dont caryotype monosomique 8 (47) 5 (56)  
Mutations somatiques-no. (%)    

  NPM1 1 (6) 0  
  FLT3 1 (6) 1 (11)  
  IDH 3 (18) 1 (11)  
  TP53 8 (47) 5 (56)  
  MRG mutations ‡ 5 (29) 5 (56)  

 

 

 

 

 

 

 

Table 2. Caractéristiques des patients traités par VENAZA et CLARAVEN 

ND: non disponible 

† Caryotype complexe défini par l’ELN 2022 

‡ MRG mutations (myelodysplasia-related gene mutations): ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, 

SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 
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Réponse 

Le nombre médian de cycles de traitement à base de VEN était de 2 (extrêmes 1-17). 

Le nombre médian de cycles pour obtenir une réponse composite était de 1 (extrêmes 

1-3). Soixante-neuf pourcents des patients du groupe CNI-VEN ont obtenu une 

réponse composite (RC 50 %, RCi 4 %, MLFS 15 %, Table 3). Il n’y avait pas de 

différence en termes de réponse entre les groupes VENAZA et CLARAVEN (Table 

S4). Dans le groupe CI, 66 patients (84%) ont reçu une induction, tandis que 13 (14%) 

en ont reçu deux. Cinquante-neuf pourcents des patients du groupe CI ont obtenu une 

réponse composite (RC 56 %, RCi 3 %, MLFS 0, Table 3).  

 

Evènement CNI-VEN (n = 26) CI (n = 90) p value 

Réponse - no (%)    

Réponse composite 18 (69) 53 (59) 0.34 
RC 13 (50) 50 (56)  
RCi 1 (4) 3 (3)  
MLFS 4 (15) 0  

 

Toxicité 

La durée médiane de première hospitalisation était de 32 jours (7-79) dans le groupe 

CNI-VEN contre 33 jours (22-122) dans le groupe CI (p=0.3). Dans le groupe CNI-

VEN, les délais médians de sortie d’aplasie et de reconstitution plaquettaire étaient 

respectivement de 26 jours (0-103) et de 26 jours (0-63). Dans le groupe CI, les délais 

médians de sortie d’aplasie et de reconstitution plaquettaire étaient respectivement de 

25 jours (16-70) et de 25 jours (16-61). Au cours du premier cycle de traitement, 3 (12 

%) patients sont décédés dans le groupe CNI-VEN contre 6 (7 %) dans le groupe CI 

(p=0.37). Dix-neuf pourcents des patients ont nécessité un passage en réanimation 

dans le groupe CNI-VEN et 22% dans le groupe CI (p>0.99). Les principales causes 

de passage en réanimation étaient la détresse respiratoire (15 % dans le groupe CNI-

VEN et 10 % dans le groupe CI) et le choc septique (4 % dans le groupe CNI-VEN et 

8 % dans le groupe CI) (Table S5).  

Table 3. Réponse aux traitements 

RC : réponse complète ; RCi : réponse complète avec reconstitution hématologique incomplète; 

MLFS: morphologic leukemia free state 
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Les principales toxicités infectieuses survenues au cours du cycle 1 des deux schémas 

thérapeutiques sont résumés dans la Table 4. Quatre-vingt-seize pourcents des 

patients CNI-VEN et 92% du groupe CI (p=0.68) ont présentés une infection, tout 

grade confondu, au cours des trois premiers mois de traitement. Les infections les plus 

fréquentes chez les patients CNI-VEN étaient la pneumopathie (42%) et la neutropénie 

fébrile (42%). Les infections les plus fréquentes chez les patients CI étaient la 

bactériémie (39%) et la pneumopathie (33%). Nous avons observé une tendance à 

une incidence plus élevée d'infections digestives (26% vs 8% ; p=0.06), d'infections 

ORL (13% vs 0% p=0.06) et de bactériémies (39% vs 23% p=0.16) chez les patients 

traités par CI vs CNI-VEN, respectivement. Les toxicités observées dans les sous-

groupes VENAZA et CLARAVEN sont présentées dans la Table S4. 

 

Evènement CNI-VEN (n = 26) CI (n = 90) p value 

Infections pendant les 3 premiers mois -no 

(%) 25 (96) 83 (92) 0.68 

Neutropénie fébrile 11 (42) 27 (30 ) 0.20  
Pneumopathie 11 (42) 30 (33) 0.40  
Aspergillose pulmonaire 2 (8) 9 (10) 0.85  
Bacteriémie 6 (23) 35 (39) 0.16  
Infection de VVC 4 (15) 9 (10) 0.44  
Infection digestive 2 (8) 23 (26) 0.06  
Infection anale 1 (4) 5 (6) 0.89  
Infection cutanée 3 (12) 16 (18)  0.61 
Infection urinaire 1 (4) 4 (4) 0.89  
Infection hépato-biliaire 0 3 (3)  0.34 
Infection ORL 0 12 (13) 0.06  
Infection ophalmologique 0 1 (1) 0.59  
Fongémie 0 3 (3) 0.35  

 

 

 

 

Table 4. Evènements infectieux 

VVC: voie veineuse centrale  
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Allo-SCT 

 

Tous les patients ont été jugés éligibles à une allo-SCT collégialement et 

indépendamment de l'identification d'un donneur. Parmi les 18 patients ayant obtenu 

une réponse composite dans le groupe CNI-VEN, 11/18 (61%) ont reçu une allo-SCT, 

contre 27/53 (51%) dans le groupe CI (p=0,58). La durée médiane entre le diagnostic 

et l'allo-CST était de 5,5 mois contre 4,2 mois (p=0,42) pour les patients CNI-VEN et 

CI patients respectivement. Dans le groupe CNI-VEN, 7/18 des patients ayant obtenu 

une réponse composite n'ont pas pu bénéficier d’une allo-SCT. Les raisons de non-

réalisation d’allo-SCT étaient une rechute précoce (3/7 patients), un décès en réponse 

avant allogreffe (1/7 patients) et un mauvais état général (3/7). Vingt-six des cinquante-

trois patients traités par CI ayant obtenu une réponse composite n'ont pas pu 

bénéficier d'une allo-SCT. Les raisons de non-réalisation étaient l'absence de donneur 

(8/26 patients), un mauvais état général (8/26), une rechute précoce (6/26 patients), 

un décès en réponse avant allogreffe (2/26) et un refus de patient (2/26 patients). 

L'absence de donneur comme cause de non allo-SCT n'a été observée qu'entre 2010 

et 2015. Le diagramme de flux représentant l’évolution des patients est présenté dans 

la Figure 1.  
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90 patients ont été traités 

par CI 

53 (59%) ont obtenu une 

réponse composite 

50 (56%) RC 

3 (3%) RCi 

0 MLFS 

31 (34%) n’ont pas 

obtenu de réponse 

composite 

6 (7%) sont décédés 

Pourquoi? 

8 pas de donneur 10/10 ou 

intra familial identifié 

8 avaient une contre-

indication 

2 ont refusé 

2 sont décédés en réponse 

6 ont rechuté avant 

l’allogreffe 

27 (30%) ont reçu 

une allogreffe 

26 (29%) n’ont pas reçu 

d’allogreffe  

9 ont rechuté 

8 sont décédés de 

TRM 

4 sont décédés en 

réponse 

22 ont rechuté 

26 patients ont été traités 

par CNI-VEN 

18 (69%) ont obtenu une 

réponse composite 

13 (50%) RC 

1 (4%) RCi 

4 (15%) MLFS 

6 (23%) n’ont pas 

obtenu de réponse 

composite 

2 (8%) sont décédés 

Pourquoi? 

0 pas de donneur 10/10 

ou intra familial identifié 

3 avaient une contre-

indication 

0 ont refusés 

1 est décédé en réponse 

3 ont rechuté avant 

l’allogreffe 

11 (42%) ont reçu 

une allogreffe  
7 (27%) n’ont pas reçu 

d’allogreffe 

4 ont rechuté 

2 sont décédés de 

TRM 

4 sont décédés en 

réponse 

3 ont rechuté 

A B 

Figure 1. Diagramme de flux des cohortes CNI-VEN (A) et CI (B) 

TRM = mortalité liée au traitement 
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Survie 

Avec un suivi médian de 58 mois, la survie globale médiane était de 7,9 mois dans le 

groupe CNI-VEN et de 8,8 mois dans le groupe CI (p=1, Figure 2). Indépendamment 

du type de traitement d'induction, les patients allogreffés avaient une survie globale 

médiane de 14,6 mois contre 6,9 mois pour les patients non allogreffés (p<0,01). Les 

patients ayant reçu une allo-SCT après une CNI-VEN présentait une survie globale 

médiane de 20,9 mois et ceux allogreffés après CI une survie globale médiane de 14,1 

mois (p=0,71). Comme l’allogreffe est une variable temps-dépendante, nous avons 

réalisé une analyse Landmark à 6 mois (Figure 3), montrant que l’allogreffe influence 

la survie. Les patients allogreffés sont décédés à la suite d'une rechute (4/6 dans le 

groupe CNI-VEN et 9/17 dans le groupe CI) ou d'une toxicité liée au traitement (=TRM ; 

2/6 dans le groupe CNI-VEN et 8/17 dans le groupe CI).  
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Figure 2. Comparaison de la Survie globale des patients traités par CNI-VEN ou CI 
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Analyse en sous-groupes et analyses multivariées 

Les taux de réponse et de survie étaient similaires dans tous les sous-groupes testés 

(Figure 4). Les analyses uni et multivariées sur le taux de réponse composite, le taux 

d'allogreffe et la survie globale sont présentées dans la Table 5 et les Tables S6-7). 

Les facteurs diminuant la survie globale en analyse multivariée étaient un PS ≥2 au 

diagnostic et un caryotype complexe avec anomalie 17p (HR= 1,81 [IC95%, 1,07-

3,06], p=0,03 et HR= 1,72 [1,05-2,80], p=0,03, respectivement), alors que la réalisation 

d'une allo-SCT avait un effet favorable sur la survie globale (HR=0,31 [IC95%, 0,16-

0,59], p<0,01). 

 

CNI-VEN / allogreffés 
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CI/ non allogreffés 

CNI-VEN / non allogreffés 
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Figure 3. Comparaison de la Survie globale des patients traités par CNI-VEN ou CI, en 

fonction de la réalisation ou non d’une allogreffe 

Analyses Landmark à 6 mois 
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Analyses univariées Analyses multivariées 

HR (95% IC) p HR (95% IC) p 

Age (<70 vs ≥70) 0,63 (0,38-1,03) 0,06 0,54 (0,29-1,01) 0,06 

PS (<2 vs ≥2) 1,91 (1,16-3,15) 0,01 1,81 (1,07-3,06) 0,03 

Type de LAM (de novo vs secondaire) 1,46 (0,98-2,17) 0,06 1,50 (0,93-2,40) 0,09 

Caryotype complexe avec anomalies 17p 1,96 (1,30-2,97) <0,01 1,72 (1,05-2,80) 0,03 

Traitement (IC vs NIC-VEN) 1 (0,60-1,66) 1 0,71 (0,39-1,30) 0,26 

Allo-SCT 0,45 (0,27-0,74) <0,01 0,31 (0,16-0,59) <0,01 

Table 5. Analyses univariées et multivariées sur la survie globale 

LAM 
Caryotype complexe 

avec anomalies 17p 

Favorisant CNI-VEN Favorisant CI 

A 

LAM 
Caryotype complexe 

avec anomalies 17p 

Favorisant CNI-VEN Favorisant 

CI 

B 

LAM secondaires 

LAM secondaires 

Figure 4. Analyses en sous-groupes sur la réponse composite (A) et la survie globale 

(B) 
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Discussion 

 

Le traitement des patients âgés atteints de LAM à cytogénétique défavorable reste 

difficile à cause d’un moins bon état général et de la présence de comorbidités (22). 

Entre 2020 et 2023, nous avons traité des patients âgés de 60 à 75 ans atteints de 

LAM à cytogénétique défavorable par VENAZA ou CLARAVEN. Les résultats de cette 

cohorte non intensive ont été comparés à une cohorte historique de patients atteints 

de LAM traités par chimiothérapie intensive. Nous avons constaté que les patients 

âgés atteints de LAM à caryotype défavorable et recevant un traitement non intensif 

reposant sur le VEN obtenaient des résultats similaires à ceux obtenus avec une 

chimiothérapie intensive. Le taux de réponse composite était de 69 %, le taux d’allo-

SCT de 61 % et la survie globale médiane de 7,9 mois dans le groupe CNI-VEN, contre 

59 %, 51 % et 8,8 mois respectivement dans le groupe CI. 

Peu d'études ont comparé directement un traitement à base de VEN à la 

chimiothérapie intensive. En 2021, Cherry et al ont comparé rétrospectivement deux 

cohortes de patients atteints de LAM sans restriction d'âge, ayant reçu soit du 

VENAZA, soit une CI(19). La réponse composite était similaire entre les deux groupes 

(VENAZA= 76,9% vs IC= 70,5%) mais les patients des deux cohortes étaient 

significativement différents en termes d'âge, de risque ELN et de traitement par allo-

SCT. Néanmoins, l'analyse en sous-groupes a montré que le risque ELN défavorable 

était un facteur favorisant le VENAZA par rapport à la CI pour la survie globale. 

Nos résultats sont cohérents avec l'étude VIALE-A dans laquelle les patients inéligibles 

à une CI ou âgés de 75 ans ou plus, avec un caryotype défavorable (représentant 36% 

de la cohorte VEN-AZA) obtenaient un taux de réponse globale de 52,9% et une survie 

médiane de 7,6 mois(17). D'autres schémas combinant une chimiothérapie de faible 

intensité au VEN (CLARAVEN) se sont avérés très efficaces chez les patients âgés 

en bonne santé. En effet, Kadia et al. ont rapporté un taux de réponse globale de 93% 

et les patients avec caryotype défavorable (représentant 17% de la cohorte) ont obtenu 

un taux de réponse globale de 83%. Dans notre cohorte, les patients traités par 

CLARAVEN (n=9) ont obtenu un taux de réponse composite de 89%.  
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De façon inattendue, nous avons observé que la toxicité des CNI-VEN étaient 

comparable à celle observée avec la CI, en particulier la durée d'hospitalisation (32 

jours, extrêmes 7-79 vs 33 jours, extrêmes 22-122) et la durée d’aplasie d'environ 25 

jours dans les deux cohortes. Le taux de mortalité précoce était de 7 à 12 % dans les 

deux cohortes, ce qui est en adéquation avec la politique de notre centre d’utilisation 

large de soins de support et d'admission précoce en unité de soins intensifs (23). 

Même si l'incidence des infections était élevée dans les deux cohortes (> 90 % au 

cours des trois premiers mois), nous avons observé une tendance à la diminution des 

infections intestinales et ORL dans le groupe CNI-VEN, probablement liée à l’incidence 

plus faible de mucite avec le VENAZA qu'avec la CI.  

L'un des principaux objectifs dans cette population est d'augmenter le taux de 

réalisation d’allo-SCT, car il s'agit du seul traitement curatif à ce jour. Dans notre 

cohorte, une allo-SCT a pu être réalisée chez environ la moitié des patients de notre 

cohorte, avec un délai médian entre le début du traitement et l’allogreffe d'environ 4 à 

5 mois. Les principales raisons de non-réalisation de l’allo-SCT étaient l'absence de 

contrôle de la maladie (environ 25 % des patients) et un mauvais état général (33 % 

des patients).  

La balance entre l’efficacité et la toxicité est un défi important dans le traitement des 

patients âgés atteints de LAM. Les schémas VENAZA et/ou CLARAVEN ont 

l’avantage de pouvoir être modulé, en adaptant la dose de VEN ou la durée du 

traitement, afin de réduire la durée des cytopénies et la survenue d’infections. De 

nouvelles options thérapeutiques reposant sur le VEN pourraient également être mises 

en place à l'avenir, sous forme de triplettes en association à des inhibiteurs d’IDH1 ou 

de FLT3 pour augmenter le contrôle de la maladie. Il est possible que les anticorps 

conjugués à des molécules toxiques (antibody-drug conjugate) et les 

immunothérapies, telles que les anticorps bispécifiques ou trispécifiques ciblant le 

CD123, seront largement utilisés dans le futur dans cette population de pronostic 

défavorable dans laquelle les mutations FLT3 et/ou IDH sont rares (24). 

Malgré certaines limitations, notamment le caractère rétrospectif et monocentrique des 

données ainsi que le faible nombre de patients, notre étude suggère qu'une 

chimiothérapie non intensive reposant sur le Vénétoclax est une alternative efficace et 

sûre aux schémas de chimiothérapie intensive, et peut constituer un traitement pré-

greffe efficace pour les patients âgés atteints de LAM à caryotype défavorable. Ces 
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résultats doivent être confirmés par des études rétrospectives multicentriques et 

prospectives. 
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Figures et Tables supplémentaires 

 

 

Patient Caryotype 
1 46,XY,-19,?ADD(20)(P11),+MAR[3] / 46,XY[20] 
2 43~44,XY,?DUP(2)(Q13Q32)[14],-4[16],DEL(5)(Q13Q33),ADD(6)(P22)[2],DEL(7)(Q22Q35)[3],-7[15],-8[15], 
3 45,XY,-7[3] / 46,XY[17] 
4 46,XX,-2,DIC(2;4)(Q11-12;P16),DER(17)T(2;17)(Q11-12;Q11-12)[10]/50,XX,+4[2],+8[2],+21,+22[CP4]/46,XX[31] 
5 45,XY,-5,-17,+MAR1[8] / 45,IDEM,-MAR1,+MAR2[7] / 46,XY[7] 
6 41,XY,-3,DEL(4)(Q21),?DEL(5)(Q13Q35),ADD(6)(Q2?),DEL(7)(Q22Q35),-9,ADD(11)(P11), -13,ADD(14)(Q24),-17,-17,-

22,+MAR1[18]/41,SL,-19,+MAR2[2]/82,SLX2[2] 
7 46,XX,T(11;17)(Q23;Q25)[19] / 46,XX[1] 
8 46,XX,T(11;19)(Q23;P13)[20] 
9 41~42,XY,-Y[5],DEL(1)(P3?5P3?6)[12],-2,-5,?ADD(5)(Q3?3)[9],-6,-7,-11,DER(12;13)(Q10;Q10),-14,+?16[4], 

10 44,XY,ADD(8)(Q?21),-16,ADD(17)(P1?),-21[4] / 43,SL,ADD(11)(P1?4) OR DER(11)T(11;18)(P15;Q12),-18[13] / 
43,SDL1,-14,+MAR[2] / 46,XY[3] 

11 46,XX,ADD(3)(Q11),DER(11)T(11;15)(P15;Q21),ADD(12)(Q11),-15,+MAR[3] / 46,IDEM,T(2;6)(Q31;P22),-
DER(11),+?T(11;15;12)(P15;Q21;Q11),-12,-21[18] / 46,XX[1] 

12 46,XY,T(3;17)(Q26;Q22)[22] 
13 46,XY,T(6;9)(P22;Q34)[20] 
14 45,XXX?C,ADD(12)(Q37)ORDER(2)T(2;3)(Q37;Q21),-3,DEL(5)(Q21Q34),-7,I(7)(Q10),ADD(16)(P12),ADD(17)(P11)[9] 

/45,IDEM,+7,-I(7)(Q10),DEL(8)(P11),ADD(21)(Q22)[9] / 47,XXX?C[2] 
15 45,XY,-7[18] / 47,XY,+21[2] 
16 50,XX,+8,T(11;19)(Q23;P13-3),+12,+18,+19 OR +DER(19)(T11;19)[20] 
17 45,XY,DEL(3)(Q2?3),-7[20] 
18 43,XY,DEL(5)(Q13Q35),DEL(7)(Q22Q36),?ADD(12)(P11),-17,-18,-20,- 22,+MAR[6] / 42,XY,ADD(4)(P16),-

5,DER(5)T(?1;5)(P22;P15),?INV(7)(P11Q11),ADD(11)(P15),ADD(12)(P13),-17, -18,-20,-22,+MAR[7] / 46,XY[7] 
19 45,XY,-7[11] / 46, IDEM,+MAR[9] 

20 
"45,XX,ADD(1)(P32),ADD(3)(Q21)[4],-5[3],DEL(5)(Q15Q35) OR DER(5)T(5;17)(Q11;Q11)[16],ADD(6)(P22)[14], -
7[3],ADD(7)(Q31)[10],ADD(9)(Q34)[9],ADD(11)(P11),DEL(12)(P11P13),DEL(13)(Q12Q22),-17[16],-20[14], 
+MAR1[14],+MAR2[3],+MAR3[3] [CP19]/46,XX[2] " 

21 45,XX,DER(6)(9QTER->9Q1?2::?6P21::6P11->6QTER),-9[13]/47,XX,+8[3]/46,XX[7] 
22 46,XY,ADD(17)(P1?3)[14] / 46,XY[8] 
23 46,XX,DER(21)T(13;21)(Q13;Q12)[7] / 92,IDEMX2[4] / 46,XX[9] 
24 46,XX,T(11;19)(Q23;P13,3)[20] / 46,XX[1] 
25 47,XY,+Y[1] / 46,IDEM,-7[15] / 46,XY[6] 
26 46,XX,DEL(5)(Q13Q34)[13]/ 46,XX[7] 
27 44~45,X,-Y,DEL(5)(Q15-23Q35),-7,-8,-13[6],-13X2[5],ADD(15)(P11),-17,-

21,+R1[15],+R2[5],+2~4MAR,+MAR5[2],+MAR6[4],+MAR7[6] [CP22] 
28 

43,XX,-3,DEL(5)(Q15Q34),-11,-12,DEL(12)(P11P13),-
17,ADD(18)(P11),+MAR[7]/42,SL,ADD(X)(Q2?)[2]/95,SLX2,+11DMIN[1]/42,SL,-
15[4]/43~48,SDL,+1~6DMIN[6]/84,SDLX2[2]/46,XX[3] 

29 46,XX,T(11;19)(Q23;P13)[20] 
30 45,XY,-7,ADD(13)(Q21)[2] / 46,IDEM,+8,-17,+MAR[18] / 46,XY[1] 
31 45,XY,-7[19] / 46,XY[3] 
32 45,XX,-5,ADD(7)(P1?2),ADD(10)(P1?2),-22,+R[7]/46,SL,+R[10]/46,SDL1,ADD(17)(P12),-18,+MAR[3]/46,XX[5] 
33 46,XY,T(1;3)(P36;Q21)[20] 
34 43,XY,-2,DEL(5)(Q13Q34),-7,-13,ADD(15)(P11)[14] / 44,IDEM,+8[6] 
35 46,XX,DEL(11)(Q14Q23)[20]/46,XX[5] 
36 46,XY,DEL(5)(Q14-15Q34-35)[1] / 45,IDEM,INV(3)(Q21Q26),-7[20] 
37 44,XY,?DEL(4)(Q21Q35),DEL(5)(Q14Q35),ADD(7)(P1?),-12,-18,-20,+MAR[8] / 45,IDEM,+8[10] / 46,XY[2] 

38 
45,XY,-5,-7,DEL(13)(Q12Q21),ADD(17)(P13),+MAR1[4] / 88~110<4N>,XXYY, +1[8],+2[2],-3[3],-5,+6,+6[4],+6[4],-
7,+8[5],+8[4],+9[5],-11[3],-13,DEL(13)(Q12Q21)[7], +14[2],+15[4],-
17[5],ADD(17)(P11),ADD(17)(P13),ADD(17)(P13)[11],ADD(17)(P13)[7], +18[4],+19[9],-20[9],-
20[3],+21[9],+21[2],+MAR1,+MAR1[6],+MAR2,+MAR3[6], +MAR4[4],+MAR5[3],+MAR6[2][CP12] / 46,XY[4] 

39 43,XY,-2,ADD(3)(Q13-21),-5,+8,-17,-18,-21,+MAR[16] / 43,IDEM,DEL(7)(Q21Q22)[4] /46,XY[1] 
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40 45,XY,-5,-7,ADD(18)(Q22),I(20)(P10),+MAR[18] / 46,XY[2] 
41 43,XY,ADD(3)(Q11) OR DER(3)T(3;7)(Q11;Q11)DEL(7)(Q22Q22),DEL(5)(Q13Q34), ADD(7)(Q11),-

8,DER(12;14)(Q10;Q10),-13,DER(15)?T(15;18)(P13;Q11), ?ADD(18)(Q21),-21,-21,+DER(?)T(?;8)(?;Q11),+MAR[24] 
42 46,XY,I(17)(Q10)[6] / 46,XY[19] 
43 47,XY,+13[9] / 47,IDEM,?DEL(18)(Q21Q23)[3] / 46,XY,DEL(12)(P12P13)[5] / 46,XY[5] 
44 45,X,-Y,DEL(5)(Q14Q32),-11,DEL(17)(P11),+R[20] 
45 47~52,XY,+4[3],+6[7],+8[12],+13[16],+15[2],+20[2],QABA 
46 46,XX,DEL(5)(Q15Q34)[22] 
47 46,XX,DEL(5)(Q15Q35)[15] / 46,XX[7] 
48 48,XY,+8,T(8;19;12)(P11;Q13;P11),+10[23] 
49 45,XY,-9,?DER(9)T(9;10)(Q11;Q11),-10,?DER(11)INS(11;?)(Q11;?),ADD(17)(P11),+MAR[10] / 46,XY[10] 
50 44,XX,ADD(2)(Q?31),T(3;3)(Q21;Q26),DEL(5)(Q13Q35),-7,-8,?ADD(14)(Q11),-17,+21[10] / 44,SL,-20,+MAR1[2] / 

43,XX,T(3;3),DEL(5),ADD(5)(Q35) OR INS(5;?)(Q31;?),-7,-14,-14,- 17,ADD(19)(Q13),+21[6] / 44,SL,+MAR2[2] 
51 45,XY,-4,DEL(5)(Q14-15),INS(5;7)(Q25;Q?Q?),-7,?DEL(8)(Q1?2Q21),+MAR1[9] /46,IDEM,+MAR2[11] / 46,XY[2] 
52 44,XY,-2,-3,?DER(5)T(3;5)(P14;P15),DEL(7)(Q22Q36),+8,?DIC(14;17)(P11;P11)[4] / 46,SL,-9,+MAR1X3[3]/ 

46,SDL1,ADD(21)(Q22)[10]/ 46, SDL2,-6,+MAR2[3]/ 45,X,-Y[2] 
53 41,X,-Y,DEL(4)(Q2?3Q32),-5,DER(6)T(6;8)(P22;Q12),ADD(8)(Q23),-16,ADD(17)(P11) OR DER(16;17)(Q10;Q10),-18,-

19[22] 
54 43,XY,-1,ADD(2)(P16),-7,ADD(8)(Q24),DER(12;13)(Q10;Q10),ADD(14)(Q32),?ADD(19)(Q13),  -21,+MAR[12]/43,SL,-

ADD(2),+DER(2)ADD(2)(P16)ADD(2)(Q33)[7]/46,XY[1] 
55 45,XX,-7[22] 
56 45,XY,?DIC(17;20)(P11;Q11)[11] /46,XY,?DER(17)T(17;20)(Q11;Q13),DER(20)DEL(20)(Q11Q13)T(17;20)(Q11;Q13)[5] 

/46,SL,-18,+MAR[6] / 46,XX[1] 
57 46,XX,DEL(5)(Q23Q32),+8,-14,-18,-20,+21,+MAR1[10] / 46,IDEM,DMIN[5] /46,IDEM,+DEL(5)(Q23Q32),-

12,ADD(15)(P11),ADD(17)(Q25),+MAR2[5] 
58 46,XY,-4,DEL(5)(Q2?3Q3?4),ADD(7)(P21),+8,-12,-14,-17,+?19,ADD(21)(Q22),+MAR1,+MAR2[6] / 47,IDEM,+MAR3[11] 

/ 48,IDEM,+MAR4[3] 
59 44,XX,DEL(3)(Q12Q29),DEL(5)(Q14Q33),DER(8)T(?1;8)(P32;Q24),DER(12)T(12;?18)(P13;Q21),-17;-

18,I(22)(Q10)[5]/44,SL,DER(16)T(?11;16)(Q21;P13)[12]/44,SDL1,DEL(13)(Q13Q21)[3] 
60 45,XY,-7,ADD(17)(P1?3),+MAR[20] 
61 46,XY,I(17)(Q10)[20] 
62 43,X,-Y,ADD(2)(P25),-5,-7,-

17,ADD(21)(Q22),+MAR1[8]/44,SL,+DER(2)T(2;8)(P14;Q13),ADD(4)(Q2?),+MAR2[7]/42,SL,-20[3]/46,XY[2] 
63 46,XY,ADD(10)(Q21),ADD(12)(Q?21)[18] / 47,XY,+8[6] 
64 46,XY,DEL(5)(Q31Q35) 
65 45,XX,-7[16]/45,SL,T(X;19)(Q28;Q11-12)[5]/46,XX[1] 
66 46,XX,-5,?DEL(7)(Q22),-13,?ADD(15)(P11),DEL(20)(Q11Q13),-22,+MAR1,+MAR2,+MAR3[15] / 47,IDEM,+MAR4[5] 
67 81<3N>,XXYY,DEL(5)(Q21Q35),+DEL(5),+6,ADD(8)(Q24),+ADD(8),?DUP(10)(Q23Q26),+?DUP(10),-

11,+13,+22,+MAR1X5,+MAR2[21]/46,XY[1] 
68 46,XX,INV(3)(Q21Q26)[20] 
69 47,XY,+15[18] / 48,SL,+10[4] / 48,SL,+9[2] 
70 45,XX,ADD(3)(Q21) OR DEL(3)(Q21Q28),DER(3)INS(3;?)(Q13;?),-

7[20]/44,SL,DER(1;22)(Q10;P10),ADD(18)(P11)[2]/46,XX[1] 
71 46,X,ADD(X)(Q28),DEL(11)(Q14Q22)[5]/46,SL,ADD(2)(Q34)[6]/46,SL,DEL(4)(Q?27Q?28[4]/46,SL,ADD (2),DEL(4)[8] 
72 46,XX,DEL(5)(Q21Q35)[1]/59<3N>,XXX,DEL(1)(Q11),-3,-4,DEL(5)X2,-6,-7,-8,-12,-15,-16,-17,-21,-22,+MAR[3]/60,SL,-

2,+I(8)(Q10),+15[10]/60,SDL1,-DEL(1),+1[6]/59,SDL2,-15[2] 
73 43,XX,ADD(2)(Q3?3),-3,-5,-7,-12,ADD(13)(Q?),-15,ADD(17)(P11),+2MAR[8] / 44,IDEM,+MAR[13] 
74 46,XY,DER(6)T(6;12)(Q2?6;Q21-

22),INV(9)(P11Q12)C,DER(12)T(6;12)T(12;13)(P11;Q21),DER(13)T(12;13)(P11;Q13)[22] 
75 46,XX,DER(12)T(1;12)(Q22;P13)[1] / 45,IDEM,-7[21] 
76 46,XX,DEL(5)(Q15Q35)[3]/47,SL,+8[22] 
77 46,XY,?T(12;18)(P11;Q23)[4] / 46,IDEM,ADD(11)(Q23)[16] 
78 46,XY,INV(3)(Q21Q26)[1] / 45,IDEM,-7[19] 
79 47,XY,+Y,-16,-17,ADD(22)(Q2?),+2MAR[16]/48,SL,+21[2]/46,SL,DER(7;12)(Q10;Q10)[2]/46,XY[2] 
80 46,XX,DEL(5)(Q13Q34)[7]/46,XX[15] 

81 
44,XY,-4,DEL(5)(Q13Q35),-14,ADD(17)(P11),-17,-
18,DEL(20)(Q11Q13),+2MAR[2]/43,SL,T(X;1)(P22;Q21),+DER(4;17)(P10;Q10),-11,-13,-
ADD(17)(P11),+MAR[3]/44,SDL,+8[18]/46,XY[1] 

82 47,XXXC[25].NUC ISH(DXZ1X3)[194/200],(MECOMX2)[188],(MLLX2)[191],(TP53X1,NF1X2)[4/200] 
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83 45,XY,T(2;3)(P22-23;Q26-27),-7 [25] 
84 43~46,X,-Y[4],-7[4],-8[9],-8[7],-14[4],DEL(15)(Q2?4),-16[5],-17[8],+19[6],-22[7],-22[7],+ 1~5MAR[CP12] / 46,XY[2] 
85 46,XX,DEL(5)(Q22Q35)[8] / 45,IDEM,-7[12] 
86 45,X,-Y[12]/43,IDEM,-5,ADD(12)(Q24),ADD(15)(P11),-19[7]/46,XY[1] 
87 51,XX,ADD(3)(P11),+4,DEL(5)(Q15Q35),-7,+8,+9,-12,-13,-16,-17,+22,+6MAR[20] 
88 46,XX,T(6;22)(Q21;Q11)[21]/46,XX[1]ISH 3Q26(MECOMX2)[20],T(6;22)(Q21;Q11)(BCR-

;BCR+),9Q34(ABL1X2)[20],11Q23(KTM2A)X2[20] 
89 46,XY,T(3;6)(Q26;Q26)[20] 
90 42,XY,DEL(5)(Q15Q35),DEL(9)(Q22Q34),-13,-15,-16,ADD(17)(P?2)DER(19)T(1;19)(Q2?3;P1?)[13] / 46,XY[8] 

 

 

Patie
nt 

Type de  
CNI-
VEN 

Caryotype 

1 VENAZA 46,XY,t(4;12)(q12;p13), del(16)(q23q24)[3]/46,sl,add(1)(q44)[20] 

2 VENAZA 47~48,-X,Y,-
3,add(5)(q?13),add(7)(q11),?der(19)t(3;19)(?;p13),+3~4mar[21]/48,sl,+?22[3]/46,XY[1] 

3 VENAZA 47,XY,+8[6]/48,sl,+21[12]/48,sdl,add(7)(q31)[5] 
4 VENAZA 45,XX,-7[22]/46,XX[1] 
5 VENAZA 46,XX,del(5)(q13q34)[23] 
6 VENAZA 46,XX,add(5)(q12)[1]/43,sl,del(1)(p11p31),add(6)(q22),add(14)(p11),-16,-17,-18, 

add(21)(q11),del(22)(q11q13)[17]/64~66,sdl,inc[2] 

7 VENAZA 45,XY,add(3)(p11),del(5)(q31q35 or q23q32),del(7)(q22q36),-13,add(15)(p11),-17,add(17)(p11),-
20,+2mar,inc[cp8]/ 46,XY[14] 

8 VENAZA 45,XY,ins(21;3)(q22;q25q26),-7[9]/46,XY[14] 
9 VENAZA 46~47,XY,add(7)(q11),-13,add(15)(p11),r(17),add(18)(q21),+1~2mar[21]/46,XY[1] 

10 VENAZA 
46,XY,-5,add(7)(q11),+8[1]/44,sl,-
8,?dic(12;18)(p12;p11)[12]/52,sl,+Y[1],+4[1],+10,+11[1],?dic(12;18),+13,+14,+15,+?17[1],+22[1],+
mar[1][cp2]/44,XY,add(5)(q13) or del(5)(q15q34),add(6)(p22),-14,-18[8] 

11 VENAZA 46,XY,t(6;21)(q15-16;q21)[2]/47,sl,+13[1]/47,sdl,del(20)(q11q13)[20] 
12 VENAZA 49,XY,+8,add(11)(q1?),+?der(11)x3,-22[4]/50,sl,+?add(22)(q12)[14]/51,sdl,+6[6] 
13 VENAZA 45,XY,add(5)(q14),-6,del(7)(q22q31),-22,+der(?)t(?;6)(?;q11)or +?dic(6;16)(16pter-

>16q22::?::6p11->6qter)[22] 
14 VENAZA 45,X,-Y[1]/45,idem,inv(3)(p24q26),der(6)t(1;6)(q23;p21)[19]/46,XY[1] 
15 VENAZA 46,XX,del(5)(q15q34)[19]/48,XX,+?del(1)(p11)x2[3]/46,XX[2] 
16 VENAZA 51,XX,+8,+9,t(9;11)(p21;q23),+der(9)t(9;11),+19,+21[22] 
17 VENAZA 45,XY, add(5)(q11),-19[16]/45,XY,der(5)(22qter->22q11::5p11->5q31),add(18)(p11),-

22[3]/46,XY[1]. 
18 CLARAV

EN 
47~48,XY,-4,der(4)t(4;4)(p16;q14),del(5)(q22;q34),-
7,del(11)(q11q25),add(12)(p13),+3~4mar,inc[21]/46,XY[1] 

19 CLARAV
EN 45,XY,-7[12]/46,XY,?inv(7)(p11q11)[3]/46,XY[7] 

20 CLARAV
EN 

41,XX,-3,del(4)(q28-31q35),-5,del(6)(q23q26),add(7)(p11),-9,add(11)(p14),add(14)(q32),-
15,add(17)(q11),add(18)(q22-23),-20[23]/46,XX[1] 

21 CLARAV
EN 

46,XX,der(2)t(2;5)(q22;q34),der(5)t(2;5)(q22;q21)[2]/46,sl,der(12)(q21->q21::p11->q11::q15-
>q11:q24->q21::p11->p13)[14]/46,XX[6] FISH del5q 

Table S1. Cytogénétique des patients traités par CI 
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22 CLARAV
EN 46,XY,del(5)(q23q34)[13]/45,XY,-7[4]/46,XY,?del(20)(q11q13)[4]/46,XY[7] 

23 CLARAV
EN 

44,XX,-3,del(5)(q23q34) or add(5)(q23),dic(12;15)(p11;p11),del(12)(q13q24),add(13)(p11),-
17,+mar1[20]/42,sl,-add(13),der(13;17)(q10;q10),-16,-18,-20,+mar2[7]/46,XX[1] 

24 CLARAV
EN 

91<4n>,XXXX,del(2)(q12q21) or add(2)(q13),der(1;5)(q10;p10),add(7)(q11)x2, 
?dup(13)(q?21q?22)[21]/46,XX[1]  

25 CLARAV
EN 

43,XY,-5,del(6)(p22),add(7)(q11),-12,add(13)(p11),add(16)(q11) or del(16)(q12),add(17)(p11),-
18[9]/44,sl,+r[13]/44,sl,add(1)(q12),-2,add(4)(q2?),+mar[2]/46,XY[2] 

26 CLARAV
EN 

46,XY,der(15)t(1;15)(q12;p11)[5]/45,sl,der(21;22)(q10;q10)[1]/46,XY,der(21)t(1;21)(q12;p11)[5]/46
,XY,der(14)t(1;14)(q12;p11)[3]/ 
45,sl,der(21;22)[1]/46,XY,der(22)t(1;22)(q12;p11)[3]/46,XY,der(19)t(1;19)(q12;p13)[1]/ 
47,XY,+8[6]/46,XY[7] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table S2. Cytogénétique des patients traités par CNI-VEN 
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Patient Type de CNI-
VEN Mutations (VAF) 

1 VENAZA ASXL1 (41%) TET2 (47%) TET2 (48%) 
2 VENAZA TET2 (44%)TP53 (52%) TP53 (44%) 
3 VENAZA RUNX1 (91%) DNMT3A (43%) IDH2 (43%) SRSF2 (41%) 
4 VENAZA NPM1 (29%) TET2 (38%) TET2 (39%) BRAF (1%) 
5 VENAZA TET2 (44%) DNMT3A (43%) TET2 (32%) TP53 (30%) NPM1 (22%) 

FLT3 (17%) KRAS (3%) 
6 VENAZA JAK2(66%) TP53 34%) PPM1D (1%) 
7 VENAZA JAK2 (36%) TP53 (20%) CBL (1%) 
8 VENAZA TP53 (9%) WT1 (5%) TET2 (3%)  
9 VENAZA not performed 
10 VENAZA TP53 (46%) TP53 (46%) 
11 VENAZA SRSF2 (48%) TET2 (48%) ATM (46%) RUNX1 (44%) RUNX1 (43%) 
12 VENAZA TET2 (36%) DNMT3A (35%) PTPN11 (7%) 
13 VENAZA TP53 (43%) TP53 (38%) 
14 VENAZA IDH2 (41%) SRSF2 (35%) 
15 VENAZA ASXL1 (19%) DNMT3A (22%) IDH1 (24%) MPL (11%) SF3B1 (11%) 

ATM (19%) 
16 VENAZA no mutations 
17 VENAZA CEBPA (93%) CBL (47%) TP53 (47%) TP53 (45%) DNMT3A (45%)  
18 CLARAVEN TP53 (83%) PPM1D (1%) 

19 CLARAVEN TET2 (49%) TET2 (49%) ASXL1 (41%) NRAS (24%) EZH2 (23%)  
RUNX1 (23%) RUNX1 (18%) CEBPA (5%) SRSF2 (4%) 

20 CLARAVEN TP53 (82%) FLT3 (44%) 

21 CLARAVEN TP53 (24%) DNMT3A (5%) 

22 CLARAVEN KDM6A (14%) PPM1D (8%) RUNX1 (8%) RUNX1 (8%) 

23 CLARAVEN TP53 (70%) DNMT3A (39%) BCOR (18%) BCOR (14%) NF1 (19%) NF1 
(9%) TET2 (2%) 

24 CLARAVEN CSF3R (3%) DNMT3A (3%) RUNX1 (2%) 

25 CLARAVEN TP53 (59%) TET2 (38%) DNMT3A (37%) NF1 (4%) 

26 CLARAVEN STAG2 (92%) IDH2 (43%) SRSF2 (43%) NF1 (43%) ASXL1 (40%) 

 

 

Table S3. Biologie moléculaire des patients traités par CNI-VEN patients 

Analyse génétique réalisée par NGS à partir du panel myéloïde de notre institut 
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 VENAZA (n=17) CLARAVEN (n=9) p value 

Efficacité    

Réponse composite - no. (%) 10 (58) 8 (89) 0.20 

  RC 6 (35) 7 (78)  
  RCi 1 (6) 0  
  MLFS 3 (18) 1 (11)  

Toxicité    

Durée de la première hospitalisation     

  Médiane (range) - jours 32 (7-61) 35 (23-79) 0.36 

Décès en induction - no. (%) 3 (18) 0 0.53 

Durée d’aplasie*    

  Médiane (range) - jours 32 (0-103) 23 (6-32) 0.10 

Délai reconstitution plaquettaire †    

  Médiane (range) – jours 28 (0-63) 22 (12-32) 0.70 

Passage en réanimation pendant 

l’induction - no. (%) 
4 (24) 1 (11) 0.63 

Infections pendant les 3 premiers 

mois -no (%) 
16 (94) 9 (100) >0,99 

Neutropénie fébrile 7 (41) 4 (44)  

Pneumopathie 10 (59) 1 (11)  

Aspergillose pulmonaire 0 2 (22)  

Bacteriémie 3 (18) 3 (33)  

Infection de VVC 3 (18) 1 (11)  

Infection digestive 1 (6) 1 (11)  

Infection anale 1 (6) 0  

Infection cutanée 2 (12) 1 (11)  

Infection urinaire 1 (6) 0  



51 
 

 

 CNI-VEN (n = 26) CI (n = 90) p value 

Durée de la première hospitalisation       

Médiane (range) - jours 32 (7-79) 33 (22-122) 0.30 

Décès en induction - no. (%) 3 (12%) 6 (7%) 0.37 

Durée d’aplasie*      

Médiane (range) - jours 26 (0-103) 25 (16-70) 0.17 

Délai reconstitution plaquettaire †    

Médiane (range) - jours 
26 (0-63) 25 (16-61) 0.40 

Passage en réanimation pendant 
l’induction - no. (%) 5 (19%) 20 (22%) >0.99 

Cause passage en réanimation- no. (%)    

Détresse respiratoire aigue 4 (15) 9 (10)  
Choc septique 1 (4) 7 (8)  
Autre 0 5 (6)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table S4. Efficacité et toxicité chez les patients traités par VENAZA et CLARAVEN 

*Sortie d’aplasie définie par un taux de leucocytes > 1G/L sans blastose circulante 

†Reconstitution plaquettaire définie par un taux de plaquettes > 20G/L 

Table S5: Toxicité non infectieuse 

*Sortie d’aplasie définie par un taux de leucocytes > 1G/L sans blastose circulante 

†Reconstitution plaquettaire définie par un taux de plaquettes > 20G/L 
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Analyses univariées Analyses multivariées 

OR (95% IC) p HR (95% IC) p 

Age (<70 vs ≥70) 1,13 (0,48-
2,67) 0,78 0,93 (0,32-2,74) 0,89 

PS (<2 vs ≥2) 0,59 (0,23-
1,51) 0,27 0,63 (0,23-1,69) 0,35 

Type de LAM (de novo vs secondaire) 0,79 (0,37-
1,68) 0,53 0,78 (0,31-1,93) 0,58 

Caryotype complexe avec anomalies 
17p 

0,39 (0,18-
0,88) 0,02 0,42 (0,16-1,09) 0,07 

Traitement (IC vs NIC-VEN) 1,57 (0,62-
3,99) 0,34 1,71 (0,55-5,29) 0,35 

 

 

 
Analyses univariées Analyses multivariées 

OR (95% IC) p HR (95% IC) p 

Age (<70 vs ≥70) 0,65 (0,26-
1,62) 0,35 0,93 (0,32-2,74) 0,89 

PS (<2 vs ≥2) 0,76 (0,28-
20,9) 0,56 0,63 (0,23-1,69) 0,35 

Type de LAM (de novo vs secondaire) 0,88 (0,40-
1,92) 0,75 0,78 (0,31-1,93) 0,58 

Caryotype complexe avec anomalies 17p 0,43 (0,17-
1,05) 0,06 0,42 (0,16-1,09) 0,07 

Traitement (IC vs NIC-VEN) 1,62 (0,66-
3,98) 0,29 1,71 (0,55-5,29) 0,35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table S6. Analyses univariées et multivariées sur la réponse composite  

Table S7. Analyses univariées et multivariées sur l’allogreffe 
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DISCUSSION 
 

 

Dans ce travail, nous avons comparé l’efficacité et la toxicité d’un traitement non 

intensif reposant sur du Vénétoclax (VENAZA ou CLARAVEN) à une chimiothérapie 

conventionnelle, en vue de la réalisation d’une allogreffe, chez des patients âgés 

diagnostiqués d’une LAM à caryotype défavorable. A notre connaissance, notre étude 

est la première à s’intéresser exclusivement à ces options thérapeutiques dans ce 

sous-groupe de LAM à caryotype défavorable du sujet âgé. Nous n’avons pas observé 

de différence significative en termes d’efficacité, de toxicité, de réalisation d’allogreffe 

ou de survie globale, entre les deux cohortes. Le taux de réponse composite (RC + 

RCi + MLFS) était de 69% dans la cohorte non intensive et de 59% dans la cohorte 

intensive (p=0.37). Nous n’avons pas observé de différence significative en termes de 

toxicité hématologique, de toxicité infectieuse, de décès précoce ou de passage en 

réanimation. Il semblait y avoir une tendance à la survenue de plus d’infections gastro 

intestinales et ORL avec le traitement intensif, mais sans différence significative.  

Parmi les patients ayant obtenu une réponse composite, 61% et 51% (p=0.58) ont reçu 

une allogreffe dans les cohortes non intensive et intensive respectivement. Enfin, nous 

n’avons pas observé de différence en termes de survie globale entre les deux cohortes 

avec une OS médiane de 7.9 mois vs 8,8 mois (p=1), et une OS médiane des patients 

allogreffés de 20.9 mois vs 14.1 mois (p=0.71). Il est cependant à noter que les deux 

cohortes n’étaient pas tout à fait comparables, avec une cohorte non intensive 

significativement plus âgée (médiane de 70 ans vs 66 ans dans la cohorte intensive ; 

p<0.01). Notre étude suggère que dans cette population défavorable, un traitement 

non intensif permet d’obtenir des résultats non inférieurs à une chimiothérapie 

conventionnelle, et pourrait être une bonne alternative en vue de la réalisation de 

l’allogreffe. Les analyses en sous-groupes, difficiles d’interprétation devant les faibles 

effectifs, n’ont pas permis d’identifier de sous-groupes favorisant un traitement non 

intensif. 

 

Nos résultats sont cohérents avec la littérature. Dans l’étude pivot VIALE-A ayant 

permis la validation de l’utilisation de VENAZA en première ligne pour les patients 

inéligibles à une chimiothérapie intensive, l’association VENAZA permettait d’obtenir 

des taux de réponse globale (RC + RCi) de 66.4% et une survie globale médiane de 
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14.7 mois(46). 36% des patients présentaient un caryotype défavorable avec un taux 

de réponse globale de 52.9% et une survie globale médiane de 7.6 mois. Dans le 

travail de Pollyea and al, les patients avec LAM à caryotype défavorable obtenaient 

des taux de réponse globale (RC + RCi) de 70% vs 41% avec le VENAZA en fonction 

de l’absence ou de la présence de la mutation TP53. La survie globale médiane était 

de 23.4 mois vs 5.2 mois pour les patients TP53 non muté vs TP53 muté. Dans l’étude 

de Kadia et al, l’utilisation de CLARAVEN chez des patients âgés en bon état général 

permettait d’obtenir des taux de réponse globale (RC + RCi) de 93% et une survie 

globale médiane non atteinte à 22 mois(48). Seulement 17% des patients présentait 

un caryotype défavorable et 83% ont obtenus une réponse globale.  

L’équipe de Cherry et al a comparé rétrospectivement deux cohortes de LAM ayant 

reçu une induction par VENAZA ou par chimiothérapie intensive(53). Le taux de 

réponse composite (RC + RCi + MLFS) était similaire dans les deux groupes, 76.9% 

pour le VENAZA et 70.5% pour la CI. Un score de propension a été réalisé devant la 

différence significative des caractéristiques des patients des deux cohortes en termes 

d’âge, de risque ELN et d’allogreffe. La survie globale médiane n’était pas atteinte à 

27 mois dans le groupe VENAZA et était de 23.5mois dans le groupe CI. Les patients 

avec risque ELN défavorable représentaient 65% du groupe VENAZA et 40.3% du 

groupe CI sans précision sur la proportion de caryotype défavorable. Dans les 

analyses en sous-groupes, ils ont montré que le risque ELN défavorable était un 

facteur favorisant l’utilisation du VENAZA par rapport à la CI. 

 

Plusieurs études rétrospectives ont montré que l’utilisation de VENAZA en traitement 

pré-transplantation était faisable et permettait d’obtenir des résultats satisfaisants(54–

59). Pasvolsky et al ont comparé dans une étude rétrospective multicentrique des 

patients allogreffés après une première réponse complète obtenue par VENAZA ou 

par chimiothérapie intensive(60). Les patients de la cohorte non intensive étaient plus 

âgés et présentaient plus souvent des LAM secondaires ou à caryotype défavorable. 

Les taux de survie étaient similaires dans les deux groupes (OS à 12 mois de 63% 

avec VENAZA vs 70% avec CI) et il ne semblait pas y avoir de différences en termes 

de survenue de GVHD aigue ou chronique en post greffe. Pratz et al ont présenté dans 

un abstract les résultats prospectifs de 31 patients âgés ayant reçu un traitement non 

intensif à base de Vénétoclax (VENAZA ou Ven-LDAC) suivi d’une allogreffe (patients 
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inclus dans les essais de phase 1/2 NCT02203773 et NCT02287233). Les résultats 

montraient une survie à 1 an post greffe de 68%(61). Cependant dans ces études aux 

effectifs faibles, des analyses en sous-groupes ne sont pas réalisables et il n’y a donc 

pas d’informations quant au maintien de cette faisabilité dans le sous type de LAM à 

caryotype défavorable. Le groupe italien Trapianto di Midollo Osseo a récemment 

compété une étude prospective multicentrique étudiant l’utilisation du VENAZA en 

traitement de “bridge to transplant” chez des patients de 60 à 75 ans en première ligne 

de LAM, les résultats ne sont pas encore accessibles. 

 

Notre étude présente certaines limitations. Il s’agit tout d’abord d’une étude 

rétrospective ce qui peut engendrer une perte d’informations dépendante de 

l’exhaustivité des dossiers médicaux. Il faut ensuite prendre en compte les faibles 

effectifs de la cohorte non intensive et l’impossibilité de comparer nos patients 

VENAZA et CLARAVEN. Il y a également un biais quant aux périodes de recrutement 

différentes de nos deux cohortes. En effet, les données des patients de la cohorte 

intensive ont été recueillies de 2010 à 2019 et celles de la cohorte non intensive de 

2020 à 2023. Depuis 2010, de grandes avancées ont eu lieu, en termes de screening 

génétiques avec l’apparition du séquençage à haut débit et la réalisation de panels 

affinant le pronostic moléculaire des patients, mais également des progrès concernant 

l’accessibilité à l’allogreffe avec l’enrichissement du fichier de donneurs non 

apparentés et le développement des greffes haplo-identiques. Cependant, en 

analyses univariées (résultats non montrés dans l’article), il n’y avait pas de différence 

de réalisation d’allogreffe ni de survie entre les périodes 2010-2015 et >2015. Cette 

différence de période de recrutement a également un impact sur la durée de follow up, 

plus courte pour les patients du groupe non intensif, ce qui peut éventuellement 

engendrer une sous-estimation du bénéfice à long terme du traitement non intensif.  

 

Quelles sont les perspectives dans la LAM à caryotype défavorable ? 

Le CPX351, une formulation liposomale à base de cytarabine et daunorubicine, 

procure des taux de rémission et de survie supérieurs au traitement par chimiothérapie 

conventionnelle dans les LAM secondaires(51). Parmi les patients avec caryotype 

défavorable, le taux de réponse globale (RC+RCi) était de 43.1% dans le groupe 



56 
 

CPX351 et de seulement 21.7% dans le groupe chimiothérapie intensive. Ce taux 

obtenu avec chimiothérapie est bien inférieur à celui observé dans d’autres études y 

compris la nôtre (RC+RCi de 59%) ce qui pose la question de l’interprétation des 

résultats de cette étude. Le CPX351 n’étant pas remboursé durant la période de 

recrutement de notre étude, nos patients n’ont pas pu recevoir cette molécule. Depuis, 

le CPX351 a obtenu l’AMM pour les LAM secondaires (t-LAM et LAM MRC), et il serait 

intéressant de comparer son efficacité et sa toxicité à celles des traitements non 

intensifs dans les LAM à caryotype défavorable.  

 

Lors de mon année de master 2, je me suis intéressée à la notion de cellule souche 

leucémique (CSL). La CSL dérive d’une cellule souche hématopoïétique ayant acquis 

un évènement leucémogène et permet d’alimenter le pool de blastes circulants. Elle 

possède des propriétés d’auto-renouvellement et de quiescence, et est capable de 

reconstituer l’hétérogénéité de la pathologie leucémique après greffe chez un animal 

immunodéprimé(62,63). La chimiothérapie conventionnelle agit sur les cellules en 

cycle, or la quiescence des CSL les rend chimiorésistantes ce qui est à l’origine des 

rechutes(64). Le Vénétoclax présente un mécanisme alternatif à la chimiothérapie 

conventionnelle et a montré son efficacité pour induire l’apoptose des cellules 

leucémiques y compris des CSL in vitro. L’association VENAZA a démontré son 

efficacité en pré-clinique sur les cellules souches leucémiques en ciblant leur 

dépendance à la voie des acides aminés, induisant des rémissions plus profondes(65). 

Cela pourrait être un argument en faveur de l’utilisation d’une association à base de 

Vénétoclax plutôt qu’une chimiothérapie conventionnelle. Plusieurs molécules ciblant 

certains marqueurs de surface de CSL, sont en cours d’évaluation comme l’IMGN632, 

un anti CD123, et le Sabatolimab, un anti TIM 3. 

 

Le traitement par VENAZA s’associe à une résistance première dans un tiers des cas. 

Plusieurs mécanismes de résistances ont été mis en évidence(66,67), ce qui nécessite 

le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Ainsi des triplettes à base 

de Vénétoclax sont testées. Le VENAZA est testé en association avec le Gilteritinib, 

un anticorps anti FLT3, chez des patients avec LAM FLT3 mutée en 1ère ligne et en 

R/R dans un essai de phase 1/2. Des résultats préliminaires présentés à l’EHA 2023 

montrent un taux de CRc à 100% sans mortalité précoce et avec 40% de patients 

ayant bénéficiés d’une allogreffe. L’évaluation de l’association du VENAZA a des anti-
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IDH est également en cours avec des résultats préliminaires en faveur de l’ajout de 

l’Ivosidenib, un inhibiteur d’IDH 1. D’autres études testent l’association du Vénétoclax 

ou du VENAZA avec le Magrolimab, un anti CD47 inhibant le signal “don’t eat me”, 

dans des études de phases 3 incluant des patients unfits (ENHANCE 3) ou avec LAM 

TP53 (ENHANCE 2). Pour finir, une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs de 

ménine, sont en cours d’essais de phase 1 où ils sont testés en monothérapie dans le 

traitement des LAM KMT2A réarrangée réfractaire.  
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CONCLUSION 
 

Les traitements à base de Vénétoclax ont révolutionné la prise en charge des patients 

LAM inéligibles à une chimiothérapie intensive. Dans ce travail, nous avons montré 

que l’efficacité de ces traitements était équivalente à celle d’une chimiothérapie 

intensive, dans la population de patients âgés atteints de LAM à caryotype 

défavorable, éligibles à une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ; et qu’un 

traitement à base de Vénétoclax suivi d’une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques permettait d’obtenir une survie médiane > 1an. De façon inattendue, 

nous avons observé que la toxicité de ces thérapeutiques était équivalente à celle de 

la chimiothérapie conventionnelle, mais cette toxicité pourrait être diminuée avec des 

schémas d’administration allégés (VEN sur 7 jours). 

Ainsi, un traitement non intensif à base de Vénétoclax pourrait être une bonne 

alternative dans la population de patients de 60-75 ans avec une cytogénétique 

défavorable et une indication d’allogreffe, mais ces résultats devront être validés dans 

des études prospectives 
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ABREVIATIONS 
 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

Allo-SCT : Allogreffe de cellules souche hématopoïétiques 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

AZA : Azacitidine 

BCL2 : Protéine B-cell lymphoma 2 

CD : Cluster de différenciation 

CHIP : Clonal hematopoiesis of indeterminate potentiel 

CI : Chimiothérapie intensive 

CIVD : Coagulopathie intra vasculaire disséminée 

CLARAVEN : Caldribine + Aracytine low doses + Vénétoclax 

CNI-VEN: Chimiothérapie non intensive reposant sur le Vénétoclax 

CSH : Cellules souches hématopoïétiques 

CSL : Cellules souches leucémiques 

CEBPA : CCAAT/enhancer-binding protein alpha 

EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation 

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group 

ELN: European Leukemia Net 

FAB : Franco Americano Britanique 

FLT3: FMS-like tyrosine kinase 3 

GVL: Graft versus Leukemia 

HCT-CI : Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index 

HR: Hazard Ratio 

IDH : Isocitrates dehydrogénases 
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LAM : Leucémie aigüe myéloïde 

MLFS : Morphologic leukemia free state 

MRD: Minimal Residual Disease 

NGS: Next generation sequencing 

NPM1 : Nucléophosmin 1 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OR : Odds Ratio 

PCR : polymerase chain reaction 

PS : Performans Status 

R/R : Réfractaire ou en rechute 

RC : Rémission complète 

RCi : RC avec reconstitution hématologique incomplète 

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire 

SMD : Syndrome myélodysplasique 

SMP : Syndrome myéloprolifératif 

VEN : Vénétoclax 

VENAZA : Vénétoclax + Azacitidine 
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Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure 
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 

santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et 
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Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
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