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INTRODUCTION

On regroupe sous le terme leucémie myéloide, 'ensemble des hémopathies malignes
touchant les cellules précurseurs impliquées dans la différenciation de la lignée myéloide.
Ce type de pathologie prend naissance dans les cellules souches hématopoiétiques de la
moelle osseuse. En temps normal, ces dernieres deviennent des cellules sanguines
immatures, également appelées blastes. Elles se différencieront ensuite en cellules
sanguines matures ayant des fonctions distinctes. Dans le cas de la leucémie aigué
myéloide, les cellules blastiques s’accumulent, se développent anormalement et ne se
différencieront pas en cellules sanguines matures. Avec le temps, les cellules blastiques
prennent la place des cellules sanguines normales, les empéchant ainsi d’accomplir leurs
réles. Cette prolifération de cellules immatures se traduit par un ensemble de symptdmes
trés caractéristiques de la leucémie aigué myéloide. Cette pathologie peut survenir a

n’importe quel &ge, mais touche essentiellement les personnes agées de plus de 65 ans.

Actuellement, le traitement de référence de la leucémie aigué myéloide repose sur la
chimiothérapie intensive, sous réserve que I'état général du patient soit satisfaisant.
Cependant, de nouvelles stratégies thérapeutiques voient le jour dans le but de s’adapter
a chaque patient et a chaque caractéristique de la leucémie aigué myéloide.

Néanmoins, ces traitements personnalisés ne sont pas sans inconvénient. En effet,
d’aprés les études récentes, de nombreuses interactions médicamenteuses ont été mises
en évidence avec un certain nombre de médicaments pris de maniére concomitante. Ainsi,
une utilisation prudente est de mise lorsque les patients sont déja pris en charge pour

d’autres pathologies.

L'objectif de ce travail est d’évaluer I'impact des traitements associés sur la réponse et la
toxicité de la Midostaurine, une molécule de thérapie ciblée, dans la prise en charge des
leucémies aigues myéloides.

La premiere partie sera consacrée a la présentation générale des leucémies aigués
myéloides : épidémiologie, classification, physiopathologie, diagnostic, pronostic et
traitements. Les inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3 dont la Midostaurine, seront

développés dans la partie suivante. Et enfin, la derniére partie sera dédiée a I'impact des
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interactions médicamenteuses sur la réponse au traitement par la Midostaurine. L'impact

sera évalué par le biais d’'une étude rétrospective observationnelle en pratique courante.
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PARTIE 1 : Leucémie aigué myéloide

1.1) Définition

La leucémie aigué myéloide (LAM) est une pathologie cancéreuse d’expression sanguine.
Elle regroupe lI'ensemble des proliférations malignes conduisant a une multiplication
incontrélée et une accumulation de cellules sanguines immatures de nature myéloide,
appelées les blastes, dans le sang et la moelle osseuse. Ces cellules immatures ou
blastes ont perdu totalement ou partiellement leur capacité de différenciation et ainsi ne se
développent pas en cellules sanguines matures. Les cellules souches myéloides se
transforment normalement en cellules blastiques, qui se différencieront ensuite en cellules
sanguines matures de type globule rouge, plaquette, granulocyte ou monocyte. Les

granulocytes et les monocytes appartiennent au groupe des globules blancs. (Figure 1)

Figure 1 : Développement des cellules sanguines

L'excés de prolifération de blastes associé a I'arrét de différenciation en cellules sanguines

conduit a un ensemble de symptdmes caractéristiques qui seront détaillés ensuite.
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Le terme « aigu » caractérisant ce type de leucémie signifie que la maladie s’installe
brutalement, et se développe rapidement en quelques jours ou quelques semaines,
contrairement aux leucémies chroniques. Le diagnostic de leucémie aigué est le plus

souvent fait en urgence. (1)

La leucémie aigué myéloide porte aussi le nom de leucémie aigué myeéloblastique,
leucémie aigué myélocytaire, leucémie aigué myeélogene, leucémie aigué granuleuse et

leucémie aigué non lymphoblastique. (2)

1.2) Epidémiologie et facteurs de risque
1.2.1) Epidémiologie
La LAM est la leucémie myéloide la plus fréquente. Le diagnostic peut se faire a tout age,
cependant 'dge moyen est situé entre 65 et 70 ans.
Avec I'avancée en age, il est observé une forte augmentation de la fréquence des LAM.

En effet, l'incidence passe de 3,8 cas pour 100 000 personnes a 17,9 cas pour 100 000

personnes chez les personnes de 65 ans et plus. (3)

En France en 2018, I'incidence est estimée a 45 000 pour les hémopathies malignes.
Parmi ces 45 000 nouveaux patients atteints d’hémopathies malignes, 3 428 sont atteints
de LAM dont 1 787 hommes et 1 641 femmes. L'age médian de diagnostic était de 69 ans

pour les hommes et 72 ans pour les femmes en 2018. (4)

Entre 1990 et 2018, en France, la variation annuelle moyenne (VAM) du taux d’incidence
des LAM augmente de 1 % ou plus chez 'lhomme et la femme.

En effet, sur cette période, le nombre de nouveaux cas augmente de 114 % chez 'homme
et 115 % chez la femme. Cette forte augmentation de lincidence s’explique par un
accroissement et un vieillissement de la population associés a une augmentation du

risque de ces maladies.

Le tableau 1 met en évidence I'évolution des taux d’incidence pour chaque classe d’age

selon I'année de diagnostic pour les LAM, entre 1990 et 2018, en France métropolitaine.
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Ainsi, 'augmentation du taux d’incidence concerne toutes les classes d’adge chez 'homme
comme chez la femme et est constante sauf a partir des années 2000 ou cette

augmentation devient moins nette. (Tableau 1) (4)

Homme Femme
Age lannées) Taux'"1990 Taux'" 2018 YAM! (%) et [IC 95%:] Taux™ 1990 Tawx!" 2018 VAM? (%) et [IC 95%]
40 13 18 1,2[0,8;1,4] 15 20 100-02;22]
50 26 36 1,200,818 21 2.9 1,1000;22]
&0 5,2 7.2 12008;1,48] a7 5.1 1,1003;20]
70 1.1 153 12008;1,48] 73 10,0 1,1003;19
80 20,3 28,1 1,210.8 ;1,61 10,3 18,1 2001,3;28]

Tableau 1 : Evolution des taux d’incidence entre 1990 et 2018, en France metropolitaine,
par sexe et par age pour les LAM
(1 : Taux d’incidence exprimés pour 100 000 personnes-annees, 2 : VAM : variation

annuelle moyenne et intervalle de confiance a 95%)
Jusqu’en 2017, lincidence de la LAM aux Etats-Unis a été supérieure a celle des trois

autres types de leucémies (leucémie aigué lymphoide, leucémie myéloide chronique et

leucémie lymphoide chronique).
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En 2019, 21 450 patients ont regu un diagnostic de LAM dont 11 650 hommes et 9 800
femmes. Dans cette méme année, la LAM a entrainé le plus grand nombre de déces
parmi tous les patients atteints de leucémie quelle qu’elle soit, soit 10 920 décés contre 1
500 pour la leucémie aigué lymphoide, 1 140 pour la leucémie myéloide chronique et 3

930 pour la leucémie lymphoide chronique. (Figure 2) (5)

Figure 2 : Estimations du nombre de nouveaux cas de leucémies et de déces par

leucémies aux Etats-Unis en 2019
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La LAM est une maladie généralement diagnostiquée a I'age adulte, contrairement a la
leucémie aigué lymphoide, essentiellement diagnostiquée entre 2 et 5 ans. En effet, aux
Etats-Unis l'incidence passe de 2 personnes atteintes de LAM pour 100 000 personnes
avant 65 ans & 20,1 personnes aprés 65 ans. L'age médian de diagnostic aux Etats-Unis
est de 68 ans entre 2011 et 2016. (Figure 3) (5)

Figure 3 : Incidence des patients atteints de LAM aux Etats-Unis en fonction de I'dge de
diagnostic entre 2011 et 2016

De plus, les hommes présentent un risque plus important de développer une LAM que les
femmes. En effet, le sexe-ratio est de 3 hommes atteints de LAM pour 2 femmes. Ce
risque est mis en évidence a partir de 50 ans, et augmente avec l'age. D’apres le
graphique suivant, les hommes ont un risque 1,2 a 1,6 fois plus important que les femmes

de développer ce type de maladie. (3,5)
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1.2.2) Facteurs de risque

Bien que la plupart des cas de LAM soient des maladies sporadiques survenant chez des
personnes en bonne santé, certains facteurs de risque ont été identifiés.

Ce sont par exemple, une exposition répétée au benzéne, les traitements par
chimiothérapies cytotoxiques et radiothérapies pour traiter d’autres cancers. Il s’agit alors
de LAM secondaires. (6)

En France, les radiations ionisantes et I'exposition au benzéne sont reconnues comme
des causes professionnelles pouvant étre a 'origine de leucémies aigués. (1)

Les LAM secondaires représentent 10 a 30 % des leucémies aigués myéloides et 10 a

15 % des LAM sont diagnostiquées aprés un traitement par chimiothérapie.

Deux types de chimiothérapies cytotoxiques sont principalement responsables de LAM :

* les agents alkylants. Dans ce cas, la maladie se développe généralement 5 a 10
ans apres l'exposition a ce type de traitement, et se caractérise par des
monosomies ou des délétions sur le bras long des chromosomes 5 et/ou 7.

* les inhibiteurs de Topoisomerase Il. Les LAM surviennent le plus souvent 1 a 5 ans
aprés l'exposition a ces traitements. Ces chimiothérapies sont a [lorigine
d’anomalies au niveau des chromosomes 11 et 21, et de translocations entre les

chromosomes 15 et 17.
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L'exposition au benzéne, principalement retrouvé dans la cigarette, se manifeste par des
anomalies sur les chromosomes 5 et/ou 7 et une trisomie sur le chromosome 8 avec

notamment une translocation équilibrée entre les chromosomes 8 et 21. (Tableau 2) (3,5)

Tableau 2 : Altérations génétiques induites par les facteurs de risques de LAM (5)

Ces anomalies chromosomiques sont responsables de mutations au niveau de 'ADN des
cellules souches hématopoiétiques, transformant ainsi une cellule normale en une cellule
souche leucémique. Ces cellules souches hématopoiétiques sont normalement a l‘origine
de I'ensemble des éléments figurés du sang. Les cellules souches leucémiques vont alors
proliférer et se bloquer a un stade précoce de différenciation pour donner les blastes.

La physiopathologie de la LAM sera développée par la suite.
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De plus, certaines maladies hématologiques et mutations génétiques sont associées au
développement de LAM. (Tableau 3) (5)

Tableau 3 : Mutations génétiques et maladies hématologiques constituant un facteur de
risque de LAM (5)

1.3) Hématopoiése physiologique, physiopathologie des

leucémies aigués myéloides
1.3.1) Hématopoiése physiologique

L’hématopoiése est un processus physiologique qui se déroule dans la moelle osseuse.
Elle permet la fabrication et le remplacement en continu des cellules sanguines (globules

rouges, globules blancs et plaquettes) a partir de cellules souches indifférenciées.

Le processus d’hématopoiese débute donc dans la moelle osseuse a partir de cellules
souches hématopoiétiques (CSH). Ces cellules sont dites « pluripotentes », c’est a dire

qu‘elles ont la capacité de s’auto-renouveler et de donner naissance a I'ensemble des
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cellules sanguines (globules rouges, globules blancs et plaquettes) sous I'action de

facteurs de croissance. (Figure 4) (7)

Figure 4 : Hématopoiese physiologique

Une cellule souche hématopoiétique (CSH) donne naissance a deux progéniteurs
multipotents dans la moelle osseuse : le progéniteur myéloide commun (PMC), également
appelé CFU-GEMM qui sera a l'origine de la lignée myéloide et le progéniteur lymphoide
commun (PLC), également appelé CFU-L qui donnera la lignée lymphoide.

Les progéniteurs hématopoiétiques se différencient en précurseurs qui donneront chacun
une lignée cellulaire sanguine spécifique.

Le progéniteur lymphoide commun ou CFU-L forme les progéniteurs B et T. Le progéniteur
B par lintermédiaire du précurseur lymphoblaste B se différencie en lymphocyte B. Le

progéniteur T par lintermédiaire du précurseur lymphoblaste T se différencie en
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lymphocyte T.

Le progéniteur myéloide commun ou CFU-GEMM est a [lorigine de différents
progéniteurs : BFU-E, CFU-MK, CFU-B, CFU-Eo et CFU-GM.

Le progéniteur BFU-E se transforme en précurseur proérythroblaste, qui se différencie
ensuite en érythrocyte ou globule rouge. Le progéniteur CFU-MK donne le précurseur
mégacaryoblaste qui se différencie en mégacaryocyte pour finalement se fragmenter et
donner les thrombocytes ou plaquettes. Le progéniteur CFU-B donne un précurseur
myéloblaste qui se différencie ensuite en granulocyte basophile ou polynucléaire

basophile.

Le progéniteur CFU-Eo se transforme en précurseur myéloblaste, puis se différencie en
granulocyte éosinophile ou polynucléaire éosinophile. Enfin, le progéniteur CFU-GM
donne deux progéniteurs : CFU-G et CFU-M. Le progéniteur CFU-G donne un précurseur
myéloblaste et se différencie ensuite en granulocyte neutrophile ou polynucléaire
neutrophile. Le progéniteur CFU-M se transforme en précurseur monoblaste et se

différencie ensuite en monocyte. (7)
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Finalement, la lignée lymphoide donnera les lymphocytes T et les lymphocytes B. Les
lymphocytes T se forment dans la moelle osseuse, tandis que leur différenciation et leur
maturation ont lieu dans le thymus. La lignée myéloide sera a l'origine des hématies ou
globules rouges, des plaquettes, des granulocytes ou polynucléaires (basophiles,

eosinophiles et neutrophiles) et des monocytes. (Figure 5) (8)

Figure 5 : Hématopoiese physiologique (7)
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Une cellule souche hématopoiétique peut donc donner 3 lignées cellulaires :
» globule rouge ou érythrocyte
* plaquette ou thrombocyte

» globule blanc ou leucocyte : polynucléaire ou granulocyte, lymphocyte et monocyte

La formation des globules rouges correspond a I'érythropoiése. Elle est régulée par
I'érythropoiétine (EPO), hormone sécrétée par le rein dont la synthése est dépendante de
'oxygéne. En effet, lors d’'une diminution du nombre de globules rouges au niveau du rein
ou lors d’'une baisse du taux d’oxygéne détecté au niveau des artéres rénales, la synthése
d’érythropoiétine augmente. Elle permet ainsi, de stimuler la synthese et la maturation des

globules rouges au niveau de la moelle osseuse. (Figure 6) (8, 9)

Figure 6 : Influence de 'EPO sur les globules rouges

Les globules rouges jouent un réle important dans les échanges gazeux de I'organisme.
lls permettent 'oxygénation des tissus en assurant le transport de 'oxygéne des poumons
vers les tissus et participent a I'élimination du gaz carbonique en transportant le CO2 des

tissus vers les poumons.
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La production des thrombocytes ou plaquettes est appelée la thrombopoiése et dépend de
la production de thrombopoiétine (TPO). Cette hormone glycoprotéique est produite
principalement par le foie et le rein. Elle stimule la production et la différenciation des
mégacaryocytes qui se fragmentent ensuite en plaquettes.

Les plaquettes interviennent dans la coagulation du sang pour stopper les hémorragies.
Elles ont la capacité de s’activer, d’'adhérer a I'endothélium des vaisseaux sanguins et de
s’agréger entres elles pour former un clou plaquettaire a I'endroit ou le vaisseau a été

lésé. Elles permettent ainsi d’arréter le saignement.

La formation des granulocytes ou polynucléaires correspond a la granulopoiése et est
sous l'action de facteurs de croissance. Les polynucléaires contribuent activement aux

défenses immunitaires en luttant contre I'inflammation et l'infection.

La formation des lymphocytes est la lymphopoiése. Les lymphocytes B et T ont des
fonctions différentes dans I'organisme. Les lymphocytes B sont impliqués dans I'immunité
humorale et sont responsables de la production des anticorps. A l'inverse, les lymphocytes
T participent a I'élimination des cellules cancéreuses ou des cellules infectées par un

virus. lls sont donc impliqués dans 'immunité a médiation cellulaire.

Enfin, les monocytes contribuent a protéger I'organisme contre les agents pathogénes de
type virus, bactéries, parasites... lls circulent normalement dans le sang et ont la capacité
de se rendre dans les tissus ou ils se transforment en macrophages. lls sont alors

capables de phagocyter et de neutraliser les agents pathogénes. (8)

1.3.2) Physiopathologie des leucémies aigués myéloides

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer le développement des LAM. De nombreux
progrés ont été réalisés ces dernieres années pour préciser la leucémogénése. Tout
d’abord, la cellule souche hématopoiétique (CSH) possede les mémes caractéristiques
que la cellule souche leucémique (CSL), c’est a dire les capacités d’auto-renouvellement

et de prolifération. (10)
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Ainsi, différents types de mutations dans le matériel génétique des cellules souches

hématopoiétiques conduiraient a la formation de cellules souches leucémiques. Ces

derniéres, étant dotées de capacités d’auto-renouvellement donnent naissance a des

progéniteurs leucémiques et in fine a des blastes. (Figure 7)

Figure 7 : Physiopathologie des LAM

La théorie du « two-hit model » signifie qu’au moins deux mutations génétiques de classe

différentes sont nécessaires pour le développement d’'une LAM :
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mutations de classe | : ce type de mutations induit une activation constitutive des
voies de signalisation médiée par les récepteurs cellulaires RAS ou les récepteurs
tyrosine kinase comme FLT3 ou c-KIT. Ces mutations conférent un excés de
prolifération et un avantage pour la survie des progéniteurs leucémiques. Dans les
modeles animaux, il a été observé que les souris ayant subi ce type de mutations
ne développaient pas de LAM mais seulement un désordre myéloprolifératif. (11)

mutations de classe Il : ces mutations sont représentées par la translocation, la
fusion de génes codant les facteurs de transcription (CEPBA, RUNX1) ou les
mutations de génes impliqués dans le cycle cellulaire (NPM1). Ce type de
mutations entraine un blocage de la différenciation myéloide, mais n’induit pas de

LAM dans les modéles murins, comme précédemment. (3, 11)



Ce modele de leucémogénése soutient que ces deux types de mutations doivent étre
présentes pour développer une LAM ; une mutation de classe | ou de classe Il ne suffit

pas.

Depuis quelques années, la découverte d’altérations dans les génes impliqués dans la

régulation épigénétique suggere I'existence d’'une troisieme classe de mutations.

Le composant de base de la chromatine est le nucléosome. Il est formé de 146 paires de
bases d’ADN enveloppé autour d’'un noyau protéique, lui-méme composé de deux sous-
unités de chacune des histones H2A, H2B, H3, et H4. Les nucléosomes adjacents sont
reliés par un court trongon d’ADN en double hélice. In vivo, les polyméres du nucléosome
sont disposés de maniére plus ordonnée pour former des fibres de chromatine. La

chromatine condensée forme le chromosome. (Figure 8)

Figure 8 : Représentation des histones

(« Histone tail » : extrémité ou queue des histones, « Core histone » : histone centrale)

L’ADN présent dans la chromatine est trés compacté, ce qui rend inaccessible I'acces aux
facteurs de transcription. Cependant, les extrémités N-terminales des histones sont
accessibles et peuvent étre modifiées par acétylation, méthylation, phosphorylation...

Ainsi, les modifications post-traductionnelles des histones, par acétylation et
désaceétylation influencent I'accessibilité de 'ADN aux facteurs de transcription et de
réplication. L’hypoacétylation des histones favorise linhibition des geénes, tandis que

I'acétylation facilite la transcription. (12)
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De plus, I'hyper-méthylation de 'ADN est une modification épigénétique supplémentaire
qui contribue a la régulation de I'expression des génes. Ce mécanisme post-réplicatif
concerne le carbone 5 des cytosines quand celles-ci sont associées a une guanine dans
un doublet CpG. (Figure 9)

Figure 9 : Cycle de méthylation et deméthylation des cytosines

Les enzymes de la famille des DNA méthyltransférase transforment la cytosine en 5-
méthyl-Cytosine (mC), tandis que les enzymes de la famille TET réalisent la réaction
d'oxydation de la 5-méthyl-Cytosine (mC) en 5-hydroxyméthyl-Cytosine (hmC). Les
enzymes TET sont en capacité de continuer les réactions d’oxydation jusqu’a formation de
5-carboxyl-Cytosine (caC). (13, 14)

L’hyper-méthylation de I'ADN joue un réle sur la conformation de la molécule d'ADN. En

effet, 'hyper-méthylation des cytosines par les enzymes de type DNA méthyltransferases

(DNMT) va entrainer une modification de I'architecture de la chromatine qui aboutit a une
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compaction des nucléosomes. Cette nouvelle conformation empéche I'accés des facteurs
de transcription.
De maniére générale, I'hyper-méthylation est donc associée a une répression de la

transcription des genes. (15, 16)

L'’hyper-méthylation aberrante de 'ADN peut contribuer au développement de pathologies.
C’est le cas par exemple, de la méthylation des doublets CpG des génes suppresseurs de
tumeurs. En effet, I'hyper-méthylation de ces doublets met sous silence les génes

suppresseurs de tumeurs et prédispose au développement de cancers. (17)

L'hyper-méthylation a été mise en évidence dans le génome des patients souffrant de
LAM. En effet, les mutations sont retrouvées essentiellement au niveau des génes
régulant le mécanisme de méthylation de 'ADN, c’est a dire DNMT3A, TET2, IDH1 et 2.
Ces mutations sont retrouvées dans 40 % des cas de LAM. (18)

Les protéines codées par les génes IDH 1 et IDH 2 catalysent la transformation d’isocitrate

en a-cétoglutarate. Ce dernier joue un réle primordial dans les réactions d’oxydations par
les enzymes TET. En effet, une mutation sur les génes IDH 1 et IDH 2 diminue la
production d’a-cétoglutarate et augmente celle de 2-Hydroxyglutarate (2-HG). L’activité
des enzymes TET est donc inhibée et n’exerce pas leur réaction de déméthylation.
(Figure 10)

Les mutations d’'IDH 1, d’'IDH 2 et de TET sont donc mutuellement exclusives.
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Le 2-Hydroxyglutarate est produit de maniére physiologique a des niveaux trés bas et
donc des niveaux élevés chez les patients atteints d'une LAM constituent un marqueur

diagnostique des mutations des génes IDH et prédictif de la rechute. (14, 19)

Figure 10 : Régulation des enzymes TET

(« TET » : Tet Eleven Transcription, « 2-HG » : 2-Hydroxyglutarate)

Comme mentionné précédemment, le benzéne constitue un facteur de risque de
développement des leucémies aigués. Pour détoxifier les quinones dérivées du benzene
et réduire le stress oxydant des cellules, une enzyme intervient, la NAD(P)H : quinone
oxidoreductase 1 (NQO1). La substitution d’'une cystéine par une thréonine en position
609 du géne NQO1 codant cette enzyme induit une diminution de I'activité de la NAD(P)H
: quinone oxidoreductase 1. L'activité de cette enzyme est nulle chez les personnes
homozygotes mutées pour ce gene, tandis qu’elle est intermédiaire pour les personnes

hétérozygotes. Ainsi, une diminution ou une absence totale d’activité de 'enzyme NQO1
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peut prédisposer les personnes exposées aux chimiothérapies et au benzéne, a un plus

grand risque de leucémie aigué. (20)

Des études ont été menées a ce sujet et ont mis en évidence une augmentation du risque
de LAM chez les personnes ayant une diminution, voire une absence totale d’activité pour

cette enzyme.

En effet, les données suivantes suggérent une association significative entre la diminution
ou l'absence totale d’activité de NQO1 et le risque de développer une LAM de caryotype
normal (Odds ratio = 1,71 ; IC 95 % = 1,09-2,69). Cela est également observé pour les
LAM avec translocations et inversions (Odds ratio = 2,39 ; IC 95 % = 1,34-4,27).
L'association est la plus significative pour les LAM avec inversion sur le chromosome 16
(Odds ratio = 8,13 ; IC 95 % = 1,43-46,42). Pour les LAM avec d’autres caractéristiques

geénétiques, le risque n’est pas significatif. (Tableau 4)

Tableau 4 : Nombre de cas de LAM par type d’anomalies chromosomiques et de sujets

témoins pour 'enzyme NQO1

Les agents environnementaux normalement détoxifiés par 'enzyme NQO1 sont des
facteurs de risque de LAM avec anomalies chromosomiques.

Ainsi, le polymorphisme de 'enzyme NQO1 C609T est associé a un plus grand risque
d’hématotoxicité et de leucémie induite par le benzéne et les chimiothérapies. Le risque
est accru pour les LAM avec inversion sur le chromosome 16. L'explication vient
probablement du fait que certains substrats normalement détoxifiés par NQO1, induiraient

eux-mémes l'inversion chromosomique du fait de leur accumulation.

Finalement, les études ont montré qu'une diminution ou une absence totale d’activité de

I'enzyme NQO1 est associée a un risque accru de LAM. (20)
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1.4) Classification des leucémies aigués myéloides

Deux classifications sont utilisées pour les LAM : la classification FAB (Franco-Americano-

Britanique) et la classification OMS.

La classification FAB établie en 1976, décrit huit types de LAM, de MO a M7, en se basant
sur des caractéristiques morphologiques observées au microscope et des caractéristiques
cytochimiques. La classification est fonction de la lignée d’origine des blastes et du degré
de maturation. Les cellules leucémiques peuvent présenter les caractéristiques des
globules rouges, des globules blancs, des plaquettes ou des globules blancs immatures
comme les myéloblastes ou les promyélocytes. Le sous-type de la classification FAB
prend le nom de la population cellulaire dominante, par exemple leucémie myéloblastique,

promyeélocytaire aigué€, monocytaire aigué... (Tableau 5)
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D’aprés cette classification, le diagnostic de LAM est posé lorsque la moelle osseuse
contient plus de 30 % de blastes. (21, 22)

2 % des LAM

minimale

Sous types Nom de la leucémie % blastes dans la Caractéristiques
FAB/ moelle osseuse morphologiques

Fréquence des blastes
MO LAM avec différenciation Blastes > 90 % Myéloblastes sans

granulations, pas de
corps d'Auer

M1
20 % des LAM

LAM sans maturation

Blastes > 90 %

Myéloblastes avec
granulations,
présence de corps
d’Auer

M2
30 % des LAM

LAM avec maturation

Blastes > 30 %

Myéloblastes,
présence de corps
d’Auer volumineux

M3
10 % des LAM

Leucémie promyélocytaire
aigué

Promyélocytes anormaux >
30 %

Blastes
hypergranuleux,
présence de corps
d’Auer

M4
15 % des LAM

LA myélomonocytaire
(LAM4Eo : excés
d’éosinophiles
dysplasiques dans la
moelle osseuse)

Blastes > 30 %

Myéloblastes,
présence de corps
d’Auer volumineux

M5
15 % des LAM

LA monoblastique ou
monocytaire
(LAM5a : présence de
monoblastes — peu
différenciée ; LAM5Db :
présence de monocytes —
différenciée)

Cellules monocytaires >
80 %

M6
5 % des LAM

LA érythroblastique ou
érythroide ou
érythroleucémie

Myéloblastes > 30 %,
Erythroblastes > 50 %

M7
2 % des LAM

LA mégacaryocytaire ou
mégacaryoblastique

Blastes > 20 % dont au
moins la moitié sont des
mégacaryoblastes

Tableau 6 : Classification FAB des LAM (6, 23)

Contrairement a la classification de I'OMS, cette classification ne tient pas compte des

anomalies chromosomiques.
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Cette classification ne refléte pas la sévérité de la maladie.

Le traitement est essentiellement similaire pour tous les sous types avec I'ajout de I'acide

transrétinoique pour le sous type LAMS3. (23)

En 2001, une nouvelle classification réalisée par 'OMS voit le jour. Elle a ensuite été
révisée en 2008 et en 2016. Cette classification prend en compte plus de critéres, avec
notamment les anomalies chromosomiques, l'immunophénotypage et la présentation
clinique. Elle permet de définir six nouvelles entités : LAM avec anomalies cytogénétiques
récurrentes, LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies, LAM secondaires aux
chimiothérapies, LAM non spécifiquement définies, Sarcome myéloide, Proliférations

myéloides associées au syndrome de Down. (Tableau 6) (24)

Tableau 6 : Classification OMS des LAM (24)
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D’aprés la classification OMS, le taux minimal de blastes dans la moelle osseuse doit étre

de 20 % pour poser le diagnostic de leucémie aigué. (24)

Une fois ce taux atteint, il est nécessaire de démontrer leur origine myéloide. L'expression
d’antigénes CD13 ou CD33 a la surface d’au moins 20 % des blastes permet de confirmer
une origine myéloide. Si plus de 80 % de la moelle osseuse sont constitués de
monocytes, il s’agit d’'une leucémie aigué monocytaire. Si plus de 50 % de la moelle sont
composés d’érythroblastes et si les myéloblastes représentent plus de 30 % de la
population non érythrocytaire, le diagnostic de leucémie aigué eérythroblastique ou

erythroide est fait. (3)

Les anomalies chromosomiques les plus fréquemment rencontrées dans les LAM sont
rassemblées dans le tableau suivant. (Tableau 7) Il est possible de faire la

correspondance entre les classifications FAB et OMS pour définir une LAM.

Tableau 7 : Anomalies chromosomiques fréquentes dans les LAM (3)
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1.5) Diagnostic :
1.5.1) Clinique : insuffisance médullaire, infiltration

tumorale

La LAM est liee a la multiplication anarchique de blastes anormaux dans la moelle
osseuse. Cette derniére étant envahie, la conséquence est un défaut de production des

cellules sanguines normales, appelé insuffisance médullaire. (1)

Les répercussions cliniques sont: une anémie, du fait de la diminution des globules
rouges et de I'hémoglobine, se manifestant par une asthénie ; une paleur cutanéo-
muqueuse, des malaises et une dyspnée lors des activités quotidiennes. De plus, les
personnes souffrant de LAM sont plus sensibles aux infections a répétition, le plus souvent
avec fievre, du fait de la diminution des globules blancs et plus particulierement des
polynucléaires neutrophiles : il s’agit alors de neutropénies. Enfin, le nombre de plaquettes
diminue, appelé thrombopénie, ce qui expose les patients a un plus grand risque de
saignement et dans les cas les plus graves, d’hémorragies. Les saignements les plus
freiquemment rencontrés sont des saignements au niveau des muqueuses, de type
épistaxis ou gingivorragies et au niveau de la peau, comme les ecchymoses, au moindre
choc voire méme sans traumatisme particulier. La symptomatologie liée aux syndromes
anémique, infectieux et hémorragique est plus ou moins marquée selon les patients.
L’atteinte de la production de cellules sanguines normales peut prédominer sur une des
trois lignées. Ces symptdmes sont la conséquence d'un arrét de fonctionnement de la

moelle osseuse. (1, 25)

Une altération de I'état général est observée dans de nombreux cas et se caractérise par
une asthénie, une perte d’appétit, et une perte de poids.
Les symptdmes de la LAM se développent rapidement en quelques jours ou quelques

semaines, et nécessitent une prise en charge urgente. (1, 6)

Cependant, il est possible que les blastes s’accumulent dans les organes et soient a
'origine d’'un syndrome ou infiltration tumorale. Cela se manifeste par des douleurs
osseuses, une adénopathie, une splénomeégalie, une hépatomégalie... La splénomégalie
est retrouvée dans 15 a 20 % des cas et peut orienter le diagnostic vers une leucémie

aigué myéloide de type monocytaire. L’hyperplasie gingivale et les localisations cutanées
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sont plus fréquentes pour les LAM de type monocytaire. Dans un faible nombre de cas,
une atteinte des méninges peut étre mise en évidence, du fait du passage des blastes

anormaux dans le liquide céphalo-rachidien. (6)

1.5.2) Biologique : hémogramme, myélogramme, étude
cytochimique, biologie moléculaire, immunophénotypage,

cytogénétique

Le diagnostic de LAM est fait lorsque plus de 20 % des cellules de la moelle osseuse sont
des blastes myéloides. Le diagnostic peut également étre posé en présence d'anomalies
cytogénétiques récurrentes de type translocations chromosomiques entre les
chromosomes 8 et 21 1(8;21), 15 et 17 t(15;17), ou bien une inversion sur le chromosome
16 (inv(16)) quel que soit le pourcentage de blastes dans la moelle osseuse. Le diagnostic
peut étre fait selon les mémes critéres sur du sang périphérique. (25)

Les myéloblastes, les monoblastes et les mégacaryoblastes sont comptés comme des
blastes a l'inverse des érythroblastes, non considérés comme des blastes a I'exception

des cas de leucémie érythroide pure. (26)
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Différents examens médicaux permettent de réaliser le diagnostic (Tableau 8), 'ensemble

de ces examens sera détaillé dans cette partie.

Tableau 8 : Examens réalisés pour le diagnostic d’une LAM (26)

Tout d’abord, 'lhémogramme ou numération formule sanguine (NFS) permet une analyse
quantitative et qualitative des éléments figurés du sang : hématies, leucocytes et
thrombocytes. Le plus souvent, il est mis en évidence une anémie due a une diminution de
’'hémoglobine, une leucopénie et une thrombopénie. La diminution des trois lignées
sanguines est également appelée pancytopénie. Il est parfois observé une

hyperleucocytose en raison de la présence de cellules leucémiques dans le sang.
Le myélogramme est un examen de la moelle osseuse, réalisé sous anesthésie locale.
Cet examen consiste a prélever de la moelle osseuse dans un os tel que le sternum ou

I'os iliaque afin d’analyser les cellules anormales. (1) Le myélogramme permet de mettre
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en évidence une moelle osseuse anormalement riche en cellules immatures ou blastes,
plus de 20 % dans les cas de LAM contre moins de 5 % en temps normal. Un examen
plus approfondi de ces cellules détermine le type de leucémie en fonction de la lignée

d’origine des blastes. (25)

Les études cytochimiques consistent a utiliser un colorant pour identifier une enzyme, les

structures tissulaires spécifiques d’'une lignée ou un stade de différenciation. (6)

La détection de myélopéroxydase dans plus de 3 % des blastes indique une origine
myeéloide de ces cellules. Cependant, 'absence d’expression de la myélopéroxydase
n’exclut pas une origine myéloide, car les myéloblastes et les monoblastes précoces
peuvent manquer de myélopéroxydase. (26) Cette enzyme permet donc de distinguer les
blastes d’origine myéloide des blastes d’origine lymphoide. En effet, la myélopéroxydase
est une oxydoréductase lysosomique présente dans les cellules de la lignée myéloide, qui
métabolise la plus grande partie du peroxyde d'hydrogene produit par les phagocytes en
acide hypochloreux HOCI, un puissant oxydant. (Figure 11) L'acide hypochloreux est
'oxydant le plus bactéricide produit par les polynucléaires neutrophiles. La
myélopéroxydase caractérise les cellules myéloides granulocytaires et a un moindre degré

les cellules monocytaires. (27)

Figure 11 : Réaction d’oxydoréduction par la myélopéroxydase
(MPO : Myélopéroxydase)
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La coloration ainsi obtenue peut étre observée au microscope et aide a déterminer le type
de cellules présentes. La cristallisation de granules riches en myélopéroxydase induit la

formation de batonnets d'Auer, qui sont pathognomoniques de la LAM. (28)

Sur les prélevements sanguin et médullaire, il est important de réaliser une analyse
moléculaire afin de détecter les différentes mutations des cellules leucémiques. Cela
apporte des informations sur le pronostic et permet d’adapter le traitement. Cette analyse
de biologie moléculaire est réalisée sur 'ARN extrait des cellules leucémiques viables
grace a la technique de réaction en chaine a la polymérase avec la reverse transcriptase
(RT-PCR). Cette technique permet ainsi de mettre en évidence les mutations sur les
génes suivants : NPM1, FLT3, CEBPA, MLL, RAS, WT1, RUNX1, TETZ2, IDH1/2...

La fréquence de ces mutations varie en fonction des groupes cytogénétiques.

Les LAM avec mutations NPM1 et CEPBA ont été intégrées dans la classification de
'OMS (Tableau 6). La recherche des mutations NPM1, CEPBA et FLT3 est fortement
recommandée en pratique courante lorsqu’un patient est atteint d'une LAM avec un
caryotype normal, alors quelle est faite systématiquement lors des essais cliniques.
(Tableau 8)

* Le récepteur FLT3 est un récepteur tyrosine kinase de classe 3. Avec son ligand, ils
jouent un réle important dans la prolifération et la différenciation des cellules
progénitrices hématopoiétiques précoces. Les mutations de FLT3 sont les plus
fréquentes dans les LAM et peuvent étre retrouvées a deux endroits bien distincts :
au niveau du domaine juxta-membranaire (JM) ou au niveau du domaine tyrosine
kinase (TKD). Ce sont les duplications dites en tandem interne (ITD) qui sont
retrouvées au niveau du domaine juxta-membranaire. Ces duplications ont été
identifiées chez 20 % des patients atteints de LAM et 28 a 34 % des patients
atteints de LAM avec un caryotype normal. Une mutation somatique de FLT3
conduit a une activation constitutive de ce géne. Le géne FLT3 et ses mutations
seront traités de maniére approfondie dans une seconde partie. D’'un point de vue
clinique, les mutations du gene FLT3 sont pertinentes en raison de leur impact

pronostique et constituent une cible thérapeutique.
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Le géne NPM1 appartient a la famille nucléophosmine/nucléoplasmine et code pour
une protéine, la nucléophosmine ou NPM1. Cette phosphoprotéine est exprimée de
facon ubiquitaire dans I'organisme et principalement dans le nucléole des cellules.
Cependant, elle peut étre exportée vers le cytoplasme pour effectuer certaines
fonctions, mais en conditions physiologiques I'importation nucléaire est plus
fréquente que I'exportation. La protéine NPM1 a différentes fonctions, dont le
maintien de la stabilité de genes suppresseurs de tumeurs et la régulation du cycle
cellulaire et de l'apoptose. (38) Les mutations de NPM1 sont présentes dans
environ 30 % des LAM de I‘adulte et dans environ 50 % des LAM a caryotype
normal. Elles sont principalement localisées au niveau de I'exon 12 du géne. Ces
mutations conduisent a 'accumulation cytoplasmique anormale de mutants NPM1.
Cette délocalisation de la protéine NPM1 perturberait la stabilité génomique et
contribuerait au développement de la LAM.

La protéine « CCAAT/enhancer-binding protein alpha » est codée par le géne
CEPBA dans le génome humain. Cette protéine est un facteur de transcription
impliguée dans la différenciation des progéniteurs myéloides multipotents en
polynucléaires neutrophiles matures. Deux principaux types de mutations du géne
CEPBA ont été identifiees dans les LAM : des mutations non-sens affectant la
région N-terminale du géne empéchant [I'expression de la protéine
« CCAAT/enhancer-binding protein alpha » et des mutations dans la région C-
terminale du gene produisant des protéines avec une activité de dimérisation ou de
lisison a 'ADN diminuée. Les mutations dans les régions N-terminale et C-
terminale sont souvent présentes de maniéere simultanée. (38, 43) Les mutations du
géne CEPBA sont retrouvées dans 7 a 15 % des LAM et 15 a 20 % des LAM a
caryotype normal. (43)

Le géne Mixed-Lineage Leukemia (MLL) également appelé KMT2A code une
protéine, I'histone méthyl-transférase, qui permet la régulation positive de génes.
Cette protéine a activité méthyl-transférase coordonne les modifications de la
chromatine. Les mutations du géne MLL sont retrouvées dans 5 a 11 % des LAM
de caryotype normal.

Les génes RAS codent des protéines de la voie de signalisation RAS GTPase. Ces
protéines régulent la transduction du signal en se fixant aux récepteurs
membranaires et jouent un réle important dans la prolifération, la différenciation et

'apoptose. Les mutations de N-RAS sont présentes dans environ 9 % des LAM.



Tandis que les mutations K-RAS sont moins fréquentes et représentent 5 % des
LAM.

* Le géne WT1 est un géne suppresseur de tumeur, qui joue un réle important dans
la quiescence des cellules progénitrices hématopoiétiques et dans la différenciation
des cellules myélomonocytaires. Les mutations du géne WT1 dans les LAM ont été
mises en évidence en 1998 pour la premiére fois. La fréquence des mutations du
géne WT1 estentre 1 et 5 %.

* Le géne DNMT3A code une enzyme de la famille des méthyl-transférases. Cette
enzyme est responsable de la méthylation de 'ADN. La présence de mutations sur
le géne codant 'enzyme DNA méthyltransferase 3A (DNMT3A) est observée dans
20 % des LAM et environ 35 % des LAM a caryotype normal. La mutation la plus
fréquemment retrouvée se situe sur le codon 882 et est donc a l'origine d’'une
anomalie de la méthylation de 'ADN.

* Les protéines codées par les génes IDH 1 et IDH 2 transforment l'isocitrate en a-

cétoglutarate. (Figure 11) Une mutation sur les génes IDH 1 et IDH 2 diminue la

production d’a-cétoglutarate et augmente celle de 2-Hydroxyglutarate (2-HG). Cela
conduit a une inhibition de I'enzyme TET2 et a l'arrét de la maturation des
myéloblastes. Ces mutations sur les genes IDH 1 et IDH2 sont présentes dans 15 a
20 % des LAM et 25 a 30 % des LAM a caryotype normal.

L'immunophénotypage est une technique de biologie médicale qui permet de déterminer
les protéines exprimées par les cellules grace a I'utilisation d’anticorps spécifiques.

Dans le cas des LAM, il est question d’'identifier les antigénes a la surface des cellules
blastiques pour déterminer le sous-type de LAM.

Les anticorps monoclonaux utilisés sont marqués d'une substance fluorescente et
viennent se fixer a la surface des cellules leucémiques porteurs de [I'antigéne
correspondant. Il s’agit alors d’'une réaction antigene-anticorps.

Deux techniques d'immunophénotypage sont majoritairement utilisées pour préciser le
diagnostic des leucémies : 'immunohistochimie et la cytométrie en flux.
L'immunohistochimie est une méthode de localisation des protéines dans les cellules d'un
tissu, par la détection d'antigeénes au moyen d'anticorps. Les anticorps se lient
spécifiguement a des antigénes dans les tissus biologiques. Le marquage des cellules est

ensuite visualisé au microscope.
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La cytométrie en flux est une technique qui permet de trier et de classer les cellules a
'aide de marqueurs fluorescents présents a leur surface. Les cellules sont ensuite
exposees a un laser qui leur fait émettre une lumiére. Les images sont recueillies et
analysées par un ordinateur pour aider a déterminer le type de leucémie. Selon le type de
protéines présentes a la surface des cellules, il est possible de déterminer la lignée
cellulaire a I'origine des blastes. (Tableau 9) (25,28) Il n’y a pas de consensus sur la valeur
des marqueurs a atteindre, pour poser le diagnostic de LAM. Cependant, pour la plupart
des marqueurs, la valeur seuil couramment utilisée est 20 % de cellules leucémiques
exprimant le marqueur en question. Par contre, pour certains marqueurs comme CD3,
MPO, CD34, CD117, la valeur seuil choisie est de 10 %. (26)

Tableau 9 : Expression des marqueurs cellulaires et cytoplasmiques dans le diagnostic

des LAM et des leucémies aigués de phénotype mixte (26)

La technique d'immunophénotypage est indispensable pour établir le diagnostic de LAM
avec différenciation minimale. Ce type de leucémie est inclus dans le groupe des LAM non
spécifiquement définies de la classification de 'OMS. Une LAM avec différenciation
minimale est une LAM sans critere morphologique et cytochimique évident de
différenciation myéloide. Dans la maijorité des cas, ces leucémies sont caractérisées par
I'expression d’antigénes associés a ’hématopoiése précoce, par exemple CD34 et CD38,
avec un défaut d’expression des marqueurs myéloides et de différenciation monocytaire.
L'expression de la myélopéroxidase est négative par cytochimie, tandis que la détection
d’antigéenes intracytoplasmiques de myélopéroxydase peut étre positive par cytométrie en

flux dans une faible proportion de blastes.
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Les leucémies aigués mégacaryoblastiques sont caractérisées par la présence de 20 %
ou plus, de blastes dont 50 % sont issus de la lignée mégacaryocytaire. Les
mégacaryoblastes expriment généralement des glycoprotéines de type CD41, CD61 et

moins largement CD42. (Tableau 9)

Les leucémie aigués de lignée ambigué correspondent aux cas de leucémies aigués sans
preuve de différenciation de la lignée, également appelées leucémies aigués
indifférenciées (AUL), mais également aux leucémies ou les blastes expriment les
marqueurs de différentes lignées, appelées leucémies aigués de phénotype mixte (MPAL).
Ces types de leucémies sont rares.

Les LAM avec anomalies génétiques récurrentes de la classification OMS sont associées

a certaines caractéristiques immunophénotypiques.

Par exemple, les LAM avec translocation entre le chromosome 8 et 21 expriment trés
souvent le marqueur lymphoide CD19 et dans une moindre mesure, CD7. Les LAM avec
inversion sur le chromosome 16 sont fréquemment caractérisées par I'expression du
marqueur CD2 et les LAM avec une mutation sur le géne NPM1 expriment fortement le

marqueur CD33 avec une absence ou une faible expression de CD34.

La cytogénétique est I'étude des phénoménes génétiques au niveau de la cellule et plus
précisément au niveau des chromosomes avec analyse de leurs nombres, de leurs tailles,
de leurs formes et de leurs dispositions. Le but étant de mettre en évidence d’éventuelles
anomalies chromosomiques. Ces derniéres peuvent étre révélées par différentes
techniques : analyse du caryotype cytogénétique, hybridation in situ par fluorescence
(FISH).

La FISH est une technique de biologie moléculaire d'hybridation in situ utilisant des
sondes marquées a l'aide d'un marqueur fluorescent et utilisées sur des coupes en
microscopie et en imagerie moléculaire. Cette technique met en évidence des anomalies
chromosomiques, car elle permet de voir des éléments situés a l'intérieur méme de la
cellule. (28)

50 a 60 % des patients atteints de LAM présentent des chromosomes anormaux, que ce
soit en terme de nombre ou de structure. Ces anomalies chromosomiques ont pour

conséquence des mutations génétiques, comme le montre le tableau 10. Cependant, les
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patients souffrant de LAM avec un caryotype normal, peuvent tout de méme avoir des

mutations génétiques. (3)

Tableau 10 : Associations entre anomalies chromosomiques et mutations génétiques (3)

Au minimum, 20 cellules issues de la moelle osseuse doivent étre en métaphase pour
établir le diagnostic d’'un caryotype normal. Ce seuil est également recommandé pour

déterminer un caryotype anormal.

1.6) Pronostic, traitements et survie des leucémies aiguées
myéloides

1.6.1) Pronostic des leucémies aigués myéloides

Le pronostic des LAM varie en fonction de plusieurs paramétres. En effet, il faut prendre
en compte les facteurs pronostiques intrinséques au patient et a sa condition physique et
les facteurs pronostiques liés a la LAM elle-méme. L'ensemble de ces facteurs
pronostiques oriente I'équipe médicale dans le choix des traitements et dans la réalisation

de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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Les facteurs pronostiques liés au patient et a sa condition physique, permettent de prédire
la mortalité liée au traitement. Celle-ci devient de plus en plus importante quand I'age
augmente. A linverse, les facteurs pronostiques liés a la maladie sont des éléments

prédictifs de la résistance au traitement conventionnel de la LAM. (26)

Parmi les facteurs pronostiques liés au patient, 'age de diagnostic occupe une place
primordiale. Le diagnostic de LAM a un &ge avanceé est un facteur de mauvais pronostic.
Les patients diagnostiqués avant 'dge de 40 ans ont une survie globale a 5 ans estimée a
58,2 %, avec une diminution de 10 % tous les dix ans. Tandis que les patients
diagnostiqués apres 'age de 85 ans ont une survie globale a 5 ans estimée a 0,4 %. (29)
Cette survie globale a 5 ans mesurée chez les patients de moins de 40 ans est cinq fois
plus élevée que celle mise en évidence pour les patients diagnostiqués a 65 ans et plus.
(Figure 12)

Figure 12 : Survie globale a 5 ans des patients atteints de LAM selon I'dge du diagnostic
aux Etats-Unis entre 2000 et 2016 (5)

Appelbaum et al ont mené une analyse rétrospective portant sur 968 patients atteints de

LAM afin d’en savoir plus sur les différentes caractéristiques de cette pathologie chez le

sujet jeune et chez le sujet agé. Les patients les plus agés de I'étude présentaient un
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score de performance plus faible, des globules blancs moins nombreux et un pourcentage
de blastes dans la moelle osseuse plus faible.

Le pourcentage de patients présentant une cytogénétique favorable est passé de 17 %
chez les moins de 56 ans a 4 % chez les plus de 75 ans. En revanche, la proportion de
patients présentant une cytogénétique défavorable est passée de 35 % chez les moins de

56 ans a 51 % chez les patients de plus de 75 ans. (Figure 13)

Figure 13 : Pourcentage de patients en fonction du risque cytogénétique de la LAM et par
catégories d’age (30)

Les anomalies chromosomiques sur les chromosomes 5, 7 et 17 sont beaucoup plus

fréquentes chez les personnes agées. L'incidence accrue des caractéristiques

cytogénétiques défavorables chez le sujet 4gé conduit a un pronostic plus sombre.
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La probabilité de décés dans les 30 premiers jours suivant le début du traitement
d’induction en fonction de I'age et du score de performance, est présentée dans le tableau
suivant. Chez les patients présentant un score de performance élevé (score de
performance égal a 0), 'dge a eu un effet modeste. A l'inverse, pour les patients ayant un
score de performance égal a 2 ou 3, 'age a eu un effet spectaculaire. En effet, 82% des
patients agés de plus de 75 ans ayant un score de performance de 3 sont décédés dans

les 30 jours suivant le début du traitement d’induction. (Tableau 11) (30)

Tableau 11 _: Mortalité dans les 30 jours suivant le début du traitement d’induction (30)

Néanmoins, I'age civil ne doit pas étre une raison pour ne pas mettre en place un
traitement curatif a un patient plus agé. En effet, 'dge n’est pas le facteur pronostique le
plus important pour prédire la mortalité liée au traitement ou la résistance au traitement
curatif. (31)
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Le mode de vie et les facteurs sociogéographiques sont également des facteurs
pronostiques intrinséques au patient, qui jouent un réle dans sa survie. Un usage ancien
de tabac ou un tabagisme actif confére une survie inférieure a celle d’'un patient non
fumeur. (Figure 14) (32, 33)

Figure 14 : Survie globale des patients atteints de LAM selon leur statut tabagique (33)

Les données sur le role pronostique de la situation socio-économique des patients atteints
de LAM sont incohérentes. Cependant, il ressort que les patients dont le revenu du
ménage est faible ou qui résident dans une région ou le niveau de pauvreté est le plus
elevé, ont tendance a avoir une moins bonne survie que les patients ayant un milieu socio-

economique plus favorable. (34)

Il semblerait que I'origine des personnes atteintes de LAM jouent un réle dans le pronostic.
En effet, le taux de survie a 5 ans des patients atteints de LAM tout 4ge confondu, est le
plus élevé pour les autochtones d’Alaska et les insulaires du Pacifique, avec un taux de
survie de 16,7 %. Cette tendance est similaire pour les personnes d’origine caucasienne
avec un taux de survie a 5 ans de 16,4 %. En revanche, ce taux est diminué chez les

patients africains et américains et est égal a 12,1 %. (35)

Les facteurs pronostiques liés a la LAM elle-méme comprennent la numération de formule

sanguine (NFS), I'existence d’un syndrome myélodysplasique antérieur et les anomalies
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cytogénétiques et moléculaires des cellules leucémiques au moment du diagnostic. La
réalisation d’un traitement antérieur par chimiothérapie cytotoxique constitue également un
facteur pronostique et permet de définir une LAM secondaire. D’autres facteurs comme la
splénomégalie ou un taux sérique de lactate déshydrogénase (LDH) élevé ont une valeur

pronostique variable selon les études.

Le caryotype permet de réaliser I'analyse cytogénétique des cellules leucémiques et
constitue le facteur pronostique le plus fort pour la réponse au traitement d’induction et
pour la survie. Les patients adultes jeunes sont généralement classés en 3 groupes de

risque : favorable, intermédiaire ou défavorable. (Tableau 12) (37)

Tableau 12 : Profil de risque des LAM en fonction des anomalies cytogénétiques et

moléculaires (37)

Les réarrangements chromosomiques de type translocation entre les chromosomes 8 et
21 [t(8;21)], inversion sur le chromosome 16 [inv(16)] et translocation entre les
chromosomes 15 et 17 [t(15;17)] sont tous de pronostic favorable. La survie globale a 3
ans en présence de ces anomalies chromosomiques est de 66 % pour les patients de

moins de 60 ans et de 33 % pour les patients de plus de 60 ans. (37)

Parmi les patients porteurs de la translocation entre les chromosomes 8 et 21, la présence
de la mutation c-KIT augmente considérablement le risque de rechute et diminue la survie

globale pour étre finalement similaire a celle des leucémies aigués myéloides de risque
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intermédiaire. Le récepteur KIT est un récepteur a activité tyrosine kinase, jouant un réle
important dans 'hématopoiése. Les mutations de ce récepteur représentent moins de 5 %
des cas de LAM. La mutation du codon D816 au niveau du géne KIT est associée a une
diminution de la survie des patients avec la translocation entre les chromosomes 8 et 21
(t(8;21). Alinverse, la survie des patients avec I'inversion sur le chromosome 16 (inv(16))

n’est pas impactée par cette mutation. (38)

Les LAM de pronostic intermédiaire sont essentiellement caractérisées par un caryotype

normal. Les LAM a caryotype normal seront approfondies par la suite.

Le caryotype complexe est défini par la présence de 3 ou plus (dans certaines études = 5)
anomalies chromosomiques en I'absence des anomalies suivantes : translocation entre
les chromosomes 8 et 21 [t(8;21)], inversion sur le chromosome 16 [inv(16)], translocation
sur le méme chromosome 16 [t(16;16)], et translocation entre les chromosomes 15 et 17
[t(15;17)]. Dans les caryotypes complexes, ce sont essentiellement des déséquilibres
chromosomiques qui sont mis en évidence et trés peu de réarrangements équilibrés.

En effet, les pertes génomiques ont été plus fréquentes que les gains. Par exemple, les
pertes les plus fréquentes sont les chromosomes 5q (77 %), 17p (55 %) et 7q (45 %) et
les gains génomiques les plus fréquents sont 11q (40 %) et 8q (38 %). Une leucémie

aigué myéloide avec un caryotype complexe est de mauvais pronostic. (39)
Comme le montre la figure 13, il est observé une incidence croissante des anomalies

cytogénétiques défavorables avec l'avancée en age. Cela contribue en partie au

diagnostic plus sombre des LAM chez le sujet agé. (30)
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L'analyse des mutations génétiques et la dérégulation de I'expression des genes,
permettent de déterminer de maniére précise les caractéristiques cytogénétiques d’'une
LAM, plus particulierement au sein du large groupe de LAM a caryotype normal.

Les LAM a caryotype normal sont caractérisées par différentes mutations génétiques dans
les génes suivants : le géne de la nucléophosmine 1 (NPM1), le géne FLT3, le géne
CEPBA, le géne MLL et le géne NRAS. (Tableau 2, 13)

Tableau 13 : Mutations génétiques fréquentes dans les LAM a caryotype normal (38)
(BM : bone marrow; LDH : lactate dehydrogenase; CN : cytogenetically normal; ITD :
internal tandem duplication; TKD : tyrosine kinase domain;, MRD : matched related donor;
CR : complete remission; JM : juxtamembrane domain; UPD : uniparenteral disomy; OS :
overall survival; RFS : relapse-free survival; EFS : event-free survival; PTD : partial

tandem duplication)

Le pronostic des LAM a caryotype normal a été observé pour les mutations dans les

genes NPM1, CEPBA et FLT3 chez des patients adultes jeunes.
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Les mutations de FLT3 peuvent étre retrouvées au niveau du domaine juxta-membranaire
(JM) ou au niveau du domaine tyrosine kinase (TKD). Ce sont les duplications dites en
tandem interne (ITD) qui sont retrouvées au niveau du domaine juxta-membranaire. Une
mutation somatique de FLT3 conduit a une activation constitutive de ce géne.

De nombreuses études ont montré que les patients ayant une mutation de type « Internal
Tandem Duplication » (ITD) au niveau du géne FLT3, ont un pronostic inférieur a celui des
patients sans cette mutation. Les données plus récentes suggérent que limpact
pronostique est davantage lié au niveau d’expression de I'allele muté et pas seulement a
sa simple présence. A l'inverse, la pertinence clinique de la mutation dans le domaine

tyrosine kinase (TKD) du géne FLT3 reste controversée. (26, 38)

Les mutations de NPM1 sont trés fréquentes et sont essentiellement localisées au niveau
de I'exon 12 du géne. Ces mutations conduisent a 'accumulation cytoplasmique anormale
de mutants NPM1. Cette délocalisation de la protéine NPM1 perturberait la stabilité
génomique et contribuerait au développement de la LAM.

Dans de nombreuses études, la présence de la mutation dans le géne NPM1 est associée
a de meilleurs taux de survie globale (p =0,09) et de survie sans rechute (p = 0,002).
(Figure 15) (40)

Figure 15 : Survie sans rechute et survie globale des patients atteints de LAM avec
mutation NPM1 (40)
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La différence observée pour la survie sans rechute est principalement due a lissue
favorable des patients mutés NPM1, mais sans la mutation FLT3-ITD. En effet, il est
important de noter qu’environ 40 % des patients possédant la mutation NPM1, ont
également la mutation FLT3-ITD.

Des études ont montré que le génotype « NPM1 muté FLT3-ITD non muté » représente un

marqueur pronostique favorable. (Figure 16) (38)

Figure 16 : Survie sans rechute et survie globale des patients atteints de LAM en fonction
du profil d’expression des génes FLT3 et NPM1 (40)

En effet, le génotype « NPM1 muté FLT3-ITD non muté » confére une survie sans rechute

(p = 0,001) et une survie globale (p = 0,001) nettement meilleures que les 3 autres

génotypes mentionnés dans la figure précédente. (40)
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L'impact pronostic favorable du gene NPM1 muté serait également observé sur les

parameétres de survie des patients atteints de LAM avec un age avancé. (Figure 17) (41)

Figure 17 : (A) Survie sans maladie et (B) survie globale des patients de plus de 60 ans
avec une LAM de novo avec caryotype normal en fonction du profil du gene NPM1.
(C) Survie sans maladie et (D) survie globale des patients de plus de 70 ans avec une
LAM de novo avec caryotype normal en fonction du profil du géne NPM1. (41)
(NPM1mut : NPM1 mutant ; NPM1wt : NPM1 wild type)

Chez les patients de plus de 70 ans, la mutation du géne NPM1 confére une survie sans
maladie (p = 0,018) et une survie globale (p < 0,001) plus longue qu’en I'absence de
mutations. Cette différence est également significative pour les patients de plus de 60 ans
possédant la mutation NPM1, avec p = 0,047 pour la survie sans maladie et p < 0,001

pour la survie globale.
Les mutations du géne NPM1 sont souvent associées a des caractéristiques de pré-

traitement des patients atteints de LAM a caryotype normal de type : prédominance du

sexe féminin, pourcentage de blastes médullaires plus élevés, expression élevée de la
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lactate déshydrogénase (LDH), taux élevé de globules blancs et plaquettes, expression de

'antigéne CD33 élevé mais absence ou faible expression de I'antigéne CD34. (42)

Cependant, I'impact pronostic des mutants NPM1 est controversé. A linverse des études
précédemment citées, certaines études suggerent que les mutations NPM1 n'ont pas
d’effet significatif sur le taux de rémission compléte de survie sans rechute ou de survie

sans évenement. (38)

Les mutations du géne CEPBA jouent un rdle important dans la leucémogénese et
influencent le pronostic des LAM. (43) Comme mentionné précédemment, les mutations
peuvent se retrouver dans la région N-terminale du géne empéchant I'expression de la
protéine « CCAAT/enhancer-binding protein alpha », ou dans la région C-terminale
produisant des protéines avec une activité de dimérisation ou de liaison a 'ADN diminuée.
(38, 43) Ces mutations sont présentes essentiellement dans les LAM a caryotype normal.

Les mutations de CEPBA dans les LAM a caryotype normal sont un facteur de bon
pronostic concernant la survie globale et la survie sans rechute. Cependant, ces données
ne sont observées qu’en présence de mutation biallélique du géne CEPBA, présente dans
4 a 5 % des LAM. En effet, une mutation monoallélique n’a pas d’'impact sur le pronostic
des LAM a caryotype normal. Cependant, la présence d’'une mutation monoallélique sur le
gene CEPBA est associée a un avantage en terme de survie globale lorsqu’elle est

accompagnée de la mutation NPM1. (75, 76)

Les mutations au niveau du géne MLL sont les premiéres mutations mises en évidence
comme facteur pronostic des patients atteints de leucémies aigués myéloides de
caryotype normal. D’apres les études réalisées, il semblerait que ce type de mutations
entraine une rémission compléte plus courte dans le temps et une survie sans rechute de

faible durée par rapport aux autres mutations mentionnées précédemment.

D’apres les études récentes, les mutations de N-RAS et K-RAS n’ont pas d’impact

pronostique sur la survie globale des patients.

Des mutations du gene WT1 conduiraient a un échec du traitement d’induction d’apres les
derniéres études réalisées. En effet, les LAM caractérisées par une surexpression du

gene WT1 sont plus a risque de rechute. (38)
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La présence de mutations sur le géne codant 'enzyme DNA méthyltransferase 3A
(DNMT3A) est associée a un mauvais pronostic. En effet, les mutations DNMT3A sont
frecquemment associées a un age plus éleve, un taux de leucocyte plus important et une
fréquence des mutations NPM1, FLT3 et IDH1 plus importante. (22, 44)

L'impact pronostique des mutations IDH-1/IDH-2 est moins bien établi et semble étre
modifié par d’autres mutations coexistantes. (22) En effet, d’aprés une étude récente
menée sur des patients atteints de LAM dont le statut IDH-1/IDH-2 était connu, il
semblerait que ces mutations n'impactent pas le pronostic de la réponse au traitement ni
le pronostic de la survie globale. (45) A l'inverse, dans une autre étude, les mutations IDH-
1/IDH-2 ont amélioré la survie globale des patients atteints de LAM « NPM1 muté FLT3-
ITD négative ». (22, 46)

1.6.2) Traitements, survie et suivi des leucémies aigués

myéloides

Du fait de son installation rapide et brutale, la LAM conduit au décés en I'absence de
traitement. L'objectif du traitement est I'obtention d’'une rémission compléte, dont un des
crittres majeurs est la présence d’'un taux de blastes médullaires inférieur a 5 % avec

absence de blastes circulants. (26)

La stratégie thérapeutique est déterminée selon I'évaluation réalisée au diagnostic, et

notamment en fonction des facteurs pronostiques comme I'dge par exemple.
» Traitements des patients de moins de 60 ans
Le traitement de référence se déroule en 2 parties : un traitement d’induction suivi d’'un

traitement de consolidation. Ce schéma s’adresse aux patients les plus robustes, car il

s’agit d’un traitement de chimiothérapie intensive.
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Traitement d’induction

L'association de daunorubicine, une molécule cytotoxique de la famille des anthracyclines,
par voie IV a la dose de 45 ou 60 mg/m?jour pendant 3 jours et de cytarabine a dose
standard, c’est a dire 100 mg/m?/jour en perfusion continue pendant 7 jours, selon le
schéma « 3 + 7 », permet d’obtenir un taux de rémission compléte entre 65 et 75 % chez
les patients de 18 a 60 ans. (50)

L'utilisation d’idarubicine (51, 52) une autre molécule cytotoxique de la famille des
anthracyclines, de mitoxantrone, de forte dose de cytarabine (53), ou bien I'ajout d’autres
molécules cytotoxiques comme I'etoposide, la fludarabine ou le topotecan a le plus
souvent conduit a un échec de traitement. Il est a noter que dans certains sous groupes
de patients, l'utilisation de ces molécules a apporté une amélioration notable de la survie.
Une étude récente a montré l'intérét d'utiliser la daunorubicine a 90 mg/m?#jour en
traitement d’induction chez les patients agés de moins de 60 ans. En effet, I'utilisation de
daunorubicine a cette dose induirait une amélioration du taux de rémission compléte mais

pas de la survie globale. (54)

Le choix du traitement est fait en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en
fonction de I'age du patient mais pas uniquement ; de ses comorbidités, de ses facteurs
pronostiques liés a la maladie et ses traitements sont également pris en compte.

L'objectif de cette phase d’induction est 'obtention d’'une rémission compléte.

Traitement de consolidation

Cette phase débute initialement par de la chimiothérapie. Et en fonction de I'age, du taux
de rémission compléte post induction et des facteurs pronostiques du patient, I'allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques est réalisée.

Le traitement de consolidation n’est mis en place qu’aprés obtention d’'une rémission

compléte apres la phase d’induction.

64



Des études ont montré I'intérét de réaliser 4 cycles de cytarabine haute dose soit 3 g/m?
toutes les 12 heures pendant 3 jours plutét que 4 cycles a dose intermédiaire (400 mg/m?)
ou a dose standard (100 mg/m?). Le bénéfice est restreint aux patients atteints d’'une LAM

avec un risque cytogénétique faible et intermédiaire. (Tableau 15) (Figure 18)

Tableau 15 : Traitements de consolidation des patients de moins de 60 ans en fonction du
pronostic de la LAM (3)

Il na pas été observé de bénéfice chez les patients atteints d'une LAM a haut risque

cytogénétique. (55)

Figure 18 : Taux de rémission complete apres traitement de consolidation par cytarabine
en fonction du risque cytogénétique de la LAM. (A) : cytogénétique favorable ; (B) :

cytogénétique intermédiaire ; (C) : cytogénétique défavorable (55)
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La cytarabine haute dose est le traitement de consolidation standard pour la LAM de type
(8; 21) ou de type inv (16), conduisant a un taux de survie compris entre 60 et 75 % des
patients. Le nombre de cycles de cytarabine envisagé dans ces cas la est de 3 ou 4 cycles

de cytarabine haute dose, ce qui correspond a une dose cumulative de 54 a 72 g/m?. (56)

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est envisagée en premiére intention
chez les patients atteints d'une LAM avec des caractéristiques cytogénétiques
défavorables. Ce traitement peut aussi étre proposé aux patients non répondeurs a la
chimiothérapie conventionnelle, quelle que soient les caractéristiques initiales de la LAM.
Ce sont des patients dont la rémission compléte n'a pas été obtenue aprés des
traitements de chimiothérapie conventionnelle. De ce fait, la LAM est dite de pronostic
défavorable.

L'allogreffe est un traitement puissant de par I'effet immunologique anti-leucémique du
greffon contre la leucémie. Un conditionnement cytoréducteur est réalisé avant I'allogreffe

de cellules souches hématopoiétiques.

Pour les patients atteints de LAM a risque cytogénétique intermédiaire, il semblerait que
I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques n’apporte aucun bénéfice chez les
patients en rémission compléte apres le traitement de chimiothérapie conventionnelle. (57,
58) En effet, la survie globale des patients atteints de LAM a risque intermédiaire traités
par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est similaire a celle des patients
traités par cytarabine haute dose en traitement de consolidation. (59)

Cependant, l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a des effets secondaires

plus importants sur la qualité de vie.

Chez les patients porteurs de mutations FLT3-ITD, les données sont contradictoires
concernant l'intérét de réaliser une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

En effet, il semblerait que l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques améliore le
pronostic des patients porteurs de ce type de mutations, qui sont initialement de mauvais

pronostic. Cependant, cette observation n’est pas constatée dans toutes les études. (40)

Les patients porteurs d'un génotype « NPM1 muté FLT3 non muté », traités par

chimiothérapie conventionnelle en traitement de consolidation, ont une survie globale et
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une survie sans rechute supérieure ou égale a 60 %. Ainsi, le fait de réaliser une allogreffe

de cellules souches hématopoiétiques n'améliore pas de maniére significative le pronostic.

Chez les patients porteurs d’'une LAM a caractéristiques cytogénétiques défavorables, il
semblerait que l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques apporte un réel bénéfice
sur la survie globale en cas de rémission compléte aprés le traitement d’induction,
comparativement a la chimiothérapie conventionnelle. (60) L'allogreffe est précédée d'un
conditionnement standard qui permet d’augmenter I'effet immunologique du greffon contre

la leucémie.

Traitement de la rechute

Apres l'obtention d’'une rémission compléte de la LAM, la rechute survient généralement
dans les 3 ans aprés le diagnostic. Le pronostic aprés la rechute est le plus souvent

sombre et les options thérapeutiques insuffisantes.

Une estimation de la survie a long terme peut étre obtenu en évaluant un ensemble de
facteurs pronostiques. (Tableau 16) Par exemple, un patient présentant une rechute dans
les 6 mois aprés la rémission compléte, une cytogénétique défavorable et/ou un age

supeérieur a 45 ans présente un pronostic mediocre.

Tableau 16 : Facteurs pronostiques de la rechute des patients de moins de 60 ans dans le
traitement de la LAM (26)
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Le score pronostique fournit une base pour les recommandations concernant le traitement
avec différents objectifs possibles : curatif ou palliatif.

En cas de rechute, un nouveau traitement d’induction est nécessaire pour provoquer une
seconde rémission compléte. Il n'y a pour I'instant pas de traitement standard établi pour
traiter une LAM en rechute. L'approche actuellement adoptée consiste a définir un
traitement qui vise a obtenir une nouvelle rémission et qui, par la suite, permettra de
réaliser une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

L'un des principaux traitements de seconde intention est la cytarabine. Cette molécule
peut étre utilisée a dose intermédiaire (1 g/m?) et a haute dose (2 a 3 g/m?). Elle peut étre
associée a la daunorubicine ou a l'idarubicine. (53) Les protocoles de traitement a base de
cytarabine haute dose s’adressent uniquement a des patients suffisamment robustes et
jeunes, du fait de la toxicité de la chimiothérapie.

Il est également possible d’associer la mitoxantrone, un agent intercalant et I'etoposide, un
inhibiteur de topoisomérases Il, pendant 5 jours, a la dose de 10 mg/m? par jour et 100
mg/m? par jour respectivement. (61, 62)

Un traitement par Gentuzumab ozogamicin, un anticorps monoclonal anti-CD33 couplé a
une molécule toxique, la calichéamicine, peut étre utilisé en cas de rechute. En effet, ce
traitement s’adresse essentiellement aux patients les plus agés en rechute, plus de 6 mois

apres avoir été en rémission compléte.
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» Traitements des patients de plus de 60 ans

L'age des patients au diagnostic est un facteur de mauvais pronostic. (Figure 19) (26)

En effet, la survie des patients de moins de 60 ans a 1, 3 et 5 ans aprés le diagnostic de
leucémie aigué myéloide est de 60 % (IC 95 %: 49-74%), 42 % (IC 95 % : 30-60%) et
38 % (IC 95 % 23-57%), respectivement. La survie des patients de plus de 60 ans a 1, 3
et 5 ans apres le méme diagnostic est de 30% (IC 95 % : 25-37%), 8% (IC 95 % : 4-13%),
et 6% (IC 95 % : 3-12%), respectivement.

Figure 19 : Survie des patients atteints de LAM en fonction de I'dge au diagnostic (< 60
ans et 2 60 ans) (32)

Le traitement des patients de plus de 60 ans demeure insatisfaisant avec un taux de
rémission compléte entre 50 et 60 % aprés un traitement de chimiothérapie d’'induction par
anthracycline et cytarabine, un risque de rechute pour les patients initialement répondeurs
d’environ 80 % et une survie a 3 ans entre 10 et 20 %. (3, 63) Cela s’explique par des
critéres biologiques, notamment un caryotype défavorable, I‘expression de glycoprotéines
MDR et l'existence d’'un syndrome myélodysplasique antérieur. De plus, la fréquence
croissante des comorbidités rend les personnes agées moins capables de supporter une

chimiothérapie intensive ou une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. (3)
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Traitement d’induction

Pour les patients dont I'état général est satisfaisant, sans comorbidités, un traitement
d’induction de type « 3 + 7 » avec daunorubicine (45 ou 60 mg/m?) pendant 3 jours, et
cytarabine (100 mg/m?) en perfusion continue pendant 7 jours peut étre envisagé. Ce

traitement peut induire une rémission compléte dans 50 % des cas. (30)

Pigneux et al ont montré l'intérét d’ajouter un traitement par lomustine, un agent alkylant
de la famille des nitrosourées pendant la phase d’induction pour les patients &dgés de plus
de 60 ans. (64) Dans cette étude, il était question de comparer deux schémas de
chimiothérapie d’induction : idarubicine 8 mg/m? J1 a J5 et cytarabine 100 mg/m? J1 a J7
par voie intraveineuse (IV) vs idarubicine 8 mg/m? J1 a J5, cytarabine 100 mg/m? J1 a J7
et lomustine 200 mg/m? J1 par voie orale.

Le taux de rémission compléte est de 68 % (IC 95 % : 62-72 %) pour les patients traités
par idarubicine, cytarabine et lomustine contre 58 % (IC 95 % : 55-62 %) pour les patients
traités par idarubicine et cytarabine avec p = 0,002. Pour les patients ayant une LAM avec
des caractéristiques cytogénétiques non défavorables, la lomustine améliore
significativement le taux de rémission compléte (73 % avec lomustine vs 64 % sans
lomustine avec p = 0,05). Le constat est le méme pour les patients ayant une LAM avec
caractéristiques cytogénétiques défavorables, le taux de rémission compléte est de 56 %
(IC 95 % : 46,5-65,5 %) avec la lomustine contre 39 % (IC 95 % : 32-46 %) sans la
lomustine (p = 0,018). L'échec des traitements qui se traduit par la résistance aux
traitements d’induction est significativement diminué dans le groupe des patients traités
par lomustine avec p = 0,001. En revanche, lincidence des décés n’est pas différente

dans les deux groupes de traitements.

70



La survie globale aprés traitement d’induction est significativement plus importante chez
les patients ayant recu de la lomustine (12,7 mois vs 8,7 mois sans lomustine) avec p =
0,004. (Figure 20)

Figure 20 : Survie globale des patients atteints de LAM avec ou sans lomustine en

traitement d’induction (64)

Cette amélioration de la survie globale a été mise en évidence chez les patients de moins
de 69 ans et chez les patients de plus de 69 ans (p = 0,001 et p = 0,04 respectivement).

En analyse multivariée, 5 facteurs pronostiques ont amélioré la survie globale : I'ajout de
lomustine (p = 0,002), 'dage < 69 ans (p < 0,001), score de performance ECOG < 2 (p =
0,002), LAM 1 et 2 de la classification FAB (p = 0,02) et la présence de caractéristiques

cytogénétiques non défavorables (p < 0,001).

Finalement, I'ajout de lomustine dans le traitement d’induction a permis une amélioration
significative du taux de rémission compléte, de la survie globale et de la survie sans
évenement. Il a été observé une toxicité digestive (nausées, mucites) et hématologique
supérieure de la lomustine conduisant a une prolongation d’hospitalisation d’'un jour
supplémentaire. A l'inverse, les déces induits par une toxicité excessive sont similaires en

terme de nombre dans les deux groupes de traitements.
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La limite de cette étude réside dans son analyse rétrospective. Le meilleur moyen de
confirmer les résultats observés, est de mettre en place une étude prospective

randomisée.

Une autre étude a mis en avant l'intérét d’un traitement d’induction par daunorubicine et
cytarabine encapsulés dans un liposome, appelé également CPX-351 (VYXEOS®), chez
les patients de plus de 60 ans. (65)

Ce liposome est une combinaison synergique, constituée de cytarabine et de
daunorubicine avec un ratio 5:1, ce qui permet une meilleure pénétration des
médicaments dans les cellules leucémiques que dans les cellules normales de la moelle
osseuse.

Avec un suivi d’'une durée moyenne de 20,7 mois, CPX-351 a amélioré la survie globale
de maniére significative par rapport aux traitements conventionnels daunorubicine et
cytarabine « 3+7 »: 9,56 mois pour CPX-351 vs 5,95 mois pour daunorubicine et
cytarabine « 3+7 » avec p = 0,003 (IC 95 % = 0,52-0,90). (Figure 21)

Figure 21 : Survie globale des patients atteints de LAM ftraités par CPX-351 ou par

daunorubicine cytarabine « 3+7 » (65)
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De plus, un traitement par CPX-351 est associé a un taux de rémission globale
significativement plus élevé qu’un traitement par daunorubicine et cytarabine « 3+7 » :

47,7 % pour CPX-351 vs 33,3 % pour cytarabine et daunorubicine « 7+3 » avec p = 0,016.

L'incidence des évenements indésirables non hématologiques est comparable entre les
deux traitements, malgré une phase de traitement plus longue et une phase de
récupération prolongée des polynucléaires neutrophiles et de la numération plaquettaire
avec CPX-351.

La formulation du liposome permet une exposition persistante des cellules leucémiques a
la cytarabine et a la daunorubicine, qui ne peut étre obtenue avec la chimiothérapie
conventionnelle sans liposome. La persistance du liposome dans le sang prolonge
également l'action synergique des médicaments et augmente I'activité cytotoxique contre

les cellules leucémiques.

Finalement, un traitement par CPX-351 entraine 'augmentation significative de la survie
globale, de la survie sans événement et du taux de rémission des patients de plus de 60
ans, contrairement a la chimiothérapie conventionnelle, daunorubicine cytarabine avec le
schéma « 3+7 ».

Bien que les études aient montré une augmentation des glycoprotéines MDR avec l'age, il
semblerait que CPX-351 échappe au mécanisme d’efflux en pénétrant dans les cellules
leucémiques. Cela permet de contourner les phénoménes de résistance au traitement mis

en évidence chez les patients dgés de plus de 60 ans.

D’autres études ont montré que l'utilisation de mitoxantrone et d’etoposide en traitement
d’'induction, n’apportent pas de bénéfice sur la survie des patients de plus de 60 ans

traités pour une leucémie aigué myéloide. (63)

L'utilisation de Gemtuzumab ozogamicin en traitement d’induction et de consolidation chez
les patients de plus de 60 ans permet une amélioration de la survie globale a 2 ans de
41,9 % a 53,2 %. Cette amélioration n’est cependant pas retrouvée chez les patients

atteints d'une LAM avec des caractéristiques cytogénétiques défavorables. (66, 67)
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Traitement de consolidation

I n'y a pour le moment pas de recommandations précises pour le traitement de
consolidation des patients agés de plus de 60 ans. Il peut étre envisagé de réaliser une
chimiothérapie intensive selon [I'état général du patient et les caractéristiques
cytogénétiques. L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est a discuter au cas
par cas chez les patients de plus de 60 ans. Le traitement cytoréducteur précédant la

greffe peut étre diminué selon I'état des patients.

Chez les patients trés agés ou fragiles, inaptes a recevoir les traitements précédemment
cités, il est possible d’envisager d’autres alternatives thérapeutiques.

Par exemple, il peut étre décidé de mettre en place des soins de support incluant des
transfusions, des anti-infectieux (antibiotiques, antifongiques, antiviraux), une hydratation,
un traitement par allopurinol pour traiter [I'’hyperuricémie, [I'’hyperphosphatémie,
I'hypocalcémie et I'hyperkaliémie. (25) Il est également possible d’ajouter aux soins de
support, un traitement cytoréducteur comme I'hydroxyurée.

Une autre alternative consiste a injecter de la cytarabine a faible dose en sous cutanée.
Ce traitement induirait une amélioration de la survie en comparaison avec I'’hydroxyurée
chez les patients souffrant d'une LAM a caryotype normal. Cependant, cette amélioration
n’est pas retrouvée en cas d’anomalies caryotypiques. (68)

Les agents déméthylants comme l'azacitidine et la decitabine, constituent une autre
alternative dans l'arsenal thérapeutique, notamment en cas d’anomalies caryotypiques
chez les patients les plus agés et/ou fragiles. L’azacitidine améliore la survie globale a 2
ans des patients les plus agés ayant une blastose médullaire comprise entre 20 et 30 %.
En effet, chez les patients présentant cette caractéristique, la survie globale a 2 ans est de
50 % avec l'azacitidine contre 16 % avec les traitements de chimiothérapie
conventionnels. Avec ces résultats, I'azacitidine a été approuvé pour les patients les plus

agés souffrant d’'une LAM avec une blastose comprise entre 20 et 30 %. (69)

Une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans le
développement des LAM a permis, ces derniéres années, le développement de nouvelles
thérapeutiques. Le fait de cibler une seule protéine ne permet pas d’éliminer le clone
leucémique en totalité, c’est la raison pour laquelle les nouvelles thérapies ciblées doivent

étre utilisées en combinaison avec les traitements cytotoxiques conventionnels.

74



C’est le cas par exemple du Gemtuzumab ozogamicin précédemment cité, un anticorps
monoclonal anti-CD33, qui est lié chimiquement a un agent cytotoxique, la calicheamicine.
Cette derniéere inhibe la synthése d’ADN et induit I'apoptose des cellules leucémiques. (70)
Ce traitement d’adresse essentiellement aux LAM en rechute chez les patients les plus

ageés, inaptes a recevoir les traitements de chimiothérapies conventionnelles. (71, 72)

Les inhibiteurs de tyrosine kinase FLT3 font également partis des nouvelles thérapies
ciblées, mis au point ces derniéres années. Par exemple, Midostaurine, Quizartinib et
Gilteritinib sont des inhibiteurs du récepteur tyrosine kinase FLT3. Des études pilotes ont
mis en évidence lintérét d’associer en premiére ligne de traitement un inhibiteur de
tyrosine kinase FLT3 a un traitement de chimiothérapie conventionnelle en phase
d’'induction et en phase de consolidation. (73, 74) Les inhibiteurs de tyrosine kinase FLT3
font I'objet de la rédaction de cette thése et seront traités plus précisément dans les

parties suivantes.

Le suivi de la maladie résiduelle (MRD) constitue un facteur pronostique lié a la LAM elle-
méme qui permet de déterminer la réponse au traitement d’induction. Cette évaluation
permet également d’orienter le traitement post rémission et de détecter les rechutes le

plus rapidement possible.
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L'obtention d’'une rémission compléte aprés le traitement d’induction est un facteur

pronostique important pour la survie globale et la survie sans rechute.

Les critéres pour définir une rémission compléte sont les suivants (Tableau 14) :
» blastose médullaire inférieure a 5 % avec absence de corps d’Auer
* absence de blastes circulants
« absence de localisation extra-médullaire
» taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a 1,0 G/L

* taux de plaquettes supérieur a 100 G/L

Tableau 14 : Criteres de réponse au traitement de la LAM (26)

L'évaluation de la maladie résiduelle peut étre fait par différentes techniques :
* par RT-PCR en détectant des cibles spécifiques de la leucémie comme la fusion de
genes, la présence de mutations, la surexpression de génes,
* par cytométrie en flux en identifiant les phénotypes anormaux associés a la
leucémie,

* par cytologie.

Il est a noter que la cytologie ne permet pas une quantification suffisamment précise et

sensible du taux de blastes persistants.
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En 2017, de nouveaux criteres ont été ajoutés pour définir une rémission compléte :
'absence ou la présence de marqueurs génétiques, moléculaires ou
immunophénotypiques qui signent la présence ou non de blastes persistants. Il convient

alors de parler de rémission compléte MRD négatif et de rémission compléte MRD positif.

Une rémission compléte avec MRD positive est significativement associée a un risque de
rechute. A linverse, une rémission compléte avec MRD négative diminue le risque de

rechute et améliore la survie globale.

Ainsi, grace a la mise en évidence de la maladie résiduelle, il est possible de réaliser une
stratification des patients, rémission compléte MRD positive vs rémission compléte MRD

négative.

Cependant, la sensibilité et la spécificité des différents marqueurs utilisés ne sont pas
optimales. C’est a dire qu’'une MRD positive ne prédit pas systématiquement une rechute.
(47)

Certaines mutations mises en évidence sont associées a un facteur prédictif de la rechute.
C’est le cas par exemple de la persistance de la mutation NPM1 aprés le traitement
conventionnel par chimiothérapie et des transcrits issus de la fusion de genes RUNX1-
RUNX1T, CBFB-MYH11 et PML-RARA. En effet, la persistance de la maladie résiduelle
apres un traitement conventionnel par chimiothérapie peut orienter sur la suite de la prise
en charge et notamment sur la décision d’allogreffe. Des études récentes ont mis en
évidence que la persistance de la mutation NPM1 aprés le traitement d’induction est un
facteur prédictif de la rechute des patients. (38, 47)

Ainsi, ces patients devront bénéficier d’'une évaluation moléculaire de la maladie résiduelle

pour diagnostiquer le plus rapidement possible une rechute.

Les LAM secondaires sont plus résistantes au traitement conventionnel que les leucémies
aigués myéloides de novo, ce qui conduit a une survie inférieure des patients. En effet,
d’aprés une étude, la survie globale moyenne des patients atteints de LAM de novo est

de 15 mois contre 10 mois pour les LAM secondaires, avec p = 0,0007. (48)
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Deux grandes études européennes rétrospectives ont mis en évidence que, quel que soit
'age, le sexe et les anomalies cytogénétiques, un diagnostic de LAM secondaires et de
LAM liées au traitement, prédit une réponse aux traitements conventionnels inférieure aux
leucémies aigués myéloides de novo. Ce constat est également observé pour la survie
globale qui est nettement diminuée pour les LAM secondaires, bien que l'impact semble

diminuer avec I'age. (49)
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Partie 2 : Inhibiteur de tyrosine kinase anti-FLT3

2.1) Récepteur a activité tyrosine kinase

Les récepteurs a activité tyrosine kinase sont des protéines appartenant a la famille des

protéines a activité tyrosine kinase.

Les protéines kinases sont des enzymes ayant la capacité de phosphoryler une protéine
cible. En effet, elles transférent un résidu phosphate de I'adénine triphosphate (ATP) sur
une protéine et liberent de I'adénine diphosphate (ADP). (Figure 22) Chaque protéine

kinase phosphorylée est donc activée et active a son tour une autre protéine kinase.

Figure 22 : Cascade de phosphorylation des protéines kinases

Ainsi, dés lors qu’un ligand se fixe a la surface d’un récepteur cellulaire, ce dernier s’active
et la transduction du signal se fait via la cascade de phosphorylation des protéines
kinases. Finalement, cela conduit a I'activation ou a l'inhibition des protéines cibles et par

la suite, une réponse cellulaire se met en place.
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Selon I'acide aminé de la protéine cible phosphorylée, la protéine kinase prendra un nom
différent. Par exemple, il existe les protéines a activité tyrosine kinase et les protéines a
activité sérine-thréonine kinase. Dans le premier cas, lI'acide aminé de la protéine
phosphorylée est une tyrosine, tandis que dans l'autre cas, I'acide aminé est une sérine ou
une thréonine.

Parmi les protéines a activité tyrosine kinase, il est possible de distinguer deux sous
familles : les récepteurs a activité tyrosine kinase et les protéines a activité tyrosine kinase
cytosoliques. Les récepteurs EGFR (ou HER 1), VEGFR, PDGFR, ALK sont des exemples
de récepteurs a activité tyrosine kinase, représentés sur la figure suivante. (Figure 23)

Les protéines a activité tyrosine kinase cytosoliques sont par exemple les protéines BCR-
ABL, JAK...

Figure 23 : Exemples de récepteurs a activité tyrosine kinase (77)

Les récepteurs a activité tyrosine kinase se trouvent au niveau de la membrane

cytoplasmique d’une cellule et sont constitués de trois parties bien distinctes : un domaine
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extracellulaire chargé de lier le ligand, un domaine transmembranaire et un domaine
intracellulaire. Ce dernier correspond au domaine catalytique du récepteur tyrosine kinase
et se compose d’un site de liaison a 'ATP et d’'un site de liaison au substrat. (Figure 24a)
Les mutations au niveau d’'un des sous domaines du récepteur tyrosine kinase conduisent

a l'activation constitutive du récepteur, méme en I'absence de ligand. (Figure 24b) (78)

Figure 24 : Activation des récepteurs a activité tyrosine kinase (78)

A I'état inactif, une boucle activatrice vient bloquer le site de liaison a 'ATP et rend son
accés impossible. Ainsi le récepteur tyrosine kinase est auto-inhibé par des interactions
intramoléculaires spécifiques de chaque récepteur. (79)

Par exemple, le récepteur de linsuline, le récepteur de I'lGF-1 et les récepteurs FGFR
sont auto-inhibés par la boucle activatrice ; celle-ci est directement en contact avec le
domaine actif tyrosine kinase , ce qui perturbe la liaison de I'ATP et du ligand spécifique du
récepteur. (80) Le récepteur KIT est auto-inhibé par le domaine juxtamembranaire qui

maintient le domaine tyrosine kinase sous forme inactive. (81)
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La fixation d’un ligand au niveau du domaine extracellulaire entraine un changement de
conformation du récepteur. Le plus souvent, les ligands sont des facteurs de croissance ;
c’est le cas de 'EGF, de PDGF, de VEGF... En effet, la liaison du ligand provoque la
dimérisation du récepteur. Du c6té intracellulaire, cela conduit a I'auto-phosphorylation du
récepteur, c'est a dire que les tyrosines de la boucle activatrice du récepteur se
phosphorylent. La conformation du domaine catalytique du récepteur se modifie et rend
'accés au site de fixation de I'ATP possible ; 'ATP peut alors se fixer sur son site
spécifique. Cela permet le recrutement de protéines adaptatrices comme Src homology-2
(SH2) ou IRS-1. Ainsi, chaque protéine adaptatrice phosphorylée permet I'activation
d’autres protéines kinases d’une voie de signalisation donnée : RAS/MAPK, PI-3 K/AKT,
JAK/STAT. Finalement, I'activation de la cascade de signalisation conduit a la régulation
de différents phénomeénes intracellulaires via la transcription de génes : la prolifération et

la survie cellulaire, la différenciation et la migration cellulaire et 'angiogénése...(78)

Exemple du récepteur a 'EGF :

L'EGFR, également appelé HER 1, est un des récepteurs tyrosine kinase le mieux connu
a I'heure actuelle. Il s’agit d’'une protéine transmembranaire appartenant a la famille HER
ou ErbB, insérée dans la membrane cytoplasmique d’une cellule. Ce récepteur possede

différents ligands : EGF, TGFa, amphiréguline, épiréguline... (Figure 25)

Figure 25 : Activation du récepteur EGFR et des voies de signalisation intracellulaires
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Le ligand principal, 'EGF, se fixe sur la partie extracellulaire du récepteur, entraine une
homo ou hétérodimérisation du récepteur avec d’autres récepteurs de la méme famille,
comme HER 2... Les résidus tyrosines du domaine intracellulaire se phosphorylent, ce qui
active le récepteur EGFR. Ces tyrosines phosphorylées permettent le recrutement de
protéines intracellulaires comme SH2, qui permettent a leur tour d’interagir avec le
complexe Grb-2/hSos. Ce complexe active la protéine RAS de la voie de signalisation
RAS/MAPK, et la protéine PI-3 K de la voie PI-3 K/AKT. Ainsi, la fixation d’'un ligand du
récepteur EGFR active principalement les voies de signalisation RAS/MAPK et PI-3
K/AKT. (Figure 26) (82)

Figure 26 : Voies de signalisation RAS/MAPK et PI-3 K/IAKT
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La protéine RAS, recrutée par le complexe Grb2/hSos est localisée a la face interne de la
membrane cytoplasmique et ancrée par son extrémité C-terminale a la bicouche
phospholipidique. Elle appartient a la famille des GTPases et jouent un rdle dans la
transmission des signaux extracellulaires vers le noyau de la cellule. La protéine RAS peut
étre présente sous deux formes : une forme active, liee au GTP et une forme inactive liée
au GDP. (Figure 27)

Figure 27 : Forme active et inactive de la protéine RAS

Le remplacement du GDP par le GTP permet l'activation de la protéine RAS. Et a

l'inverse, I'hydrolyse du GTP en GDP libére un phosphate et inactive la protéine RAS.
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Une fois la protéine RAS activée, cette derniére interagit avec les protéines de la famille
RAF. (Figure 28)

Figure 28 : Voie de signalisation RAS/MAPK

En effet, la protéine de la famille RAF-1 phosphoryle et donc active la protéine MEK.

A son tour, la protéine MEK active la protéine ERK par phosphorylation. Une fois
phosphorylée, la protéine ERK est transloquée dans le noyau de la cellule et active la
transcription de génes codant des facteurs de transcription, notamment ceux jouant un

réle dans l'initiation du cycle cellulaire.

La voie PI-3 K/AKT est une autre voie de signalisation qui peut étre activée suite a la
fixation d’un ligand sur le récepteur EGFR. L’'activation de cette voie peut étre initiée soit
par le récepteur EGFR lui-méme, soit par I'intermédiaire de la protéine RAS. (Figure 26)
Les voies RAS/MAPK et PI-3 K/AKT interagissent entre elles et sont donc étroitement
liées.

Dans la cascade de signalisation médiée par la PI-3 Kinase, la protéine mTor intervient
pour réguler 'ensemble des mécanismes cellulaires. La Pi-3 Kinase est composée de
deux sous unités qui interagissent entre elles, la p85 et la p110. La p85 est la partie
régulatrice, tandis que la p110 est la partie catalytique. Dés lors que le récepteur a 'EGF
est phosphorylé, il se lie a la partie régulatrice p85. Ainsi, la partie catalytique p110 est
libre pour transformer PIP2 en PIP3. (Figure 26) Ce dernier est ensuite reconnu par la

protéine AKT, qui est a l'origine d'une cascade de phosphorylation sur différentes
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protéines. La protéine AKT est capable d’activer la protéine mTor qui stimule a son tour le
facteur de croissance VEGF et qui favorise l'angiogénése. La protéine mTor peut
également inactiver des protéines pro-apoptotiques comme Bad, ce qui favorise la survie
cellulaire. A l'inverse, la protéine AKT inhibe les protéines p21, p27, GSK3, et stimule la
survie cellulaire. (83)

La voie PI-3 K est régulée par la phophatase PTEN. En effet, cette enzyme est capable de

transformer PIP3 en PIP2 et donc d’interrompre cette cascade de signalisation.

La voie JAK/STAT est une voie de signalisation également activée par la fixation de 'lEGF
sur son récepteur a activité tyrosine kinase, mais dans une moindre mesure par rapport
aux deux voies précédentes. Aprés fixation d'un ligand sur le récepteur EGFR, le
récepteur se dimérise comme vu précédemment et les protéines JAK sont phosphorylées.
Par la suite, les protéines STAT sont a leur tour phosphorylées, se dimérisent et sont
transloquées dans le noyau cellulaire. La résultante de cette cascade de signalisation est

la transcription de génes impliqués dans la survie et la prolifération cellulaire. (Figure 29)

Figure 29 : Voie de signalisation JAK/STAT

Des récepteurs tyrosine kinase comme FGFR, IGFR, PDGFR ont également la capacité

d’activer les voies de signalisation précédemment citées. (82)
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L'ensemble de ces voies de signalisation régulent la survie cellulaire, la prolifération, la

migration cellulaire et 'angiogéneése.

Cependant, ces voies de signalisation sont anormalement activées dans de nombreux
cancers. Les meécanismes de développement des cancers en lien avec les voies de
signalisation sont variés :

* augmentation de I'expression du récepteur tyrosine kinase liée a une augmentation
du nombre de récepteurs a la surface de la cellule,

* présence de mutations somatiques au niveau des génes codant les récepteurs au
niveau du domaine extracellulaire, ce qui rend le récepteur constitutivement actif ou
au niveau du domaine tyrosine kinase intracellulaire

* augmentation de la quantité de ligands spécifiques du récepteur

* amplification du gene codant le récepteur tyrosine kinase

Par exemple, la voie RAS/MAPK est fréequemment impliquée dans le développement des
cancers. Parmi les protéines de la famille RAS, KRAS est un oncogene activé dans preés
de 20 % des cancers humains. La mutation la plus fréquemment rencontrée est une
mutation faux-sens de KRAS qui est responsable d’'une accumulation de la protéine RAS
sous forme active. Cette mutation touche essentiellement I'acide aminé glycine des
codons 12 et 13 du gene KRAS. La conséquence de cette mutation est une activation
constitutive de la voie RAS/MAPK et du récepteur EGFR indépendamment de la fixation
du ligand spécifique. La fréquence des mutations des génes NRAS et HRAS est beaucoup
moins importante que celle du géne KRAS. (84, 85) Des mutations du géne KRAS sont
principalement retrouvées dans les cancers du pancréas, colorectaux, broncho-

pulmonaires et dans les adénocarcinomes de I'endomeétre et des ovaires.

La protéine BRAF de la famille RAF-1 peut également étre mutée. Une substitution d’'une
valine en acide glutamique en position 600 (V600E) du géne codant la protéine BRAF a
été mise en évidence dans des cancers de la thyroide, colorectaux et les mélanomes.

Cette mutation confére une augmentation de I'activité kinase de la protéine BRAF. (86)

L'identification de toutes ces mutations est primordiale, car elles constituent des cibles

thérapeutiques intéressantes pour la prise en charge des cancers.
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Dans la suite de cette partie, le récepteur tyrosine kinase FLT3 et son ligand seront traités

de maniére approfondie.

2.2) Complexe FLT3 ligand-FLT3 récepteur

Le récepteur FLT3, également appelé « FIK-2 » ou « STK-1 », est un récepteur tyrosine
kinase de classe Ill. Les récepteurs tyrosine kinase PDGFR, KIT (SCFR) et CSF1R
appartiennent également a cette classe. Le récepteur FLT3 est codé par le géne du méme

nom.

Geéne FLT3

Ce géne FLT3 a tout d’abord été identifié dans le placenta et le foie foetal de modéles
murins en 1991. En 1993, le géne FLT3 humain a été cloné a partir de cellules souches
hématopoiétiques et localisé sur le chromosome 13 du génome humain.

Chez 'Homme, ce géne code une protéine constituée de 993 acides aminés et est
exprimé dans les cellules hématopoiétiques immatures, le placenta, les gonades et le

cerveau. (87)

Le géne FLT3 murin et humain est constitué de 24 exons. (Figure 30)

Figure 30 : Structure du gene FLT3 (A : géne humain ; B : gene murin) (87)
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Le géne est constitué de différentes parties : un domaine NH2-terminal signal peptide (SP)
codé par les deux premiers exons, suivi de cinq domaines extracellulaires « Ig-like »
codés par les exons 3 a 12, puis un domaine transmembranaire « TM » codé par I'exon 13
et un domaine juxtamembranaire (JM) codé par I'exon 14. Le domaine kinase occupe la
majeure partie de la région intracellulaire et est séparé en deux parties par un court motif
appelé « kinase insert » (Kl). L'ensemble du domaine kinase est codé par les exons 14 a

23. Le domaine kinase se termine par une extrémité COOH-terminal. (87)

Récepteur FLT3

Le récepteur FLT3 est exprimé a la surface des progéniteurs myéloides et lymphoides et
également a la surface des cellules souches hématopoiétiques. (88) A linverse, son
expression est diminuée, voire absente, a la surface des cellules différenciées des lignées
myéloides, érythroides, mégacaryocytaires et a la surface des macrophages. (89)

En d’autres termes, ce récepteur est présent dans les cellules immatures impliquées dans
le développement hématopoiétique et absent dans les cellules matures. Avec son ligand,
ils jouent un rdéle important dans la prolifération et la différenciation des cellules
progénitrices hématopoiétiques précoces.

Récemment, TARNm du géne FLT3 a été mis en évidence dans différents organes

humains : la rate, les ganglions lymphatiques et 'appendice. (90)

Dans une moelle osseuse normale, I'expression du récepteur FLT3 est limitée aux
progéniteurs hématopoiétiques, incluant les cellules CD34+ avec un niveau d’expression
de CD117 élevé. (91) L'expression de FLT3 augmente au sein des progéniteurs
lymphoides et myéloides communs pour finalement étre maximale dans les progéniteurs
CFU-GM et les progéniteurs lymphocytaire B. Finalement, apres différenciation des
cellules précédentes, I'expression de FLT3 devient nulle sauf dans une sous population de

monocytes ou I'expression est maintenue. (92)

Ligand FLT3

Le ligand du récepteur FLT3 est un facteur de croissance appelé « FLT3 ligand » ou bien
« FL », « FLT3LG » ou « FLT3L ». Il s’agit d’'une protéine transmembranaire de type |,
exprimée initialement comme un précurseur membranaire qui peut subir un clivage
protéolytique pour libérer une protéine soluble. (93) (Figure 31) Le ligand peut donc étre

retrouvé sous deux formes : une forme liée a la membrane (Figure 31B) et une forme
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soluble (Figure 31A). Le clivage protéolytique de la forme membranaire du ligand FLT3 est
fait par des métallo-protéases de la famille ADAM. Il s’agit principalement de I'enzyme
ADAM17 qui est responsable du clivage protéolytique du ligand. (94)

Cependant, le site exact de clivage du ligand n’est pas connu a I'heure actuelle.

Figure 31 : Structures du ligand FLT3 (A : forme soluble ; B : forme liée a la membrane)
(87)

Le ligand FLT3 est codé par sept exons et est localisé sur le chromosome 19 du génome
humain.
Sa structure se compose d’une extrémité NH2-terminal signal peptide, suivi d’'un domaine

cytokine extracellulaire, d’'un domaine transmembranaire et d’'une queue cytosolique.

Le ligand FLT3 est exprimé par les cellules du micro-environnement hématopoiétique de
la moelle osseuse, y compris les fibroblastes de la moelle osseuse, les cellules
hématopoiétiques de la lignée myéloide et des lignées lymphoides B et T.

Les deux formes du ligand sont capables de se lier au récepteur FLT3, de stimuler
I'activité tyrosine kinase du récepteur et d’accélérer la croissance des progéniteurs dans la
moelle osseuse et le sang. Cependant, le ligand seul n’est pas capable d’induire la
prolifération des progéniteurs myéloides et lymphoides. Des interactions avec d’autres

facteurs de croissance et des interleukines sont nécessaires. (95, 96)
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Il est a noter également que le ligand FLT3 joue un rdle important dans la réponse
immunitaire.

En effet, les modéles murins caractérisés par I'absence du géne codant le ligand FLT3
sont associés a un défaut de réponse immunitaire, une réduction des progéniteurs
myéloides, des progeéniteurs lymphocytaires B, des cellules dendritiques et des cellules
natural killer. (97)

Ainsi, il semblerait que le ligand FLT3 stimule la prolifération des cellules dendritiques et
des cellules natural killer et agisse comme un agent antitumoral. (98, 99)

Cependant, dans les leucémies aigués, I'administration du ligand FLT3 peut poser
probleme. En effet, la stimulation du récepteur FLT3 par son ligand favorise la prolifération
et la survie des blastes leucémiques. (100)

Ainsi, I'administration du ligand FLT3 peut renforcer I'immunité antitumorale, mais a

I'inverse, il peut également accroitre la croissance et la survie des cellules blastiques.

Régulation du géne FLT3

Le géne FLT3 est régulé par des régions promotrices ; ces derniéres ont été largement
étudiées.

Trois domaines « cis-régulateurs » sont retrouvés proche du site d’initiation de la
transcription du géne FLT3 dans les génomes humain et murin. (101)

Le facteur de transcription MEIS1, premier identifié dans les modéles murins de LAM, est
co-exprimé avec le facteur de transcription HOXA9 dans les leucémies. Ces deux facteurs
de transcription sont probablement nécessaires pour la survie et le maintien des cellules

souches leucémiques dans les niches hématopoiétiques. (102)

L'expression de ces deux facteurs de transcription est dépendante de l'interaction avec les
facteurs de transcription PBX. En effet, PBX1 est un régulateur de la transcription du gene
FLT3 et il a été mis en évidence récemment que l'interaction entre PBX3 et MEIS1 est
primordiale pour la transcription de FLT3. (103) Or, le facteur de transcription MEIS1
interagit avec HOXAO. Ainsi, il semblerait que le complexe composé des trois facteurs de
transcription MEIS1/PBX/HOXA9Q soit nécessaire pour une activation compléte de la
transcription du géne FLT3. (103) (Figure 32)

La transcription du géne FLT3 est également régulée par I'expression simultanée d’autres

genes. (Figure 33) Les sites de liaison des facteurs de transcription dans le promoteur du
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gene FLT3 ont été identifiés. (87) Les génomes humain et murin comportent trois régions
entourant le site d’initiation de la transcription. Les deux premiers sites sont dans la région
promotrice, tandis que le troisiéme site est localisé dans le premier exon du géne FLT3.
(101, 104)

Figure 32 : Région promotrice et sites de liaison des facteurs de transcription du géne
FLT3 (87)

Le géne CEPBA impliqué dans le développement des polynucléaires neutrophiles et des
granulocytes influe sur le niveau d’expression de FLT3. Une surexpression du gene
CEPBA conduit a une inhibition de la transcription du géne FLT3. (104)

Un autre exemple est I'impact du géne MYB sur I'expression de FLT3. MYB est un
oncogene impliqué dans le développement des leucémies myéloides chroniques et des
leucémies aigués lymphoides. L’inhibition du géne MYB conduit a une inhibition de la
transcription du géne FLT3 et a linverse, une surexpression de MYB favorise la
transcription de FLT3. (104) D’aprés ces observations, il semblerait que 'oncogéne MYB

soit un régulateur de la transcription de FLT3.

Dans les modéles murins, il a été mis en évidence que les facteurs de transcription
MEIS1, HOXA9, PBX1/PBX3 se lient a la région A, tandis que les facteurs CEPBA et MYB
ont la capacité de se lier aux régions A et C. Ces observations, initialement identifiées

dans le génome murin ont été retrouvées dans le génome humain. (104)
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Modifications post-traductionnelles du récepteur FLT3

Comme de nombreux récepteurs tyrosine kinase de classe lll, le récepteur FLT3 subit de
nombreuses modifications post-traductionnelles, comme par exemple les N-glycosylations
du domaine extracellulaire. Cela induit une augmentation du poids moléculaire de la
protéine codée par ce géne.

Ce phénomene de glycosylation survient en deux temps. Lors de la traduction, le
récepteur FLT3 entre dans le réticulum endoplasmique ou a lieu une glycosylation partielle
de la protéine pour former une forme immature du récepteur. Dans un second temps, la
forme immature est transférée dans I'appareil de Golgi ou la glycosylation finale produit la
forme mature du récepteur. Le récepteur FLT3 mature est ensuite transporté a la surface
de la cellule. Les sites de N-glycosylation sont localisés au niveau du domaine
extracellulaire et sont au nombre de neuf. (105)

D’autres modifications post-traductionnelles peuvent survenir, par exemple : une
phosphorylation des sérines, tyrosines et thréonines ou une ubiquitination. Les sites de
phosphorylation sont localisés dans le domaine intracellulaire et représentent les sites de

fixation pour les interactions avec les protéines de signalisation.
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Activation du récepteur FLT3

Aprées avoir subi ces modifications post-traductionnelles, le récepteur FLT3 est transporté
a la surface de la cellule, au niveau de la membrane plasmique. Le récepteur présent sous
forme monomérique est inactif jusqu’a la fixation d’'un ligand sur le domaine extracellulaire.
La forme inactive est maintenue par linteraction entre le domaine juxtamembranaire et le
domaine kinase. (Figure 33) C’est la raison pour laquelle les mutations de type délétions
au niveau du domaine juxtamembranaire conduisent a une activation constitutive du

récepteur. (106)

Figure 33 : Mécanisme d’activation du récepteur FLT3 (87)

L'interaction entre le domaine juxtamembranaire et le domaine kinase bloque le site de
liaison de I'ATP.

Finalement, un ligand sous forme dimérique se lie a deux récepteurs FLT3 via le domaine
D3. Cela induit la dimérisation du récepteur. Des changements conformationnels s’opérent
ensuite au niveau du domaine intracellulaire. En effet, le domaine juxtamembranaire auto-
inhibiteur est déplacé du domaine kinase, ce dernier devient alors accessible pour 'ATP.
L'ensemble de ces modifications favorise I'auto-phosphorylation de plus de dix résidus
tyrosines. La phosphorylation des résidus tyrosines est caractéristique de l'activation du
récepteur FLT3.

Ces résidus phosphorylés se lient aux domaines SH2 des protéines suivantes et induisent

leur activation : p85 et GRB2. (107) Ce sont finalement deux voies de signalisation qui
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seront activées par la suite : la voie PI-3 K/AKT et la voie des RAS/MAPK. Ces voies sont

impliquées dans la survie et la prolifération cellulaire. (Figure 34)

Figure 34 : Vooies de signalisation activées par la liaison du ligand FLT3 sur son récepteur
(108)

En cas de mutations FLT3-ITD, une troisieme voie de signalisation peut étre activée : la
voie JAK/STAT. Par l'intermédiaire de protéines telles que Stat5, Pim-1, Cdc25A, Bad et
Bcl-2, cette voie de signalisation joue un role anti-apoptotique et est impliquée dans la
progression du cycle cellulaire. En effet, cette voie favorise la transformation des cellules

progénitrices en cellules tumorales. (108)

Roéle du complexe FLT3 récepteur/FLT3 ligand

En conditions physiologiques, le ligand FLT3 est présent dans les leucocytes sanguins
périphériques, la rate, le thymus et d’autres organes périphériques comme les ovaires, la
prostate, les reins, les muscles squelettiques, le foie, les poumons... LARNm du ligand
est donc largement exprimé. En temps normal, le taux de ligand FLT3 dans le plasma est
faible, mais en conditions pathologiques, par exemple une anémie, un stress de la moelle
osseuse, ou lors dun traitement de chimiothérapie ou de radiothérapie, le taux
plasmatique du ligand augmente. (109, 110)

Il est donc probable que I'action du ligand soit paracrine en conditions physiologiques et

gu’elle devienne endocrine en situation de stress pathologique.
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Contrairement a d’autres cytokines impliquées dans le systéeme hématopoiétique, le ligand
FLT3 est étroitement régulé. |l est produit de maniere constitutive par les lymphocytes T,
stocké en intracellulaire et libéré lors de certains stimulis. Les taux sériques de ligand
FLT3 sont inversement proportionnels aux nombres et a la capacité de prolifération des
progéniteurs hématopoiétiques précoces. (111)

Un défaut de production du ligand FLT3 conduit a un taux de leucocytes réduit dans la
moelle osseuse, la rate, les ganglions lymphatiques et le sang périphérique ; a une
réduction du nombre de progéniteurs myéloides et lymphoides de type B dans la moelle
osseuse ; a un nombre réduit de cellules dendritiques dans le thymus, les ganglions

lymphatiques et la rate ; a un taux diminué de cellules natural killer dans la rate.

Le réle du ligand FLT3 en temps normal est de favoriser la prolifération et la survie des
progéniteurs hématopoiétiques et des progéniteurs lymphocytaires B. Cependant, le
ligand a besoin d’autres cytokines pour exercer son action proliférative. En effet, le ligand
seul n'est pas capable de stimuler la prolifération des progéniteurs, il agit en coopération
avec les interleukines suivantes : IL-6, IL-7, IL-11, CSF-1 et SCF. (112)

La thrombopoiétine et le facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) agissent également
en synergie avec le ligand FLT3 pour favoriser la prolifération des progéniteurs

hématopoiétiques. (112)

Dans des études récentes réalisées sur des modéles animaux, il a été démontré que le
ligand FLT3 a un effet inhibiteur sur la croissance des cellules malignes, probablement di
a I'action des cellules dendritiques. En effet, le ligand stimule la prolifération et I'expansion
de ces cellules. D’aprés les études, le ligand inhiberait la croissance des mélanomes et
des cellules lymphomateuses chez les souris. (113) Ces effets sont également observés
dans les cancers ovariens épithéliaux.

Ces effets bénéfiques seraient probablement en lien avec une réponse immunitaire plus
importante en présence de tumeur, ce qui contribuerait a une réduction de la croissance
tumorale. Le ligand FLT3 agit finalement comme un régulateur négatif de la croissance

des cellules malignes. (114)

Finalement, l'activation du récepteur FLT3 par son ligand joue un réle important dans la
mise en place de I'immunité innée et de I'immunité acquise. En effet, 'expression du

récepteur est indispensable pour le développement et la prolifération des cellules souches
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hématopoiétiques et des progéniteurs lymphocytaires B. Ce complexe ligand/récepteur

régule également le développement et la prolifération des cellules dendritiques et des

cellules natural killer, acteurs clés de I'immunité innée.

Cependant, il semblerait que ce récepteur soit fortement impliqué dans les leucémies.

En effet, d’aprés de nombreuses études, le récepteur FLT3 est fortement exprimé dans 70

a 100 % des cas de LAM et dans une grande majorité des cas de LAL. (115) Les données

obtenues mettent en évidence un effet prolifératif du récepteur FLT3 et son ligand sur les

blastes leucémiques.

Plus d’un millier de mutations du géne FLT3 ont été identifi€es au cours des derniéres

années. Les mutations du géne FLT3 peuvent étre de deux types :
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duplications en tandem interne (ITD) ou « FLT3-ITD ». Ces mutations ont été
identifiées pour la premiere fois en 1996 au niveau du domaine juxtamembranaire
du gene FLT3. (Figure 36)

Ce type de mutations est retrouvé dans environ 20 a 25 % des patients atteints de
LAM, mais rarement présent chez les patients atteints de LAL. (116) La fréquence
des mutations FLT3-ITD dans la population pédiatrique atteint de LAM est plus
faible que dans la population adulte, c’est a dire 10 a 15 % vs 20 a 25 % comme
mentionné précédemment. (117) En revanche, la fréquence des mutations
augmente avec 'age. (118) Ces mutations sont mises en évidence dans tous les
sous-types de LAM de la classification FAB, avec une fréquence particuliérement
élevée pour le sous-type M3, et la fréquence la plus faible mise en évidence pour
le sous-type M2.(116, 117) Dans les cas de LAM secondaires, les mutations FLT3-
ITD sont également présentes avec une fréquence d’environ 15 % et associées a
un risque de rechute ou de progression de la maladie.

Pour rappel, le domaine juxtamembranaire maintient le récepteur sous forme
inactive. Une fois le ligand fixé a la surface du récepteur, cette inhibition est levée
par I'auto-phosphorylation des résidus tyrosines.

Les mutations de type FLT3-ITD correspondent a la duplication d’'une séquence
d’acides aminés, de longueur variable d’'un patient a l'autre, mais le cadre de
lecture reste conservé. Initialement identifiées dans le domaine juxtamembranaire,
elles peuvent également étre présentes au niveau du domaine kinase. (119)

Ces séquences répétées induisent une perte de la fonction auto-inhibitrice du

domaine juxtamembranaire et donc une activation constitutive du récepteur.



* mutations dans la boucle activatrice du géne codant le récepteur FLT3 ou « FLT3-
TKD ». (Figure 35) Cette boucle activatrice maintient le récepteur tyrosine kinase
sous forme inactive en bloquant I'accés de I’ATP et du substrat au domaine kinase.
C’est principalement la mutation de type « Asp835 » qui est retrouvée au niveau de
la boucle activatrice. En effet, la substitution de I'acide aspartique en position 835,
acide aminé hautement conservé dans les récepteurs tyrosine kinase, est
retrouvée dans environ 7 % des cas de LAM. (120) La substitution en tyrosine est
la plus fréquente, mais l'acide aspartique peut également étre substitué par une
valine, une histidine... Dans ce cas également, la conséquence est une activation

constitutive du récepteur FLT3.

Figure 35 : Type de mutations du récepteur FLT3 (121)

Finalement, 30 % des patients atteints de LAM présentent des mutations du géne FLT3,
incluant les mutations de type ITD et les mutations de la boucle activatrice.

D’aprés les études réalisées, FLT3 est le géne le plus muté chez les patients atteints de
LAM.

De part sa fréquence importante, le géne FLT3 constitue une cible thérapeutique
incontournable. Cependant, avant de débuter un traitement par inhibiteur de tyrosine
kinase FLT3, la présence de mutations doit étre recherchée. Dans la suite de cette partie,

les différents inhibiteurs du récepteur tyrosine kinase FLT3 vont étre développés.
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Les inhibiteurs de FLT3 inhibent de maniére compétitive la liaison de 'ATP au niveau du
domaine tyrosine kinase. En effet, ils se fixent a la place de I'ATP et empéchent ainsi
I'activation du récepteur tyrosine kinase et la cascade de signalisation.

Il est possible de classer les inhibiteurs de FLT3 en fonction de leur cible : les inhibiteurs
de premiére génération sont des inhibiteurs dits « multi-kinase » tandis que les inhibiteurs

de deuxieme génération sont plus spécifiques.

Une autre classification est possible en fonction de la position de trois acides aminés a la
base de la boucle activatrice. Dans la position dite « DFG-in », la poche de 'ATP est
accessible. A l'inverse, la poche de I'ATP est inaccessible dans la position « DFG-out » et
les acides aminés D835 et Y842 stabilisent cette conformation. Les inhibiteurs de FLT3 de
type | ciblent les deux conformations, « DFG-in » et « DFG-out », autrement dit ils se lient
au récepteur dans sa conformation active et inactive. Les inhibiteurs de type | sont
généralement efficaces dans le traitement des LAM avec mutations de type FLT3-ITD et
FLT3-TKD.

En revanche, les inhibiteurs de FLT3 de type Il ciblent exclusivement la conformation
« DFG-out ». En effet, ils interagissent avec une région hydrophobe adjacente au site de
liasison de I'ATP qui n’est accessible que lorsque le récepteur est dans une conformation
inactive. Ainsi, une mutation de type FLT3-TKD sur les acides aminés suivants, D835 ou
Y842, empéche la stabilisation de la conformation du récepteur et rend les inhibiteurs de
type Il inefficaces contre ce type de mutations. Certaines mutations de type FLT3-TKD
resteront tout de méme sensibles aux inhibiteurs FLT3 de type Il, en fonction de type de
substitutions. (122)

2.3) Inhibiteur tyrosine kinase de 1ére génération

Dovitinib (TKI258, CHIR258)

Cette molécule est un inhibiteur dit « multi-kinase », elle inhibe le récepteur FLT3, mais
également d’autres récepteurs tyrosine kinase de classe Ill, IV et V.

Le Dovitinib ne posséde pas d’indications a I'’heure actuelle, y compris dans les leucémies

aigués myéloides.
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Lestaurtinib (CEP701)

Cette molécule inhibe les récepteurs tyrosine kinase FLT3 et JAK2 mais également les
récepteurs kinases a tropomyosine. Il s’agit d’'un inhibiteur de type I.

Le Lestaurtinib est un alcaloide dérivé de la fermentation bactérienne d’'un composée, le K-

252a. A I'heure actuelle, le Lestaurtinib ne possede pas d’indications.

Cette molécule exercerait une action cytotoxique sur les cellules leucémiques, a la fois sur

celles qui portent la mutation FLT3, mais également sur les cellules wild-type FLT3. (123)

Une étude de phase 2 a été réalisée avec le Lestaurtinib, utilisé en monothérapie en
premiére ligne de traitement chez des patients agés atteints de LAM et considérés comme
inaptes a recevoir une chimiothérapie intensive. Cette molécule était donné par voie orale
initialement a la dose de 60 mg deux fois par jour avec une augmentation possible a 80
mg deux fois par jour, sans tenir compte de leur statut FLT3, pendant huit semaines.

Il ressort de cette étude une diminution transitoire du nombre de blastes myéloides dans le
sang périphérique et dans la moelle osseuse pour 3 des 5 patients porteurs de mutations
FLT3 et pour 5 des 22 patients wild-type FLT3. (124)

Le Lestaurtinib a également été évalué en monothérapie chez des patients ayant une LAM
mutée FLT3, réfractaire ou en rechute. Quatorze patients ont regu une dose initiale de
Lestaurtinib de 60 mg par voie orale deux fois par jour. Les auteurs de I'’étude ont mis en
évidence une réponse clinique et biologique chez cinq patients (36 %) avec notamment
une réduction significative des cellules blastiques myéloides dans le sang périphérique et
la moelle osseuse. Toutefois, les réponses ont été généralement breves et ont duré de

deux semaines a trois mois. (125)

De plus, Knapper et al ont montré que I'association du Lestaurtinib a la chimiothérapie
conventionnelle, en premiéere ligne de traitement, n'améliore pas la survie sans rechute
n‘améliore pas la survie globale a 5 ans et la survie sans rechute des patients jeunes
atteints de LAM, nouvellement diagnostiquée et porteurs de mutations de type FLT3-ITD
et FLT3-TKD. (126)

Ainsi, le Lestaurtinib n’est plus en développement clinique a ce jour.
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Midostaurine (PKC412)

La Midostaurine est un inhibiteur des récepteurs suivants : PDGFR, VEGFR, PKC, FLT3
et KIT.

[l s’agit d’un inhibiteur de type I.

Cette molécule, administrée par voie orale, est dérivée de la staurosporine, un alcaloide

pro-apoptotique, isolé a partir d’'une bactérie, Streptomyces staurosporeus.

A I'heure actuelle, cette molécule posséde plusieurs indications :

« traitement des patients adultes présentant une LAM nouvellement diagnostiquée
avec mutation du gene FLT3, en association avec une chimiothérapie standard
d’induction associant daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie de
consolidation avec cytarabine haute dose, suivie pour les patients en rémission
compléte, d’'un traitement d’entretien par Midostaurine en monothérapie

* traitement des patients adultes présentant une mastocytose systémique agressive
(MSA), une mastocytose systémique associée a une autre hémopathie maligne ou

une leucémie a mastocytes, en monothérapie. (127)

Ce médicament nécessite une surveillance particuliere pendant la durée du traitement et
est soumis a prescription hospitaliere : prescription réservée aux spécialistes en
hématologie, en oncologie, aux médecins compétents en maladies du sang ou en

cancérologie, aux spécialistes en dermatologie ou en médecine interne. (127)

Concernant les propriétés pharmacocinétiques, cette molécule est rapidement absorbée
(1 a 3 heures) aprés administration par voie orale. L’aire sous la courbe augmente et la
concentration maximale diminue lorsqu’elle est administrée avec les repas, surtout si le
repas est riche en graisses. Par conséquent, la Midostaurine doit étre administrée pendant
les repas.

La Midostaurine circule principalement liée aux protéines plasmatiques (98 %), et se
diffuse surtout dans le plasma plutét que dans les globules rouges.

Elle est métabolisée au niveau hépatique par le cytochrome P450 3A4 pour donner deux
métabolites actifs : CGP62221 et CGP52421. Cela implique une contre-indication ou une
utilisation prudente de Midostaurine avec des inducteurs enzymatiques du CYP3A4.

Selon les données in vitro, la Midostaurine et/ou ses métabolites auraient la capacité
d’inhiber les cytochromes suivants : CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 et
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CYP3A4/5. A Tinverse, ils auraient un role d’inducteur sur les cytochromes CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C9 CYP2C19 et CYP3A4/5. La Midostaurine aurait
également un impact sur les transporteurs : d’aprés les études in vitro, cette molécule
inhibe les transporteurs OAT-P1-B1, BCRP et P-glycoprotein (P-gp).

La Midostaurine est principalement éliminée dans les féces et sa demi-vie d’élimination est
de 21 heures. (128)

La Midostaurine est disponible sous forme de capsules molles dosées a 25 mg.
Cependant, les posologies de Midostaurine varient en fonction des indications :

* Pour les patients atteints de LAM, la dose recommandée est de 50 mg deux fois
par jour lors d'un repas de J8 a J21 de chaque cycle de chimiothérapie d’induction
par cytarabine et daunorubicine et de J8 a J21 de chaque cycle de chimiothérapie
de consolidation par cytarabine haute dose.

* Pour les patients présentant une mastocytose systémique agressive (MSA), une
mastocytose systémique associée a une autre hémopathie maligne ou une
leucémie a mastocytes, la dose recommandée est de 100 mg deux fois par jour lors
d’'un repas. Le traitement sera poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou

jusqu’a I'apparition d’'une toxicité inacceptable. (127, 128)

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés au cours des essais cliniques sont
les suivants : neutropénies fébriles, nausées, vomissements, mucites, céphalées,
pétéchies, douleurs musculo-squelettiques, épistaxis, infections sur cathéter,

hyperglycémies, infections des voies respiratoires supérieures. (129)

L'intérét de la Midostaurine a été démontré par de nombreux essais cliniques ; quelques
résultats d’études menées sur cette molécule vont étre présentés dans la suite de cette

partie.

Un essai clinique de phase |IB, randomisé, réalisé chez 95 patients souffrant de LAM ou
de syndrome myélodysplasique, FLT3 sauvage (n = 60) ou muté (n = 35), ont regu 50 ou
100 mg de Midostaurine par voie orale, deux fois par jour. Le médicament a été arrété en
I'absence de réponse a 2 mois de traitement, de progression de la maladie ou de toxicité
inacceptable. La réponse a été définie comme une réponse compléte, une réponse

partielle, une amélioration hématologique ou une réduction supérieure a 50 % des blastes
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du sang périphérique ou de la moelle osseuse. Cette réduction du nombre de blastes
périphériques ou de la moelle osseuse a été mise en évidence chez 71 % des patients
porteurs de mutations FLT3 et chez 42 % des patients FLT3 sauvage, sur une durée
moyenne de 60 et 83 jours, respectivement. Sur 'ensemble des patients de 'étude, une
réponse partielle s’est produite chez un patient porteur de mutations FLT3 et traité a 100
mg de Midostaurine, deux fois par jour. Le traitement a été bien toléré par les patients
participant a I'étude, avec comme effets secondaires principaux, des nausées et
vomissements d’intensité Iégére a modérée. D’apres les auteurs, il ne semble pas y avoir
d’association entre les effets secondaires et la dose de Midostaurine ou le statut FLT3 du
patient. Ces résultats suggérent que la Midostaurine a une activité hématologique chez les

patients atteints de LAM, peu importe le statut du récepteur FLT3. (130)

Quand la Midostaurine est combinée a la chimiothérapie conventionnelle en traitement
d’'induction chez des patients jeunes atteints de LAM nouvellement diagnostiquée, cette
molécule induit des taux de rémission et de survie importants, quel que soit le statut FLT3
des patients. En effet, c’est ce qui a été mis en évidence par une étude de phase IB, dont
le but était le suivant : déterminer une dose efficace et sire de Midostaurine qui pourrait
étre administrée avec une chimiothérapie d’induction par cytarabine et daunorubicine et
avec une chimiothérapie de consolidation par cytarabine haute dose. Le taux de rémission
compléte obtenue avec une dose de 50 mg deux fois par jour était de 80 % ; 92 % pour
les patients porteurs de mutations FLT3 et 74 % pour les patients sans mutations FLT3.
Les probabilités de survie globale des patients atteints de LAM mutées FLT3 a 1 et 2 ans
(85 % et 62 %, respectivement) étaient semblables a celles des patients sans mutations
FLT3 (78 % et 52 %, respectivement). La Midostaurine était généralement bien tolérée a
50 mg deux fois par jour pendant 14 jours aprés la chimiothérapie d’induction.

Les résultats de cette étude suggérent que 'ajout de la Midostaurine a la chimiothérapie
d’induction peut nettement améliorer les taux de rémission compléete et de survie globale
des jeunes patients nouvellement diagnostiqués atteints de LAM mutées FLT3. (131)
Cependant, cette étude de faible portée doit étre confirmée par une étude de phase Il

réalisée a plus grande échelle.

Par la suite, un essai clinique de phase Ill, CALGB 10603 (RATIFY), international,
randomisé, en double-aveugle a été réalisé dans le but de déterminer si I'ajout de

Midostaurine au traitement d’induction et de consolidation suivi d’'un traitement d’entretien
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pendant un an améliorerait la survie globale, par rapport a la chimiothérapie habituelle
chez les jeunes adultes atteints de LAM mutées FLT3, nouvellement diagnostiquées. Les
patients agés de 18 a 60 ans ont été répartis de maniere aléatoire, pour recevoir une
chimiothérapie standard d’induction par daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie
de consolidation par cytarabine a forte dose associée a la Midostaurine ou au placebo. La
Midostaurine était donnée a la dose de 50 mg deux fois par jour, de J8 a J21 aprés la
chimiothérapie d’induction et apres la chimiothérapie de consolidation. Les patients en
rémission aprés le traitement de consolidation sont entrés dans une phase d’entretien au
cours de laquelle ils ont recu pendant un an de la Midostaurine ou du placebo. Au total,
717 patients ont participé a I'étude : 360 patients dans le groupe Midostaurine et 357

patients dans le groupe placebo.

La randomisation s’est opérée en fonction du rapport allélique des mutations ITD, faible
(0,05 a 0,7) ou élevé (> 0,7), ou des mutations TKD. Le sous-type FLT3 était ITD (élevé)
chez 214 patients, ITD (faible) chez 341 patients et TKD chez 162 patients.

D’apres les résultats de I'étude, la durée médiane de survie globale était significativement
plus importante dans le groupe Midostaurine que dans le groupe placebo : 74,7 mois

contre 25,6 mois, respectivement (p = 0,009). (Figure 36)

Figure 36 : Survie globale moyenne des patients de I'essai clinique CALGB 10603
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Ce constat est également observé pour la survie sans évenement (p = 0,004). A noter que
le taux de rémission compléte n’est pas impacté par la Midostaurine. En effet, le taux de
rémission compléte est semblable dans le groupe placebo et dans le groupe
Midostaurine : 53.5% dans le groupe placebo et 58.9% dans le groupe Midostaurine.

Selon l'analyse en sous groupes a posteriori, la survie des patients traités par

Midostaurine ne différe pas de maniére significative en fonction du statut FLT3. (Figure 37)

Figure 37 : Survie globale des patients de I'essai clinique CALGB 10603 en fonction du
statut FLT3

Concernant les effets indésirables sévéres, leurs fréquences sont semblables dans les
deux groupes.

Grace a cette étude, les auteurs ont conclu que le fait d’ajouter la Midostaurine a la
chimiothérapie standard et de la maintenir pendant un an en traitement d’entretien,
prolonge de maniére significative la survie globale et la survie sans événement. L'ajout de
Midostaurine a la chimiothérapie réduit le risque de décés des patients de 22 % par

rapport au groupe chimiothérapie et placebo. (132, 133)

Une étude multicentrique de phase Il, RADIUS, a été réalisée dans le but d’évaluer un
traitement standard avec ou sans Midostaurine, pour prévenir les rechutes a la suite d’'une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez des patients atteints de LAM et
porteurs de mutations de type ITD au niveau du récepteur FLT3. Les patients agés de 18
a 70 ans en rémission compléte aprés l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
ont été répartis de maniére aléatoire en deux groupes, pour recevoir un traitement
standard avec ou sans Midostaurine a la posologie de 50 mg deux fois par jour, en

traitement continu pendant douze cycles de quatre semaines. Au total, 60 patients ont été
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inclus dans I'étude : 30 patients recevant un traitement standard post-allogreffe et 30
patients recevant le méme traitement standard associé a la Midostaurine. Finalement, 30
patients ont réalisé les douze cycles de traitement post-allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, soit 14 dans le groupe de traitement standard et 16 dans le groupe de
traitement standard associé a la Midostaurine. La probabilité de survie sans rechute a 18
mois est estimée a 89 % dans le groupe de traitement associé a la Midostaurine, contre
76 % dans le groupe de traitement standard [(Hazard Ratio IC 95% = 0.12-1.86); p =
0.27]. Le taux de rechute est estimé a 11 % pour le groupe de traitement associé a la
Midostaurine, contre 24 % pour le groupe de patients recevant le traitement standard.
L'amélioration de la survie globale a 2 ans est également observée lors de I'ajout de
Midostaurine ; elle est estimée a 85 % pour le groupe de patients traité par la Midostaurine
et a 76 % pour les patients recevant le traitement standard [(IC 95 % = 0,19-1,79) ; p =
0,34). Les effets indésirables principalement retrouvés lors de I'étude sont : diarrhées,
nausées et vomissements. Le taux de réactions du greffon contre I'héte était similaire

dans les deux groupes de traitements.

D’aprés les résultats de cette étude, I'ajout de Midostaurine au traitement d’entretien post-
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques conduit a des résultats cliniques
satisfaisants chez des patients atteints de LAM et porteurs de mutations FLT3-ITD. En
effet, la Midostaurine, associée au traitement d’entretien standard, permet d’améliorer la
survie sans rechute a 18 mois post-allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Bien
que 'étude n’ait pas permis de détecter une différence nette entre les deux traitements, la
Midostaurine démontre tout de méme un avantage pour tous les paramétres d’efficacité

évalués. (134)

Etant donné que la LAM mutée FLT3-ITD présente un risque de rechute plus élevé que la
LAM sans mutations FLT3, I'ajout d’'un traitement d’entretien par la Midostaurine en post-
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques peut étre une option viable pour réduire le
risque de rechute chez certains patients. Cette étude constitue un point de repére pour les
études futures car les patients ciblés n’ont pas été exposés aux inhibiteurs de tyrosine
kinase anti-FLT3 avant 'allogreffe. Ces résultats complétent ceux de I'essai AMLSG 16-10,
qui a démontré une amélioration de la survie sans événement chez les patients atteints de

LAM FLT3-ITD positif qui ont regu de la Midostaurine avant I'allogreffe et qui ont débuté la
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Midostaurine dans les 100 jours suivant 'allogreffe, par rapport aux patients qui n’ont regu
de la Midostaurine qu’en pré-greffe. (135)

Les données de I'étude RADIUS et de I'étude AMLSG 16-10 suggerent que le traitement
d’entretien par la Midostaurine pourrait étre plus approprié pour les patients agés de 18 a
70 ans atteints de LAM FLT3-ITD positif qui sont en rémission compléte apres I'allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques et qui peuvent commencer rapidement un

traitement par la Midostaurine, idéalement dans les 60 jours post-allogreffe.

Pour les patients les plus fragiles, inaptes a recevoir une chimiothérapie d’induction et
pour les patients en rechute ou réfractaire au traitement d’'induction, une étude de phase |
a montré l'intérét de combiner un traitement par un agent déméthylant, comme la
Decitabine et la Midostaurine. Ces deux molécules agiraient de maniere synergique contre
les cellules leucémiques porteuses de mutations de type FLT3-ITD. Les résultats cliniques
sont en faveur d’une utilisation séquentielle plutét qu’une utilisation simultanée de ces
deux molécules. En effet, un traitement par Decitabine suivi par la Midostaurine n’induit
pas de toxicité majeure contrairement a une administration simultanée de Decitabine et de
Midostaurine qui conduit a une toxicité pulmonaire aprés seulement quelques doses. (136)
Sur le base de ces résultats, d’autres études sont nécessaires pour évaluer l'intérét d’'une
utilisation séquentielle d’'un agent démeéthylant et de la Midostaurine chez des patients

ageés et/ou fragiles.

Sorafénib (BAY439006)
Cet inhibiteur de tyrosine kinase agit sur plusieurs cibles : FLT3, VEGFR, KIT, PDGFR,
ERK et RAF-1.
Il s’agit d’un inhibiteur de type II.
Actuellement, il posséde plusieurs indications en oncologie (137) dans le traitement :
* du carcinome hépatocellulaire ;

* du carcinome rénal avancé aprés échec d'un traitement préalable a base
d’interféron a ou d’interleukine 2 ;

* du carcinome thyroidien progressif, localement avancé ou métastatique, différencié,

réfractaire a I'iode radioactif.
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En plus de son action anti-angiogénique, cette molécule posséde une action anti-

leucémique sur les cellules mutées FLT3.

De nombreuses études ont été réalisées pour mettre en évidence le bénéfice du Sorafénib
en association aux chimiothérapies conventionnelles dans le traitement des LAM.

L'étude de phase 2 SORAML a regroupé 267 patients agés de moins de 60 ans, atteints
de LAM, porteur ou non de la mutation FLT3-ITD. Ces patients ont été traités par de la
chimiothérapie conventionnelle type « 3+7 », associée ou non a du Sorafénib. lls ont regu
deux cycles d’induction associant la cytarabine a 100 mg/m? (J1 a J7) et la daunorubicine
(J3 a J5) a 60 mg/m? selon le schéma « 3+7 ». Suite a l'induction, les patients ont recgu soit
le Sorafénib a la dose de 400 mg deux fois par jour de J10 a J19, soit le placebo. Enfin,
trois cycles de consolidation ont suivi : cytarabine 3g/m? deux fois par jour a J1, J3 et J5
associée au Sorafénib deux fois par jour ou au placebo. A l'issue de cette phase de
consolidation, le placebo ou le Sorafénib était donné deux fois par jour en traitement
d’entretien pendant 12 mois.

L'association chimiothérapie conventionnelle/Sorafénib a permis une survie sans
évenement a 3 ans de 40 % contre seulement 22 % pour les patients traités uniquement
par la chimiothérapie. Cependant, cette association s’accompagne d’'une augmentation de
la toxicité hépatique, cardiaque, cutanée, d'une augmentation des complications
infectieuses de type pneumonie et d’'une augmentation des événements hémorragiques.
(138)

Ravandi et al ont évalué la combinaison Sorafénib/Azacitidine chez 43 patients atteints de
LAM et en échec de traitement a deux traitements antérieurs ou en rechute avec un autre
inhibiteur FLT3 utilisé seul ou en association. Les patients étaient agés de 24 a 87 ans
avec un age median de 64 ans. Parmi eux, 40 étaient porteurs de mutations de type FLT3-
ITD. lls ont regu quotidiennement le Sorafénib a la dose de 400 mg deux fois par jour
associé a l'azacitidine 75 mg/m? une fois par jour de J1 a J7. Le taux de rémission
compléte était de 16 % avec une survie moyenne sans événement de 3,8 mois et une
survie globale moyenne de 6,2 mois. Cette amélioration de la survie s’accompagne de
nombreuses toxicités liées au Sorafénib, avec notamment des effets secondaires de grade
3 : cardiomyopathie, anémie, neutropénie, thrombopénie... Six décés sont a déplorer suite

a des infections. Malgré ces effets secondaires graves, les auteurs de 'étude ont conclu
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que l'association Sorafénib/Azacitidine est une combinaison efficace dans le traitement

des LAM réfractaires ou en rechute. (139)

Cependant, les résultats sur l'efficacité du Sorafénib en association aux chimiothérapies
conventionnelles restent contradictoires. En effet, certaines études ne mettent pas en
evidence une augmentation de la survie globale et de la survie sans événement des
patients atteints de LAM et porteurs de mutations FLT3-ITD. Ces résultats ont surtout été

observés chez des patients de plus de 60 ans. (140)

Le Sorafénib a aussi montré des résultats encourageants dans la rechute post-allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques.

Dans une étude menée chez 17 patients atteints de LAM avec mutations de type FLT3-
ITD, le Sorafénib a été donné en combinaison avec l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Parmi eux, 14 patients ont atteint un niveau de rémission compléte.
Cependant, des signes de toxicité ont été mis en évidence chez 5 patients mais la
rémission moléculaire demeure compléte. D’aprés cette étude, la combinaison du
Sorafénib avec l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques induit un taux de rechute
plus faible et une survie sans événement plus longue pour les patients atteints de LAM
avec mutations de type FLT3-ITD. (141)

Ces résultats encourageants du Sorafénib ont aussi été retrouvés dans une autre étude
réalisée sur 22 patients : a savoir une survie sans maladie de 85 % et une survie globale a

1 an de 95 % dans un contexte de rechute post-allogreffe. (142)

De plus, des études récentes ont montré un bénéfice supplémentaire du Sorafénib dans
I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. En effet, cette molécule stimulerait la
production d’IL-15 par les cellules mutées FLT3-ITD, ce qui activerait les lymphocytes T
CD8+ et augmenterait I'effet du greffon contre les cellules leucémiques. Il en résulte alors
une augmentation de la survie des patients atteints de LAM mutées FLT3-ITD. (143)
L'effet du Sorafénib passerait également par un blocage de la phosphorylation de la
kinase STAT3 et la réduction de I'expression de protéines régulatrices de I'apoptose
comme Bcl-2. (144)

Il est a noter que le Sorafénib est une molécule active contre les mutations de type FLT3-

ITD, mais ce n’est pas le cas pour les mutations de type FLT3-TKD. (145)
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Sunitinib (SU11248)
Cette molécule est capable d’inhiber plusieurs récepteurs : FLT3, CSF-1R, KIT, RET,
PDGFR et VEGFR.
[l s’agit d’un inhibiteur de type I.
Le Sunitinib posséde plusieurs indications a I'heure actuelle :
* dans le traitement du cancer du rein avancé ou métastatique,
* dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non
résécables et/ou métastatiques, apres échec de traitement par Imatinib,
* dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas non résécables ou

métastatiques, bien différenciées avec progression de la maladie. (146)

Le Sunitinib a une action anti-tumorale et anti-angiogénique de par l'inhibition des

récepteurs VEGFR et PDGFR qui participent a I'angiogenése.

Le mécanisme d’action du Sunitinib contre les cellules leucémiques est similaire a celui du
Sorafénib. Une étude a montré que le taux de phosphorylation de la kinase STAT5 était
diminué chez les patients traités par Sunitinib en présence de mutations FLT3-ITD. (147)

Le Sunitinib aurait également une action sur la phase G1 du cycle cellulaire : il induirait un
arrét des cellules en phase G1, augmenterait lI'expression des molécules pro-
apoptotiques, et a I'inverse diminuerait 'expression des molécules anti-apoptotiques dans

les cellules leucémiques. (148)

Une étude clinique de phase 1 réalisée sur 29 patients atteints de LAM a permis d’en
apprendre davantage sur les effets pharmacodynamique et pharmacocinétique du
Sunitinib. Les doses de Sunitinib ont progressivement été augmentées par palier de 50
mg, de 50 a 350 mg par jour. Parmi ces 29 patients, seulement cinq étaient porteurs de
mutations FTL3 : trois patients avaient une mutation de type FLT3-ITD et deux patients
portaient la mutation FLT3-TKD. L’inhibition de la phosphorylation de FLT3 dépendait de la
dose et du taux plasmatique de Sunitinib. Il ressort de cette étude qu’une inhibition
importante de la phosphorylation de FLT3 apparait chez plus de 50 % des patients, a des
doses au moins égales a 200 mg de Sunitinib par jour. (147) Ainsi, un traitement par
Sunitinib en monothérapie pour la prise en charge des LAM n’induit qu’une réponse

partielle de courte durée, soit de 4 a 16 semaines. Bien qu’elle soit plus longue pour les
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patients porteurs de mutations FLT3, la réponse reste tout de méme de courte durée.
(149)

Toutefois, de meilleurs résultats ont été rapportés dans une étude clinique de phase 1 et
de phase 2. Le but étant d’évaluer la faisabilit¢ d'un traitement d’induction et de
consolidation standard en association au Sunitinib chez 22 patients agés de plus de 60
ans atteints de LAM avec mutations FLT3. Le taux de rémission compléte était de 53 %
(8/15) chez les patients porteurs de mutations FLT3-ITD et de 71 % (5/7) chez les patients
porteurs de mutations FLT3-TKD. Suite au traitement de consolidation, sept patients ont
recu un traitement par Sunitinib seul, en traitement d’entretien. La survie moyenne sans
rechute était de 11 mois et la survie globale moyenne était de 18,8 mois, avec une survie
a 2 ans de 36 %. Des effets secondaires a l'utilisation du Sunitinib ont été rapportés :
colite, syndrome main-pied. Ces effets indésirables sont caractéristiques des molécules

anti-angiogéniques. (150)

Finalement, le Sunitinib n’est plus en développement a I'heure actuelle dans le traitement
des LAM.

Tandutinib (MLN518, CT53518)
Cette molécule inhibe les récepteurs suivants : FLT3, PDGFR et KIT.

Son efficacité clinique a été démontrée dans une étude de phase 1 réalisée sur des
patients atteints de LAM. Le Tandutinib était donné a une dose allant de 50 a 700 mg deux
fois par jour. Il a été mis en évidence une activité anti-leucémique en diminuant le nombre
de blastes myéloides dans le sang périphérique et dans la moelle osseuse de 40 patients

atteints de LAM ou d’'un syndrome myélodysplasique a haut risque. (151)

De plus, le fait d’associer un traitement par chimiothérapie conventionnelle au Tandutinib
dans le traitement des LAM conduit a un bénéfice supplémentaire : le Tandutinib exerce
un effet anti-prolifératif et pro-apoptotique sur les blastes porteurs des mutations FLT3-
ITD. D’aprés cette étude, I'ajout de Tandutinib pourrait permettre de réduire la dose de
chimiothérapie sans perte de I'activité anti-leucémique, ce qui pourrait diminuer les effets

secondaires. Cette approche pourrait constituer une nouvelle stratégie intéressante, en
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particulier dans le traitement des patients agés et des patients atteints de comorbidités.
(152)

Malgré un profil de sécurité favorable et des résultats prometteurs dans les essais

cliniques, le Tandutinib n’est plus en développement a I’heure actuelle.

Le manque de spécificité des inhibiteurs FLT3 de premiére génération peut expliquer leur
activité anti-leucémique transitoire, ainsi que leur mauvaise tolérance. En effet, ces
molécules s’accompagnent de nombreux effets indésirables de par leur action sur
différents récepteurs. Ce sont essentiellement des toxicités gastro-intestinales,
immunologiques (cytopénies) et cutanées avec notamment le syndrome main pied,
caractéristique des inhibiteurs de l'angiogenése comme le Sunitinib et le Sorafénib.
Utilisées en monothérapie, ces molécules sont insuffisantes. En revanche, leur intérét a
été mis en évidence en association aux chimiothérapies conventionnelles. C’est le cas
notamment de la Midostaurine qui a obtenu 'AMM dans le traitement des LAM
nouvellement diagnostiquées avec mutation du géne FLT3, en association a une

chimiothérapie standard d’induction.

2.4) Inhibiteur tyrosine kinase de 2éme génération

Crenolanib (CP868596)
Cette molécule est capable d’inhiber plusieurs récepteurs : FLT3, PDGFR, KIT et ULK2.
Il s’agit d’un inhibiteur de type I.

Cette molécule serait efficace contre les mutations de type FLT3-ITD mais pas
uniquement. |l s’agit également d’un inhibiteur de la mutation FLT3-D835, responsable de
la résistance aux inhibiteurs de FLT3. Les données préliminaires suggérent que le
Crenolanib est capable de surmonter les mécanismes de résistance rencontrés avec les
inhibiteurs de type Il, tout en ayant une action inhibitrice sur le récepteur FLT3 plus

importante que les autres inhibiteurs de type I. (153)

La tolérance et I'efficacité du Crenolanib ont été étudiées au cours d’'une étude de phase 2

en association avec une chimiothérapie d’induction conventionnelle chez 26 patients agés
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de 22 a 74 ans, ayant eu un diagnostic récent de LAM avec mutations FLT3. Parmi eux,
19 patients avaient des mutations de type FLT3-ITD et 3 patients avaient des mutations de
type FLT3-D835. 88 % des patients ont atteint une rémission compléte aprées le premier
cycle d’induction. Dans les 6 mois de suivi post-traitement, seulement 3 patients ont
rechuté. (154)

Cette molécule est généralement bien tolérée, bien que quelques effets indésirables sont
freiquemment retrouvés : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales,

élévation des enzymes hépatiques et rétention hydrosodée... (129)

Le Crenolanib est actuellement en cours de développement dans des études de phase 2

et de phase 3.

Gilteritinib (ASP2215)

Cet inhibiteur est capable d’agir sur plusieurs récepteurs : FLT3 et AXL.

Il s’agit d’un inhibiteur de type I.

Le Gilteritinib posséde actuellement une indication en monothérapie pour la prise en
charge des leucémies aigués myéloides en rechute ou réfractaires chez I'adulte porteur

d’'une mutation du géne FLT3.

Le Gilteritinib diminuerait la phosphorylation du récepteur FLT3 ainsi que ses cibles en
aval. Ces résultats ont été observés dans les cultures cellulaires mais également dans les

modeéles animaux. Aucune toxicité n’a a priori été mise en évidence. (155)

Le Gilteritinib a fait 'objet de nombreuses études dans le traitement des LAM avec
mutations FLT3, en rechute ou réfractaires au traitement d’induction. Le but était de
comparer l'intérét d'utiliser le Gilteritinib plutét qu’'une chimiothérapie de rattrapage.

Une étude de phase 3 randomisée et multicentrique, constituée de 371 patients atteints de
LAM avec mutations FLT3 en rechute ou réfractaires au traitement d’induction, ont été
répartis de maniére aléatoire en deux groupes : 247 patients traités par Gilteritinib et 124
patients traités par une chimiothérapie de rattrapage. La dose de Gilteritinib était de 120
mg par jour. Les conclusions de cette étude sont en faveur du Gilteritinib. En effet, la

survie globale est statistiquement plus importante dans le groupe des patients traités par
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Gilteritinib : 9,3 mois vs 5,6 mois pour le groupe de patients traités par chimiothérapie
avec Hazard Ratio = 0,64 ; IC 95 % = [0.49-0.83] et p < 0.001. Le pourcentage de patients
en rémission compléte avec une récupération hématologique compléte ou partielle est de
34 % dans le groupe Gilteritinib et de 15,3 % dans le groupe chimiothérapie. Les effets
indésirables de grade 3 et plus, étaient moins fréquents dans le groupe Gilteritinib, bien
que des neutropénies fébriles, des anémies et des thrombopénies ont été rapportés dans
ce dernier. Ainsi, il ressort que le Gilteritinib est a I'origine d’'une survie plus longue et d’'un
pourcentage de patients en rémission compléte plus important que la chimiothérapie de
rattrapage dans le traitement des patients en rechute ou réfractaires au traitement
d’'induction des LAM mutées FLT3. (156)

L'ensemble des études réalisées sur les LAM mutées FLT3 en rechute ou réfractaires au
traitement d’induction vient conforter ce résultat. (157, 158)

Le Gilteritinib a donc toute sa place dans cette indication.

Une autre étude sur le Gilteritinib a inclus 252 patients atteints de LAM en rechute aprés
une premiére rémission ou réfractaires au traitement d’'induction. Parmi eux, 58 patients
n‘avaient pas de mutations FLT3 et 194 patients étaient porteurs de mutations FLT3
(FLT3-ITD, n=162; FLT3-D835, n=16; FLT3-ITD et FLT3-D835, n=13; autres mutations
n=3). lls ont regu un traitement par Gilteritinib par voie orale, de 20 a 450 mg, une fois par
jour. Le traitement a été dans I'ensemble bien toléré, bien que des diarrhées de grade 3 et
une élévation des transaminases hépatiques sont apparues chez des patients traités a
des doses supérieures ou égales a 300 mg par jour. Plus de 5 % des patients ont
rencontré des effets indésirables graves de type : neutropénie fébrile, anémie,
thrombopénie, sepsis, pneumonie, insuffisance rénale aigué...

Le taux de réponse globale était de 40 % quel que soit le statut du patient pour le
récepteur FLT3 : muté ou sauvage. Bien qu’une efficacité ait été observée quelle que soit
la dose journaliéere, le taux de réponse est amélioré chez les patients porteurs de
mutations FLT3 a des doses supérieures ou égales a 80 mg par jour. En effet, pour les
patients porteurs de mutations FLT3, le taux de réponse était de 52 % pour des doses de
Gilteritinib supérieures ou égales a 80 mg par jour. A noter que l'efficacité du Gilteritinib
était particulierement augmentée chez les patients en rechute. Le Gilteritinib est donc actif
sur les deux types de mutations FLT3 : ITD et TKD. (159)
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Pexidartinib (PLX3397)
Cette molécule est capable d’inhiber plusieurs récepteurs : FLT3, CSF-1R et KIT.
Il s’agit d’'un inhibiteur de type Il.

Le Pexidartinib n’a pas d’indication a I'heure actuelle.

Peu d’études montrant lintérét du Pexidartinib dans le traitement des LAM ont été
réalisées a ce jour. Cependant, une étude de phase 1 et de phase 2 démontre que cette
molécule est bien tolérée et qu’elle posséde une activité anti-leucémique dans une
population de patients atteints de LAM en rechute ou réfractaires au traitement d’induction

présentant des mutations de type FLT3-ITD. (160)

Ponatinib (AP24534)

Cette molécule est un benzamide, capable d’inhiber plusieurs récepteurs : FLT3, RET, KIT,
PDGFR, FGFR et BCR-ABL.

Il s’agit d’'un inhibiteur de type Il.

Aujourd’hui, le Ponatinib est indiqué dans le traitement de :

* la leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique, en phase accélérée ou
en phase blastique, qui présente une résistance ou une intolérance au Dasatinib
ou au Nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par Imatinib n’est pas
cliniquement approprié ou qui exprime la mutation T315I,

* la leucémie aigué lymphoide a chromosome Philadelphie (LAL Ph+), qui présente
une résistance ou une intolérance au Dasatinib et pour qui un traitement ultérieur
par Imatinib n’est pas cliniquement approprié ou qui exprime la mutation T315I.
(161)

Cette molécule est surtout utilisée de nos jours contre les mutations de résistance du
domaine kinase du récepteur BCR-ABL et notamment la mutation T315l qui a montré son
implication dans la LMC et la LAL Ph+.

Bien que les études cliniques sur le Ponatinib dans le traitement des LAM sont limitées a
ce jour, des études précliniques ont démontré la capacité du Ponatinib a inhiber le
récepteur FLT3, y compris les souches mutées. L’activité de cette molécule contre les

mutations FLT3-ITD et FLT3-TKD a été démontrée dans les modéles murins.

115



Bien que le Ponatinib soit un inhibiteur de type Il, I'hnypothése envisagée est que le
Ponatinib conserve son activité contre certaines mutations de type FLT3-TKD ayant une
analogie avec la mutation BCR-ABL T315l. (162)

La toxicité du Ponatinib se manifeste essentiellement par des atteintes cardiovasculaires

de type thrombose artérielle et veineuse ainsi que des atteintes hépatiques.

Des études cliniques sont actuellement en cours pour évaluer l'intérét du Ponatinib dans le
traitement des LAM.

Quizartinib (AC220)

Cette molécule est capable d’inhiber plusieurs récepteurs : FLT3, KIT et PDGFR.

Il s’agit d’un inhibiteur de type Il

Cette molécule fut la premiere développée en tant qu’inhibiteur de tyrosine kinase anti-

FLT3, mais a I'heure actuelle, elle ne posséde pas d’indication.

Les premiéres étapes des essais cliniques ont montré des résultats encourageants dans
I'utilisation de cette molécule en monothérapie chez les patients atteints de LAM mutés
FLT3-ITD, réfractaires ou en rechute. Le Quizartinib est une molécule plus sélective du
récepteur FLT3, ce qui explique sa classification dans les inhibiteurs de tyrosine kinase

anti-FLT3 de deuxieme génération. Il est jusqu’a 50 fois plus puissant in vivo.

Avec une demi-vie supérieure a 24h et donc prolongée dans le temps, l'action du
Quizartinib sur le récepteur FLT3 semble optimale pour exercer une cytotoxicité

significative contre les blastes leucémiques. (163)

La réponse au traitement est principalement due a une clairance rapide des blastes
périphériques par induction d’apoptose et de différenciation myéloide terminale dans la

moelle osseuse. (164)

L'efficacité et la toxicité du Quizartinib seul et en association a la chimiothérapie ont été
largement étudiées au cours d’essais cliniques.
Dans un essai de phase |, Cortes et al ont évalué lintérét d'utiliser le Quizartinib en

monothérapie chez 76 patients atteints de LAM réfractaires ou en rechute. Le Quizartinib a
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induit une rémission compléte chez 53 % des patients mutés FLT3-ITD et chez 14 % des
patients wild-type FLT3. Les durées moyennes de réponse et de survie étaient de 13,3
semaines et 14 semaines, respectivement. Les principaux effets secondaires au
traitement étaient essentiellement digestifs avec nausées et vomissements, mais
également cardiaques avec notamment un allongement de lintervalle QT. La dose
maximale tolérée en monothérapie est de 200 mg par jour et la toxicité dose-limitante est

I'allongement de l'intervalle QT de grade 3. (165)

Dans leurs études de phase 2, Cortes et Levis ont atteint un taux de rémission compléte
compris entre 44 et 54 % chez des patients atteints de LAM réfractaires ou en rechute.
(163)

A noter que les doses de Quizartinib utilisées dans les études de phase 2 étaient de 30 ou
60 mg par jour. Les taux de rémission compléte composite étaient semblables a ceux
obtenus avec des doses supérieures de Quizartinib. Le taux de rémission compléte
composite est défini par la combinaison de trois paramétres : le taux de rémission
compléte, le taux de rémission compléte avec récupération plaquettaire incompléte et le

taux de rémission compléte avec récupération hématologique incompléte.

Finalement, les études de phase 1 ont permis de déterminer la dose maximale tolérée
lorsque cette molécule est utilisée en monothérapie dans le traitement des LAM, tandis
que les études de phase 2 ont mis en évidence la nécessité de diminuer la dose utilisée
tout en maintenant des taux de réponse globale satisfaisants. Le Quizartinib est une
molécule bien tolérée du fait d’'une certaine sélectivité pour le récepteur FLT3 ; les effets
indésirables les plus fréequemment retrouvés dans les études sont les suivants : nausées,

vomissements, anémie, neutropénie fébrile, thrombopénie, allongement de l'intervalle QT.

Apres un refus initial de la FDA, le Quizartinib fait actuellement I'objet de nombreux essais

cliniques dans le traitement des LAM.
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2.5) Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de tyrosine
kinase anti-FLT3

Un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase anti-FLT3 conduit a des résultats cliniques
satisfaisants d’aprés I'ensemble des études réalisées. Cependant, la durée de la réponse
demeure courte du fait du développement de résistances au traitement. Les résistances
aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3 sont trés souvent dues a I'émergence de
nouvelles mutations. Les résistances peuvent étre primaires, si le patient ne répond pas
au traitement dés la premiére administration ou secondaires, si le patient ne répond plus
au traitement apres une réponse initiale. De plus, elle peuvent étre extrinséques ou

intrinséques a la cellule. (Figure 38)

Figure 38 : Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3 (122)
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Les mécanismes de résistance aux ITK anti-FLT3 intrinséques a la cellule peuvent étre
dépendants du récepteur. Les mutations ponctuelles au niveau du domaine tyrosine
kinase 2 du récepteur (TKD2) représentent un des principaux mécanismes de résistance
secondaire aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3. Deux types de mutations du
TKD2 sont retrouvés :
« mutation de type « gatekeeper » : mutation F691L
 mutation de type « activation-loop » : mutation D835 et Y842. Ces mutations
déstabilisent la conformation inactive du récepteur et les ITK de deuxiéme

génération ne sont alors plus efficaces. (122)

Ces mutations stabilisent la conformation du récepteur ou la boucle activatrice est en
configuration « DFG-in », C’est a dire ou la poche de I'ATP est accessible. Cela conduit a
une phosphorylation constitutive des résidus tyrosines et a une activation permanente du
récepteur FLT3. (166)

Moore et al ont incubé des cellules MOLM-13 en présence de doses croissantes de
Tandutinib, un inhibiteur de FLT3 de premiére génération. Aprés une période d’incubation
d’environ 7 semaines, une mutation de type D835Y est apparue au niveau du domaine
tyrosine kinase (TKD) de l'alléle muté FLT3-ITD. Cette mutation de type « activation-loop
residue » est a l'origine d’'une résistance au traitement par Quizartinib et par Sorafénib. De
plus, le traitement des cellules MOLM-13 par le Quizartinib entraine la perte de I'alléle
sauvage FLT3 et la duplication de l'allele muté FLT3-ITD D835Y. A l'inverse, les mémes
cellules MOLM-13 sans ajout de Tandutinib, ne présentent pas cette mutation D835Y

apres analyse génétique. (167)

Man et al ont démontré que dans certains cas, les mutations de type FLT3-ITD et FLT3-
TKD sont présentes avant le traitement par inhibiteur FLT3. Dans leur étude portant sur 13
patients atteints de LAM avec mutations FLT3-ITD en rechute ou réfractaires a la
chimiothérapie, les auteurs ont mis en évidence des mécanismes pouvant contribuer a la
résistance au traitement par Sorafénib aprés une réponse initiale. En utilisant la technique
de PCR suivie d’'un clivage par EcoRV, Man et al ont fait la constatation suivante : la
mutation D835Y, indétectable dans les blastes leucémiques naifs de tout traitement,

devient détectable chez trois patients sur six qui ont développé une résistance au
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Sorafénib. Cela suggere que la mutation était déja présente dans la population de cellules

a l'origine de la leucémie. (168)

D’autres mécanismes de résistance intrinséques a la cellule peuvent intervenir :
'expression de protéines anti-apoptotiques, 'augmentation de I'expression du récepteur
FLT3 et de son ligand, l'activation de voie de signalisation indépendante du récepteur
FLT3... (169, 170)

L'expression de protéines anti-apoptotiques est un mécanisme de résistance primaire et
récepteur indépendant aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3. Elle pourrait étre lié au
site d’'insertion des motifs ITD du récepteur FLT3. En effet, il a été démontré qu’un site
d’'insertion en dehors du domaine juxtamembranaire du récepteur FLT3 mais localisé de
maniere atypique dans le domaine tyrosine kinase 1 au niveau de l'acide aminé en
position 627 (FLT3-ITD627E), induit une modification de la signalisation et de I'expression
de protéine anti-apoptotique MCL-1. Cela entraine une réduction significative de
'apoptose, ainsi qu’une résistance au traitement par la Midostaurine. En effet, aprés
initiation du traitement par la Midostaurine, 'émergence d’'un clone leucémique résistant
au traitement est constatée rapidement. Aprés analyse génétique, ce clone leucémique est
porteur de la mutation FLT3-ITD627E. Il ressort que la surexpression de la protéine anti-
apoptotique MCL-1 est liée a cette mutation du récepteur FLT3.

Une des hypothéses est la suivante : la présence de la mutation FLT3-ITD627E génére un
nouvel épitope au niveau du récepteur FLT3 qui interagit avec la protéine adaptatrice Grb-
2. Cette nouvelle interaction conduirait a une surexpression de la protéine anti-apoptotique
MCL-1. Finalement, la liaison de Grb-2 au récepteur FLT3-ITD627E et la surexpression de
MCL-1 sont maintenues en présence d’inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3.

En revanche, la diminution des niveaux d’expression de MCL-1 par un ARN restaure
I'activité des inhibiteurs de tyrosine kinase, dont la Midostaurine, ce qui accentue le rble
central de MCL-1 dans le mécanisme de résistance. (171)

La régulation positive de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 est également un des
meécanismes de résistance récepteur indépendant aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-
FLT3.

Le micro-environnement de la moelle osseuse joue un rble important et constitue un

mécanisme de résistance extrinséque a la cellule. L'augmentation de la sécrétion du
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ligand FLT3 par le micro-environnement aprés la chimiothérapie, stimule les cellules
leucémiques mutées FLT3. Malgré l'activation constitutive du récepteur FLT3, les cellules
mutées restent sensibles au ligand et cela conduit a une diminution de la sensibilité aux
inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3. (172)

De maniere similaire, 'augmentation de la sécrétion de FGF2 (Fibroblast Growth Factor 2)
par le micro-environnement de la moelle osseuse aprés une chimiothérapie ou aprés un
inhibiteur de tyrosine kinase anti-FLT3, stimule les cellules leucémiques mutées FLT3 par
la liaison au FGFR 1 (Fibroblast Growth Factor Receptor). (173)

L'induction de [lactivité des enzymes hépatiques est également un mécanisme de
résistance extrinseque et secondaire au traitement par inhibiteur de tyrosine kinase anti-
FLT3. Ce mécanisme mis en évidence pour la Midostaurine induit une diminution de la

biodisponibilité et donc de l'efficacité. (174)

Finalement, les inhibiteurs de premiere génération, tels que la Midostaurine, ont une large
activité et sont donc moins sensibles aux mécanismes de résistance par rapport aux
inhibiteurs de deuxiéme génération. Cela peut étre particulierement pertinent pour la LAM
notamment au moment du diagnostic, qui se caractérise par la coexistence de multiples
clones leucémiques et une faible charge allélique de la mutation FLT3. Lors de la rechute,
un clone dominant porteur de mutation FLT3 tend a émerger et peut étre
mieux ciblé par les inhibiteurs de tyrosine kinase anti-FLT3 de deuxiéme génération, qui
sont plus spécifiques et plus puissants. Les inhibiteurs de type |, tels que la Midostaurine,
le Gilteritinib et le Crenolanib, sont efficaces dans les cellules avec mutations de type TKD
ou ITD et ne devraient donc pas induire de résistance par de nouvelles mutations TKD. A
I'inverse, les inhibiteurs de type Il tels que le Quizartinib et le Sorafénib sont inactifs contre
les mutations de type TKD et sont capables d’induire ce genre de mutations comme

mécanisme de résistance acquise.

Compte tenu de l'efficacité limitée et transitoire des inhibiteurs de FLT3, les thérapies
combinées sont explorées a I'’heure actuelle. Les agents étudiés ont divers mécanismes
d’action dans le but d’améliorer I'efficacité des inhibiteurs de FLT3 ou d’agir en synergie
avec ces derniers.

Les combinaisons d’inhibiteurs du FLT3 et de thérapies épigénétiques sont prometteuses.

L'induction synergique de l'apoptose in vitro par les inhibiteurs de I'histone déacétylase
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(HDACIs) et par les inhibiteurs de FLT3 a été démontré avec une amélioration du clivage
protéolytique de FLT3-ITD et de la protéine STATS par caspase-3, ainsi qu'une inhibition
de I'expression de la protéine anti-apoptotique MCL-1. (175)

La combinaison d’inhibiteurs de FLT3 et d’agents déméthylants a également démontré des
effets anti-leucémiques synergiques in vitro : augmentation de I'apoptose, inhibition de la
croissance et de la différenciation cellulaire, avec une efficacité supérieure lors de

I'administration simultanée. (176)

Les inhibiteurs du protéasome, comme le Bortézomib (Velcade®, Takeda), auraient une
action cytotoxique contre les cellules mutées FLT3-ITD in vitro et in vivo, y compris pour
les cellules leucémiques résistantes au Quizartinib présentant des mutations de type FLT3
D835. lIs induiraient également une dégradation auto-phagosomique du récepteur FLT3-
ITD. (177) Lutilisation de Bortézomib et de Midostaurine en combinaison avec la
chimiothérapie, démontre une activité anti-leucémique, mais également de nombreuses
toxicités. (178)

Une autre approche pour surmonter la résistance aux inhibiteurs de FLT3 est de cibler les
molécules de signalisation en aval de FLT3-ITD. Le Pimozide, inhibiteur de STATS, réduit
la viabilité des cellules mutées FLT3-ITD et une action cytotoxique synergique a éte

démontrée avec les inhibiteurs de FLT3 tels que Midostaurine et Sunitinib. (179)

Pim-1, une protéine serine/thréonine kinase impliquée dans la survie et la prolifération
cellulaire, est régulée de maniére positive par l'activation de STATS5 en aval de
FLT3-ITD. Pim-1 induit la phosphorylation et la stabilisation du récepteur FLT3, mais cette
kinase peut également favoriser la signalisation FLT3 dans une boucle de rétrocontrole
positif dans les cellules mutées FLT3-ITD. (180) Les inhibiteurs de Pim kinase et de FLT3
ont démontré une cytotoxicité synergique dans les cellules leucémiques mutées FLT3-ITD
lors d’une utilisation simultanée. (180) Il a été démontré également que les inhibiteurs de
Pim kinase restaurent la sensibilité aux inhibiteurs de FLT3 dans les cellules résistantes.
(180)

La voie PI3K/Akt/mTOR est également une cible prometteuse dans le traitement des LAM
avec mutations FLT3. La protéine kinase mTOR, située en aval du récepteur FLT3, est

régulée positivement dans les cellules leucémiques résistantes aux inhibiteurs de FLT3.
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Cette méme protéine kinase favorise également la survie et la prolifération des cellules
leucémiques. Ainsi, I'inhibition synergique de mTOR et de FLT3 permet de lutter contre la

prolifération cellulaire. (181)
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Partie 3 : Interactions médicamenteuses et impact sur la

réeponse au traitement par la Midostaurine : évaluation en

pratique courante

3.1) Introduction

Jusqu’a récemment, le traitement des patients atteints de LAM se limitait soit a la
chimiothérapie conventionnelle composée d’'une phase d’induction avec de la Cytarabine
associée a une molécule de la famille des Anthracyclines, soit a des agents
hypométhylants et, dans certains cas, a la greffe de cellules souches hématopoiétiques

allogéniques.

Avec l'approbation récente de nouvelles thérapies, une nouvelle ére a émergé dans le
traitement des LAM. Des tests diagnostiques complets, comme les tests cytogénétiques et

moléculaires, sont nécessaires pour établir I'éligibilité des patients a ces nouveaux agents.

L'arrivée des ITK dans la stratégie de prise en charge des LAM constitue une réelle
avancee. Les ITK appartiennent a la grande famille des thérapies ciblées, molécules
dirigées contre les cibles moléculaires spécifiquement exprimées par les cellules
tumorales. Les ITK sont administrés aux patients par voie orale de maniére continue,
contrairement aux chimiothérapies habituellement administrées au cours de plusieurs

cycles de durée variable par voie IV.

Cependant, les propriétés pharmacocinétiques des ITK sont a prendre en considération
pour prédire leur efficacité. En effet, la majorité de ces molécules dont la Midostaurine sont
fortement métabolisées dans le foie, principalement par les enzymes du CYP 3A4. Ces
derniéres peuvent étre soit induites, soit inhibées par un certain nombre de médicaments
pris de fagon concomitante. Cela peut conduire a une réduction de l'efficacité ou a une
augmentation de la toxicité des ITK.

Par exemple, les inducteurs puissants du CYP 3A4 comme les anti-épileptiques
(Carbamazépine), les anti-infectieux (Rifampicine, Rifabutine) ou le Millepertuis peuvent

réduire I'exposition a la Midostaurine.
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A linverse, les inhibiteurs puissants du CYP 3A4 comme le Pamplemousse, les anti-
fongiques azolés (Voriconazole, Miconazole, Posaconazole), les anti-viraux inhibiteurs de
protéases (Ritonavir, Lopinavir), les Macrolides (Erythromycine, Clarithromycine) peuvent

majorer I'exposition a la Midostaurine et ainsi le risque de toxicite.

Au vu de I'age moyen de diagnostic des LAM chez les patients, l'instauration de
Midostaurine se fait alors que les patients sont déja traités pour d’autres pathologies. Le
réle du pharmacien est alors d’analyser les éventuelles interactions médicamenteuses
entre la Midostaurine et les traitements antérieurs du patient. Cependant, il est parfois
difficile de prédire I'impact clinique de ces interactions, d’autant plus si elles ont été mises
en évidence uniquement in vitro. En effet, une interaction mise en évidence in vitro n’aura

pas forcément d’'impact in vivo.

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du RYDAPT® précise que l'utilisation
concomitante d’inducteur enzymatique du cytochrome 3A4 est contre-indiquée avec la
Midostaurine en raison du risque de perte d'efficacité. En revanche, seule une
recommandation de précaution et de surveillance est proposée pour les inhibiteurs
puissants du méme cytochrome. Aucune conduite a tenir n’est proposée en présence
d’interaction avec un inhibiteur enzymatique faible ou modéré. L’ampleur de I'interaction
des médicaments inhibiteurs sur I'exposition a la Midostaurine peut étre estimée a l'aide
de logiciel informatique. (Ce dernier se basant sur la puissance de linhibition de la
dépendance de la Midostaurine vis a vis de lisoenzyme inhibée.) Cependant, la
pertinence clinique de ces interactions n’est pas connue. En pratique, aucune modification
de traitement n’'est apportée en cas d’interaction entre un inhibiteur enzymatique du
cytochrome 3A4 et la Midostaurine.

L'objectif de cette étude est donc d’évaluer si ces interactions médicamenteuses sont

responsables d’'une augmentation de la toxicité de la Midostaurine.

3.2) Méthodes

Pour la réalisation de cette analyse rétrospective, les patients ayant débuté un traitement

par Midostaurine, a I'lUCT, entre juin 2018 et mai 2020 ont été sélectionnés.
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Pour chaque patient, la période de recueil s’étale du diagnostic de la LAM jusqu’au 1¢
octobre 2020.

L'analyse des interactions médicamenteuses était réalisée en pratique courante.

Pour cela, un recueil des co-médications a l'initiation du traitement par la Midostaurine a
été réalisé et consigné dans une base de données. Cette base a été utilisée pour cette
étude. Les données démographiques, morphologiques, biologiques et cliniques a
l'initiation du traitement par la Midostaurine ont été récupérés dans le dossier informatique
des patients. De méme, les données de toxicité et d’efficacité ont été recueillies a partir

des courriers et des comptes rendus médicaux dans les dossiers des patients.

Les toxicités évaluées dans cette étude étaient les suivantes :

* neutropénie

épisode fébrile

* toxicité digestive

* toxicité cardiaque

» toxicité pulmonaire

» toxicité dermatologique

* toxicité musculaire

» affection psychiatrique

» toxicité oculaire

« anomalies du bilan biologique : diminution de 'hémoglobine, élévation des enzymes
hépatiques ALAT et ASAT

Les criteres retenus étaient la description d’'un épisode toxique recueilli dans le dossier

des patients, quel que soit le grade de la toxicité.

Les données d’efficacité évaluées étaient :
* le taux de réponse compléte
* la durée de réponse

* la survie globale

Les patients ont été répartis en deux groupes, en fonction de la présence ou non d’un

inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 parmi leurs co-médications.
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Une comparaison de l'incidence des toxicités durant I'induction a été réalisée a I'aide du
test exact de Fisher a I'aide du logiciel GraphPad Prism v.5.
Les données de survie ont également été analysées en considérant ces deux populations

de patients.

3.3) Résultats

3.3.1) Patients et traitements

Les caractéristiques des patients a linitiation du traitement par la Midostaurine sont

résumées dans le tableau suivant.

Tous Patients avec | Patients sans | p
patients | interactions interaction
N=18 médicamenteuses | medicamenteuse
N=5 N=13
Age médian (min- |68 (39- |62 (53-70) 68 (39-77) <0.001
max) 77)
Sexe H/F 9/9 3/2 6/7 1.000
Pathologies (N) 0.615
LAM de novo 1% |12 4 8
ligne
LAM de novo R/R 1 / 1
LAM Il 1° ligne 3 1 2
LAM Il R/R / / /
Mastocytose 1 / 1
Leucémie al1 / 1
mastocytes
Traitements associés 0.231
(N)
Idarabine-cytarabine | 4 3 1
Ida-cyta-dexa 1 1 0
Ida-cyta-dexa-lom 5 1 4
Ida-cyta-lom 3 / 3
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Dauno-cyta 3 /

Monothérapie 2 / 2

Posologie de 1.000
midostaurine (N)

100 mg x 2/J 2 / 2

50 mg x 2/J 16 5 11

Tableau 17 : Résumé des caractéristiques des patients de I'étude

Au total, 18 patients ont été inclus dans cette étude : 9 femmes et 9 hommes. Parmi eux,
16 patients étaient atteints de LAM, un patient était porteur de mastocytose systémique
agressive (MSA) et un patient souffrait de leucémie a mastocytes.

Les patients atteints de LAM étaient principalement traités pour une LAM de novo en
premiére ligne de traitement, soit un total de douze patients. Trois patients étaient traités
par la Midostaurine pour une LAM secondaire en premiére ligne de traitement. Et enfin, un
patient était traité pour une LAM de novo en rechute.

La Midostaurine était le plus souvent associée a des molécules de chimiothérapie comme
I'ldarubicine, la Cytarabine, la Lomustine ou la Daunorubicine. Dans ces cas la, la
posologie de Midostaurine était de 50 mg deux fois par jour.

Pour les patients traités pour une leucémie a mastocytes ou une mastocytose systémique
agressive, la Midostaurine était utilisée en monothérapie, a la posologie suivante : 100 mg

deux fois par jour.

Par I'intermédiaire des internes en médecine et en pharmacie, nous avons pu récupérer
'ensemble des traitements habituels des patients afin d’analyser les interactions
meédicamenteuses avec la Midostaurine. Les patients sélectionnés avaient entre 39 et 77

ans au diagnostic de la LAM, avec une moyenne d’age de diagnostic de 68 ans.
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La liste des molécules retrouvées dans cette étude et responsables d’interactions
médicamenteuses est la suivante :
* Posaconazole : antifongique azolé, inhibiteur puissant du cytochrome 3A4. Cinq
patients ont été traités par cette molécule pendant la phase d’induction.
* Fluconazole : antifongique azolé, inhibiteur modéré du cytochrome 3A4. Un patient
a été traité de maniere concomitante par Midostaurine et Fluconazole pendant la
phase d’'induction.
* Amlodipine : antihypertenseur de la famille des Dihydropyridines, inhibiteur faible du
cytochrome 3A4. Deux patients ont pris de maniere concomitante ’Amlodipine et la

Midostaurine pendant la phase d’induction.

Ces trois molécules inhibent donc le méme cytochrome 3A4, a des intensités différentes.
Dans cette analyse, nous nous concentrerons sur lI'impact du Posaconazole, inhibiteur
puissant du cytochrome 3A4.

Ainsi, nous avons considéré deux groupes de patients: 5 patients présentant une
interaction médicamenteuse avec un inhibiteur puissant, le Posaconazole, et 13 patients

sans interaction.
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Descriptif de 'utilisation de la Midostaurine en pratigue courante

Afin de décrire l'utilisation de la Midostaurine en phase d’'induction et de consolidation,
nous allons nous consacrer seulement aux patients atteints de LAM. En effet, les deux
patients atteints de mastocytose systémique agressive, et de leucémie a mastocytes ne

sont pas inclus dans cette analyse. (Tableau 18)

Phase d’induction | Tous patients Patients avec | Patients sans
N =16 interactions interaction
médicamenteuses | médicamenteuse
N=5 N=11
Durée médiane de |13 (7-14) 13 (11-13) 12 (7-14)
traitement en jour (min-
max)
Motif d’arrét (N)
Fin de cycle 14 5
Toxicité 2
Concession de dose (N)
2 1 1

Tableau 18 : Descriptif de I'utilisation de la Midostaurine pendant la phase d’induction

D’aprés ces résultats, le motif d’arrét de la Midostaurine en phase d’induction est
essentiellement d0 au fait que le cycle soit terminé. Seulement deux patients ont arrété
prématurément le cycle d’induction pour cause de toxicité. En effet, un patient a été
contraint de stopper la Midostaurine aprés 7 jours de traitement pour cause de diarrhées
de grade 3, de bradycardie, et d’hypokaliémie. Pour l'autre, les effets indésirables étaient
principalement hépatiques avec notamment une cytolyse et une cholestase ictérique
conduisant a un arrét prématuré de la Midostaurine, aprés seulement 8 jours de
traitement. A noter que ces deux patients ne présentaient pas d’interaction
médicamenteuse entre leurs traitements habituels et la Midostaurine.

De plus, une concession de dose de 50 % a été nécessaire pour deux autres patients dont
un qui présentait notamment des interactions médicamenteuses lors de la phase
d’'induction. Cette diminution de posologie intervient suite a la mise en évidence de

toxicité : nausées et vomissements matinaux suite a la prise de Midostaurine, aggravation
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des cytopénies, allongement de lintervalle QT, diarrhées de grade 2, passage en
fibrillation auriculaire. Pour ces patients, la posologie initiale de 50 mg deux fois par jour a
été diminuée a 25 mg le matin et 25 mg le soir.

A noter qu’il n'y a pas de différence significative pour le motif d’arrét et pour les
concessions de doses entre les patients présentant des interactions médicamenteuses (p

= 1,000) et les patients sans interaction (p = 1,000).

Parmi les 16 patients atteints de LAM, seulement 12 ont poursuivi la Midostaurine en
phase de consolidation. Les raisons de cet arrét sont diverses. En effet, deux patients
n’ont pas poursuivi la Midostaurine durant la phase de consolidation pour cause d’échec
de la phase d’induction. Un patient ayant présenté des toxicités durant la phase
d’induction n’a pas continué en phase de consolidation, induisant un arrét définitif de la
Midostaurine. Un quatriéeme patient n’a pas poursuivi la Midostaurine en phase de
consolidation. A la date du 1° octobre 2020, date de fin de recueil, le patient n’avait pas

débuté la phase de consolidation. (Tableau 19)

Phase de | Tous patients Patients avec | Patients sans

consolidation N=12 interactions interaction
médicamenteuses médicamenteuse
N=3 N=9

Durée médiane de | 53 (13-188) 85 (13-186) 85 (13-188)

traitement en jour

(min-max)

Motif d’arrét (N)

Fin de cycle 11 3 8

Toxicité 1 /

Tableau 19 : Descriptif de I'utilisation de la Midostaurine pendant la phase de

consolidation

Pendant la phase de consolidation, le constat est similaire a ce qui est observé lors de la
phase d’induction. En effet, 'arrét de la Midostaurine est majoritairement lié a la fin des

cycles de consolidation et pour seulement un patient, I'arrét de la Midostaurine est du a la
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toxicité. Pour ce patient, la toxicité s’est manifestée par une infection pulmonaire, des
troubles digestifs (nausées, vomissements) et une altération de I'état général suite au
premier cycle de consolidation, induisant un arrét définitif de la Midostaurine. Or, ce patient
ne présentait pas d’interaction médicamenteuse entre ses traitements habituels et la
Midostaurine.

La différence n’est pas statistiquement significative pour le motif d’arrét entre les patients

avec (p = 1,000) ou sans interaction médicamenteuse (p = 1,000).

Evaluation de I'impact des co-médications sur la réponse de la Midostaurine pendant la

phase d’induction

Les données sur l'efficacité de la Midostaurine en présence de co-médications concernent

uniquement les patients atteints de LAM. (Tableau 20)

Efficacité Tous Patients avec | Patients sans | p
patients | interactions interaction

N =16 médicamenteuses | médicamenteuse
N=5 N=11
Rémission compléte | 14 5 (100%) 9 (81,81%) P =1,000
post induction N (%) | (87,50%)

Tableau 20 : Données d’efficacité de la Midostaurine suite a la phase d’induction pour les

patients atteints de LAM

En présence d’interactions médicamenteuses, le pourcentage de rémission compléete suite
a la phase d’induction est de 100 %. A linverse, les patients n’ayant pas d’interaction
meédicamenteuse entre leur traitement habituel et la Midostaurine ont un pourcentage de
rémission compléte de 81,81 %. Cependant, ces résultats sont a modérer car la différence

n’est pas statistiquement significative (p = 1,000).
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La durée médiane de réponse était de 11,2 mois, avec 1C95% [7,3-NE]. Les courbes de
survie sans rechute sont présentées en figure 39, les données étaient censurées a la date

de la greffe le cas échéant. (Figure 39)
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Figure 39 : Courbe de durée de réponse pour les patients traités pour une LAM ayant

obtenu une réponse compléte a l'induction (N = 14)

En présence d’interactions médicamenteuses, avec un suivi médian de 7,4 mois (min 4,3
mois - max 28,0 mois), la médiane de durée de réponse n’était pas atteinte. En effet, la
réponse a la Midostaurine se poursuit pour 'ensemble des patients présentant des
interactions médicamenteuses entre leurs traitements habituels et la Midostaurine. En
'absence d’interaction, la médiane de durée de réponse pour les patients était de 7,5

mois, pour un suivi médian de 14,7 mois (min 3,6 mois — max 25,2 mois). (Figure 40)
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Figure 40 : Courbe de durée de réponse des patients traités pour une LAM ayant obtenu
une réponse compleéte a I'induction (N = 14) en fonction de I'association (DDI) ou non (No

DDI) avec un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4
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La médiane de survie globale n’était pas atteinte dans notre étude.
La probabilité de survie a 10 mois était estimée a 83,1%, avec IC95% [64,1-100,0].
Le suivi moyen des patients de I'étude était de 13,4 mois avec un minimum de 3,6 mois et

un maximum de 28,0 mois. (Figure 41)
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Figure 41 : Courbe de survie globale des patients traités pour une LAM (N = 16)

En présence d’interactions médicamenteuses, la durée médiane de survie globale n’est
pas atteinte non plus. En effet, le constat est similaire a la durée médiane de réponse.
L'ensemble des patients présentant des interactions médicamenteuses était toujours
vivant au 1° octobre 2020, date a laquelle le recueil des données de I'étude s’est arrété.
Le suivi médian des patients présentant des interactions médicamenteuses était de 7,4
mois avec un minimum de 4,3 mois et un maximum de 28,0 mois. En l'absence
d’interaction, le suivi médian était de 14,7 mois avec un minimum de 3,6 mois et un

maximum de 25,2 mois. (Figure 42)

100 ——s 1w . —~ DD
= -, -t. No DD
= - my
= 1
[ - -
=] 1
wn | JF— i
= 50
[ 7]

o
[ 1]
o
0 T T 1
0 10 20 30

Survie globale (mois)

Figure 42 : Courbe de survie globale des patients traités pour une LAM (N = 16) en
fonction de I'association (DDI) ou non (No DDI) avec un inhibiteur puissant du cytochrome
3A4
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Evaluation de l'impact des co-médications sur la toxicité de la Midostaurine pendant la

phase d’induction

Lors de la phase d’'induction, un grand nombre d’effets indésirables au traitement a été
mis en évidence. Ces effets indésirables ont été recueillis auprés de I'ensemble des

patients, toute indication de Midostaurine confondue.

Les incidences des toxicités hématologique et non hématologique sont détaillées dans les

tableaux suivants. (Tableau 21, Tableau 22)

Toxicité non Tous patients Patients avec Patients sans p
hématologique N=18 interactions interaction
médicamenteuses | médicamenteuse
N=5 N=13
Affections gastro-intestinales 16 (88,9 %) 4 (80 ,0%) 12 (92,3 %) 0.490

(nausées, vomissements,
diarrhées, hémorroides)

Affections cardiaques 6 (33,3%) 2 (40%) 4 (30,8 %) 0.600
(hypotension artérielle,
passage en fibrillation
auriculaire, allongement de
lintervalle QT, tachycardie
sinusale)
Affections respiratoires 7 (38,9%) 2 (40%) 5 (38,5%) 1.000
(dyspnée, syndrome de
détresse respiratoire aigué)
Affections dermatologiques 7 (38,9%) 1 (20%) 6 (46,2%) 0.596
(dermatites exfoliatrices)

Affections musculaires 4 (22,2%) / 4 (30,8 %) 0.278
Affections psychiatriques 4 (22,2%) 1 (20,0%) 3 (23,1%) 1.000
Affections oculaires 1 (5,6%) / 1(7,7%) 1.000
Augmentation des enzymes 11 (61,1%) 4 (80,0 %) 7 (53,9%) 0.596
hépatiques ALAT et ASAT

Tableau 21 : Incidence des toxicités non hématologiques pendant la phase d’induction

pour tous les patients inclus dans I'étude
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Toxicité hématologique Tous patients Patients avec Patients sans p
N=18 interactions interaction
médicamenteuses | médicamenteuse
N=5 N=13

Infections (infection liée a un 14 (77,8%) 4 (80,0 %) 10 (77,0 %) 1.000
dispositif, infection des voies

respiratoires supérieures)
Diminution de I'hémoglobine 18 (100%) 5 (100%) 13 (100%) 1.000

Tableau 22 : Incidence des toxicités hématologiques pendant la phase d’induction pour

tous les patients inclus dans l'étude

Durant la phase d’induction, aucun des 5 patients concernés par les interactions
médicamenteuses n’a arréteé le traitement par Midostaurine pour cause de toxicité. Seul un
patient traité par Posaconazole et Midostaurine a dd diminuer la posologie de
Midostaurine pour cause d’effets secondaires de type nausées, allongement de I'intervalle
QT et passage en fibrillation auriculaire. La posologie initiale de 50 mg deux fois par jour a

été diminuée a 25 mg le matin et 25 mg le soir.

Nous avons analysé et comparé les effets indésirables des patients pour qui une
interaction médicamenteuse a été mise en évidence par rapport aux patients sans
interaction médicamenteuse. Les effets indésirables gastro-intestinaux semblent plus
fréquents en 'absence d’interaction médicamenteuse : 92,3 % des patients vs 80,0 % des
patients en cas d’interactions médicamenteuses. Cette tendance s’observe également
pour les effets indésirables : dermatologiques (46,2 % vs 20 % en présence d’interactions
médicamenteuses), musculaires (30,8 % en l'absence d’interaction médicamenteuse),
psychiatriques (23,1 % vs 20 % en présence d’interactions) et oculaires (7,7 % en
I'absence d’interaction médicamenteuse).

A linverse, certaines anomalies du bilan biologique paraissent plus fréquentes chez les
patients présentant des interactions médicamenteuses : augmentation des enzymes
hépatiques ALAT et ASAT (80 % vs 53,9 % en I'absence d’interaction).

Concernant le bilan biologique, la diminution de I'hémoglobine est retrouvée chez 100 %
des patients gqu’il y ait ou non des interactions médicamenteuses.

Cependant, les résultats de toxicité observés ne sont pas statistiquement significatifs.
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3.4) Discussion

Le but de cette analyse était d’estimer I'impact des interactions médicamenteuses sur la
réponse au traitement et I'éventuelle toxicité induite par la Midostaurine chez des patients

atteints de LAM, pris en charge a I'lUCT.

Dans cette étude, nous avons retrouvé que cing patients qui présentaient des interactions
médicamenteuses potentiellement cliniquement significatives.

Bien que certains patients de I'étude soient traités pour une leucémie a mastocytes ou
pour une mastocytose systémique, la Midostaurine est principalement utilisée pour traiter
des patients atteints de LAM. Au vu des caractéristiques des patients, la grande majorité
est traitée par la Midostaurine pour une LAM de novo en premiére ligne de traitement, a la

posologie de 50 mg deux fois par jour.

L'incidence des effets indésirables est plus importante que celles reportées dans les
essais cliniques. (132,135)

Mais il est a noter que dans notre cohorte de patients, tous les effets indésirables ont été
considérés et pas seulement les effets indésirables de grade = 3, dans la mesure ou la
gradation était compliquée a réaliser rétrospectivement. Une facon de ne considérer que
les effets graves aurait consisté a ne prendre en considération que les effets ayant une
conséquence sur le traitement par Midostaurine a savoir une concession de posologie ou
un arrét du traitement. Or ces événements étaient relativement rares, c'est pourquoi nous

avons considéré I'ensemble des effets indésirables quel que soit le grade.

Chez les patients traités pour une LAM, lors de la phase d’induction, les toxicités
hématologiques et non hématologiques observées ont été a 'origine d’'un arrét prématuré
de la Midostaurine pour deux patients, et d’'une concession de dose de 50 % pour deux
patients également. Ces effets indésirables étaient principalement cardiaques
(bradycardie, allongement de lintervalle QT), digestifs (nausées, vomissements) et
biologiques (cytolyse et cholestase hépatique). Parmi les quatre patients pour lesquels la
posologie initiale de Midostaurine a été modifiée voire arrétée, seul un patient possédait

des interactions médicamenteuses entre son traitement et la Midostaurine.
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De nombreux effets indésirables ont été déclarés par les patients durant cette phase
d’'induction, sans conduire a un arrét ou une réduction de dose de la Midostaurine.
Néanmoins, bien que manquant de puissance statistique pour mettre en évidence des
différences significatives, nous n’avons pas observé de signal laissant penser que les
patients avec un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 étaient plus a risque de toxicité.
En effet, les interactions médicamenteuses ne semblent pas majorer la toxicité de la

Midostaurine.

Parmi les 16 patients atteints de LAM et traités par la Midostaurine dans cette étude, une
rémission compléte a été obtenue pour 14 patients. Etant donné que nous nous
concentrons sur les interactions entre la Midostaurine et le Posaconazole, le risque est
'augmentation des concentrations plasmatiques de Midostaurine et par conséquent de sa
toxicité. Il pourrait également en découler une amélioration de son efficacité qui se
traduirait par un pourcentage de rémission compléte supérieur chez les personnes
présentant des interactions médicamenteuses. Or, ce n’est pas le cas, la présence
d’interactions médicamenteuses ne semble pas améliorer le pourcentage de rémission
compléte : 100 % en présence d’interactions médicamenteuses vs 81,81 % en I'absence
d’interaction (p = 1,000). A noter tout de méme que I'ensemble des patients présentant
des interactions a atteint la rémission compléte suite a la phase d’induction et que celle-ci

persistait au 1°" octobre 2020.

Concernant la durée médiane de réponse a la Midostaurine, elle est de 11,2 mois pour
tous les patients traités pour une LAM ayant une réponse a la Midostaurine. Cependant,
elle est difficlement comparable a celle des patients présentant des interactions
médicamenteuses. En effet, la réponse a la Midostaurine se poursuit chez 'ensemble de
ces patients, la durée médiane de réponse n’est donc pas atteinte. Le constat est le méme
pour la durée médiane de survie globale.

La probabilité de survie a 10 mois des patients traités pour une LAM est, quant a elle,
estimée a 83,1 % (IC95% [64,1-100,0]).

Pour les patients en rémission compléte suite a la phase d’induction, la Midostaurine est
poursuivie pendant la phase de consolidation, pour un nombre de cycles qui varie d’'un
patient a l'autre. Si nous nous attardons sur les motifs d’arrét de la Midostaurine pendant

cette phase, le constat est le méme que pendant la phase d’induction. La grande majorité
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des arréts de Midostaurine pendant la phase de consolidation survient dans un contexte
de fin de cycle et non de toxicité. Seulement un patient a arrété prématurément la
Midostaurine en phase de consolidation pour toxicité infectieuse (infection pulmonaire) et
digestive (nausées, vomissements). D’aprés les résultats, les interactions
médicamenteuses ne majorent pas le risque de toxicité de la Midostaurine et donc le

risque d’arrét de traitement (p = 1,000)

Cependant, tous ces résultats sont a interpréter avec prudence, car cette étude posséde
plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective avec
pour objectif d’évaluer la relation de cause a effet entre une exposition spécifique et un
evenement de santé. Une étude rétrospective se base sur l'obtention de données
recueillies dans les dossiers médicaux des patients. Il n’y a pas d’interaction directe entre
investigateur de I'étude et les patients ciblés par I'étude. Les résultats des études
rétrospectives ont un niveau de preuve moins important car ils se basent uniquement sur
I'examen de dossiers médicaux et ne comprennent pas de recherche prospective
d'informations obtenues auprés des personnes concernées par l'étude. Les études
rétrospectives font face aux biais d’information. En effet, tous les comptes-rendus inclus
dans le dossier des patients n’ont pas été rédigés par le méme professionnel de santé. |
existe une différence systématique dans la fagon de recueillir I'information. Le biais de
mémorisation est également une limite des études rétrospectives. Les patients se
souviennent avec une intensité différente de leur exposition au facteur de risque étudié ;
dans ce cas il s’agit de I'exposition aux autres médicaments associés a la Midostaurine.
Les limites concernent également linterprétation du bilan biologique. En effet, les
paramétres biologiques et notamment 'hémoglobine sont trés souvent perturbés avant le
début du traitement d’induction. Il est donc difficile d’interpréter le bilan biologique et
d’évaluer le réle des interactions sur la toxicité de la Midostaurine.

De plus, I'échantillon de cette étude est de taille réduite. En effet, I'effectif total est de 18
patients seulement, dont 5 patients présentant des interactions médicamenteuses et 13
patients sans interaction médicamenteuse. Les résultats de cette analyse ont une
puissance trop faible pour tirer des conclusions quant a I'impact des traitements habituels

sur la réponse et la toxicité a la Midostaurine.

Nous avons observé une différence d’age entre les patients avec ou sans interaction, avec

des patients majoritairement plus agés dans le groupe sans interaction. Ceci a peut étre
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majoré le risque de toxicité chez les patients sans interaction. Il aurait été nécessaire de
pouvoir faire une analyse multivariée en intégrant 'age pour évaluer la corrélation entre
interaction et toxicité. Cependant, nos effectifs étaient bien trop faibles pour pouvoir faire
ce genre d’analyse.

Cette différence d'age peut paraitre paradoxale dans la mesure ou les patients agés ont
potentiellement plus de comorbidités et donc plus de co-médications. Or, dans cette étude,
le principal meédicament responsable d'interactions pharmacocinétiques était le
Posaconazole ce qui a potentiellement estompé les éventuels effets des médicaments

chroniques des patients.

La Midostaurine est une molécule récente, ce qui suggere une certaine méconnaissance
de limpact des interactions médicamenteuses. En effet, certaines interactions dites
« théoriques » n'ont pas forcément d’impact clinique, il est donc difficile de prédire la
toxicité et la conduite a tenir : diminution de posologie de la Midostaurine, arrét des
traitements associés... De plus, les interactions peuvent étre au niveau des cytochromes
comme c’est le cas dans cette étude, mais également au niveau des transporteurs d’influx
et d'efflux... Les interactions au niveau de ces transporteurs ne sont pas totalement
connues a I'’heure actuelle, et pour la grande maijorité, elles ont été mises en évidence
uniquement in vitro.

Les effets attendus de telles interactions étant faibles, il aurait fallu un plus gros effectif de

patients pour pouvoir explorer cette question.

L'absorption de la Midostaurine est modifiée en fonction de la composition du repas. Dans
I'indication des LAM, la Midostaurine est prise a une posologie de 50 mg deux fois par
jour, a au moins 12 heures d’intervalle. La nature du repas influe sur I'absorption de la
Midostaurine. En cas d’administration avec un repas standard, I'absorption de la
Midostaurine est augmentée de 22 % en moyenne, alors qu’elle est augmentée de 59 %
en moyenne lorsque la prise est faite lors d’un repas riche en matiéres grasses. C’est la
raison pour laquelle il est recommandé de prendre la Midostaurine lors d’'un repas. (128)

Dans notre étude, nous n’avions pas la possibilit¢ de vérifier le moment de prise du

médicament pour prendre en compte cette source de variabilité.

Le choix de se focaliser sur I'influence d’un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 était

guidé par les études d’interaction entre le Kétoconazole et la Midostaurine réalisées lors
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du développement de la Midostaurine. Ces études ont montré que le Kétoconazole chez
les sujets sains entrainait une augmentation de I'exposition a la Midostaurine de plus d’'un
facteur 10, sans toutefois étre associé a une augmentation des toxicités. (196)

Dans notre étude, la co-administration du Posaconazole, inhibiteur puissant du
cytochrome 3A4, avec la Midostaurine ne conduit pas a une augmentation significative
des toxicités, ce qui est cohérent avec les observations réalisées chez des volontaires
sains. Ainsi, il semblerait que méme en cas d’interactions médicamenteuses, la toxicité ne

soit pas majorée.

Récemment, des études d’interaction entre la Midostaurine et les inhibiteurs puissants du
cytochrome 3A4 comme le Posaconazole ont été réalisées. En effet, ce dernier fait partie
de la stratégie thérapeutique des patients atteints de LAM dans la prévention des
infections fongiques invasives. Il ressort de ces études que [I'association
Midostaurine/Posaconazole n’est pas une contre-indication formelle. Cependant, lors du
choix de la prophylaxie antifongique, il faut tenir compte des facteurs de risque ou des
comorbidités propres au patient. Le Posaconazole est souvent la molécule de choix dans
la prophylaxie antifongique mais nécessite une évaluation approfondie. Les données
disponibles suggérent qu’il n'y a pas de contre-indication absolue de co-administrer la
Midostaurine et le Posaconazole. Des effets indésirables graves ont été mis en évidence
en cas de co-administration de ces deux molécules, cependant les études ne peuvent
toujours pas dire si ces effets indésirables peuvent étre liés aux interactions
médicamenteuses ou non. En l'absence d’alternatives thérapeutiques, la Midostaurine
peut étre co-administrée a des inhibiteurs puissants du cytochrome 3A4, comme le
Posaconazole sous réserve de mettre en place une surveillance rapprochée du patient. En
considérant I'amélioration de la survie induite par la Midostaurine, I'administration
concomitante avec des inhibiteurs du cytochrome 3A4 doit toujours étre évaluée et
appliquée au cas par cas seulement en I'absence d’autres possibilités thérapeutiques. La
surveillance de 'ECG en cas d’allongement de lintervalle QT pourra étre effectuée selon
les comorbidités des patients. Certains patients qui suivent un traitement par la
Midostaurine souffrent d’infections fongiques invasives, et il peut étre nécessaire
d’'instaurer un traitement antifongique prolongé par des inhibiteurs puissants du
cytochrome 3A4. Dans ce cas |3, le choix de I'antifongique devra étre approprié a la durée
de traitement afin de ne pas compromettre le pouvoir anti-leucémique de la Midostaurine

par des toxicités induites ou par I'apparition d’infections fongiques. (182)
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Une autre étude a démontré une multiplication par un facteur 8 des concentrations
plasmatiques de Midostaurine par le Posaconazole, accompagnée d’une diminution des
concentrations plasmatiques des métabolites hydroxylé (CGP52421) et O-déméthylé
(CGP62221). Au vu de ce risque, les hématologues de cette étude ont remplacé le
Posaconazole par un autre antifongique comme l'lsavuconazole ou la Micafungine, qui
sont respectivement inhibiteur modéré et faible du cytochrome 3A4, et ne modifient pas la
pharmacocinétique de la Midostaurine. Cependant, ces deux molécules ne sont pas
indiquées en premiére intention en prophylaxie des infections fongiques invasives chez les
patients recevant une chimiothérapie d’induction pour une LAM. (183) Les préoccupations
au sujet de linhibition du cytochrome 3A4 peuvent I'emporter sur la conformité aux
recommandations, et ainsi I'lsavuconazole ou la Micafungine peut étre prescrit en
remplacement du Posaconazole. D’autres études sont tout de méme nécessaires pour
étudier le bénéfice de I'lsavuconazole ou de la Micafungine dans la prévention des
infections fongiques invasives chez des patients sous chimiothérapie pour le traitement
d’'une LAM. (184)

Une approche multidisciplinaire est essentielle a la prise en charge actuelle des patients
atteints de LAM et a risque d’interactions médicamenteuses. Plusieurs méthodes ont été
proposées pour mieux prévenir les effets indésirables en cas d’administration
concomitante de Midostaurine et de Posaconazole (185) :
* Administration concomitante de Posaconazole et de Midostaurine a la posologie de
50 mg deux fois par jour avec une surveillance étroite des effets indésirables,
notamment cardiaques, pulmonaires et digestifs. En cas d'effets indésirables
graves, l'arrét de la Midostaurine est recommandé. Le risque de cette approche est
de détecter trop tardivement des effets indésirables graves et exposent les patients
a des risques impreévisibles. Plusieurs publications recommandent cette approche
en supposant que le risque d’effets indésirables ne soit pas significativement
augmenté. (182, 186) A l'inverse, d’autres auteurs sensibilisent sur le risque d’effets
indésirables cliniquement importants. Cette approche reste donc a étudier a travers
des essais cliniques.
* Réduction de la dose de Midostaurine de 50 %, soit 25 mg deux fois par jour
pendant la phase d’induction en association au Posaconazole. D’un cété, cela

semble raisonnable pour réduire le risque d’augmentation de la concentration de
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Midostaurine et d’effets indésirables qui en découlent. Toutefois, en I'absence de
surveillance des concentrations sanguines de Midostaurine, cette stratégie peut
étre remise en question compte tenu de la diminution de posologie de la
Midostaurine et potentiellement de son activité anti-leucémique. De plus, le
Posaconazole est habituellement administré uniquement pendant la phase
d’'induction, tandis que la Midostaurine se poursuit pendant la phase de
consolidation jusqu’a l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques voire méme
pendant la phase d’entretien qui dure généralement un an. Par conséquent, une
fois la prophylaxie par Posaconazole arrétée, la dose de Midostaurine doit étre a
nouveau augmentée pour éviter un sous-dosage et priver les patients d’un
traitement efficace. (185)

Remplacer le Posaconazole par une autre molécule dans le cadre de la prophylaxie
antifongique. Le Posaconazole peut étre remplacé par des molécules de la famille
des Echinocandines. Par exemple, la Micafungine est largement utilisée chez les
enfants, chez les patients intolérants au Posaconazole, et en prévention des
infections a Candida chez les patients bénéficiant d'une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. (187) Des études sur I'efficacité de cette molécule en
prophylaxie d’infection fongique ont été réalisées, les résultats sont semblables a
ceux obtenus avec le Fluconazole. (188, 189) Son utilisation comme agent
prophylactique alternatif dans les LAM a été suggérée. (188, 190) Toutefois, cette
recommandation découle d’études dont la puissance statistique est limitée. La
Caspofungine, autre molécule de la famille des Echinocandines, a également été
utilisée comme agent prophylactique chez les patients atteints de LAM avec des
résultats contradictoires. (191, 192) Néanmoins, la Micafungine et la Caspofungine
assurent une faible pénétration du SNC. En fin de compte, ces molécules ne sont
disponibles que par voie intraveineuse. Un autre choix attrayant pour la prophylaxie
antifongique est l'lsavuconazole avec seulement une inhibition modérée du
cytochrome 3A4. Il s’est révélé étre un antifongique sir et efficace a une dose
quotidienne de 200 mg ou 400 mg chez les patients atteints de LAM. (193) Les
caractéristiques pharmacologiques semblent favorables et le fait de ne pas induire
un allongement de [lintervalle QT font de cette molécule une alternative
médicamenteuse intéressante en association a la Midostaurine. Toutefois, les
données sur l'efficacité de la prophylaxie antifongique sont contradictoires. (194,

195) Le Voriconazole semble étre une option négligeable dans ce contexte puisqu'’il



n‘est pas considéré comme supérieur au Posaconazole en tant qu’agent
prophylactique et a des effets inhibiteurs du cytochrome 3A4 semblables.

* Administration concomitante de Posaconazole et de Midostaurine a la posologie de
50 mg deux fois par jour et mettre en place un suivi thérapeutique pharmacologique
(STP). Cette approche repose sur I'adaptation des doses de Midostaurine et de
Posaconazole en fonction des dosages réalisés régulierement dans le cadre du
suivi thérapeutique pharmacologique. L'intérét de ces dosages est de surveiller
I'efficacité prophylactique du Posaconazole et l'activité anti-leucémique de la
Midostaurine. L'adaptation de la dose de Midostaurine en fonction des

concentrations mesurées permet une prise en charge individualisée.
3.5) Conclusion

Bien que cette étude présente de nombreuses limites, notamment un effectif de patients
réduit et un caractére rétrospectif du recueil, elle apporte tout de méme une premiére
approche sur le risque de toxicité et sur l'efficacité de la Midostaurine en présence
d’interactions médicamenteuses.

D’apres les résultats obtenus, les interactions médicamenteuses entre la Midostaurine et
les traitements habituels des patients ne semblent pas majorer le risque de toxicité de
cette molécule. Pour le moment, il n'y a donc pas lieu de changer les pratiques médicales
et de proposer des adaptations de dose a priori. Cependant, ces résultats sont a confirmer
par des études avec un nombre de patients plus importants qui apportent un niveau de
preuve supérieur. Il convient notamment de continuer a suivre nos patients et ré-évaluer la

question avec une cohorte de patients plus importante et avec un recul considérable.
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CONCLUSION

Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont des molécules prometteuses, apportant un réel
bénéfice pour la survie des patients dans le domaine de I'oncologie. Contrairement aux
chimiothérapies conventionnelles, ces molécules ciblent spécifiquement les anomalies
moléculaires retrouvées au sein des tissus tumoraux, d’ou leur appellation de « thérapies
ciblées ». Du fait de leur action spécifique sur les cellules tumorales, elles sont
généralement mieux tolérées que les chimiothérapies standards. Néanmoins, les
inhibiteurs de tyrosine kinase ne sont pas dénués d’effets secondaires et d’inconvénients.
La Midostaurine, inhibiteur de tyrosine kinase FLT3, est indiquée dans le traitement des
patients adultes présentant une leucémie aigué myéloide nouvellement diagnostiquée
avec mutation du géne FLT3, en association avec la chimiothérapie conventionnelle pour
un effet synergique du traitement. Cette molécule de thérapie ciblée a apporté un réel
bénéfice pour la survie et le pronostic des patients et permet également une amélioration
de leur qualité de vie.

Cependant, la Midostaurine comme la grande maijorité des inhibiteurs de tyrosine kinase
est métabolisée au niveau du foie par le cytochrome 3A4. Cette particularité
pharmacocinétique n’est pas sans conséquence puisque cela s’accompagne de
nombreuses interactions médicamenteuses lorsque la Midostaurine est associée a
d’autres traitements pris simultanément. Les inhibiteurs enzymatiques du cytochrome 3A4
pris de maniére concomitante a la Midostaurine peuvent induire une augmentation de sa
concentration et donc de sa toxicité. A linverse, les inducteurs enzymatiques du
cytochrome 3A4 en association a la Midostaurine risquent de diminuer sa concentration et

donc son efficacité.

Cette analyse avait pour objectif d’étudier I'impact des interactions médicamenteuses sur
la réponse et la toxicité de la Midostaurine. Bien que cette étude présente de nombreuses
limites, comme le faible effectif de patients et le caractére rétrospectif, elle permet une
premiére approche. D’aprés les résultats, il semblerait que les interactions

médicamenteuses ne majorent pas la toxicité de la Midostaurine.
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ANNEXE

Annexe 1: Liste des co-médications de I'ensemble des patients pendant la phase

d’induction
Patient Sexe| Age Nombre de co-médications

1 H 70 3 : Posaconazole, Amlodipine, Zopiclone

2 F 70 3 : Bisoprolol, Omeprazole, Ondansetron

3 H 58 1 : Posaconazole

4 H 69 2 : Bisoprolol, Tamsulosine

5 F 53 6 : Tamoxiféne, Métoclopramide, Paracétamol, Posaconazole, Phloroglucinol,
Racecadotril

6 F 39 6 : Amoxicilline, Valaciclovir, Levothyroxine, Omeprazole, Ondansetron,
Ofloxacine

7 F 57 6 : Pantoprazole, Domperidone, Valaciclovir, Paracetamol, Cetirizine,

Chlorpromazine

8 F 69 6 : Valaciclovir, Lansoprazole, Paroxetine, Trimethoprime/Sulfamethoxazole,
Amlodipine

9 F 66 6 : Sertraline, Oxazepam, Rivaroxaban, Losartan, Levothyroxine, Paracetamol

10 H 76 4 : Irbesartan, Doxazosine, Vitamine C, Permixon

11 H 71 9 : Dutasteride, Sulfamethoxazole, Amoxicilline, Silodosine, Valaciclovir,

Lercanidipine, Fluconazole, Folinate de calcium, Cholecalciferol

12 H 77 4 : Allopurinol, Aspirine, Tamsulosine, Indacaterol

13 F 69 4 : Valaciclovir, Vitamine C, Cholecalciferol, Pegfilgrastim

14 H 68 4 : Mirtazapine, Prednisolone, Nebivolol, Pantoprazole

15 F 74 10 : Ondansetron, Ofloxacine, Cefuroxime, Valaciclovir, Pentamidine,

Salbutamol, Desloratadine, Phloroglucinol, Metoclopramide, Levothyroxine

16 H 74 2 : Urapidil, Esomeprazole

17 H 67 4 : Posaconazole, Metronidazole, Bromazepam, Alfuzosine

18 F 63 6 : Levothyroxine, Metoprolol, Ramipril, Esomeprazole, Posaconazole,
Furosemide

171



SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidele aux principes qui m’ont été enseignés et d’actualiser
mes connaissances ;

- D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les regles de Déontologie,
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et sa
dignité

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meceurs et favoriser des actes criminels.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont jaurais eu
connaissance dans I'exercice de ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes colléegues pharmaciens
- De coopérer avec les autres professionnels de santé

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois
couverte d’'opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.

172



TITRE EN ANGLAIS :

Midostaurine in current practice : Assessment and impact of associated treatments on

response and toxicity in the management of acute myeloid leukemia

RESUME EN ANGLAIS :

The arrival of tyrosine kinase inhibitors in the field of oncology has significantly improved
the survival, prognosis and quality of life of patients. This is the case, for example, of
Midostaurine, a targeted therapy molecule belonging to the family of tyrosine kinase
inhibitors FLT3. It’'s indicated in the treatment of adult with newly diagnosed acute myeloid
leukemia with FLT3 gene mutation, in combination with conventional chemotherapy, the
first-line treatment. Therefore, Midostaurine is indicated in a logic of customization of
treatment according to the characteristics of the disease. Due to its hepatic metabolism by
cytochrome 3A4, Midostaurine can be the subject of drug interactions with a number of
molecules taken simultaneously. The objective of this work is to evaluate the impact of the
usual treatments of patients on the response and toxicity of Midostaurine in the care of
acute myeloid leukemia. To achieve this, 18 patients who started treatment with
Midostaurine between June 2018 and May 2020 at the Oncopole in Toulouse were
selected. All their usual treatments could be recovered to make the analysis of the
interactions. The adverse effects reported by the patients were collected in the computer
files on the Oncopole software. Based on the results obtained, it appears that drug
interactions do not increase the toxicity of Midostaurine. However, it is difficult to conclude
on the impact of drug interactions because this study has many limitations. In order to
confirm or refute the results obtained, this study should be compared with others, having a

higher level of proof.
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Midostaurine en pratique courante : Evaluation et impact des traitements associés

sur la réponse et la toxicité dans la prise en charge des leucémies aigués myéloides

RESUME en frangais

L'arrivée des inhibiteurs de tyrosine kinase dans le domaine de l'oncologie a permis d’améliorer
considérablement la survie, le pronostic et la qualité de vie des patients. C’est le cas par exemple de la
Midostaurine, une molécule de thérapie ciblée appartenant a la famille des inhibiteurs de tyrosine kinase
anti-FLT3. Elle est indiquée dans le traitement des patients adultes présentant une leucémie aigué myéloide
nouvellement diagnostiquée avec mutation du géne FLT3, en association avec une chimiothérapie
conventionnelle, le traitement de premiére intention. La Midostaurine intervient donc dans une logique de
personnalisation du traitement en fonction des caractéristiques de la maladie. Du fait de son métabolisme
hépatique par le cytochrome 3A4, la Midostaurine peut faire 'objet d’interactions médicamenteuses avec un
certain nombre de molécules prises de maniére concomitante. L'objectif de ce travail est d’évaluer I'impact
des traitements habituels des patients sur la réponse et la toxicité de la Midostaurine dans la prise en charge
des leucémies aigués myéloides. Afin d’y parvenir, 18 patients ayant débuté un traitement par la
Midostaurine entre juin 2018 et mai 2020 a I'Oncopole de Toulouse ont été sélectionnés. L'ensemble de
leurs traitements habituels a pu étre récupéré pour réaliser 'analyse des interactions. Les effets indésirables
des patients ont été recueillis dans les fichiers informatiques sur le logiciel de 'Oncopole. D’aprés les
résultats obtenus, il semblerait que les interactions médicamenteuses ne majorent pas la toxicité de la
Midostaurine. Cependant, il est difficile de conclure sur I'impact des interactions médicamenteuses car cette
étude présente de nombreuses limites. Afin de confirmer ou d’infirmer les résultats obtenus, cette étude est a

confronter avec d’autres, ayant un niveau de preuve supérieur.
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