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Comparaison des scores pronostiques (ELN-

2022, ELN-2017, Lindsley et al., Papaemmanuil 

et al. et classification du groupe ALFA) dans 

l’évaluation des patients atteints de leucémie 

aigüe myéloïde. 

I- Introduction  

La classification pronostique de la leucémie aiguë myéloïde (LAM) est un enjeu majeur au 

diagnostic de la maladie. Elle occupe une place centrale dans la décision thérapeutique qui 

prend en compte le risque évolutif de la maladie, l’éligibilité à la chimiothérapie intensive et/ou 

à une thérapie ciblée, les caractéristiques du patient dont l’âge, l’état général, les comorbidités 

et les choix propres du patient. 

Une des questions principales au diagnostic d’une leucémie aiguë myéloïde est l’indication à 

un projet d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques en fonction du risque pronostique. 

L’allogreffe est recommandée chez les patients atteints de LAM dont le risque lié à la rechute 

est supérieur à 35-40% (1).  

Dans cette dernière décennie, de nouvelles classifications pronostiques ont été développées 

dans la LAM visant à estimer de façon précise le risque évolutif de chaque patient au 

diagnostic afin de guider au mieux la stratégie thérapeutique (2). Parmi les classifications, 

certaines ont été construites à partir de cohortes anciennes pour lesquelles les traitements 

disponibles au moment des études diffèrent des recommandations actuelles et nécessitent 

d’être réévaluées.  

En effet, de nombreux progrès technologiques ont été fait depuis les années 2000 avec 

l’acquisition du séquençage à haut débit qui a permis d’approfondir les connaissances sur la 

biologie de la LAM et d’établir une cartographie moléculaire de la maladie avec des 

implications à la fois pronostiques et théranostiques (3). 

Depuis, les possibilités thérapeutiques dans la LAM se sont élargies avec l’avènement de 

nouvelles thérapies ciblées ayant fait la preuve de leur efficacité clinique. L’azacitidine-

venetoclax est devenu le traitement de référence du sujet âgé ou du sujet jeune non éligible à 

une chimiothérapie intensive (4). Pour les patients porteurs d’une mutation ou d’un 
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remaniement de FLT3, la midostaurine en association à une chimiothérapie intensive de type 

“3+7” chez les patients éligibles est le standard de traitement actuel (5), le gilteritinib est 

administré en monothérapie chez les patients porteurs d’une mutation ou d’un remaniement 

de FLT3 à la rechute (6). L’ivosidenib est recommandé chez les patients porteurs d’une 

mutation de IDH1 au diagnostic et est administré soit en association avec l’azacitidine soit en 

monothérapie (7). L’enasidenib a été autorisé aux Etats-Unis mais pas en Europe en 

association à l’azacitidine ou en monothérapie chez les patients présentant au diagnostic une 

mutation d’IDH2 (8). Le gemtuzumab-ozogamycine peut être administré en association à une 

chimiothérapie intensive chez les patients surexprimant le CD33 (9).   

Par ailleurs de nouvelles galéniques ont été développées notamment le CPX-351 associant la 

cytarabine et la daunorubicine sous forme liposomale, il est indiqué chez les patients atteints 

de LAM secondaire ou associée à un traitement cytotoxique antérieur et éligibles à une 

chimiothérapie intensive (10). 

Enfin de nombreux progrès ont été réalisés dans l’allogreffe avec notamment la gestion de 

l’effet greffon contre l’hôte, la prophylaxie des infections ou encore les traitements de 

maintenance post allogreffe (11–13).  

Le pronostic des patients étant étroitement associé aux traitements disponibles, les 

classifications pronostiques établies doivent être réévaluées à l’ère des thérapies ciblées.  

Dans cette étude nous avons sélectionné 5 classifications pronostiques qui ont été validées 

dans la LAM que sont l’ELN 2017 (14), l’ELN 2022 (15), la classification de Lindsley (16), la 

classification de Papaemmanuil (17) et la classification du groupe ALFA (18).  

Nous avons comparé entre eux ces cinq scores pronostiques validés dans la LAM à partir 

d’une cohorte de 281 patients nouvellement diagnostiqués pour une LAM du CHU de Nice 

entre janvier 2015 et janvier 2022.  

II- Matériel et méthodes  

A- Recueil des données de la cohorte 

Dans cette étude nous avons constitué une cohorte de 281 patients au diagnostic de LAM au 

CHU de Nice entre janvier 2015 et janvier 2022.  

Les patients ont été tenus informés de l’étude et ont signé un consentement au diagnostic. 

L’autorisation réglementaire a été délivrée par le Ministère de l'enseignement supérieur et de 

la recherche sous le numéro de référence AC-2018-3110.  
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Le diagnostic de leucémie aiguë était retenu selon les critères de l’OMS 2016. Pour chaque 

patient ont été collectées les données cliniques (âge, genre, performance status, présence ou 

non d’un syndrome tumoral, diagnostics hématologiques antérieurs), biologiques (NFS, taux 

de LDH) et les données médullaires (cytologie, cytogénétique, biologie moléculaire).  

Ces données ont été appliquées aux différentes classifications pour stratifier le risque évolutif 

des patients.   

Les traitements administrés ont été distingués en « chimiothérapie intensive » qui regroupe 

les schémas comprenant une anthracycline et la cytarabine (incluant le CPX-351), en 

association ou non à une thérapie ciblée ; en « chimiothérapie non intensive » qui comprend 

un agent hypométhylant seul ou associé à une thérapie ciblée ou encore à une thérapie ciblée 

en monothérapie et enfin en « soins de support seuls » pour les patients ayant reçu 

uniquement des traitements à visée symptomatique. Par ailleurs, le traitement par allogreffe 

de cellules souches hématopoïétiques a également été recueilli. 

B- Analyses statistiques 

Les caractéristiques de la cohorte ont été décrites par des moyennes, des médianes, des 

proportions. Celles-ci ont été comparées entre elles avec les tests de Kruskal-Wallis et du X2 

de Pearson. 

La durée de suivi des patients a été calculée entre la date de diagnostic de LAM et la date du 

dernier suivi des patients ou la date de décès.   

Les courbes de survie ont été obtenues selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées entre 

elles par le test du log-rank. Les intervalles de confiance ont été calculés à un niveau de 95%.  

Des modèles de Cox à risque proportionnel ont permis d’évaluer l’association de la 

stratification pronostique avec la survie globale pour chacune des classifications.  

Les critères d’Akaike corrigés ont été utilisés pour comparer entre eux l’ensemble des 

classifications pronostiques pour leur concordance entre la stratification de risque et la survie 

associée. Le score d’Akaike corrigé attribue un score à chaque classification pour sa prédiction 

pronostique. Plus le score attribué est bas et meilleur est le modèle pronostique.  

Les tests statistiques étaient considérés comme significatifs lorsque la valeur p était < 0.05 

pour des tests bilatéraux.    
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III- Résultats 

A- Caractéristiques de la cohorte  

La cohorte comprend au total 281 patients dont la moyenne d’âge au diagnostic est de 68 ans 

(18-93 ans). Il existe une prédominance masculine avec un ratio homme/femme de 56%/44%. 

Le performance status était de 0 à 1 chez 78,8% des patients. 71,5% des patients présentaient 

une LAM de novo, 22,4% des patients présentaient une LAM secondaire (consécutive à un 

diagnostic de syndrome myélodysplasique ou de syndrome myéloprolifératif) et 6,0% des 

patients présentaient une LAM associée à un traitement cytotoxique antérieur.  

Concernant l’intensité du traitement reçu, 53,4% des patients ont été traités par 

« chimiothérapie intensive », 40,6% par « chimiothérapie non intensive », 6,1% des patients 

ont reçu des « soins de support seuls ».  

Une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques a été réalisée chez 18,9% de la cohorte 

globale.  

Les données de biologie moléculaire ont été recueillies pour une grande majorité de patients 

(90,1%), les mutations les plus fréquemment retrouvées sont NPM1 (22,7%), DNMT3A 

(17,4%) TP53 (13.1%), TET2 (12.4%), and FLT3‐ITD (12.4%) (Figure 1).  
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Figure 1. Fréquence de mutations de gènes myéloïdes dans la cohorte globale. 

 

B- Survie de la cohorte globale selon les stratifications de chaque 

classification  

La survie médiane dans la cohorte globale était de 40,3 mois, la médiane de survie n’a pas 

été atteinte chez les patients traités par chimiothérapie intensive, elle était de 20,21 mois chez 

les patients traités par chimiothérapie non intensive et de 0,95 mois chez les patients en soins 

de support seuls.   

Les survies globales selon la stratification ont été évaluées dans les différentes classifications 

(Figure 2).  
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Figure 2. Survie globale de la cohorte entière selon la stratification de risque de chaque 

classification.  (A) Survie globale de la cohorte, (B) Survie globale selon l’ELN 2017, (C) Survie 

globale selon l’ELN 2022, (D) Survie globale selon la classification de Papaemmanuil, (E) 

Survie globale selon la classification de Lindsley, (F) Survie globale selon la classification du 

groupe ALFA.  
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Les classifications ELN 2017, ELN 2022, du groupe ALFA, de Papaemmanuil, de Lindsley ont 

pu être calculées pour respectivement 99%, 99%, 89%, 90% et 89% des patients.   

La stratification de risque de la cohorte globale selon l’ELN 2017 a montré une survie médiane 

non atteinte dans le groupe de pronostic favorable, une survie médiane de 40,3 mois dans le 

groupe de pronostic intermédiaire et de 13,2 mois dans le groupe de pronostic défavorable.  

La comparaison de la survie globale selon la stratification de risque était significative dans 

chacune des classifications pronostiques avec p < 0,0001 pour l’ELN 2017, p < 0,0001 dans 

l’ELN 2022, p < 0,0001 dans la classification de Papaemmanuil, p < 0,0001, classification du 

groupe ALFA p < 0,0001, classification de Lindsley p=0,001.  

C- Survie de la cohorte en fonction de l’âge et du traitement 

reçu 

Pour les patients traités par chimiothérapie intensive, la survie médiane était non atteinte. La 

comparaison de la survie globale selon la stratification de risque des patients traités par 

chimiothérapie intensive était significative dans chaque classification (Figure 3). 
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Figure 3. Survie globale des patients traités par chimiothérapie intensive selon la stratification 

de risque de chaque classification.  (A) Survie globale des patients traités par chimiothérapie 

intensive, (B) Survie globale selon l’ELN 2017, (C) Survie globale selon l’ELN 2022, (D) Survie 

globale selon la classification de Papaemmanuil, (E) Survie globale selon la classification de 

Lindsley, (F) Survie globale selon la classification du groupe ALFA 
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Pour les patients âgés de 60 ans et plus, la médiane de survie était de 38,7 mois. La 

comparaison de la survie globale selon la stratification de risque était significative dans les 

cinq classifications.  

 

Figure 4. Survie globale des patients de 60 ans et plus selon la stratification de risque de 

chaque classification.  (A) Survie globale des patients traités par chimiothérapie intensive, (B) 

Survie globale selon l’ELN 2017, (C) Survie globale selon l’ELN 2022, (D) Survie globale selon 

la classification de Papaemmanuil, (E) Survie globale selon la classification de Lindsley, (F) 

Survie globale selon la classification du groupe ALFA 
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D- Comparaison de la prédiction pronostique des différentes 

classifications  

Le pouvoir de prédiction pronostique de chacune des classifications a été comparé par le 

critère d’information d’Akaike corrigé pour lequel plus le score est bas, meilleur est le modèle. 

Les scores du critère d’information d’Akaike ont été calculés dans la cohorte globale et en 

sous-groupes selon l’âge et le type de traitement reçu. 

Il apparaît que l’ELN 2022 est la meilleure classification pour l’évaluation pronostique de la 

cohorte globale ainsi que pour les patients traités par chimiothérapie intensive. Il apparaît 

également que cette classification est performante quel que soit l’âge du patient.  

Cohorte entière  

ELN 2022 Classification de 
Papaemmanuil 
 

Classification du 
groupe ALFA 

ELN 2017 Classification de 
Lindsley  

2609 2669 2732 3025 18854 

Age ≥ 60 ans 

ELN 2022 Classification de 
Papaemmanuil  
 

ELN 2017 Classification du 
groupe ALFA 

Classification de 
Lindsley 

1692 1731 1808 2132 2376 

Age < 60 ans  

Lindsley 
classifier 

ELN 2022  ALFA classifier  ELN 2017 Classification de 
Papaemmanuil 

892 896 927 967 1010 

Chimiothérapie intensive  

ELN 2022  ELN 2017 ALFA classifier  Classification de 
Papaemmanuil 

Classification de 
Lindsley 

1549 1577 1608 1634 2189 

Chimiothérapie non intensive 

Classification de 
Papaemmanuil 

Classification de 
Lindsley 

ELN 2017 Classification du 
groupe ALFA 

ELN 2022 

1167 1234 1996 4168 5620 

 

Table 1. Score de chaque classification selon le Critère d’Akaike corrigé calculé à partir des 

modèles de survie dans la cohorte entière et selon l’âge et le type type de traitement reçu 
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IV- Discussion  

Cette étude réalisée à partir d’une cohorte niçoise 281 patients nouvellement diagnostiqués 

pour une LAM met en évidence l’efficacité de stratification des cinq scores présentés pour leur 

prédiction pronostique.  

Les classifications ont été ont développées à partir de cohortes hétérogènes pour des 

populations différentes et nécessitaient d’être réévaluées à l’ère thérapeutique actuelle. Dans 

cette étude nous avons appliqué les scores pronostiques à toute la cohorte sans distinction 

d’âge ou d’intensité de traitement.   

Dans cette étude les classifications sont comparées entre elles à l’ère thérapeutique actuelle 

où de nouvelles thérapies ciblées et de nouvelles galéniques ont changé la prise en charge 

des patients atteints de LAM. La taille de la cohorte est importante avec 281 patients au 

diagnostic de LAM entre 2015 et 2022 et l’ensemble de la cohorte a été analysé selon les 

différentes classifications et non pas seulement les patients correspondant au profil de la 

cohorte de développement des classifications pronostiques.  

Cependant cette étude présente certaines limites, notamment liées à son caractère 

rétrospectif et monocentrique, ces résultats nécessitent d’être confirmés par une approche 

multicentrique. Ensuite, les classifications ELN 2017, ELN 2022, classification du groupe 

ALFA, classification de Papaemmanuil et la classification de Lindsley n’ont pu être appliqués 

qu’à respectivement 99%, 99%, 89%, 90%, and 89% de la cohorte globale en raison de 

données manquantes notamment de biologie moléculaire. 

Par ailleurs, la classification diagnostique utilisée dans cette étude est l’OMS 2016. Depuis 

2022 de nouvelles classifications diagnostiques ont été publiées, d’une part l’OMS 2022 et 

d’autre part l’ICC 2022 qui modifient les critères diagnostiques de la LAM. Ces changements 

ont eu un impact thérapeutique en considérant comme atteints de LAM des patients 

antérieurement diagnostiqués pour un syndrome myélodysplasique selon l’OMS 2016 et 

traités selon les scores de risque du syndrome myélodysplasique. Ces nouvelles 

classifications devront être considérées dans les études pronostiques ultérieures.  

La classification du groupe ALFA a été développée à partir d’une cohorte de patients âgés de 

60 ans et plus et traités par chimiothérapie intensive. Les caractéristiques de notre cohorte 

était différente avec notamment une grande proportion de sujets âgés non éligibles à un 

traitement intensif qui ont été traités par une thérapie ciblée et/ou par chimiothérapie non 

intensive. 
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La classification de Lindsley distingue des profils de patients selon les anomalies moléculaires 

de la LAM. L’application de cette classification à la cohorte de cette étude est pronostique et 

confirme le rôle central des mutations myéloïdes dans le pronostic des patients diagnostiqués 

pour une LAM.  

Une moins bonne prédiction pronostique a été observée lors de l’application des classifications 

pronostiques aux patients de moins de 60 ans. Ce résultat peut être expliqué par un taux plus 

fort d’allogreffe dans cette catégorie de patients qui améliore le pronostic des patients atteints 

de LAM à haut risque de rechute.  

La comparaison de ces classifications entre elles met en évidence que l’ELN 2022 est la 

meilleure classification pour la stratification pronostique de la cohorte globale. La comparaison 

en sous-groupe montre qu’elle est la classification la plus efficace chez les patients traités par 

chimiothérapie intensive et qu’elle est pertinente quelle que soit la classe d’âge.   

Ces données sont concordantes avec une étude américaine portant sur 513 patients 

nouvellement diagnostiqués pour une LAM et comparant l’ELN 2017 et l’ELN 2022. Dans cette 

étude le reclassement des patients selon l’ELN 2022 améliore la stratification pronostique des 

patients de pronostic intermédiaire et défavorable lors d’un traitement par chimiothérapie 

intensive (19). 

Ces résultats confirment l’intérêt de l’utilisation de l’ELN 2022 comme classification 

pronostique de référence à l’ère thérapeutique actuelle pour les patients au diagnostic de LAM.  
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Comparison of clinical outcomes of several risk 

stratification tools in newly diagnosed AML 

patients: A real- world evidence in our current 

therapeutic era 

Alexandre Iat, Michael Loschi, Sami Benachour, Anne Calleja, Edmond Chiche, 

Isabelle Sudaka, Danièle Aquaronne, Corinne Ferrero, Laurène Fenwarth, Alice Marceau, 

Elise Fournier, Berengere Dadone-Montaudie, Thomas Cluzeau 

ABSTRACT  

Background of the study: AML classification tools have been developed to stratify the risk at 

AML diagnosis. There is a need to evaluate these tools in the current therapeutic era. 

Cohort characteristics: In this retrospective study, we compared five classifiers: ELN 2017, 

ELN 2022, ALFA classifier, Papaemmanuil et al. classifier, and Lindsley et al. classifier, in a 

real-life cohort of 281 patients newly diagnosed for AML in Nice University Hospital. In our 

cohort median age was 68 years old, sex ratio was M/F 56%/44%, performance status was 

lower than 2 in 73.1% of patients, AML subtype was "De novo" in 71.5%, "secondary" in 22.4%, 

and "therapy-related" in 6.0% of patients. Intensive chemotherapy was used in 53.0% of 

patients, and non-intensive chemotherapy in 40.6% of patients. Molecular analysis was 

available in a large majority of patients and the main mutations found were NPM1 (22.7%), 

DNMT3A (17.4%), TP53 (13.1%), TET2 (12.4%), and FLT3-ITD (12.4%). 

Results: In our findings, the comparison of overall survival between the three prognostic 

groups in the global cohort was statistically significant in all classifiers: ELN 2017 p < 0.0001, 

ELN 2022 p < 0.0001, ALFA classifier p < 0.0001, Papaemmanuil classifier p < 0.0001, 

Lindsley classifier p = 0.001. ELN 2017, ELN 2022, ALFA classifier, Papaemmanuil classifier, 

and Lindsley classifier were calculated respectively in 99%, 99%, 89%, 90%, and 89% of 

patients. 

Conclusions: Using Akaike's information criteria (AIC) to compare all five classifiers, ELN 

2022 is the best classifier into younger and older patients and for prognosis. 

Keywords: AML; ELN; WHO; classifier; prognosis. 
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1. INTRODUCTION 

The prognostic risk stratification for newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML) patients 

is very challenging and is not systematically correlated to same prognosis under all 

treatments.1, 2 During the last decades, several AML classifiers have been developed and 

validated among large cohorts of patients,3 including cytogenetics and molecular 

characteristics, which have a major role in all AML classifiers.4 The cohorts of AML patients 

used to develop these stratification tools were not systematically recent, they did not include 

systematically elderly patients, and the standard of care in AML evolved since their 

evaluations. Indeed, in recent years, some treatments have emerged as new standard of care 

for AML, which include the combination of azacytidine + venetoclax for patients ineligible for 

intensive chemotherapy.5 Some targeted therapies have been validated either in an 

association with the backbone of 3 + 7 or alone such as midostaurine for FLT3 mutated AML 

patients,2 ivosidenib for IDH1 mutated AML patients, enasidenib for IDH2 AML6 mutated 

patients, and gemtuzumab ozogamycin for CD33-positive AML patients.7 New galenic have 

been designed like the liposomal form of cytarabine + daunorubicine for therapy-related and 

secondary AML.8 During the last decades, we also observed a huge improvement for the 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT).9 All these AML classifiers need 

to be evaluated in our current therapeutic era. The cohort of this study was composed of 281 

newly AML diagnosed patients based on WHO 201610 criteria, and the response to the 

treatments was assessed following ELN 2017 recommandations.11 We aim in this study to 

compare five AML classifiers in a recent real-life AML cohort. 

2. METHODS 

2.1 Study population and procedures 

We identified adult patients newly diagnosed with AML from January 2015 to January 2022 in 

the Nice University Hospital database. We defined AML using WHO 2016 classification. All 

clinical (age, gender, Performance Status, tumor syndrom, history of previous cancer or 

hematologic malignancy, treatment received), biological (cell blood count, LDH), cytologic 

(bone marrow aspiration with percentage of blasts), cytogenetic (karyotype), and molecular 

parameters (panels of myeloid genes) were collected. Treatment choices were stratified in 

three categories: intensive chemotherapy, non-intensive chemotherapy, and best supportive 

care. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) was also collected. Intensive 

chemotherapy was based on “3 + 7” regimens (including CPX-351) alone or in combination 

with targeted therapies (such as IDH1/IDH2 inhibitors, FLT3 inhibitors, or gemtuzumab 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0001
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0003
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0004
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0005
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0006
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0007
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0008
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0009
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0010
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0011
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ozogamycin). Non-intensive chemotherapy including HMA alone or in combination, and 

targeted therapies alone. The risk stratification tools including Papaemmanuil classifier12 

(https://www.aml-risk-model.com/calculator), Lindsley classifier,13 ALFA classifier,14 ELN 

2017,11 and ELN 202215 were calculated as previously reported. Written informed consent was 

provided by all patients before diagnosis. The approval was registered at « Ministère de 

l'enseignement supérieur et de la recherche » under reference number AC-2018-3110. 

2.2 Data sharing 

The data that supports the findings of this study are available on request from the 

corresponding author. 

2.3 Statistical analysis 

Baseline characteristics were summarized for all AML patients using means, medians, and 

proportions and compared using analysis of Kruskal-Wallis test and Pearson's X2 tests as 

appropriate. Responses were evaluated using ELN 2017 criteria. Overall survival (OS) was 

calculated from the date of AML diagnosis to the date of death or last follow-up. Survival curves 

were estimated according to the Kaplan–Meier method and were compared with the log-rank 

test. Confidence intervals were computed with 95% coverage. Multivariate Cox proportional 

hazards models were fitted to evaluate the effect of all classifiers on OS. All classifiers were 

compared using Akaike's information criteria (AIC) (used to assess the relative goodness fit of 

the various Cox models, where the lower AIC, the better the fit) and the C-statistic (a measure 

indicating overall adequacy of prediction models with censored survival data). Statistical tests 

were considered significant when the two-tailed p-value was <0.05. All statistical analyses 

were performed using SPSS v.26 software (IBM SPSS Statistics). 

3. RESULTS 

3.1 Study Cohort 

Two hundred and eighty-one patients were included from January 2015 to January 2022 at 

Nice University Hospital. AML cohort was defined following WHO 2016 criteria (Table 1. Global 

cohort classification following WHO 2016 criteria). At baseline, median age was 68 years old 

(range, 18–93). Sex ratio M/F was 56%/44%. Seventy percent of patients had a performance 

status (PS) at 0–1, 11.7% had PS 2, and 7.1% had PS 3–4. Diagnosis of AML was de novo in 

200 (71.5%) patients, secondary in 63 (22.4%) patients, and therapy-related in 17 (6.0%) 

patients. One hundred fifty (53.4%) patients received an intensive chemotherapy, 114 (40.6%) 

patients received a non-intensive chemotherapy, and 17 (6.1%) patients received best 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0001
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supportive care (Table 2. Characteristics of patients in the global cohort). Fifty-three patients 

(18.9%) received an HSCT. Molecular analysis was available in a large majority of patients, 

and the main mutations found 

were NPM1 (22.7%), DNMT3A (17.4%), TP53 (13.1%), TET2 (12.4%), and FLT3-

ITD (12.4%) (Figure 1). 

 

TABLE 1. Global cohort classification following WHO 2016 criteria. 

AML with t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1 7/281 

AML with inv (16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11 9/281 

APL with PML-RARA 0/281 

AML with t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A 2/281 

AML with t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214 2/281 

AML with inv (3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 5/281 

AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1 0/281 

Provisional entity: AML with BCR-ABL1 4/281 

AML with mutated NPM1 64/281 

AML with biallelic mutations of CEBPA 3/281 

Provisional entity: AML with mutated RUNX1 26/281 

AML with myelodysplasia-related changes 89/281 

Therapy-related myeloid neoplasms 14/281 

AML, NOS 56/281 

Myeloid sarcoma 0/281 

Myeloid proliferations related to Down syndrome 0/281 

 

 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-fig-0001
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TABLE 2. Characteristics of patients in the global cohort. 

Variable Value 

Median age (range) 68 yo (18–93) 

Male/Female 159/122 

Performance status 0–1 : 78.8% 

2 : 11.7% 

3–4 : 7.1% 

AML subtype De novo: 201 (71.5%) 

Secondary: 63 (22.4%) 

Post chemotherapy: 17 (6.0%) 

Therapeutical strategies Intensive chemotherapy: 150 (53.4%) 

Non intensive chemotherapy: 114 (40.6%) 

Best supportive care: 17 (6.1%) 
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FIGURE 1  

Proportion of mutations identified in the entire cohort. 

 

 

3.2 Overall survival 

Median OS was 40.31 months in the entire cohort. Median OS has not been reached in patients 

treated by intensive chemotherapy; in patients treated by non-intensive chemotherapy, the 

median OS was 20.21 months and 0.95 months in patients treated by best supportive care. 

The stratification of the entire cohort with each classifier has been evaluated, and the median 

OS is represented on Figure 2. 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-fig-0002
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FIGURE 2 

Overall survival of the entire cohort stratified into risk groups for each classifier. (A) OS of the 

global cohort, (B) OS depending to ELN 2017, (C) OS depending to ELN 2022, (D) OS 

depending to Papaemmanuil classifier, (E) OS depending to Lindsley classifier. (F) OS 

depending to ALFA classifier. 
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3.3 Survival probabilities depending to the prognostic tools 

In ELN 2017 classifier, the median OS of favorable group is not reached, 40.3 months in the 

intermediate group and 13.2 months in the adverse group. In ELN 2022 classifier, the median 

OS of favorable group is not reached, 43.2 months for the intermediate group and 10.2 months 

in the adverse group (Table 3). The comparison of overall survival between the three 

prognostic groups was statistically significant in all classifiers: ELN 2017 p < 0.0001, ELN 

2022 p < 0.0001, ALFA classifier p < 0.0001, Papaemmanuil classifier p < 0.0001, Lindsley 

classifier p = 0.001 (Figure 2). ELN 2017, ELN 2022, ALFA classifier, Papaemmanuil classifier, 

and Lindsley classifier were calculated respectively in 99%, 99%, 89%, 90%, and 89% of 

patients. 

 

TABLE 3. Median OS in global cohort. 

Classifiers  Favorable  Intermediate  Adverse  p-value 

ELN 2017 

median OS 

Not reached  40.3 months 13.2 months  <0.0001 

ELN 2022 

median OS 

Not reached  43.2 months  10.2 months  <0.0001 

Papaemmanuil 

Classifier 

median OS  

Not reached  40.3 months 10.8 months <0.0001 

 

Classifier  Go-go  Slow-go  No-go  p-value 

ALFA classifier 

median OS  

Not reached  34.7 months 9.5 months  <0.0001 

 

Classifier De novo/Pan 

AML   

Secondary AML  TP53 mutated  p-value 

Lindsley 

classifier 

Not reached 17.6 months 10.1 months =0.001 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0003
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-fig-0002
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3.4 Survival probabilities depending on the age and/or treatment 

choices 

For the patients who received an intensive chemotherapy, median OS was not reached. The 

overall survival for patients receiving an intensive chemotherapy stratified into each classifier 

is presented in Table 4. 

 

TABLE 4. Median OS in intensive chemotherapy cohort. 

Classifiers  Favorable  Intermediate  Adverse  p-value 

ELN 2017 

median OS 

Not reached  Not reached  14.9 months  =0.003 

ELN 2022 

median OS 

Not reached  Not reached  10.8 months  <0.0001 

Papaemmanuil 

Classifier 

median OS  

Not reached  40.3 months 14.9 months <0.0001 

 

Classifier  Go-go  Slow-go  No-go  p-value 

ALFA classifier 

median OS  

Not reached  Not reached 9.5 months  =0.01 

 

Classifier De novo/Pan 

AML   

Secondary AML  TP53 mutated  p-value 

Lindsley 

classifier 

Not reached Not reached   4.6 months =0.014 

 

For each classifier, OS comparison between subgroups was statistically significant, showing a 

great power of discrimination for patients treated by intensive chemotherapy in all classifiers 

(Figure 3). 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0004
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-fig-0003
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FIGURE 3 

Overall survival of AML patients treated by intensive chemotherapy stratified into each group 

by each classifier. (A) OS of the global cohort, (B) OS depending to ELN 2017, (C) OS 

depending to ELN 2022, (D) OS depending to Papaemmanuil classifier, (E) OS depending to 

Lindsley classifier, (F) OS depending to ALFA classifier. 
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For the patients receiving a non-intensive chemotherapy, median OS was 20.2 months. The 

results on OS of the stratification of patients into the five classifiers are represented in Table 5. 

 

TABLE 5. Median OS in non-intensive chemotherapy cohort. 

Classifiers  Favorable  Intermediate  Adverse  p-value 

ELN 2017 

median OS 

Not reached  17.6 months 20.2 months  =0.629 

ELN 2022 

median OS 

17.6 months  20.2 months 13.2 months  =0.242 

Papaemmanuil 

Classifier 

median OS  

Not reached  40.3 months 8.5 months =0.032 

 

Classifier  Go-go  Slow-go  No-go  p-value 

ALFA classifier 

median OS  

Not reached  24.0 months 13.2 months =0.144 

 

Classifier De novo/Pan 

AML   

Secondary AML  TP53 mutated  p-value 

Lindsley 

classifier 

 40.3 months  14.3 months  Not reached =0.209 

 

The comparison between the stratification group survival curves in each classifier is not 

statistically significant, except for the Papaemmanuil classifier. (Figure S1). 

For the patients ≥60 years old, median OS was 38.7 months. The median OS in this category 

of patients stratified into each classifier is shown in Table 6 (Median OS in 60-year-old or older 

cohort). The comparison between the stratification group survival curves in each classifier is 

statistically significant (Figure 4). 

 

 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0005
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#support-information-section
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0006
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-fig-0004
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TABLE 6. Median OS in 60 years old or older cohort. 

Classifiers  Favorable  Intermediate  Adverse  p-value 

ELN 2017 

median OS 

Not reached  40.3 months 12.4 months  =0.001 

ELN 2022 

median OS 

46.3 months Not reached 10.8 months  <0.0001 

Papaemmanuil 

Classifier 

median OS  

Not reached  40.3 months 10.1 months <0.0001 

 

Classifier  Go-go  Slow-go  No-go  p-value 

ALFA classifier 

median OS  

46.3 months  24.0 months 9.5 months  =0.001 

 

Classifier De novo/Pan 

AML   

Secondary AML  TP53 mutated  p-value 

Lindsley 

classifier 

40.3 months 14.3 months  10.1 months =0.006 
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FIGURE 4 

Overall survival of AML patients aged ≥60 years stratified into each group by each classifier. 

(A) OS of the global cohort, (B) OS depending to ELN 2017, (C) OS depending to ELN 2022, 

(D) OS depending to Papaemmanuil classifier, (E) OS depending to Lindsley classifier, (F) OS 

depending to ALFA classifier. 
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3.5 Comparison between survival prediction power of the 

prognostic tools 

The AICcs were used to compare the univariable Cox models containing prognostics scoring 

systems as covariates (lower is better). The AICcs for the OS models were 2609 (ELN 2022), 

2669 (Papaemmanuil classifier), 2732 (ALFA classifier), 3025 (ELN 2017), and 18,854 

(Lindsley classifier) (Table 7) in the entire cohort and in aged more or less than 60 years old 

and based on type of treatment (intensive and non-intensive chemotherapy). To assess if the 

relative prognostic discrimination for the five prognostic tools was influenced by type of 

treatment (intensive vs. non-intensive chemotherapy) or age (< 60 vs. ≥60 years old), we 

calculated the AIC scores for the five prognostic tools in each of these four subgroups 

(Table 7). The ELN 2022 appeared to have the best relative prognostic discrimination (lowest 

AIC) in patients who have received either intensive and non-intensive chemotherapy and in 

patients aged less and more than 60 years old. 

TABLE 7. Calculated AICc scores (from OS models) for the different prognostic tools (lower is 

better) in the entire cohort and in aged more or less than 60 years old and based on type of 

treatment (intensive and non-intensive chemotherapy). 

Entire cohort  

ELN 2022 Papaemmanuil 

Classifier  

ALFA classifier  ELN 2017 Lindsley classifier  

2609 2669 2732 3025 18854 

Aged ≥ 60 years old  

ELN 2022 Papaemmanuil  

classifier 

ELN 2017 ALFA classifier Lindsley classifier 

1692 1731 1808 2132 2376 

Aged < 60 years old  

Lindsley classifier ELN 2022  

 

ALFA classifier  ELN 2017 Papaemmanuil 

Classifier 

892 896 927 967 1010 

Intensive chemotherapy  

ELN 2022  ELN 2017 ALFA classifier  Papaemmanuil 

Classifier 

Lindsley classifier  

1549 1577 1608 1634 2189 

Non-intensive chemotherapy  

Papaemmanuil 

Classifier 

Lindsley classifier  

 

ELN 2017 ALFA classifier  ELN 2022 

1167 1234 1996 4168 5620 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0007
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-tbl-0007
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4. DISCUSSION 

Our study evaluates the real-life application of classifiers into AML disease. The cohort 

included 281 patients newly diagnosed AML from the Nice University Hospital. Five classifiers 

were calculated for the entire cohort of patients and not only for the patients in which the 

classifications have been developed (intensive/non-intensive chemotherapy and ageless and 

more than 60 years old). We divided each classifier into different subgroups of patients to 

identify the discrimination power between them. The aim was to choose the most appropriate 

classifier in patients newly diagnosed AML in our current therapeutical strategies era. 

We showed here that ELN 2022 is the best classifier into younger and older patients and for 

the patients receiving an intensive chemotherapy. ELN 2022 is the best classifier of the entire 

cohort. We also identified that each classifier had a high power of discrimination between the 

subgroups for prognosis. 

The strengths of our study are the large number of patients newly diagnosed AML and treated 

following the standard of care from 2015 to 2022. The entire cohort was analyzed into each 

classifier and not only in the population allowing to design the classifiers. Nevertheless, our 

study carries some limits. It is a monocentric and a retrospective study, and because some 

molecular data were missing, we have not been able to stratify the whole cohort into each 

classifier. 

After the end of inclusion, two new AML classifications were published: WHO 202216 and ICC 

2022.17 Despite these new classifications, WHO 2016 classification has been chosen in this 

study to allow a consensus on AML diagnosis between the three classifications WHO 2016, 

WHO 2022 and ICC 2022. Moreover, the new classifications WHO 2022, and ICC 2022 

consider AML diagnosis for patients who were not diagnosed for AML at the time of the study 

but for a MDS and were treated depending on the MDS risk stratification following IPSS or 

IPSS-R scores. 

New classifications would change the AML population, and this may have an impact on the 

stratification risk. 

The ALFA classifier has been developed for elderly patients receiving an intensive 

chemotherapy.14 The characteristics of our population were different. A large proportion of 

patients were not receiving intensive chemotherapy and were treated by targeted therapy or a 

non-intensive chemotherapy. The Lindsley classifier focused on the molecular abnormalities 

in AML13 and was also prognostic in our cohort. This result confirmed the important role of 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0016
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0017
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0014
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4.7103#cam47103-bib-0013
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mutations in myeloid genes in the chemoresistance. The Lindsley classifier is powerful for 

patients treated by non-intensive chemotherapy but less for patients receiving intensive 

chemotherapy. 

Our analysis of the prognostic discrimination of each classifier in patients less than 60 years 

old showed less power of discrimination. It could be explained by the impact of aHSCT, which 

is often performed in this subgroup, decreasing the negative prognostic impact of poor 

cytogenetic and molecular categories on the outcome. Moreover, characteristic of aHSCT 

were improved recently9, 18 with more donor available (Haplo-identical) and improvement 

conditioning,19 antiviral prophylaxis,20 GVHD treatments21 and maintenance treatment post-

aHSCT.22, 23 

These results showed that evaluation of mutational landscape in AML disease is necessary to 

define the prognosis of AML disease and choose the most appropriate treatment. Among the 

classifiers developed in AML, ELN 2022 was the best classifier for the evaluation of AML 

disease prognosis independently of the age of patients and of the chemotherapy regimen 

received. This result should be confirmed in a larger, multicentric cohort of AML patients. 

5. CONCLUSION 

Among all AML prognostic classifiers evaluated in our study, ELN 2022 was the most accurate 

to evaluate prognosis of AML independently of the age and the intensity of chemotherapy 

received. With the big improvement of therapeutical strategies in AML, our study identified that 

classifiers need to be validated in recent cohorts of patients receiving all new approved 

treatments and can't be extrapolated to all patients outside of the characteristics of the initial 

population having been allowed to build the classifier. 
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