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Abstract soumis a ’ASH2023

Tyrosine Kkinase inhibitors with intensive chemotherapy in AML with
1(9:;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI: time to reconsider prognostic risk? A study from the
DATAML registry.

Gondran C, Dumas PY, Bidet A, Bérard E, Tavitian S, Leguay T, Huguet F, Luquet I, Klein E,
Sarry A, De Grande AC, Delabesse E, E Forcade, C Borel, Pigneux A, Récher C, Largeaud L,
Bertoli S

Introduction

De novo AML with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI is now a distinct entity of the ICC and
WHO 2022 classifications within the group of AML with defining genetic abnormalities. This
entity is distinguished from cases with history of chronic myeloid leukemia (CML) and > 20%
blasts, which are classified as CML in myeloid blast phase (CML-BP), although the distinction
between both entities could be challenging. In the 2022 ELN classification, AML with
BCR::ABLI belong to the adverse risk group. However, this entity is very rare and generally
excluded from clinical trials. Thus, there is little data on outcome especially since the era of
BCR::ABL1 inhibitors (Orsmark-Pietras C ef al.). In this study, we thought to describe
treatments and outcome of patients (pts) with de novo AML  with
%(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI in comparison with CML-BP and ELN 2017 intermediate
(Int) or adverse (adv) risk AML.

Methods

Inclusion criteria were: pts aged > 18y, included in the DATAML registry between 2000 and
2021, with either de novo BCR::ABLI AML defined as no previous history of CML, no
previous treatment with TKI and > 20% blasts in bone marrow/blood or CML-BP defined as
the occurrence of > 20% blasts following the diagnosis of CML in chronic phase. Outcomes of
pts with de novo BCR::ABLI AML were compared with those of CML-BP pts and AML with
ELN 2017 Int (n=643) or Adv (n=863) risk treated with intensive chemotherapy (IC) over the
same period. A 50-gene NGS panel was retrospectively performed on available samples.

Results

We identified 20 pts with de novo BCR::ABLI AML among 5819 AML (0.3%). We only
studied the 18 pts who received IC. Their main characteristics were: female to male ratio
(55.6%), median age (54y), extramedullary disease (47%) including splenomegaly (35%); high
WBC at diagnosis; isolated t(9;22) (67%); p210 isotype (78%), mutations in ASXLI, RUNXI,
NPM1,TET2, BCOR, BCORL1, DNMT3A, EZH2, IDHI1, KDM6A, NF1,SMC1A4, SRSF2, WT1.
Comparisons with the 24 pts CML-BP who were treated with IC are shown in the Table. The
main differences between both groups was a higher WBC and the presence of NPM [ mutation
in de novo pts whereas ABL [ mutations were found in CML-BP only. Induction chemotherapy
was mainly cytarabine and daunorubicin (45-90 mg/m?) combined with imatinib (median dose
600 mg, range 400-800). Only 2 patients did not received imatinib because the drug was not
available in 2000-2003. Those 2 pts achieved complete remission (CR) but subsequently



relapsed and died from progression. Overall, 17 pts (94.4%) achieved CR or CR with
incomplete hematologic recovery (CRi) after one or two induction cycles, one pt failed and
there was no early death. Consolidation was mainly high dose cytarabine with imatinib and 12
pts received an allogeneic hematopoietic cell transplantation (alloHCT) in first CR/CRi with
myeloablative or reduced intensity conditioning in 7 and 5 pts, respectively. Five pts received
maintenance therapy with imatinib (n=4) or nilotinib (n=1). Of note, 4 of the 5 CR/CRi pts who
were not transplanted in CR1 did not relapse. With a median follow-up of 76.3 months, median
RFS was not reached and 2y-RFS was 82.4% (95%CI, 55-94). Median OS was not reached and
2-y OS was 77.4% (95%CI, 50.3-90.9). Of note, there were 3 late deaths at 48, 60 and 84
months unrelated to AML (1 lung cancer, 1 pancreatic cancer, 1 infection).

CR/CRi rate was significantly higher in pts with de novo BCR::ABL1 AML (94.4%) compared
with CML-BP (79.2%), AML with ELN 2017 Int (83.4%) or Adv (68.5%) risk (P<0.0001).
RFS (median, CML-BP: 100.5 months, IQR 19.7-NR; ELN-Int: 20.6 months, IQR 7.2-115.3;
ELN-Adv: 10.3 months, IQR 4.4-48.1; P<0.0001) and OS (median, CML-BP: 33.9 months,
IQR 14.6-NR; ELN-Int: 26.9 months, IQR 10.3-117.3; ELN-Adv: 11.8 months, IQR 4.7-40.0;
P<0.0001) were also significantly improved. 2-y OS was 77.4%, 57.0%, 53.7% and 33.4% in
de novo BCR::ABLI AML, CML-BP, AML with ELN2017 Int and Adv, respectively
(P<0.0001) (Figure).

Conclusion

De novo AML with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 is a very rare event in AML
classifications (<1%) with particular features. Pts treated with IC and imatinib have a high rate
of CR, very low incidence of relapse and a remarkable OS rate that do not support the ELN2022
risk classification. Pts may have prolonged RFS and OS without alloHCT. Further studies are
needed to confirm these results and reclassify these AMLs in the intermediate or even favorable
group of the ELN 2022 classification.
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Abréviations récurrentes

ACA : Anomalies Cytogénétiques Additionnelles (Additionnal cytogenetic abnormalities)

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
CD : Cluster of Differentiation
CHIP : Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential

CIVD : Coagulation Intra Vasculaire Disséminée

CML-BP (et CML-MBP) : Chronic Myeloid Leukemia in (Myeloid) Blastic Phasis (Leucémie

my¢loide chronique en phase blastique myélode)

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

EBMT : European group for Blood and Marrow Transplantation
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EFS : Survie sans évenement (Event Free Survival)
ELN : European LeukemiaNet

ELTS : EUTOS Long Term Survival

EUTOS : European Treatment and Outcome Study
FAB : French American British

FISH : Fluorescent In Situ Hybridization

LAM : Leucémie Aigué My¢loide

LMC : Leucémie My¢loide Chronique

ICC : International Consensus Classification

IP : Index de Performance

ITK : Inhibiteur de Tyrosine-Kinase

MLFS : Morphologic Leukemia-Free State

RMM : Réponse moléculaire majeure (Major Molecular Response)
MPAL : Leucémie aigu€ de phénotype mixte

MRD : Maladie résiduelle (Minimum residual disease)
NFS : Numération Formule Sanguine

NGS : Séquengage nouvelle génération

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OS : Overall Survival (Survie globale)
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PCR : Polymerase Chain Reaction
PNN : Polynucléaires neutrophiles

RC : Rémission cytologique
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INTRODUCTION

Premicre partie — Leucémies Aigués My¢loides

I - Définition

Les leucémies aigués myéloides (LAM) sont définies par une prolifération clonale de
progéniteurs hématopoiétiques bloqués dans leur processus de différenciation associée a une
prolifération incontrdlée. Ces cellules appelées blastes, proliférent dans la moelle osseuse, puis
peuvent circuler dans le sang et infiltrer différents organes. Elles acquiérent un comportement
tumoral entrainant une infiltration médullaire qui altére 1’hématopoiése normale. Ceci aboutit

4 une insuffisance médullaire.

Cette pathologie rassemble un groupe trés hétérogéne de maladies, notamment en termes de

pronostic.

II — Epidémiologie

Les leucémies aigués my¢loides sont des maladies rares qui représentent environ 1%
des cancers de ’adulte (SEER Surveillance, Epidemiology and End Results, NIH-USA) et
environ 80% des leucémies aigués de I’adulte. On estime a 3428 le nombre de nouveaux cas de
LAM en 2018 en France dont 1787 chez ’homme (52%). Les taux d’incidence standardisés
monde sont de 3,1 chez ’homme et de 2,3 chez la femme pour 100 000 personnes-années. Il
existe donc une prédominance masculine avec un sex-ratio estimé a 1,35. L’incidence est
globalement en augmentation (1’annual percent change est de +1%/an sur les trente dernieres
années) notamment en rapport avec le vieillissement global de la population. Bien que cette
pathologie puisse toucher tous les ages, cela reste principalement une pathologie du sujet agé.
En effet, I’age médian au diagnostic des LAM est de 69 ans chez I’homme et de 72 ans chez la

femme. !

16



Les facteurs de risques connus sont rares et regroupent :

- Exposition au benzene, pesticides

- Traitements leucémogenes (Ex : pipobroman)

- Tabagisme actif

- Chimiothérapie par alkylants, inhibiteurs de topo isomérase, anthracyclines...
- Exposition aux radiations ionisantes

- Syndrome génétique (Ex : Anémie de Fanconi, syndrome de Down, syndrome GATA?2...)

Par ailleurs, d'autres pathologies hématologiques ont un potentiel évolutif vers la LAM tels que
les syndromes myéloprolifératifs (SMP) et les syndromes myélodysplasiques (SMD). On

estime a environ 20% les LAM secondaires a ces pathologies. *

Dans de rares cas, des formes familiales ont été décrites avec mutation germinale (GATA2,
CEBPA, DDX41...) nécessitant un dépistage familial en cas de projet d’allogreffe avec donneurs

intra-familiaux. 4 > ©

Lorsqu’aucune étiologie n’est retrouvée, ce qui est majoritairement le cas a 1’heure actuelle, on
parle de maladie “de novo” en opposition aux maladies dites “secondaires” a I’évolution d’une

my¢lodysplasie, d’un syndrome myé¢loprolifératif ou d'un traitement (therapy-related : t-AML).

III — Physiopathologie

Les cellules leucémiques sont des cellules hématopoiétiques qui ont acquis des
propriétés tumorales notamment en termes de survie (résistance a 1’apoptose), de prolifération

(auto-renouvellement) et d’instabilité génomique.

Les avancées technologiques, en particulier en biologie moléculaire, ont permis une meilleure
compréhension de la pathogénése de la LAM. Il a anciennement été décrit un processus
théorique en deux étapes avec des mutations dites de classe I (ex : FLT3-ITD) qui conferent un
avantage de prolifération auxquelles viennent s’ajouter des mutations de classe II (geénes de

fusion PML::RARa, AML::ETO]I...) qui induisent un blocage de maturation. ’ ®
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Plus récemment, un nouveau modele, plus complexe, a été retenu. Il décrit I’acquisition d’une
mutation somatique dite fondatrice chez un clone de cellules souches hématopoiétiques. Cette
mutation lui conférerait un avantage de prolifération qui constituerait un état que 1’on pourrait
qualifier de pré-leucémique. C’est ce qu’on appelle I’hématopoiése clonale a potentiel
indéterminé¢ (CHIP). Cela concernerait environ 10% des personnes de plus de 65 ans. Ces
mutations somatiques primaires, le plus souvent li¢é a l'dge, concernent notamment des
régulateurs épigénétiques (DNMT3A4, ASXLI, TET2), des composants du spliceosome (SF3B1,
SRSF?2) ou encore des systémes de réparation de I’ADN (TP53, PPM1D).° 1l viendrait ensuite
s’ajouter des “événements secondaires”, plus ou moins nombreux, aboutissant a un blocage de
maturation et menant a la leucémogénése. En moyenne, un clone leucémique compte 17

mutations. '°

Il a actuellement été retenu 9 classes de mutation différentes en fonction des éléments cellulaires

impliqués, représentées sur ce schéma (cf figure 1).

Figure 1 — Pasquer Héleéne, et al. “Descriptive and Functional Genomics in Acute Myeloid
Leukemia (AML): Paving the Road for a Cure.” Cancers °
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IV — Diagnostic

A — La clinique

Classiquement, les signes cliniques sont classés en 2 catégories auxquels peuvent s’associer

une altération de 1’état général, des sueurs nocturnes :

- L’insuffisance médullaire, causée par l’infiltration des cellules leucémiques et leurs
interactions avec les cellules hématopoiétiques saines entravant leur fonctionnement. Ceci
se manifeste biologiquement par des cytopénies. Ainsi, nous sommes amenés a retrouver
un syndrome anémique (paleur cutanée, asthénie, dyspnée d’effort, céphalées, sensations
vertigineuses...). La leucopénie et surtout la neutropénie vont favoriser les infections
(bactériennes et/ou fongiques selon la durée de la neutropénie) et parfois une aphtose
buccale. La thrombopénie sera responsable d’un syndrome hémorragique potentiellement

sévere, de plus une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) peut y étre associée.

- Le syndrome tumoral : les cellules leucémiques ont un potentiel infiltratif et les
manifestations dépendent des organes touchés : hépato/splénomégalie et adénopathies
(organes lymphoides secondaires), leucémides et dermatose neutrophilique (atteinte
cutanée), hypoesthésie de la houppe du menton et signes méningés (atteinte du systéme
nerveux central). Rarement, il est possible de retrouver des tumeurs myéloides, de
localisation extra-médullaire, également appelées sarcomes myéloides, chloromes ou
sarcomes granulocytaires.

En cas d’hyperleucocytose importante, le patient est exposé au risque de leucostase qui se

manifeste par des troubles de la microcirculation et peut déboucher sur des tableaux

respiratoires et/ou neurologiques aigus.

La présentation initiale est trés hétérogene, allant de patients totalement asymptomatiques avec
suspicion sur un bilan biologique de routine, aux complications possiblement fatales que sont

la leucostase, le syndrome de lyse tumorale et la CIVD.
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B — La cytologie

Conséquence de I’insuffisance médullaire, nous verrons sur la numération-formule
sanguine (NFS) I’apparition de cytopénies pouvant aller jusqu’a la pancytopénie. Il peut étre
retrouvé une blastose sanguine plus ou moins importante faisant évoquer plus rapidement le
diagnostic. Celui-ci sera posé a la suite de la réalisation d’'un myélogramme par ponction
médullaire (sternale ou iliaque). Il permet I’analyse des cellules médullaires au microscope
optique, apres étalement sur lames de verre et coloration par May-Griinwald-Giemsa (MGG).
Il permet de quantifier les cellules blastiques et de les décrire morphologiquement notamment
via la classification French-American-British (FAB). L’OMS préconise un compte sur 1000
cellules. L’examen peut déja orienter sur le caractére lymphoide ou myéloide (présence de corps
d’Auer, de granulations) des blastes. Le seuil diagnostic retenu était classiquement de 20% de
blastes médullaires. Récemment, les classifications ELN proposent d’abaisser le seuil a 10% si
on est en présence d’anomalies génétiques récurrentes que nous décrirons plus tard!!. L’OMS
ne propose pas de seuil a 10% mais confirme la possibilité de poser le diagnostic a un seuil <

20% si certaines anomalies génétiques récurrentes sont retrouvées. !>

En 1976, la classification FAB voit le jour et permet de classifier les LAM selon la
morphologie des cellules en cytologie. Cette classification prend en compte le niveau de
maturation des blastes et la cellule d’origine (ex monocyte, promonocyte, mégacaryocyte...). Il
est décrit 8 catégories allant de 0 a 7 (cf tableau 1). La classification FAB est morphologique,
toujours utilisée, elle n’a en revanche peu d’impact pronostic excepté pour la LAM
promy¢locytaire (LAM3 selon FAB), qui est de pronostic favorable et les LAM6 et LAM7
selon FAB qui sont plutdt défavorables.!* Celle-ci a été supplantée par les techniques

cytogénétiques et moléculaires.
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Sous type

Dénomination

Proportion

Aspect et critéres cytologiques

LAM 0

LAM avec
différenciation minimale

<5%

Absence de granulation et de corps d’Auer

Aspect indifférencié ou myéloblastique

Possible aspect en miroir & main avec expansion
cytoplasmique

Petite taille, haut rapport nucléo-cytoplasmique

LAM 1

LAM sans maturation

20%

Aspect my¢loblastique, peu ou pas granuleux

Parfois présence d’un corps d’ Auer

Cytoplasme abondant, noyau régulier et chromatine
fine, nucléolée

Lignée granulocytaire < 10%

LAM 2

LAM avec maturation

30%

Aspect my¢loblastique, cytoplasme abondant, noyau
rond, plutdt régulier et chromatine fine, nucléolée
Présence de granulations et souvent de corps d’Auer
Lignée granulocytaire neutrophile > 10%

Lignée monocytaire < 20%

LAM 3

LAM 3
variante

LAM promy¢élocytaire
(forme classique)

LAM promyélocytaire
(forme variante)

10% (a)

Grande taille, cytoplasme trés granuleux
Corps d’Auer abondants parfois en fagots
Noyau irrégulier et chromatine plutot dense

Grande taille, cytoplasme peu granuleux, rares corps
d’Auer, rarement présence de fagots
Noyau irrégulier parfois en “aile de papillon”

LAM 4

LAM myélomonocytaire

15%

Aspect my¢loblastique

Présence de monocytes atypiques / promonocytes
Lignée granulocytaire neutrophile > 20%

Lignée monocytaire > 20% (et/ou monocytes dans le
sang > 5 G/L)

Diagnostic si blastes + promonocytes > 20%

LAM 5

LAM monoblastique

15%

Grande taille, rapport nucléocytoplasmique plus faible
Cytoplasme basophile ou grisé parfois vacuolé, hypo
granuleux

Monoblastes, promonocytes et monocytes > 80%

LAM 6

LAM érythroblastique

<5%

Aspect proérythroblastique
Lignée érythroblastique > 80% avec > 30% de
proérythroblastes

LAM 7

LAM
mégacaryoblastique

<5%

Taille petite a moyenne, rapport nucléocytoplasmique
¢levé, noyau arrondi discrétement irrégulier,
chromatine intermédiaire

Cytoplasme basophile parfois vacuolé avec plus ou
moins d’expansions.

Associée parfois a de la myélofibrose et présence de
micromégacaryocytes

(a) Dont < 1% de forme variante
Tableau 1 - Classification French-American-British (FAB), adapté de Bennet et al '*
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C - L’immunophénotypage

Cet examen réalisé en cytométrie de flux, permet de mettre en évidence les différents
marqueurs cellulaires exprimés par les cellules. Cet examen de rendu rapide permet de
déterminer au diagnostic, sur un prélévement médullaire (ou sanguin en cas de blastose),
I’origine lymphoide ou myéloide des blastes, d’autant plus quand I’aspect cytologique ne
permet pas de trancher. En effet, les cellules blastiques possédent des marqueurs membranaires
aberrants vis-a-vis des cellules hématopoiétiques saines, permettant leur identification. Ces
aberrations peuvent concerner la surexpression ou la perte d’expression d’un antigene, la
présence d’un asynchronisme avec des marqueurs de maturation de stades différents ou
’expression de marqueurs non myéloides.!” Les marqueurs d’immaturité sont représentés par
le CD34 et HLA DR notamment, il est a noter que le CD45 est classiquement faiblement
exprimé par les cellules blastiques. Les marqueurs myéloides regroupent essentiellement le
CD13, CD15, CD33, CD117, MPOc. Il est par ailleurs important de rechercher les marqueurs
lymphoides afin de ne pas méconnaitre une leucémie aigu€ de phénotype mixte (MPAL).
Concernant les marqueurs monocytiques, on retrouve le CD4, CD24, CD33 exprimé fortement
et CD64. Par ailleurs, les marqueurs érythroides que 1’on peut voir surexprimés dans les LAM
6 selon FAB sont le CD235a, CD71 et le CD36. Pour les marqueurs mégacaryocytaires (LAM
7 selon FAB), on retrouve le CD41, CD61 et CD36 (Cf tableau 2).

Cet examen permet aussi ’évaluation de la maladie résiduelle (MRD). Bien qu’elle
posséde une sensibilité inférieure a la biologie moléculaire entre 1073 et 107%, elle est en
revanche disponible dans plus de 95% des cas avec une rapidité intéressante. Cependant, son
interprétation et sa maitrise nécessitent un haut niveau d'expertise. A I’heure actuelle, il est
indiqué de la réaliser sur des prélévements médullaires pour une meilleure sensibilité!'®. La
cytométrie de flux est donc un examen capital pour le diagnostic et le suivi des LAM notamment

avec la place actuelle et a venir de la MRD dans les choix thérapeutiques.!” ¥
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Marqueurs des précurseurs CD34,CD117, HLA-DR

Marqueurs myéloides MPO cytoplasmique, CD33, CD13
Marqueurs de maturation myéloide CD11b, CD15, CD64, CD65

Marqueurs monocytiques CD14, CD36, CD64, CD4, CD38, CD11c
Marqueurs mégacaryocytaires CD41, CD 61, CD36

Marqueurs érythroides CD235a, CD71, CD36

Marqueurs lymphoides T * CD 2, CD3, CD5, CD7

Marqueurs lymphoides B * CD19, CD20, CD22, CD79a ou CD10
Marqueurs utilisés pour le suivi de la MRD CD34, CD117, CD45, CD33, CD13

* Pouvant étre retrouvés dans les LAM a phénotype mixte (MPAL)

Tableau 2 - Marqueurs membranaires et cytoplasmiques utilisés pour le diagnostic des
LAM, d'aprés Dohner et al !

D — La cytogénétique

La cytogeénétique posséde une place primordiale dans la classification pronostique des
LAM. Cette technique permet 1’étude des chromosomes des cellules en métaphase (minimum
20 mitoses, en de¢a on considere que c’est un échec). Il permet de mettre en évidence des
réarrangements, des monosomies, des translocations. Il est possible d’avoir recours a des
techniques de FISH (Fluorescent In Situ Hybridization), notamment en cas d’échec de
caryotype, afin de rechercher des anomalies spécifiques (ex : réarrangement PML::RARa). Le
caryotype est préférentiellement réalisé sur prélevements médullaires mais reste possible sur
prélévements sanguins s’il y a assez de cellules blastiques permettant d’obtenir plus de 20
mitoses.!” Cet examen pouvant étre rendu en 48 a 72h est un facteur pronostic primordial de la
réponse au traitement de la LAM et du risque de rechute. Il existe ainsi une classification
pronostique en fonction des anomalies cytogénétiques retrouvées, détaillée ci-dessous (cf

tableau 3). On estime a 60% les LAM avec au moins une anomalie cytogénétique.?”

Cet examen n’est pas utilisé pour le suivi de la LAM mais doit étre a nouveau réalisé a la rechute
afin d’évaluer I’apparition de nouvelles anomalies et mettre en évidence une éventuelle

évolution clonale.
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Pronostic Anomalies cytogénétiques

= t(15;17)(q24;q921)
= 1(8;21)(q22;q922.1)

Favorable
= Inv(16)(p13. 1922) ou t(16;16)(q13.1;q22)
Intermédiaire = Tout caryotype non favorable et non défavorable
o Anomalies (3q) excepté t(3;5)(q21~25;q31~35)]
o 1nv(3)(q21q26) ou t(3;3)(q21;q26)
o add(5q), del(5q), =5
o —7,add(7q)/del(7q)
Défavorable

o 1(6;11)(q27;923)

= t(10;11)(pl1~13;q923)

s t(11923) excepté t(9;11)(p21~22;q23) et t(11;19)(q23;p13)
@ t(9;22)(q34;q11)

o —17/anomalies (17p)

o Caryotype complexe (> 4 anomalies indépendantes)

Tableau 3 - Classification pronostic en fonction des anomalies cytogénétiques selon
Grimwade et al *'

E - La biologie moléculaire

Les nettes avancées technologiques ont permis de développer des techniques de plus en
plus précises et rapides qui ont révolutionné la prise en charge diagnostique, pronostique et
thérapeutique des LAM. En effet, ’acces au séquencage haut débit, a I’amplification d’ADN
ou d’ARN par PCR (Polymerase Chain Reaction) permet la mise en évidence de plus en plus
d’anomalies génétiques récurrentes, de stratifier le risque, d’évaluer la réponse au traitement et

le risque de rechute via la maladie résiduelle.

Selon les nouvelles recommandations ELN 2022 et la 5°™ édition de ’OMS, le diagnostic et le
pronostic prennent en compte les anomalies génétiques. Le panel recommandé au diagnostic

comprend la recherche de :

- Mutationde FLT3, IDHI, IDH2, NPM1, CEBPa, DDX41, TP53, ASXLI, BCOR, EZH2,
RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2,

- Reéarrangement : PML::RARa, CBFB::MYHI11, RUNXI::RUNXITI, KTM2A réarrangé¢,
BCR::ABLI ou autres genes de fusion si disponible
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Enfin, un panel plus large peut étre réalisé mais n'a pour l'instant pas d’implication sur la
prise en charge de routine de la maladie. On y retrouve ANKRD26, BCORLI, BRAF, CBL,
CSF3R, DNMT3A, ETV6, GATA2, JAK?2, KIT, KRAS, NRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11,
RAD2I1, SETBPI, TET2, WTI. L’identification de ces anomalies génétiques récurrentes ont
aussi ouvert la voie a des thérapies ciblées (inhibiteur de FLT3 ou d’IDH notamment),

permettant d’améliorer le pronostic de ces patients.?? 23

Le suivi précis de la pathologie permis par la maladie résiduelle a complétement modifié la
prise en charge des patients en influencant les choix thérapeutiques notamment pour les
indications d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle permet aussi de déceler des
rechutes “moléculaires” avec une remontée nette et confirmée de la MRD (conversion d’une
MRD négative en positive ou augmentation > 1 log 10) avant une éventuelle rechute

cytologique permettant alors une prise en charge rapide et anticipée.

Sa sensibilité est supérieure (entre 10™*et 107°) a celle de la cytométrie de flux mais n’est pas
disponible dans tous les cas, elle nécessite la détection d’une anomalie génétique amplifiable
par qPCR (NPM1, RUNXI::RUNXITI, CBFB::MYHI1, et PML::RARA notamment) ce qui
correspond a 40% des LAM.!®

V — Recommandations et classifications pronostiques actuelles

En 2022, plusieurs organismes ont révisé leur recommandation dans le domaine des
LAM. Ainsi, I’'OMS, I'lCC (International Classification Consensus) et ’ELN ont diffusé une
nouvelle édition concernant la prise en charge diagnostique et pronostique des LAM. Celles-ci

diffeérent sur certains points, notamment le seuil de blastes nécessaire au diagnostic.

A — Classification OMS 2022 : 5éme édition

Cette cinquieme édition vient apporter de nombreuses modifications a la version de
2008, plus récemment révisée en 2017. Celle-ci est motivée par les nombreuses avancées
techniques et notamment la mise en évidence d’anomalies récurrentes en biologie moléculaire
permettant une classification plus fine de ces pathologies hétérogénes (cf tableau 4). Il est a
noter la disparition de I’entit¢ NOS (Not otherwise specified) au profit d’une catégorie définie
par la différenciation. Par ailleurs, les LA de phénotype mixte ou de lignée ambigué sont

regroupées en un seul et méme groupe. Elles peuvent étre définies selon leurs anomalies
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génétiques ou selon les données de I’immunophénotypage (CD 19, CD 22, CD 10, CD 79a pour
la lignée B, CD 3 pour la lignée T).

LAM définie par les anomalies génétiques récurrentes
Leucémie aigué promyélocytaire avec fusion PML::RARA
Leucémie aigué myéloide avec fusion RUNXI::RUNXITI
Leucémie aigué myéloide avec fusion CBFB::MYH11
Leucémie aigué myéloide avec DEK::NUP214
Leucémie aigué myéloide avec RBM15::MRTFA
Leucémie aigué myéloide avec BCR::ABL1
Leucémie aigué myéloide avec réarrangement KM72A4
Leucémie aigué myéloide avec réarrangement MECOM
Leucémie aigué myéloide avec réarrangement NUP98
Leucémie aigué myéloide avec mutation de NPM1
Leucémie aigué myéloide avec mutation de CEBPa

Leucémies aigués myéloides associées a des anomalies liées aux myélodysplasies
[Mutation ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR?2, caryotype
complexe, monosomies (5,7,13), del 11q, del 12p, del 17p]

LAM définie par différenciation
Leucémie aigué myéloide avec différenciation minime
Leucémie aigué€ myéloide sans maturation
Leucémie aigué myéloide avec maturation
Leucémie aigu€ basophile
Leucémie aigué myélomonocytique
Leucémie aigué monocytique
Leucémie aigué érythroide

Leucémie aigu€ mégacaryocytaire

Sarcome myéloide

LAM post traitements cytotoxiques
Antécédents documentés de : -Traitement par chimiothérapie
-Large champ d’irradiation

-Exposition aux inhibiteurs de PARPI

LAM associées a des anomalies constitutionnelles

Mutations constitutionnelles de DDX41, CEBPa, TP53, RUNXI, ANKRD26, GATA?...

Téloméropathies, anémie de Fanconi, trisomie 21...

Tableau 4 - Classification des LAM selon I’OMS 2022, Khoury et al. ">
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B — Classification ICC / ELN 2022

La classification ICC (International Consensus Classification) propose une
classification des LAM avec quelques nuances vis-a-vis de la classification OMS notamment
le seuil de blastes permettant de retenir le diagnostic. Un seuil de 10% de blastes serait suffisant
pour les LAM présentant certaines anomalies génétiques récurrentes (tandis que ’OMS n’a pas
préféré retenir de nouveau seuil). Il n’y pas de groupe spécifique pour les LAM avec
caractéristiques my¢élodysplasiques (LAM-MR pour I’OMS). En revanche, en cas de présence
d’anomalies cytogénétiques et génétiques associées aux myélodysplasies, la pathologie sera
classée LAM si blastose > 20% et SMD/LAM si la blastose est comprise entre 10 et 19%. Les
LAM secondaires a un traitement cytotoxique n’ont pas de groupe spécifique mais cela reste
une donnée importante associée au diagnostic (cftableau 5). La classification pronostique prend
en compte les anomalies cytogénétiques et moléculaires. Cette classification est reprise par
I’ELN qui fait référence en pratique clinique et sur lesquelles sont basées les décisions

thérapeutiques.

Blastes > 10% et anomalies génétiques récurrentes :

- 1(8;21)(q22;922. 1)/RUNXI::RUNXITI

- Inv(16)(p13. 1922) ou t(16;16)(q13. 1;q22)/CBFB::MYH11

- t(15;17)(q24;921)/PML::RARA

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

- t(v;11923.3)/KMT2A-réarrangé

- 1nv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM (EVI1)
- Mutation de NPM1

- Mutation “in frame” de CEBPo b-zip

Sarcome myéloide

Blastes >20% et anomalies génétiques récurrentes :

- Mutation d’ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI, ou T~
ZRSR2

- Mutation de TP53

- -5oudel 5q, -7, -17 ou del(17q), i(17q), del(20q), +8

- Caryotypes monosomiques (hors X ou Y)

SMD/LAM si
> Blastes 10-19%

- Caryotypes complexes ( > 3 anomalies) 4

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

Tableau 5 - Critéres diagnostiques et seuils de blastes nécessaires selon la classification ICC 2022 **
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La classification ICC a été reprise par le groupe ELN qui a émis des recommandations

diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques en stratifiant 3 groupes de risque :

intermédiaire, défavorable (cf tableau 6).

favorable,

Pronostic

Anomalies génétiques

Favorable

t(8;21)(q22;q22. 1)/RUNXI::RUNXITI

Inv(16)(p13. 1g22) ou t(16;16)(q13. 1;q22)/CBFB::MYH1 1
t(15;17)(q24;921)/PML::RARa

Mutation de NPM1 sans mutation de FLT3-ITD

Mutation “in frame” de CEBPa b-zip

Intermédiaire

Caryotype normal
t(9;11)(p21.3;q23.3)
Anomalies non classées favorables ni défavorables

Mutation de FLT3-ITD (avec ou sans mutation NPM1)

Défavorable

o

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

t(v;11923.3)/KMT2A-réarrangé

t(9;22)(q34. 1;q11.2)/BCR::ABLI
t(8;16(p11;p13)/KAT6A::CREBBP

inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM (EVI11)
t(3q26.2;v)/MECOM (EVI1)-réarrangé

-5 ou del 5q, -7, -17/abn(17p)

Caryotypes monosomiques (hors X ou Y)

Caryotypes complexes ( > 3 anomalies)

Mutation d’ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG?2,
U2AF1 ou ZRSR2

Mutation 7P53

Tableau 6 - Classification pronostique au diagnostic de LAM adapté d'aprés Dohner et al.,
« Diagnosis and Management of AML in Adults ». "
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VI - Evaluation de la réponse au traitement (selon I’ELN 2022)!!

A T’issue de I’induction, 1’objectif est d’obtenir une rémission cytologique définie par

la présence de moins de 5% de cellules blastiques sur le myé¢logramme.

La rémission compléte est définie par une rémission cytologique, I’absence de lésion extra-
médullaire et une récupération hématologique avec polynucléaires neutrophiles (PNN) > 1 G/L
et taux de plaquettes > 100 G/L en opposition a la rémission compléte hématologique (RCh :
PNN > 0,5 G/L et plaquettes > 50 G/L) ou avec récupération hématologique incompléete (RCi :
PNN < 1 G/L ou plaquettes < 100 G/L).

En I’absence de rémission cytologique (persistance de > 5% de blastes au myélogramme), on
considere le patient en échec d’induction et il est proposé une chimiothérapie de rattrapage. La
LAM est dite réfractaire selon ’ELN s’il n’est pas obtenu de rémission cytologique apres

I’induction et un rattrapage.

L’ELN 2022 ajoute aux criteres de réponse, I’évaluation de la MRD en cytométrie de flux ou
biologie moléculaire en cas de présence d’un marqueur suivable (rémission compléte avec

MRD négative ou positive).

La rechute cytologique est définie par une blastose médullaire > 5%, la réapparition de blastes
sanguins sur 2 prélevements a une semaine d’intervalle ou la présence d’une lésion extra-
médullaire. Plus récemment est venue s’ajouter la notion de rechute moléculaire qui correspond
a l’ascension du dosage de la maladie résiduelle (MRD négative qui se positive, ou
augmentation > 1log entre deux MRD positives). Ceci nécessite deux dosages consécutifs pour

confirmer la rechute moléculaire.
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Statut de la réponse Avec évaluation de la Critéres
MRD
Absence de blaste dans le sang périphérique
< 5% de blastes médullaires
émissi ¢ RC MRD —/+
Ii:"cmss“’“ COmDICL PNN > 1 G/L et plaquettes > 100 G/L
(RC) Absence de maladie extra-médullaire
Rémission compléte PNN > 0,5 G/L et plaquettes > 50 G/L
hématologique Autres critéres de RC remplis
RCh MRD-/+
(RCh) ¢ /
Rémission compléte PNN < 1 G/L ou plaquettes < 100 G/L
a\"ec recup'eratlon RCi MRD -/+ Autres critéres de RC remplis
hématologique
incompléte (RCi)

Clairance blastique
(MLFS:
Morphologic
leukemia-free state)

Absence de blaste dans le sang périphérique
< 5% de blastes médullaires

Absence de maladie extra-médullaire
Absence de récupération hématologique

Maladie réfractaire

Absence de RC, RCh ou RCi au moment de
I’évaluation (apres 2 traitements
d’induction ou apres 6 mois de traitements
non intensifs)

Blastes médullaires > 5 %
Réapparition de blastes dans le sang

Rechute cytologique périphérique (b)
Apparition d’une localisation extra-
médullaire
Conversion d’une
Reclrlute ) MRD négative en
moléculaire e
positive
Augmentation MRD

positive > 1log 10

(a) Selon seuil de sensibilité en fonction du marqueur en biologie moléculaire (qPCR) ou en

cytométrie de flux.

(b) Sur 2 prélévements différents, a une semaine d’intervalle

Tableau 7 - Evaluation de la réponse au traitement selon Déhner et al. !
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VII — Principe de traitements en premiére ligne

Les traitements de la LAM ont longtemps ¢t¢ dominés par la chimiothérapie intensive
et le dogmatique 3+7 ainsi que les agents hypométhylants pour les patients trop fragiles. Grace
notamment aux avancées de la biologie moléculaire et aux essais cliniques réalisés, nous voyons

de nouvelles stratégies et thérapies ciblées venir enrichir I’arsenal thérapeutique actuel.

Le choix du traitement, fait en réunion de concertation pluridisciplinaire, tient compte des
caractéristiques du patient (état général, age, comorbidités) et de la maladie (caractéristiques

dysplasiques, caractéristiques génétiques, moléculaires et risque de rechute).

En effet, il a été observé des différences de résultats suite a une chimiothérapie intensive selon
les caractéristiques du patient, notamment 1’dge? avec plus de décés précoces et moins de
rémission compléte. Par ailleurs, 1’état général au diagnostic évalué par ’ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group) ou I’indice de Karnofsky est aussi un facteur discriminant. 2°

I1 apparait aussi important et notamment chez les patients agés d’évaluer leurs comorbidités et
plusieurs scores ont montré leur intérét dans la sélection des patients (Charlson?’, Sorror ou

HTCTI : haematopoietic cell transplantation comorbidity index?®).

A — Patients “fit”

En I’absence de consensus, un patient “fit” présente un bon état général et est en capacité
de recevoir et de tolérer un traitement dit “intensif”. Comme évoqué précédemment, il existe
des scores évaluant le poids des comorbidités (Sorror, Charlson) et une évaluation onco-

gériatrique est primordiale avant de débuter un traitement intensif chez les patients agés.

Le traitement se déroule en plusieurs phases que sont : I’induction avec pour objectif d’obtenir
une rémission complete avant de débuter des traitements dits de consolidation qui visent a
diminuer le risque de rechute en augmentant la profondeur de la réponse et parfois obtenir une
guérison. Le patient peut se voir par la suite proposer une allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques.
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1) Induction

Le traitement intensif d’induction de référence est le “3+7”. 1l représente le traitement de
choix des LAM depuis plus de 40 ans.? 11 associe deux chimiothérapies que sont la cytarabine

et une anthracycline.

La cytarabine est un agent cytotoxique, analogue de la pyrimidine bloquant le cycle cellulaire
en phase S. Son administration durant I’induction se fait en perfusion intraveineuse continue a

la dose de 100 a 200 mg/m?*/jour selon I’age, pendant 7 jours.

Les anthracyclines sont des agents cytotoxiques intercalants et des inhibiteurs de la topo-
isomérase II. L’anthracycline utilisée dépend globalement des habitudes de chaque centre ou
groupes coopérateurs. Le choix est fait entre la daunorubicine (60 a 90 mg/m? pendant 3 jours),
I’idarubicine (8 ou 9 mg/m? pendant 5 jours ou 12 mg/m? pendant 3 jours) ou plus rarement la

mitoxantrone (12 mg/m? pendant 3 jours).*°

I1 a été récemment montré un avantage a 1’ajout de lomustine (agent alkylant) au 3+7 chez les
sujets de plus de 60 ans (gain sur le pourcentage de rémission a I’issue de 1’induction 84.7%
versus 74,9% et sur la survie globale a 2 ans 56% versus 48%).3! C’est le schéma retenu par le
groupe coopérateur du FILO pour les patients 4gés de plus de 60 ans €éligibles a un traitement

intensif.

Le CPX-351 est une formulation liposomale d’une combinaison fixe de daunorubicine et de
cytarabine avec un ratio moléculaire de 1/5. Cette formulation permet une accumulation plus
importante de la chimiothérapie dans les cellules leucémiques et une activité anti-tumorale
accrue. L’étude CLTR0310-301 de phase III a montré un avantage en survie chez les patients
de plus de 60 ans avec LAM associées a des caractéristiques myélodysplasiques ou secondaires
aun traitement par rapport au 3+7 ce qui lui vaut une autorisation de mise sur le marché (AMM)
pour les leucémies aigu€s myéloblastiques nouvellement diagnostiquées, secondaires a un
traitement ou avec anomalies associées aux myélodysplasies. A noter que cette AMM a été
obtenue en rapport avec la classification OMS 2017, il sera peut-étre nécessaire de réévaluer

son indication a la lumiére des nouvelles classifications établies en 2022.32

On assiste actuellement a 1’arrivée de thérapies ciblées notamment les inhibiteurs de FLT3 en
cas de mutation de FLT3 retrouvée au diagnostic. Le chef de file est la midostaurine, en prise
orale biquotidienne dont I’essai RATIFY montre 1’amélioration sur la survie globale chez les

patients atteints de LAM FLT3-ITD ou TKD muté.? Il vient s’ajouter au traitement d’induction
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par 3+7, au traitement de consolidation et est poursuivi en maintenance (en Europe) pour une
durée de 1 an. Il est pour I’instant le seul a avoir I’AMM en premicre ligne en association a la
chimiothérapie intensive. Depuis, d’autres inhibiteurs de FL73 ont été ou sont en cours
d’évaluation pour son adjonction en premiere ligne (quizartinib dans 1’essai de phase 3
Quantum First 3 et gilteritinib dans ’essai de phase 3 international conduit par le groupe

HOVON, (NCT04027309).

Sont aussi en cours d’évaluation dans cette indication, les inhibiteurs d’/DH1 (ivosidenib) ou
IDH? (enasidenib), eux aussi en cours d’évaluation en essai de phase 3 international
(NCT03839771) conduit par le groupe HOVON chez les patients présentant une mutation
d’IDHI ou IDH?2 respectivement.

Cette induction se réalise en hospitalisation dans un service d’hématologie avec chambre a flux
laminaire durant aux alentours de 4 semaines. En effet, suite a la chimiothérapie d’induction,
une aplasie profonde s’installe durant environ 3 a 4 semaines. Cette période est marquée par un
haut risque infectieux nécessitant une antibiothérapie a large spectre en cas d’épisode febrile
ainsi qu’une prophylaxie antifongique devant une durée d’aplasie que 1’on qualifie de
prolongée. Le patient sera amené a étre transfusé de manicre itérative en culots globulaires ainsi

qu'en concentrés plaquettaires.

2) Consolidation

Apres obtention de la rémission, il est nécessaire de poursuivre avec des traitements de

consolidation afin d’éviter ou de diminuer le risque de rechute qui est a ce stade inévitable.

Celui-ci fait appel a la cytarabine a dose intermédiaire (1500 mg/m?) ou haute dose (3g/m?)
selon un mode d’administration bi-journalier J1-J2-J3 ou J1-J3-J5. 1l n’a pas été démontré
statistiquement d’amélioration de la survie avec 1’utilisation d’hautes doses de cytarabine. En
revanche, le niveau de toxicité est plus élevé notamment neurologique (cérébélite toxique) et
gastro-intestinale.>* A noter que le schéma J1-J2-J3 permet de réduire la durée de la neutropénie
vis-a-vis du schéma J1-J3-J5.%° Ainsi, les recommandations ELN 2022 proposent une stratégie
de consolidation par 3 a 4 cycles de cytarabine a dose intermédiaire (soit 1000 a 1500 mg/m?).
En cas de mutation FL73, la midostaurine est ajoutée a la cytarabine a la dose de 50 mg matin

et soir de J8 a J21 de chaque cycle.
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En cas de LAM avec caractéristiques my¢lodysplasiques, une consolidation par CPX est
recommandée (65 U/m? a J1 et J3 vs 100 U/m? a J1, J3 et J5 durant I’induction). Un a deux
cycles peuvent étre réalisés avant si possible de réaliser une allogreffe devant un risque €levé

de rechute.!!

Cette chimiothérapie de consolidation reste une étape nécessaire méme en cas de projet
d’allogreffe comme le suggere une récente étude avec un gain en survie par rapport aux patients
allant directement a I’allogreffe aprés 1’obtention d’une rémission a I’issue de 1’induction. En
revanche dans ces cas-13, il ne sera réalisé qu’un a deux cycles afin de réaliser la greffe dans un

délai rapide et dans de bonnes conditions.

3) Allogreffe

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est une procédure visant a lutter contre

le risque de rechute et obtenir une guérison.

Les cellules souches hématopoiétiques du donneur sont réinjectées apreés un traitement de
conditionnement chez le receveur. L’objectif est de rétablir une immunité anti-tumorale envers
les cellules leucémiques en amenant un nouveau systéme immunitaire. C’est 1’effet GVL
(greffon versus leucémie). Cet effet est parfois accompagné de réactions dites de GVH (greffon
versus hote). Ceci représente 'activation du systéme immunitaire du donneur contre le receveur.
Elle est responsable d’une morbi-mortalité importante avec notamment des atteintes digestives,

hépatiques et cutanées pour ne citer que les plus fréquentes.

L’allogreffe est une procédure lourde et invasive avec une mortalité liée au traitement (TRM)
importante. La sélection des patients (age, comorbidités) ainsi que du donneur est primordiale.
En effet, plusieurs types de donneur existent : génoidentique, phénoidentique, haploidentique
ou sang de cordon. Par ailleurs, le développement de conditionnements d’intensité réduite a
permis de réduire la mortalité liée au traitement et a ouvert la possibilité¢ de I’allogreffe a de
nombreux patients plus 4gés ou comorbides.>® 37 Plusieurs scores ont été développés afin
d’évaluer les risques de la procédure, 1’éligibilité du patient, parmi lesquels ’EBMT risk score?®
(prenant en compte 1’age du patient, le type de maladie, le type de donneur et le délai entre le

diagnostic et la greffe) ou encore le score de Sorror (ou HCT-CI).*
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L’indication d’allogreffe repose sur une balance bénéfice/risque complexe ou le risque de
rechute est évalué en fonction des caractéristiques de la leucémie ainsi que de sa réponse au
traitement, d’autant plus avec 1’avénement de la maladie résiduelle. Pour simplifier, nous
pouvons retenir qu’en premicre rémission, I’allogreffe n’est pas retenue pour les patients de
risque favorable sous réserve d’une réponse optimale en maladie résiduelle. En revanche, elle
I’est pour les patients défavorables ou en rechute/réfractaire. L’indication d’allogreffe chez les
patients de risque intermédiaire est moins consensuelle mais semble pouvoir étre décidée en

fonction de la maladie résiduelle. *°

4) Entretien

Le traitement d’entretien a pour but de limiter le risque de rechute et prolonger la rémission
complete notamment chez les patients ne recevant pas d’allogreffe. Les traitements d’entretien
pouvaient faire appel aux androgénes ou a des agents de chimiothérapie en prise orale
(purinethol-méthotrexate). L’arrivée des thérapies ciblées relance I’intéret autour de cette
stratégie. L.’objectif est d’obtenir un avantage en survie globale et pas seulement en survie sans

rechute.

Ainsi, ’essai RATIFY proposait un entretien par midostaurine pendant un an mais ne s’appuie
pas sur des données comparatives spécifiquement pour la période d’entretien (la midostaurine
était donnée durant I’induction, consolidation puis entretien vs placebo). Son intérét reste

débattu puisqu’il n’est actuellement approuvé qu’en Europe. >

Plus récemment, 1’é¢tude de phase 3 QUANTUM First testait 1’ajout du quizartinib a une
induction par chimiothérapie intensive, aux traitements de consolidation puis en entretien
pendant 3 ans a la dose de 40 mg/jour. Apres un suivi médian de 39 mois, la survie globale dans

le bras quizartinib était de 31,9 mois contre 15,1 mois dans le bras placebo. *

L’azacitidine orale a récemment démontré son intérét et a obtenu son AMM en juin 2021 dans
le cadre du traitement de maintenance des LAM en rémission compléte apres traitement
d’induction et non ¢€ligible a une procédure d’allogreffe. En effet, I’étude QUAZAR a testé la
prise d’azacitidine orale 300 mg de J1 a J14 de cycle de 28 jours jusqu’a progression versus
placebo. Les patients étaient des sujets dgés de pronostic intermédiaire (86%) ou défavorable
(14%). La médiane d’OS était significativement supérieure dans le bras azacitidine (24,7 mois

vs 14,8 mois).*!
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B — Patients “unfit”

Les patients agés représentent la majorité des patients atteint de LAM avec pour rappel une
médiane d’age au diagnostic d’environ 70 ans. Ceux-ci ont, encore de nos jours, un pronostic
nettement plus péjoratif que les patients plus jeunes, d’une part en rapport avec les
caractéristiques de leur LAM (caryotype complexe, caractéristiques myélodysplasiques...) et
d’autre part lié a leur tolérance a un traitement intensif.?> Des stratégies moins intensives ont
¢été développées faisant notamment appel a des agents hypométhylants tels que I’azacitidine, la

cytarabine a faible dose ou encore plus récemment 1’ajout de thérapies ciblées a 1’azacitidine.

1) Azacitidine monothérapie

L’azacitidine est un agent hypométhylant qui vise a inhiber I’ADN méthyltransférase. Ceci
est un mécanisme €pigénétique visant a réactiver un géne suppresseur de tumeur qui aurait été

inactivé. Un autre mécanisme évoqué serait ’activation de 1’apoptose. 4?

L’azacitidine s’administre par injections sous cutanées a raison de 2 injections par jour pendant
7 jours, tous les 28 jours. C’est un traitement suspensif poursuivi jusqu’a progression. Il permet
I’obtention d’une rémission compléte dans 15 a 20 % des cas. Il a été démontré une amélioration
de la survie en comparaison aux soins de supports avec une survie médiane estimé a 10,4 mois*

(9,6 mois dans le bras contréle de 1'étude plus récente VIALE-A *%).

Il est globalement bien toléré et possible a effectuer en ambulatoire avec 1’aide des hopitaux de
jour et d’hospitalisation a domicile (HAD). Il est longtemps resté le traitement de référence des

patients les plus fragiles.

2) Association « AZA + thérapies ciblées »

L’avénement des thérapies ciblées bénéficie aussi aux patients unfit de par leur profil de
toxicité moins important que la chimiothérapie intensive. Parmi ces thérapies ciblées, le

venetoclax a révolutionné la prise en charge des patients unfit.

Le venetoclax est un inhibiteur de Bcl-2, protéine anti-apoptotique surexprimée dans les blastes

leucémiques.* Son association avec I’azacitidine est devenue récemment le standard de
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traitement des patients unfit aprés 1’étude de phase 3 VIALE-A qui comparait 1’association vs

azacitidine monothérapie.**

Un cycle correspond a I’administration d’azacitidine a 75 mg/m?/j pendant 7 jours (J1-J7) et de
venetoclax a 400 mg/jour de J1 a J28 en prise orale. L’introduction de venetoclax nécessite un
ramp-up de dose (100 mg a J1, 200 mg a J2 puis 400 mg a J3) afin de limiter le risque de
syndrome de lyse tumorale. L’age médian dans I’étude VIALE-A était de 76 ans. On y
retrouvait un gain de survie globale en faveur de I’association avec une survie moyenne de 14,7
mois vs 9,6 mois avec I’AZA seule. Le temps moyen pour obtenir une réponse était de 1,3 mois
(vs 2,8 mois dans le bras contrdle). Ce traitement est devenu le standard de traitement ayant en

plus I’avantage de pouvoir étre réalisé en ambulatoire, dans certains cas des le premier cycle.

Par ailleurs, ’étude AGILE*, phase 3 testant 1’association de I’azacitidine a
I’ivosidenib (inhibiteur d’/DH1 muté) en premiere ligne a montré une OS nettement supérieure
dans le bras azacitidine + ivosidenib vs azacitidine + placebo (29 mois vs 7,9 mois).*’ C’est
donc une option de choix pour les patients non €ligibles aux traitements intensifs et mutés /DH 1.
L’ivosidenib se prend per os, a la dose de 500 mg/jour. A noter qu’il a été observé un syndrome

de différenciation dans 14% des cas.

De nombreux essais cliniques testent différentes associations avec I’azacitidine (“aza + thérapie

ciblées”) voire méme l'association de plusieurs thérapies ciblées en triplet (aza-venetoclax-

gilteritinib)*® ou immunothérapie (aza-ven-magrolimab : ENHANCE-3 ¥).
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Deuxieme partie : Hémopathies myé¢loides BCR::ABL positives

I — Histoire et découverte du Chromosome Philadelphie

En 1845, John Bennett et Rudolf Virchow publiaient une série de cas de patients
présentant une hyperleucocytose associée a une hépato-splénomégalie qui seraient plus tard
connus sous le nom de leucémie myéloide chronique (LMC).>’ Cent ans plus tard, le
développement de la technique du caryotype a permis a Peter Nowell et David Hungerford
d’identifier un chromosome anormal chez ces patients atteints de LMC.>! 1l est dénommé

“chromosome Philadelphie” du nom de la ville ou il a été découvert.

Cette découverte relie pour la premiére fois une anomalie chromosomique a une
pathologie proliférative ce qui constitue une révolution et le début d’un nouveau paradigme
dans la médecine onco-hématologique. En 1973, le Dr Janet Rowley identifie plus
spécifiquement cette anomalie chromosomique mettant en évidence une translocation
réciproque équilibrée entre le chromosome 9 et le chromosome 22, soit la maintenant célébre

t(9;22).%2 Quelques années plus tard, les génes impliqués dans cette translocation sont identifiés.

D’une part, le géne ABLI (Abelson), présent sur le chromosome 9 (9q34.12, 12 exons) est un
pro-oncogene codant pour une protéine tyrosine-kinase impliquée dans plusieurs mécanismes,
notamment la division cellulaire, I’adhésion, la différenciation et la réponse au stress. L activité
de cette protéine est régulée négativement par son domaine SH3 dont sa délétion entraine

Iactivité oncogéne de la protéine.>?

Le géne BCR (Breakpoint Cluster Region) a été identifié comme point de cassure de toutes les
translocations. Il se situe sur le chromosome 22 (22q11.23, 23 exons). Sa fonction n’est pas
totalement comprise, il posséde une active sérine/thréonine kinase ainsi qu’une activité

GRPase.>*
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Figure 2 - Hllustration de la t(9;22) d'aprés National Cancer Institute

Cette translocation t(9;22) (q34;ql1.2) va donc étre a I’origine d’un géne de fusion nommé
BCR::ABL qui va coder pour une protéine tyrosine-kinase (protéine BCR::ABLI)

constitutionnellement activée favorisant la prolifération cellulaire et bloquant 1’apoptose.

Plusieurs isotypes de cette protéine sont retrouvés en fonction du point de cassure. Ainsi, le
point de cassure majoritaire (M-BCR pour Major BCR) sera a 1’origine du transcrit b2a2 ou
b3a2 en fonction de 1’exon concerné, ils coderont tous deux pour la protéine p210. Des points
de cassure alternatifs ont été décrit tels que le m-BCR (minor BCR) a I’origine du transcrit ela2

pour la protéine p190 et p-BCR (micro BCR) pour le transcrit e19a2 et la protéine p230.
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Figure 3 - lllustration des points de cassure des génes BCR et ABLI et structure des
transcrits chimériques d'aprés Salesse et al >

II — La Leucémie Myéloide Chronique (LMC)

A) Définition

La leucémie myé¢loide chronique est une maladie hématologique proliférative (syndrome
my¢éloprolifératif) axée sur la lignée granuleuse, en rapport avec une population clonale de
cellules hématopoiétiques. Ces cellules sont le sieége d’une translocation équilibrée entre le
chromosome 9 et 22 donnant lieu a une protéine de fusion (BCR::ABL1) a activité tyrosine-
kinase constitutionnellement activée. Elle est responsable d’une prolifération cellulaire et d’un
avantage de survie. Il n’y a en revanche pas de blocage de maturation.

Cette maladie reste un modele, de par son histoire et sa compréhension.
En effet, la mise en évidence du chromosome Philadelphie et plus tard, I’arrivée d’une thérapie
ciblée, ont révolutionné le domaine de 1’oncohématologie. Ces avancées ont aussi permis de

bouleverser le pronostic de cette pathologie.
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B) Epidémiologie et facteurs de risque

La LMC est une maladie rare, son incidence est estimée a 1 cas pour 100 000 habitants/an.
En 2018, il a été recensé 872 nouveaux cas en France avec une discréte prédominance masculine
(sex-ratio = 1,22). L’age médian au diagnostic est de 61 ans (registre 1990-2015).
La survie a 5 ans s’est nettement améliorée avec I’arrivée des inhibiteurs de tyrosine-kinase
(ITK) aux débuts des années 2000, atteignant 81% pour les patients diagnostiqués entre 2010
et 2015. La survie observée tend vers la survie nette standardisée sur ce registre (81% vs 85%)
ce qui montre que les patients décédent maintenant le plus souvent d’autres pathologies que de
leur LMC. !
Peu de facteurs de risque de développer une LMC ont été identifiés. On retient des facteurs tels

que I’age, le sexe masculin® et I’exposition au benzéne ou aux radiations ionisantes.’

C) Physiopathologie

La translocation t(9;22) entraine une dérégulation de I’activité du domaine tyrosine kinase
d’ABL. Par un phénoméne de phosphorylation, I’activation constitutionnelle de la tyrosine
kinase entraine la stimulation des voies de signalisation intra-cellulaire (voies RAS, JAK, STAT,
PI3K).

Cette cascade d’activation favorise la prolifération, la survie (propriétés anti-apoptotiques) et

I’instabilité génomique.
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Figure 4 - Voies de signalisation intracellulaires associées @ BCR::ABL d’aprés Repsold et al **

D) Diagnostic

La LMC est majoritairement diagnostiquée en phase chronique (définie plus tard) et le plus
souvent chez des patients asymptomatiques.
Elle est habituellement révélée par une hyperleucocytose sur la numération sanguine. La
formule retrouve classiquement une hyperleucocytose neutrophile, une éosinophilie, une
basophilie et une myélémie pouvant révéler des cellules immatures.
Ces anomalies sont chroniques, nécessitant d’éliminer une cause réactionnelle.
Par ailleurs, il peut étre observé une thrombocytose associée ou inversement des cytopénies en
cas de formes avancées.
Le patient peut présenter des symptomes aspécifiques que sont I’asthénie, I’anorexie, les sueurs
nocturnes ou I’apparition d’une splénomégalie (parfois responsable de douleurs ou sensation

de pesanteur abdominale).
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Le diagnostic repose sur la mise en évidence de la présence de la translocation t(9 ;22) et de
son transcrit. Il est recommandé de réaliser une ponction médullaire afin de réaliser :

- Un myélogramme qui décrit classiquement une moelle riche avec une hyperplasie de la
lignée granuleuse, le pourcentage de blaste est nécessaire pour déterminer dans quelle
phase de la LMC on se trouve.

- Un caryotype pouvant mettre en évidence le chromosome Philadelphie et rechercher la
présence d’anomalies cytogénétiques additionnelles.

- Une FISH permettant la mise en évidence de la translocation t(9;22) avec une meilleure
sensibilité que le caryotype peut étre faite au cas par cas si le caryotype n’est pas
contributif.

- Recherche du transcrit BCR::ABLI par biologie moléculaire (qPCR) qui est aussi
possible sur prélévement sanguin.

I1 est souhaitable de réaliser une imagerie abdominale afin de pouvoir quantifier objectivement
I’hépato-splénomégalie.

L’échographie est a favoriser en pratique courante de par son caractére non ionisant.

E) Histoire naturelle / Evolution

La LMC est une maladie qualifiée de triphasique (cf figure 5). En effet, avant I’apparition
des ITK, I’histoire naturelle de la LMC voyait se succéder une phase dite chronique, une phase

accélérée et une phase blastique qui menait alors rapidement au déces.

Figure 5 - Evolution naturelle de la LMC avant I’apparition des ITK

1) Phase chronique

La phase chronique est la plus fréquente au diagnostic, environ 85% des cas, le plus souvent
asymptomatique.
Elle est retenue « par défaut » si le patient ne présente aucun des criteéres d’accélération et qu’il
est retrouvé < 10% de blastes au myélogramme ou dans le sang. Avant ’apparition des ITK, sa

durée était estimée a 3 a 5 ans avant d’évoluer vers une forme accélérée.
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2) Phase accélérée

La phase accélérée pouvait succéder a une phase chronique ou étre diagnostiquée
initialement. Les critéres pour retenir une phase accélérée sont représentés dans le tableau ci-
dessous.

Devant la nette diminution des formes chroniques évoluant vers une phase accélérée en lien
avec le succes des ITK, ’OMS a révisé en 2022 cette dénomination et 1’a faite disparaitre. En
contrepartie, il a été mis 1’accent sur les caractéristiques a haut risque de transformation des

phases chroniques et de résistance au traitement. '?

Critéres OMS (2016) ELN (2020)

Blastes 15 —29 % (a)
Blastes 10 — 19 % (a) (010]

Blastes + Promyélocytes (> 30% et blastes <30%) (a)

Basophiles sanguins > 20 % Basophiles sanguins > 20 %
Thrombopénie persistante < 100 G/L (b) Thrombopénie persistante < 100 G/L (b)
Apparition d’anomalies cytogénétiques Apparition d’anomalies cytogénétiques
additionnelles sous traitement additionnelles sous traitement

Thrombocytose > 1 000 G/L résistante au
traitement

Augmentation de la splénomégalie ou de la
leucocytose sous traitement

(a) sanguins ou médullaires, (b) Non reli¢ au traitement

Tableau 8 - Critéres diagnostiques de LMC en phase accélérée d'aprés Hochhaus, A et al >

3) Phase blastique

De la méme facon, la phase blastique peut €tre progressive ou diagnostiquée initialement.
Elle correspond a une acutisation de la maladie. Celle-ci est my¢loide dans 2/3 des cas (LAM),
contre 1/3 pour les lymphoides (LAL). Elle fait toute la gravité de cette pathologie avec une
survie sans traitement n’excédant pas quelques mois. Les critéres retenus étaient la présence
d’une localisation extra médullaire ou un taux de blastes (sanguins ou médullaires) > 30 % pour

I’ELN et > 20 % pour I’OMS.%

44




Nous reviendrons plus en détail dans les prochains paragraphes sur ’entité des phases
blastiques de leucémie myéloide chronique de lignée myéloide (Chronic Myeloid Leukemia in

Myeloid Blastic Phasis : CML-MBP).

F) Scores pronostiques

Des scores pronostics ont été congus afin d’estimer la survie des patients au diagnostic et
les distinguer dans des groupes de risque. Ceux-ci ont été réalisés chez des patients en phase
chronique. Ils sont aussi primordiaux pour comparer les patients dans les essais thérapeutiques

et ainsi évaluer les nouveaux traitements.

1) Score de SOKAL

Le premier score validé est le score de SOKAL (1984), il prend en compte des facteurs
simples et il consiste en un algorithme mathématique. ®!
I1 dépend de 1’age, du pourcentage de blaste, du taux de plaquettes et de la taille de la rate. Il a
permis de classer les malades en 3 groupes en termes de survie globale : faible risque (<0,8),
risque intermédiaire (0,8-1,2) et haut risque (>1,2).
Le taux de survie a 10 ans en fonction du score de SOKAL est estimé a 89% pour les patients
de faible risque, 81% pour les risques intermédiaires et 75% pour les hauts risques.
Initialement développé pour les patients traités par chimiothérapie, il reste utilis¢ malgré
’apparition de scores plus récents devant sa validation chez les patients traités par ITK (de 1¢re

et 2éme génération). ©2 63

2) Score de Hasford

Parmi les autres scores, nous pouvons retenir le score de Hasford qui avait été développé
dans un contexte de traitement par interferon-o pour lequel le score de SOKAL n’était pas
satisfaisant. Les paramétres nécessaires a son calcul sont 1’age, la taille de la rate, les taux
sanguins de plaquettes, d’éosinophiles et de basophiles. Il identifie lui aussi 3 niveaux de risque

(faible, intermédiaire, haut).®
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3) Score EUTOS et ELTS

A D’ére des ITK, le score EUTOS (2011) a vu le jour. Il évalue la probabilité d’une
réponse cytogénétique complete a 18 mois de traitement par imatinib. Il se base sur deux
facteurs que sont le taux de basophiles dans le sang et la taille de la rate. Il permet d’identifier
2 groupes de patients, de faible ou de haut risque.

Plus récemment, le score ELTS (Eutos Long Term Survival, 2016) prédit le risque de déces li¢
a la LMC. Il prend en compte les mémes parametres que le score de SOKAL (age, taux de
plaquettes, taux de blastes sanguins, taille de la rate dépassant I’auvent costal). Il est a noter que
I’impact de 1’age est moins fort que pour le score de SOKAL (notamment en lien avec la bonne
tolérance de I’'ITK vs la chimiothérapie). Il distingue 3 groupes de risque (faible < 1,568,
intermédiaire 1,5680-2,2185 et haut risque > 2,2185). %

La probabilité de déces de la LMC dans les 6 ans est estimée a 2% pour le groupe de faible

risque, de 5% pour le groupe intermédiaire et de 12% pour le groupe de haut risque. >’

D’autres facteurs pronostiques sont explorés notamment les anomalies cytogénétiques
additionnelles. Certaines anomalies sont de haut risque (trisomie 8, duplication du chromosome
Philadelphie...) et prédisent une moins bonne réponse aux ITK et un risque majoré de
progression.’” A ce jour, il n’y a pas de score dédié mais le groupe de ’ELN recommande de
considérer les patients porteurs de ces anomalies comme patients de haut risque et de les traiter

comme tels.

G) Evaluation de la réponse au traitement et suivi de la maladie

Le suivi de la maladie est réalisé par le contrdle du taux de transcrit BCR::ABLI, dosé par
qPCR sur prélévement sanguin. Il permet de déterminer avec une grande sensibilité le niveau
de réponse. Celui-ci est exprimé en pourcentage, selon une échelle logarithmique,
I’International Scale (IS). Elle permet une évaluation standardisée (cf figure 6).

I1 est recommandé de réaliser un controle tous les 3 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois et
des recommandations strictes ont €té émises afin de qualifier la qualité de la réponse (cf tableau
9).

Un taux de transcrit < 1 % correspond a une réponse cytogénétique compléte (CCyR).
L’objectif est d’obtenir et de maintenir une réponse moléculaire majeure (RMM ou RM3)

définie par un taux de transcrit BCR::ABL1 < 0,1 %.
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La réponse moléculaire profonde (RM4) est définie par un taux de transcrit BCR::ABLI <
0,01 %. La RM4,5 (BCR::ABL1 < 0,0032 %) est un ¢lément nécessaire (mais non suffisant) en

cas d’objectif a terme d’interruption de traitement (TFR, treatment-free remission).

Figure 6 - International scale - Evaluation du taux de transcrit BCR::ABL selon Baccarani et al

Délai Réponse optimale | Réponse sous optimale Echec
d’initiation du = Situation d’alerte
traitement
3 mois e PBCR::ABLI<10% e BCR::ABLI>10% e BCR::ABLI > 10 % si confirmé
dans 1 a 3 mois
6 mois e PBCR::ABLI<1% e BCR::ABLI > 1-10% e PBCR::ABLI>10%
12 mois o BCR::ABL1<0,1% |e BCR::ABLI > 0,1-1% e BCR::ABLI>1%
(= RMM)

e BCR::ABLI>1%

e BCR::ABLI1>0,1-1% e  Apparition d’anomalies

> 12 mois e BCR::ABLI1<0,1% |e Pertede RMM cytogénétiques de haut risque

e  Apparition de mutation de
résistance aux ITK

Tableau 9 - Evaluation de la réponse au traitement par ITK selon Hochhaus et al
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La situation d’alerte n’est pas une situation d’échec, elle nécessite un monitoring rapproché,
peut faire discuter la recherche de mutation de résistance ou d’éventuelles interactions
médicamenteuses et vérifier I’observance du patient. La situation d’alerte, mais surtout I’échec,

doit faire considérer un changement thérapeutique.

H) Arsenal thérapeutique

Comme évoqué précédemment, la LMC a vécu un bouleversement historique avec la
découverte du chromosome Phi et le développement d’une thérapie ciblée que sont les
inhibiteurs de tyrosine-kinase.

Historiquement, les patients pouvaient recevoir des traitements suspensifs comme
I’hydroxyurée ou des traitements plus invasifs comme de la chimiothérapie (busulfan).

Le premier traitement curatif apparu fut 1’allogreffe de CSH. La LMC était la premiere
indication d’allogreffe en France dans les années 1980.

L’interféron-a a ensuite eu une place importante jusqu’a I’arrivée des ITK. L’interféron est
cependant toujours utilisé notamment dans le cadre d’associations avec des ITK, sous sa forme
pégylée.

Les traitements actuels sont quasi-exclusivement constitués par des ITK dont plusieurs
générations ont vu le jour (cf tableau 10).

L’allogreffe de CSH reste un traitement curatif envisagé en cas d’acutisation de la maladie ou

de résistance aux traitements.

1) ITK de 1%° génération

e Imatinib (STI-571):
Premier ITK développé, il est le chef de file de cette classe médicamenteuse. Il inhibe la
phosphorylation par BCR::ABL en entrant en compétition avec I’ATP sur le site de liaison de

la tyrosine-kinase. Il est spécifique pour BCR::ABL, c-kit et PDGFR.

Disponible aux débuts des années 2000, d’abord dans le cadre d’essais cliniques * 7°

,il a ensuite
obtenu ’AMM en premicere ligne de traitement de la LMC a partir de décembre 2002.

La dose standard recommandée est de 400 mg/jour en une prise.
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Il n’y a pas de contre-indication stricte, la tolérance rapportée est relativement bonne, avec
majoritairement des troubles digestifs, musculo-squelettiques ainsi qu’une rétention hydro-
sodée. En revanche, il est possible d’observer une toxicité hématologique pouvant nécessiter

I’interruption transitoire du traitement ou une adaptation de posologie.

2) ITK de 2°™ génération

Pour répondre aux situations d’intolérance ou de résistance a I’imatinib, il a été développé
des ITK de 2°™ génération. Ceux-ci ont tous été validés en premicére ligne de traitement ou en
deuxiéme ligne en cas d’échec de 1’imatinib ou d’un autre ITK de 2°™ génération. Il est
important de noter que les ITK de 2°™ génération n’ont pas été comparés entre eux.

Le choix de I'ITK est fait au cas par cas selon I’age, les comorbidités du patient, le profil de

toxicité de chaque médicament et le score pronostique au diagnostic (SOKAL et ELTS). !

e Dasatinib :

Parmi eux, le Dasatinib est un inhibiteur multikinase et a montré un effet
immunomodulateur permettant d’améliorer son efficacité. '
La dose standard utilisée est de 100 mg/jour dans le contexte d’'une LMC en phase chronique.
Il a démontré dans 1’essai DASISION, le comparant a I’imatinib, un taux de réponse supérieur
et une réponse plus rapide. Il y avait aussi deux fois moins de progression en phase accélérée
ou blastique (2,3% vs 5%).”
Il n’a pas été mis en évidence de différence de survie a 5 ans ni de survie sans progression.”
En termes d’effets secondaires vis-a-vis de I’imatinib, il a été retrouvé une toxicité
hématologique légerement plus importante avec notamment plus de thrombopénies grade
II/IV, et surtout des épanchements pleuraux dans 28% des cas. En revanche, on notait une
meilleure tolérance digestive.

I1 est indiqué en cas d’intolérance ou de résistance a I’imatinib. Il a obtenu I’AMM en 2006.
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e Nilotinib :

Le nilotinib est lui aussi un ITK de 2™ génération, il posséde une affinité plus importante
pour BCR::ABL1 que I’imatinib et posséde donc un pouvoir inhibiteur supérieur.
L’essai ENEST le comparait a I’imatinib et montrait lui aussi une réponse plus rapide et plus
profonde. Le taux de RMM a 12 mois était deux fois plus important qu’avec 1’imatinib (44%
vs 22%).”> De méme, I’OS a 5 et 10 ans n’était en revanche pas améliorée significativement. ’®
La dose recommandée est de 300 mg matin et soir en premiere ligne et 400 mg matin et soir en
2°m¢ Jigne (AMM obtenue en 2007).
La toxicité hématologique est sensiblement identique a I’imatinib et la tolérance digestive
meilleure. En revanche, on note une toxicité cardiovasculaire notable avec 20% d’événements
cardiovasculaires a 10 ans ce qui nécessite une sélection des patients et une surveillance

spécifique.’’ Par ailleurs, on retrouve un risque de pancréatite, retrouvée chez 5% des patients

traités par nilotinib.

e Bosutinib :

Dernier ITK de 2°™ génération a étre arrivé sur le marché, il posséde une activité inhibitrice
de BCR::ABL plus importante que I’imatinib avec une activité minimale sur cKIT et PDGFR
qui seraient responsable de certains effets secondaires de 1’imatinib.”®
1l a montré un meilleur taux de RMM a 12 mois dans I’étude de phase 3 BFORE. 7
La dose recommandée est de 400 mg matin et soir en premiere ligne et 500 mg matin et soir en
2°m¢ Jigne (AMM obtenue en 2013).

Une nouvelle fois, il n’a pas été retrouvé de différence significative en OS.

Le profil de toxicité retrouve des troubles digestifs et notamment des diarrhées chez prés de
70% des patients (tous grades confondus), une élévation des ASAT, ALAT (24% de grade
ITI/TIV), une toxicité hématologique (14% de thrombopénie grade I1I/IV vs 6% pour I’imatinib).

Il n’y a cependant pas de sur-risque cardiovasculaire par rapport a I’imatinib. *°
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3) ITK de 3éme génération

e Ponatinib :

Le ponatinib est un ITK de 3éme génération, spécialement développé pour étre actif sur la
mutation T3151. Il posséde une activité supérieure aux autres ITK et une plus grande affinité.’!
Il obtient son AMM européenne en 2013 sur la base de 1’essai de phase 2 PACE chez des
patients résistants ou intolérants au dasatinib ou nilotinib dans le cadre d’une LMC ou d’une
LAL Ph+. II a été obtenu 60% de réponse cytogénétique complete et 40% de RMM chez des
patients LMC lourdement prétraités.®?

I1 est choisi en cas de mutations T3151 ou en cas d’échec ou intolérance aux autres ITK. La
dose recommandée est de 45 mg/jour mais peut €tre abaissée a 30 mg/jour en fonction de la
situation, des comorbidités voire a 15mg/jour en fonction de la réponse.>”

La toxicité principale est cardiovasculaire avec notamment des événements thrombotiques
artériels (retrouvés chez 30% des patients dans le suivi a 5 ans de I’étude PACE) nécessitant
une surveillance rapprochée et un controle des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension
artérielle, dyslipidémie, diabéte...). On retrouve toujours une toxicité hématologique, digestive

et un risque de pancréatite.

4) Nouvelle classe d’ITK : asciminib

L’asciminib exerce son inhibition en ciblant spécifiquement la poche du myristoyl d’ABL
contrairement aux autres ITK qui ciblaient le site de liaison de I’ADP. Il est le premier dans sa
classe (inhibiteur STAMP). Il a été développé pour étre efficace en cas de mutation de résistance

notamment la T315I au vu de la toxicité cardiovasculaire non négligeable du ponatinib.

Il posséde une AMM depuis 2022 chez les patients avec LMC en phase chronique ayant déja
recu au moins 2 ITK. L’étude de phase 3 ASCEMBL comparait 1’asciminib (40 mg x2/jour)
contre le bosutinib (500 mg/jour) chez des patients LMC en phase chronique ayant recu 2 ITK
ou plus auparavant. Le critére de jugement était le taux d’obtention d’une RMM a 24 semaines.

Le bras asciminib obtenait 25,5% de RMM a 24 semaines contre 13,2% avec le bosutinib.

Le profil de sécurité était aussi satisfaisant, avec seulement 5,8% d’arrét de traitement (vs

21,1% avec le bosutinib). Les toxicités étaient essentiellement hématologiques et hépatiques

(cytolyse). &
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ITK Posologie Indication Etude Efficace sur Toxicités principales
recommandée princeps mutation
s Hématologique
. N s Digestive
Imatinib | 400 mg 1ére ligne RIS
x2/jour
Y253H, o Hématologique
o Epanch t
Dttty | (00 fowe | S ibare | DAGTTEN | 220 VLS lp Anchements
73 F359V/I/C pleuraux
F317L/V/I/C | = Hématologique
o Cardi lai
Nilotinib | 3004400 mg | léreligne | ENEST? | 1O19A e
. @ ancreatite
X 2/_]0111‘ V2991,
Y253H, = Hématologique
- Dicesti
Bosutinib | 4004500 mg | lercligne | BFORE™ | E239V/K, -j = gesive
x2/jour F359V/1/C cpatique
F317L/V/I/C
T315A
Y253H, o Hématologique
3eme [ E255V/K, @ Cardiovasculaire
éme ligne
ou présegnce F359V/I/C i L
Ponatinib | 45 mg/ jour de mutations | PACE F317L/V/I/C | © Pancréatite
de résistance T315A
V299L
T3151
Y253H, = Hématologique
3eme liene E255V/K, o Hépatique
ou résfnce P WIL
Ascminib | 40 mg x2/jour | rlzlutations ASCEMBL | F317L/V/I/C
. = T315A
de résistance
V299L
T3151

Tableau 10 - Résumé des ITK recommandés dans le cadre du traitement de la LMC
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1) Mutations de résistance au traitement

Les mutations du domaine kinase d’ABL sont responsables de résistance aux ITK. Elles
diminuent I’affinité de I’'I'TK pour la liaison au domaine kinase ou entrainent une modification
conformationnelle de BCR::ABLI. Elles peuvent étre présentes au diagnostic ou le plus
souvent, étre secondaires a un traitement par ITK. Il est intéressant de les rechercher en cas
d’échec de traitement par ITK ou d’évolution vers une phase accélérée ou blastique. Cette
recherche n’est pas, a I’heure actuelle, indiquée au diagnostic. La technique recommandée pour

cette analyse est le NGS, de par sa meilleure sensibilité.>

Plus d’une centaine de mutations ont été identifiées, avec un impact clinique variable. Parmi
les plus notables, la mutation T3151 a ¢été la premiére mise en évidence et reste la plus
fréquemment retrouvée (entre 4 et 20% des patients résistants). Elle confére une résistance
contre tous les ITK indiqués en premiére ou deuxiéme ligne (imatinib, dasatinib, nilotinib et

bosutinib).3*

En fonction des mutations retrouvées, un changement thérapeutique peut étre indiqué. Il doit se
faire en fonction du profil de sensibilité des ITK par rapport a la mutation retrouvée (cf tableau

11).

En cas d’impasse thérapeutique due aux mutations ou intolérance/complications liées aux ITK,

une allogreffe de CSH peut étre envisagée si le patient y est éligible.

Mutations de résistance aux ITK ITK efficaces

T315I Ponatinib ou Asciminib

V299L Nilotinib, Ponatinib ou Asciminib

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, Bosutinib, Ponatinib ou Asciminib
F317L/V/1/C, T315A Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib ou Asciminib

Tableau 11 - ITK recommandé en fonction des mutations de résistance adapté de Hochhaus et al >
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11/ CML-MBP et LAM BCR::ABL de novo : deux entités distinctes ?

A) CML-BP = Phase Blastique

1) Généralités

La phase blastique est I’acutisation de la LMC connue en leucémie aigué. Elle intervenait,
avant 1’¢re des ITK, de maniére quasi-systématique et constituait 1’évolution naturelle de la
maladie. La phase blastique est plus rarement découverte au diagnostic (2,2% des cas®’) dans
un contexte de LMC méconnue auparavant ou de progression rapide. Les données a 10 ans de
I’é¢tude IRIS montrait 6,9% de progression vers une phase accélérée ou blastique chez les
patients traités par imatinib. On estime le risque de transformation en phase blastique a 1-

1,5%/an.%¢

De nos jours, devenue plus rare, elle reste un souci majeur de la prise en charge de la LMC
car de pronostic sombre. Elle peut intervenir dans un contexte d’échec de traitement par ITK
(apparition de mutations de résistance, mauvaise observance thérapeutique) ou
exceptionnellement chez des patients en réponse moléculaire (crise blastique soudaine). La
survie a 5 ans a doublé depuis le développement des ITK passant de 16% en 2000-2004 a 33%
en 2010-2016.%7

Cliniquement plus bruyante, on retrouve plus fréquemment une asthénie, une hépato-
splénomégalie, des douleurs osseuses et des cytopénies et leurs conséquences (syndrome
hémorragique, infections). Pour rappel, les critéres pour parler de phase blastique différent
selon I’OMS et I’ELN. En effet, la phase blastique est retenue si le pourcentage de blastes
(sanguins ou médullaires) est supérieur a 20% (OMS) ou 30% (ELN), ainsi qu’en cas de
localisation extra-médullaire. On estime qu’elle évolue en LAM dans deux tiers des cas et en
LAL dans un tiers des cas.®® L’immunophénotypage permet de trancher et est primordial car
les stratégies thérapeutiques différent. Nous ne traiterons pas des phases blastiques lymphoides

ni des LAL Phi+ dans ce travail.

Par ailleurs, a ce stade, il est primordial de réaliser un caryotype et de rechercher des

mutations de résistance du domaine kinase d’ABL.
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2) Biologie des CML-BP

e Anomalies Cytogénétiques additionnelles (ACA)

On estime la présence d’ACA entre 60 a 80% dans les phases blastiques (BP

).89

Parmi les

plus fréquentes, on peut citer la trisomie 8 ou 19 (+8 ; +19), le gain d’un chromosome Phi (+Ph),

la monosomie 7 (-7), I’'isochromosome 17 [1(17q)] et le réarrangement 3q26.2.

Chen et al retrouvaient dans une cohorte de 240 LMC-MBP, 21,3% de patients présentant une

seule ACA et 58,3 % en présentant plusieurs. Ils ont mis en évidence que les +8, 3q26.2 et +19

¢étaient plus fréquemment retrouvées dans les BP myéloides que lymphoides contrairement aux

-7.%% Par ailleurs, on notait que la 3q26.2 était associée a une plus forte prévalence de mutations

d’ABL1 que les autres ACA. Les ACA sont d’ailleurs un fort facteur de risque de progression

lorsqu’elles sont identifiées en phase chronique ou apparaissent sous traitement (définissant une

phase accélérée). 11 a donc été créé une classification cytogénétique classant les ACA en 4

groupes de risque d’évolution vers une phase blastique (cf tableau 12).°!

Groupe

Anomalies cytogénétiques

Probabilité de transformation

avec d’autres anomalies)

additionnelles (ACA) en BP a 5 ans
Risque standard Aucune
Risque intermédiaire 1 1 seule parmi +8, +Ph et autres | 18,1 %
ACA non de haut risque
Risque intermédiaire 2 Plusieurs ACA dont aucune de | 30 %
haut risque
Haut risque 3q26.2, -7, 1(17q) (seule ou 66,8%

Tableau 12 - Classification pronostique cytogénétique du risque de transformation en CML-BP

d’aprés Gong et al *'!

e Paysage mutationnel

Afin de comprendre le mécanisme de progression vers une phase avancée, de nombreuses

équipes ont tenté de décrire le paysage mutationnel des LMC au diagnostic et au moment de la

phase blastique. Il a été rapporté une association entre I’accumulation de mutations et la

transformation en phase blastique, cette accumulation est freinée par la prise d’ITK.%?
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Une méta-analyse d’une vingtaine d’études a exploré le profil mutationnel des LMC en phase
avancée (AP et BP qu’elles soient myéloides ou lymphoides). Parmi les plus fréquentes, nous
pouvons citer RUNXI (18,9%), IKZF1 (16%), ASXLI (15,1%), BCORLI (8,6%), GATA?2
(6,4%), TET2 (6,7%), WTI (5,7%). De nombreux autres génes mutés ont été identifiés de
maniére moins réguliere (DNMT3A, TP53, SETPBI, SETDIB, PHF6, BCOR, PTPNI1, IDH]I,
IDH2, CBLB, JAK2, NRAS, KMT2D, CBL, KRAS, EZH?2).%*

Ochi et al ont décrit 79 CML-MBP retrouvant des résultats comparables, illustrés ci-apres (cf

figure 4).

Certaines mutations sont associ¢es plutot aux formes lymphoides comme celles d’/IKZF]
notamment et de CDKN24 contrairement aux mutations d’ASXL/ et TP53 plus fréquemment
retrouvées dans les formes myéloides. Les mutations de RUNX! sont retrouvées de maniere

¢gale dans les deux formes.

e Mutations de résistance du domaine ABL

En paralléle des mutations décrites ci-dessus, les mutations du domaine kinase d’4BL1 sont
retrouvées dans pres de 40% a 60% des cas de phase blastique (dont 15% correspondant a la
T3151).87 11 est a noter qu’elles sont nettement plus fréquentes chez les patients initialement
exposés aux ITK (diagnostiqués en phase chronique) contrairement aux patients diagnostiqués
en phase blastique.”* Plusieurs cohortes s’accordent pour montrer que les mutations d’ABL]

sont plus fréquemment représentées dans les formes myéloides.”? %3

Plusieurs cohortes ont montré la forte association entre la présence d’une mutation du domaine
kinase d’ABL1 et la présence d’autres anomalies génétiques décrites précédemment, de 1’ordre

de 85% des cas.”* *°
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Figure 7 - Paysage mutationnel des CML-MBP mis en évidence par Ochi et al **

3) Pronostic

Jain et al ont analysé le pronostic de 477 CML-BP dont 15% étaient diagnostiquées a la
phase blastique. 72% de cette cohorte avait recu des ITK avant la forme blastique. Plusieurs
facteurs ont montré un impact pronostique significatif tel que 1’age et des LDH supérieures a

1227 UI/L.Y7

Le statut «CML-BP de novo » par rapport aux formes diagnostiquées en phase chronique
conférerait un avantage en survie globale (OS a 5 ans, respectivement 34% vs 18%). Par

extension, I’exposition antérieure a des ITK a un impact péjoratif sur le pronostic (OS a 5 ans
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15% vs 31%). En effet, on peut supposer que ces patients pré-traités par [ITK développent une
résistance aux ITK avec ainsi une maladie progressive vis-a-vis d’une forme naive de

traitement.

Les formes myéloides sont de plus mauvais pronostic (OS a 5 ans 15% vs 30%). Ces ¢éléments

sont concordants avec la cohorte de Ochi et al.

I1 a été suggéré une évolution défavorable chez les patients porteurs d’une mutation d’ASXL1,

d’un caryotype complexe, d’une del(17p) ou i(17q).

L’impact des différentes options thérapeutiques et de la greffe est détaillé dans le prochain

paragraphe.

4) Traitements

Plusieurs approches ont été testées dans ce contexte de formes acutisées.

Une stratégie par ITK en monothérapie a montré des réponses globalement transitoires et une
survie médiane inférieure a 1 an, méme si discrétement supérieure avec les ITK de 2°™° ou 3™

génération.”® %7

L’adjonction de chimiothérapie a un ITK a montré les meilleurs résultats en termes de réponse
cytogénétique (30%), moléculaire (16%) et de survie (29% a 5 ans) vis-a-vis d’une
monothérapie d’ITK (respectivement 17%, 10% et 16%) ou de chimiothérapie sans ITK
(respectivement 13%, 4% et 12%).8” Une autre cohorte de 36 patients (AFR01) montrait une
amélioration du pronostic avec I’association daunorubicine-cytarabine et imatinib (survie

médiane de 16 mois).”

Le schéma retenu est une chimiothérapie d’induction de type 3+7 (daunorubicine + cytarabine
ou FLAG-Ida) associée a un ITK. Le choix de I’ITK dépend de 1’exposition antérieure ou non
aun ITK et de la présence d’une éventuelle mutation de résistance. Par ailleurs, la dose d’ITK

recommandée est supérieure a la dose « classique » donnée en phase chronique.

L’objectif est I’obtention d’une réponse avec retour a une phase chronique permettant la
réalisation d’une allogreffe de CSH au plus vite.>® En effet, une étude rétrospective de 'EBMT
analysait 170 patients allogreffés pour phase blastique. La survie a 3 ans était nettement

supérieure chez les patients en réponse avant la greffe (51,1% vs 23,8%). 1l était aussi montré
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un avantage a I’utilisation de conditionnement d’intensité réduite.”® Dans une autre cohorte, la

survie a 5 ans était de 34% chez des patients en phase blastique.!®

La reprise d’un ITK en maintenance post allogreffe est débattue. DeFilipp et a/ ont comparé la
survie a partir de J100 entre les patients allogreffés avec ou sans traitement d’entretien par ITK
et n’a pas montré de différence significative en survie globale.!’! Plus récemment, chez 49
patients, I’utilisation d’ITK post-greffe montrait un avantage en survie. Cependant 40 patients
le recevaient de maniére prophylactique ou pré-emptive (BCR::ABL > 0.1%) et 9 patients le

recevaient en situation de rechute.'%°

Dans le cadre de patients “unfit”, un traitement a base d’agents hypométhylants associés a des
ITK a montré des résultats intéressants sur de petites cohortes (5 et 7 patients en phase blastique)
avec une bonne tolérance globale. La médiane de survie obtenue avec un schéma associant

b102

azacitidine et dasatinib/nilotini ou dasatinib/nilotinib/ponatinib!'®® était respectivement de

24 et 28 mois.

Par ailleurs, I’essai de phase 2 « PONAZA », actuellement en cours, teste 1’association
d’azacitidine et de ponatinib (45mg/jour) dans les formes accélérées et blastiques de LMC

(NCT03895671).

B) LAM BCR::ABL de novo

1) Généralités

Les LAM BCR::ABL de novo sont définies comme une entité a part depuis la classification
OMS 2016 (alors étiquetée entité provisoire) reprise récemment dans la classification OMS

2022.

Cette entité rare et récente suscite un intérét grandissant. Son diagnostic est difficile de par sa
présentation difficilement différenciable d’'une CML-MBP de présentation initiale. La
classification OMS 2022 souligne par ailleurs la nécessit¢ d’apporter des informations
supplémentaires sur ce type de LAM. La distinction entre ces deux pathologies reste encore

débattue par certains. En effet, il n’y a pas de critéres strictement établis.
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Les principaux arguments reposent sur 1’absence d’histoire de LMC ou d’anomalie de la
formule sanguine, I’absence de basophilie. Plusieurs études les ont comparés avec des CML-

MBP afin de trouver des arguments permettant de les différencier.

On estime sa prévalence entre 0.5% a 3% ce qui explique le manque de données disponibles a

I’heure actuelle sur ces pathologies. '

Cliniquement, les présentations restent relativement similaires, il a souvent été décrit moins de

splénomégalie chez les patients LAM BCR::ABL de novo.'%* 1%

2) Description biologique

Les données sont limitées devant la rareté de cette pathologie, plusieurs centres ont tenté de

les décrire sur des effectifs le plus souvent assez réduits.

On note des différences avec les CML-MBP notamment sur les caryotypes. En effet, Konoplev
et al montraient que les LAM BCR::ABL de novo n’avaient pas d’anomalie cytogénétique autre
que la t(9 ;22) dans deux tiers des cas (contre 20% des CML-MBP)!% et 43% dans une autre
étude suédoise (on y retrouvait plus de 80% d’ACA dans les CML-BP)!7. Parmi les anomalies
retrouvées, les plus fréquentes étaient la del5q et la monosomie 7, ce qui correspond a des
anomalies bien connues des LAM. Par ailleurs, la monosomie 7 est retrouvée plutdt dans les

formes lymphoides de phase blastique que dans les CML-MBP.

L’immunophénotypage montre dans 34,2% a 48% des cas des marqueurs lymphoides, sans

rencontrer les critéres suffisants pour les classer en tant que MPAL.!%4 107

L’isotype p190 est retrouvé régulierement dans toutes les cohortes de LAM BCR::ABL de novo

(méme si toujours < p210) mais exceptionnellement dans les LMC.

Sur le plan moléculaire, Nacheva ef al ont mis en évidence que les LAM BCR::ABL de novo
présentaient des délétions d’/KZF1, CDNK2A et IgTCR. Ces anomalies sont aussi fréquemment
retrouvées dans les LAL Ph+ et les CML-LBP contrairement aux CML-MBP.!%®

Konoplev et al ont retrouvé dans une petite cohorte (9 LAM BCR::ABL de novo et 5 CML-BP)
une mutation NPM1 dans 22% des LAM Ph+, cette mutation n’est pas retrouvée chez les CML-
MBP. Un patient LAM BCR::ABL de novo était porteur d’une mutation FLT3-ITD. En

revanche, aucune LAM Ph+ n’était porteuse d’une mutation du domaine kinase d’ABL1.'%
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Dans une large cohorte de plus de 1600 patients diagnostiqués LAM de novo, 15 patients étaient
BCR::ABL positifs, 1’exploration moléculaire retrouve chez ces patients des mutations de
RUNXI (47%), ZRSR2 (27%), ASXL1 (20%), IDHI1/2 (7%), BCOR (13%), SRSF2 (13%),
BCORLI (7%) et STAG2 (7%).'%

L’équipe suédoise a réalisé un panel de 54 geénes sur 21 LAM BCR::ABL de novo retrouvant
des résultats similaires avec notamment 38% de patients mutés RUNXI. Des mutations de
SRSF2, SF3BI1, ASXL1, STAG2, BCOR, BCORLI, TET2, NRAS, IDH1/2, TP53 ont par ailleurs
¢été notées dans une moindre proportion. Il est a signaler que la plupart de ces mutations classent
ces LAM en LAM de risque défavorable selon les classifications OMS et ELN 2022
(indépendamment du caractere BCR::ABL). Leurs résultats étaient relativement similaires aux

profils décrits des CML-MBP.!"’

3) Traitement

Historiquement connues pour étre peu chimiosensibles, les LAM BCR::ABL de novo
semblent elles aussi bénéficier de 1’arrivée des ITK. Peu de données sont disponibles a ce sujet
et il n’y a pas réellement de traitement de référence décrit. Plusieurs séries de « case report »

ou cohortes de faible envergure apportent cependant quelques informations.

En effet, un traitement par ITK seul semble non efficace.!!’ Dans ce case report, le patient est
initialement traité par imatinib monothérapie (400mg/jour) et devant I’absence de réponse,
I’imatinib (600mg/jour) est associ¢ a une chimiothérapie par idarubicine + cytarabine

permettant I’obtention d’une réponse cytogénétique compléte.'!!

Une équipe chinoise a décrit 5 patients traités pour LAM BCR::ABL de novo, 3 patients ayant
recu un traitement par chimiothérapie d’induction associé a un ITK puis une allogreffe étaient
vivants a 2 ans, 1 patient ayant recu la chimiothérapie et I’ITK. Le dernier patient est décédé a

6 mois et n’avait regu qu’un traitement par chimiothérapie seule.!!?

Un autre case report montre 1’utilisation d’une chimiothérapie d’induction par daunorubicine +
cytarabine associée a I’imatinib (400mg/jour). Apres obtention de la rémission, un traitement
de consolidation est réalisé et le patient a poursuivi I’imatinib en entretien avec une bonne

tolérance.!"?
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La littérature s’accorde a penser qu’un traitement par chimiothérapie intensive (idarubicine ou
daunorubicine + cytarabine) associ¢e a un ITK (Imatinib 400-600 mg/jour) est raisonnablement
indiquée. Le statut de haut risque de ces pathologies encourage par la suite une procédure

d’allogreffe quand celle-ci est réalisable. !4 115 116

4) Pronostic

Les LAM Ph+ sont classées par I’OMS et ’ELN dans les LAM de risque défavorable. En
2007, Soupir et al montraient une OS médiane a 9 mois (sur 16 patients, seuls 5 avaient recu

une chimiothérapie d’induction associée a 1’imatinib).!%

Grimwade et al, a I’origine de la classification cytogénétique des LAM du MRC, avaient dans

sa cohorte 47 patients BCR::ABL positifs, ’OS a 10 ans était de 11% dans ce groupe. 2!

Orsmark et al ont décrit un surprenant possible impact favorable des mutations de RUNX parmi
les LAM BCR::ABL de novo, les mutations de RUNXI étant connues pour porter un pronostic
défavorable dans le cadre des LAM.!Y’

Deux cohortes se sont intéressées a la survie des patients LAM BCR::ABL de novo ayant été
allogreffés. Les résultats sont nettement supérieurs a ce que I’on peut voir dans les autres
allogreffes de LAM de risque défavorable (mais aussi vis-a-vis des CML-BP) avec une OS a 2

ans de 68%'!7 et 54% a 5 ans dans une autre cohorte.''®

Ces résultats et I'utilisation démocratisée des ITK et leur développement tendent a faire penser
que le pronostic s’améliore nettement par rapport aux premieres cohortes décrites. De quoi

remettre en cause le statut de « défavorable » ?
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C) Distinguer CML-MBP et LAM BCR::ABL de novo

Un des challenges majeurs de cette rare et nouvelle entité est de mettre en évidence des
arguments forts permettant de discriminer ces deux pathologies afin d’établir le bon

diagnostic.'”

Suivant les différentes études et profils biologiques décrits ci-dessus, nous pouvons résumer
que les arguments permettant d’évoquer une LAM BCR::ABL de novo plutét qu'une CML-
MBP sont :

-’absence d’antériorité d’anomalie de I’hémogramme,
-I’absence d’histoire personnelle de LMC,

-I’absence de basophilie,

-I’absence de splénomégalie,

-un isotype p190

-présence d’une monosomie 7

-présence d’une mutation de NPM1

-présence de délétions d’IgTCR, IKZF1 ou CDKN2A
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TRAVAIL DE RECHERCHE

I - Objectif de 1’étude

L’objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques,
le traitement et le pronostic des LAM BCR::ABL comprenant des CML-MBP et des LAM
BCR::ABL de novo.

Les objectifs secondaires étaient :

- De comparer les caractéristiques cliniques, biologiques, le traitement et le pronostic des
LAM BCR::ABL de novo a celles des CML-MBP

- Décrire le profil mutationnel des LAM BCR::ABL de novo et des CML-MBP et les
comparer.

- De comparer le pronostic (taux de rémission, survie) par rapport aux autres LAM traitées
par chimiothérapie intensive et classées de risque “intermédiaire” ou défavorable” selon

I’ELN 2017.

II - Matériel et méthodes

A) Population de [’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective bicentrique observationnelle des patients pris en
charge pour une LMC en phase blastique myé¢éloide (CML-MBP) ou une LAM BCR::ABL de
novo aux CHU de Toulouse et Bordeaux entre 2000 et 2021. Parmi ces patients, seuls ceux

ayant recu une chimiothérapie intensive d’induction ont été analysés.

En revanche, les analyses NGS ont été réalisées chez les patients autant que possible (réalisées
au diagnostic ou échantillon disponible dans la cytothéque locale et dont le matériel permettait

sa réalisation rétrospectivement).
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Ont été exclus des analyses :

- Les patients dont aucune donnée clinique n’a pu étre recueillie

- Les patients n’ayant pas recu de chimiothérapie intensive

- Les patients de pronostic favorable ou leucémie aigué¢ promyélocytaire

- Les patients de moins de 18 ans

- Les patients connus pour une LMC et déclarant une LAM Ph- et les CML-LBP

Les LAM BCR::ABL de phénotype mixte (MPAL) dont le clone majoritaire était my¢loide ont

été conserveées.

B) Recueil de données

Nous avons fait appel a la base de données DATAML regroupant les leucémies aigués
my¢loides des centres toulousain, bordelais et des régions Nouvelle-Aquitaine et Occitanie-
Ouest (ex-Midi-Pyrénées). Concernant les données spécifiques nécessaires a ce travail, celles-
ci ont été recueillies de maniére rétrospective dans les dossiers patients (informatique ou papier

en fonction de la période concernée).
Les éléments suivants ont été saisis :

- L’antécédent éventuel de LMC, la date du diagnostic, les scores de SOKAL et ELTS (saisis

ou calculés rétrospectivement), les traitements regus dans le cadre de la LMC
-L’isotype de BCR::ABL, la recherche de mutation de résistance au diagnostic

-Le traitement d’induction, les doses d’anthracyclines, I'utilisation d’un ITK et sa posologie, si
un éventuel switch d’ITK a été réalisé, le traitement de rattrapage le cas échéant, le traitement

d’entretien éventuel (avec date de début et de fin).

-Les données de maladie résiduelle (au diagnostic, aprés induction, apres 1 cycle de
consolidation, en fin de traitement ou prégreffe, post greffe a J100), celles-ci ont été reclassées

rétrospectivement selon 1’International Scale

-La rechute, le traitement par ITK a la rechute, la recherche d’une mutation de résistance a la

rechute

-Mise a jour des dernieres nouvelles (décés ou non, cause du déces, persistance de la rémission).
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C) D¢éfinitions

Un diagnostic de LAM BCR::ABL de novo a été retenu dans les cas ou le myélogramme
retrouvait > 20% de blastes, la t(9;22) était retrouvée au caryotype ou en FISH et s’il n’y avait
pas d’antécédent ou d’¢élément orientant vers une LMC antérieure, s’il n’y avait pas d’anomalie
connue de ’hémogramme. La présence d’une splénomégalie n’était pas un critére d’exclusion

retenu.

Un diagnostic de CML-MBP était posé en cas de progression d’'une LMC connue avec > 20%

de blastes au myélogramme.

La maladie résiduelle a été évaluée sur le taux de transcrit de BCR::4BL dans le sang et/ou dans

la moelle. Elle a rétrospectivement été reclassée selon I’IS.

D) NGS

32 échantillons (dont 28 concernent les patients traités par chimiothérapie intensive) ont
pu étre séquencés rétrospectivement (ou au diagnostic pour les patients les plus récents) pour
un panel de 50 geénes (comprenant ASXLI, ASXL2, BCOR, BCORLI, CALR, CBL, CCND2,
CEBPa, CSF3R, DDX41, DHX15, DNMT3A, ETNKI, ETV6, EZH2, FLT3, GATAI, GATA?2,
IDHI1, IDH2, IKZF1, JAK2, KDM6A, KIT, KRAS, MPL, MYC, NF1, NMP1, NRAS, PHFG,
PPMID, PTPNI11, RAD2I1, RITI, RUNXI, SAMDY, SAMDYL, SETBPI1, SF3B1, SH2B3,
SMC1A4, SMC3, SRSF2, STAG2, TET2, TP53, U2AF I, WT'1, ZRSR?2). Ceux-ci étaient conserveés
a+4°C pour les plus récents ou en congélation a -80°C pour les plus anciens. Une fois localisés,
les échantillons ont été récupérés afin de réaliser I’extraction de I’ADN (sur prélévement

médullaire de préférence ou sanguin).

Le séquengage haut débit sur plateforme Illumina a été réalisé sur chaque centre (Dr Largeaud

a Toulouse et Dr Bidet a Bordeaux).

Les recherches de mutation de résistance n’ont pas €té réalisées rétrospectivement, elles ont été

recueillies dans les cas ou elles avaient été effectuées.
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E) Statistiques

Avant les analyses, une vérification des données manquantes, aberrantes ou
incohérentes a ét¢ effectuée. A I’issue de cette phase de vérification, la base de données a été

mise a jour et verrouillée. Les analyses ont alors été réalisées sur cette base verrouillée.

Les données continues décrites sont résumées avec notamment, le nombre de patients (n), la
moyenne, I’écart type, la médiane, I’écart interquartile (IQR =p25-p75), minimum et maximum
(basées sur les données fournies). Les données qualitatives ont été exprimées par fréquence et

pourcentage.

La comparaison des caractéristiques de la population des différents groupes (LAM BCR::ABL
de novo vs CML-MBP) a été évaluée par un test-t de Student (ou par un test de Mann-Whitney
si nécessaire) pour les variables continues, et par un test de Chi2 (ou par un test exact de Fisher

si nécessaire) pour les données qualitatives.

La réponse, 1’échec et les décés précoces ont été comparés entre les groupes LAM BCR::ABL
vs non BCR::ABL avec risque intermédiaire et défavorable selon I’ELN 2017; LAM BCR::ABL
mutées ASXLI ou RUNXI vs non muté ; LAM BCR::ABL de novo vs CML-MBP) avec le test
de Chi2 (ou test exact de Fisher pour les effectifs de petites tailles).

Pour les critéres de survie (EFS : survie sans événement, définie par le temps entre I’inclusion
et I’évenement étant le premier parmi 1’échec du traitement, la rechute ou le déces toute cause
confondue et OS : survie globale définie par le temps entre 1’inclusion et le décés toute cause
confondue) une courbe de survie de Kaplan—Meier a été réalisée et décrite selon la médiane (en

mois, avec IQR) et les taux de survie a 3, 6, 9, 12 et 24 mois.

Un test de log-rank a été utilisé afin de comparer les critéres de survie. Le suivi médian est cité

en mois par la technique de Kaplan-Meier inversée.

Toutes les p-values sont bilatérales et le seuil de significativité a été fixé a <0.05. L analyse des
données a été réalisée en utilisant le logiciel (Statistical Software: Release 18.0. Stata
Corporation, College Station, Texas, USA). L’analyse statistique a été réalisée par le Dr Emilie
Bérard, méthodologiste a ’USMR (Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche) du centre

hospitalier universitaire de Toulouse.
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RESULTATS

I - Caractéristiques de la population de 1’étude

A) Caractéristiques cliniques au diagnostic et déemographiques

Parmi les patients traités en hématologie aux CHU de Toulouse et de Bordeaux, nous

avons identifi¢ 49 patients présentant une LAM BCR::ABL de novo ou une CML-MBP. 7

patients n’ont pas recu de chimiothérapie intensive et n’ont pas été retenus dans les analyses.

Parmi les 42 patients retenus, nous avons distingué 24 CML-MBP et 18 LAM BCR::ABL de

novo. Les caractéristiques cliniques de ces patients sont détaillées dans le tableau 13.

L’age médian au diagnostic était de 52,3 ans. Le sex-ratio était légérement en faveur des

femmes (54,8%). L’état général était globalement conservé avec plus de 2/3 des patients ayant

un score OMS 0 ou 1. Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes pour ces parametres.

11 était régulierement mis en évidence un syndrome tumoral (52,5%) manifesté principalement

par une splénomégalie (42,5%), discrétement moins représentée dans le bras LAM BCR::ABL

de novo (p=0.428). Un seul cas d’atteinte du systéme nerveux central a été recensé.

Seulement 3 cas de leucostase sont décrits, tous chez des patients CML-MBP (p=0.497).

n(%)

Population totale | LAM BCR::ABL | CML-MBP (n=24) | p-value
(n=42) de novo (n=18)

Age au diagnostic (en 52,3 (22-71) 54,1 (22-71) 52,3 (29-66) 0,765

années), médiane (min-

max)

Homme:Femme n(%) 19:23 (45:54,8) 8:10 (44,4:55,6) 11:13 (45,8:54,2) 0,929

OMS 0,839
0 9 (23,7%) 4 (25%) 5(22,7%)

1 17 (44,7%) 8 (50%) 9 (40,9%)
>2 12 (31,6%) 4 (25%) 8 (36,4%)

Syndrome tumoral n (%) 21 (52,5%) 8 (47,1%) 13 (56,5%) 0,554
Hépatomégalie 8 (20%) 4 (23,5%) 4 (17,4%) 0,702
Splénomégalie 17 (42,5%) 6 (35,3%) 11 (47,8%) 0,428
Adénopathies 5 (12,5%) 2 (11,8%) 3 (13%) 1
Chlorome 1(2,5%) 0 (0%) 1 (4,3%) 1
Atteinte SNC 1(2,5%) 0 (0%) 1 (4,3%) 1

Syndrome de leucostase, 3 (7,2%) 0 (0%) 3 (12,5%) 0,497

Tableau 13 - Caractéristiques cliniques des patients de la population totale au diagnostic
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B) Caracteéristiques hématologiques et biochimiques au diagnostic

Les parametres hématologiques au diagnostic (cf tableau 14) sont comparables dans les
2 groupes excepté que I’on retrouve un taux de leucocytes sensiblement plus €levé dans le bras
LAM BCR::ABL de novo (91,5 G/L vs 33 G/L, p=0,079). La population totale présente

globalement des cytopénies (anémie et thrombopénie) et un taux de LDH ¢élevé.

Concernant les isotypes de la protéine BCR::ABLI, on retrouve majoritairement

I’isotype p210 (76%) et rarement le p190 (9,5%), de maniere comparable dans les 2 groupes.

Une recherche de mutation d’4BL1 au diagnostic a été réalisée chez 14 patients au total.
I1 a été retrouvé des mutations chez 3 patients, tous dans le groupe CML-MBP. Parmi les 3
mutations retrouvées, on note une mutation F359C qui confére une résistance a I’imatinib et au
nilotinib, une mutation V299L (résistance a 1’imatinib, au dasatinib et au bosutinib) et une
mutation silencieuse du codon 403 (sans incidence thérapeutique). Ces 3 patients avaient été
exposés aux ITK dans le cadre du traitement de leur LMC en phase chronique. A noter que le

patient porteur de la mutation V299L avait été expos¢ au nilotinib puis au bosutinib.

Par ailleurs, sur le plan biochimique, nous pouvons noter que la fonction rénale est
globalement conservée dans notre population totale (créatininémie moyenne 83 umol/L),
I’albumine est normale (moyenne 38 g/L) et le ferritinémie ¢élevée (moyenne 703 png/L). Ces

parametres sont comparables dans les deux groupes (cf tableau 15).
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Population LAM BCR::ABL de CML-MBP p-
totale (n=42) novo (n=18) (n=24) value
Taux d’hémoglobine, en 10,3 (8,5-11,5) 10,9 (7,8-11,7) 10,1 (8,9-11,2) 0,740
g/dL, médiane (IQR)
Taux de leucocytes en G/L, | 42,3 (14-107,8) 91,5 (20,8-143) 33 (6,3-74,95) 0,079
médiane (IQR)
Dont PNN 73 (2,04-30.91) | 1120 (3.92-3323) | 4.7 (1,39-13.41) | 0,177
Taux de plaquettes, en G/L, | 108,5 (68-256) 164,5 (53-256) 99,5 (74,5-249) | 0,799
médiane (IQR)
Blastes sanguins, en %, 23,5 (9-56) 33,5 (18-63) 20,5 (7-50) 0,371
médiane (IQR)
Blastes médullaires, en %, 35 (24-65) 32 (21-71) 38 (28-57) 0,605
médiane (IQR)
LDH, en UI/L 929 (528-1707) 799 (692-1512) 968,5 (426-1707) | 0,777
Isotype BCR::ABL, n (%) 1
p210 32 (76) 14 (77,8) 18 (75)
p190 4(9,5) 2 (11,1) 2 (8,3)
Inconnu 6 (14,5) 2 (11,1) 4 (16,7)
Mutation ABL, n=14, (%) 0,209
Oui 3(21,4) 0 3 (37,5)
Non 11 (78,6) 6 (100) 5(62,5)
Tableau 14 - Caractéristiques hématologiques au diagnostic
Population totale | LAM BCR::ABL CML-MBP p-value
(n=42) de novo (n=18) (n=24)
Créatininémie, en umol/L, 83,6 (24,8) 82,7 (14,2) 84,3 (30,2) 0,476
moyenne (écart-type)
Bilirubine totale, en 10,4 (4,2) 10,2 (3,8) 10,5 (4,6) 0,795
umol/L, moyenne (écart-
type)
Albuminémie, en g/L, 38 (5,7) 38,8 (6,2) 37,4 (5,4) 0,486
moyenne (écart-type)
Ferritinémie, en pg/L, 702,7 (829,4) 460,2 (518,6) 967,2 (1034,4) 0,324
moyenne (écart-type)

Tableau 15 - Caractéristiques biochimiques au diagnostic

70



II — Caractéristiques antérieures de la LMC pour les patients CML-MBP

Concernant les informations des patients connus pour LMC (cf tableau 16), le délai
médian entre le diagnostic de LMC et la CML-MBP est de 22 mois. Les patients présentaient
un score de Sokal intermédiaire ou ¢levé mais majoritairement un score ELTS faible. Plus de
la moitié des patients n’ont pas recu d’ITK en premicre ligne, le plus souvent car ces molécules
n’étaient pas encore disponibles pour les premiers patients de la période d’inclusion. Ainsi
20,8% des patients ont été traités par imatinib en premiere ligne et autant par nilotinib, 1 seul
patient a recu du dasatinib. La médiane d’exposition au traitement de 1ére ligne est de 13 mois.
11 patients ont regu un traitement de 2éme ligne dans le cadre de leur LMC. 63,6% d’entre eux

ont recu de I’imatinib, 2 patients ont recu du dasatinib, 1 patient du bosutinib et 1 patient du

ponatinib.
CML-MBP (n=24)
Délai diagnostic LMC — Acutisation, en mois, 22 (7,2-104,6)
médiane (IQR)
Score de Sokal au diagnostic de LMC, n=14 (%)
Faible 0
Intermédiaire 7 (50)
Haut 7 (50)
Score ELTS au diagnostic de LMC, n=9 (%)
Faible 5(55,6)
Intermédiaire 2(22,2)
Haut 2(22,2)
Traitement de premicre ligne de la LMC, n (%)
Imatinib 5(20,8)
Dasatinib 1(4,2)
Nilotinib 5(20,8)
Autres (Hydrea ou Interferon) 13 (54,2)
Durée d’exposition au traitement de premiére 13,2 (6,1-104,5)

ligne, en mois, médiane (IQR)
Traitement de deuxi¢me ligne de la LMC, n=11

(%)
Imatinib 7 (63,6)
Dasatinib 2 (18,2)
Bosutinib 19,1
Ponatinib 1(9,1)

Tableau 16 - Données concernant la LMC des patients CML-MBP
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I1I — Profil cytogénétique au diagnostic

Des anomalies cytogénétiques associées a la t(9 ;22) ont été retrouvées dans 40,5% des
cas (33,3% des LAM BCR::ABL de novo, 45,8% des CML-MBP, p=0.414). Parmi les
anomalies retrouvées, la plus fréquente implique le point de cassure 3q26 (EVI1), retrouvée

dans 14,6% de la population totale (16,7% CML-MBP et 11,8% LAM BCR::ABL de novo).

Les autres anomalies notables sont retrouvées dans le groupe CML-MBP et comprennent : une
duplication du chromosome Phi (21%), une trisomie 8 (8,3%), un i(17q) (4,2%), un
réarrangement de KMT2A4 (8,3%), ou une inversion du chromosome 16 (4,2%). Une délétion

17p a été retrouvée dans le groupe LAM BCR::ABL de novo.

Anomalies additionnelles, n LAM BCR::ABL de CML-MBP (n=24)
novo (n=17)
Duplication Ph (Ph+) 0 5 (21%)
Trisomie 8 (+8) 0 2 (8,3%)
Del 20q 0 1 (4,2%)
Réarrangement impliquant KMT2A 0 2 (8,3%)
Inversion du chr16 (Inv16) 0 1(4,2%)
i(17q) 0 1 (4,2%)
Dell7p 1 (5,9%) 0
Del 5q 0 1 (4,2%)
Anomalies du 3 impliquant MECOM (EVI1) 2 (11,8%) 4 (16,7%)

Tableau 17 - Anomalies caryotypiques d’intérét retrouvées au diagnostic

IV — Profil moléculaire au diagnostic

Parmi les 42 patients, 28 ont pu bénéficier d’un séquengage haut débit (cf figure 8). Les
mutations les plus représentées sont ASXL1 et RUNXI (7 patients, soit 25% chacune), WT1 et
BCOR (3 patients, 11,1% chacune) réparties de maniere équilibrée dans les 2 groupes. En
revanche, une mutation NPMI a été mise en évidence chez 3 patients (11%), mais
exclusivement dans la population LAM BCR::ABL de novo, soit 21,4% de cette population
(p=0.222). De méme, 2 patients LAM BCR::ABL de novo présentent des mutations de TET2
(14,3%, p=0,481). Des mutations de BCORLI, DNMT3A, EZH2, IDHI, KDM6A, MPL, NF1,
SMC1A4 et SRSF2 ont été détectées a une reprise, chez des patients LAM BCR::ABL de novo.

En parallele, une mutation de PHF'6 a été retrouvée chez un patient CML-MBP.
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Figure 8 - Profil mutationnel de la population totale

V — Traitements recus et réponse

A — Induction

Tous les patients ont re¢u une chimiothérapie intensive et 85,7% ont bénéficié¢ d’une
association avec un ITK (cf tableau 18). L’imatinib est I'ITK le plus représenté (57,1%) mais
il est a noter qu’il est le seul ITK utilisé dans le cadre des LAM BCR::ABL de novo (qui n’ont
pas été pré-exposé aux ITK). En revanche, les CML-MBP ont aussi bénéficié d’ITK de 2éme
ou 3¢éme génération. La daunorubicine était I’anthracycline la plus utilisée, en association avec
la cytarabine en perfusion continue. On observe que le dosage de 60 mg/m? de daunorubicine
est majoritaire (47,6%). L imatinib était principalement utilisé a haute dose (600 mg/ jour chez

16 patients et 800 mg/ jour chez 5 patients, cf tableau 19).

Le taux de rémission est élevé puisqu’elle a été obtenue dans 85,7% des cas (dont 54,8% de

rémission complete) et jusqu’a 94,4% chez les LAM BCR::ABL de novo (p=0,214).

I1 a été noté 2 déces durant 1’induction (4,8%) dont aucun déces précoce < 7 jours.
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Population totale | LAM BCR::ABL CML-MBP p-value
(n=42) de novo (n=18) (n=24)

Régime d’anthracycline a 0.561
I’induction, n(%)

DNR 45 mg/m? x3 6 (14,3%) 3 (16,7%) 3 (12,5%)

DNR 60 mg/m? x3 20 (47,6%) 6 (33,3%) 14 (58,3%)

DNR 90 mg/m? x3 10 (23,8%) 6 (33,3%) 4 (16,7%)

IDA 8 mg/m? x5 2 (4,8%) 1 (5,6%) 1 (4,2%)

Autres 4 (9,5%) 2 (11,1%) 2 (8,3%)
ITK a I’induction 0.001

Aucun 6 (14,3%) 2 (11,1%) 4 (16,7%)

Imatinib 24 (57,1%) 16 (88,9%) 8 (33,3%)

Nilotinib 1 (2,4%) 0 1 (4,2%)

Dasatinib 7 (16,7 %) 0 7 (29,2%)

Ponatinib 4 (9,5%) 0 4 (16,7%)
Rémission obtenue 36 (85,7%) 17 (94,4%) 19 (79,2%) 0.214
(RCHRCi)

RC 23 (54,8%) 11 (61,1%) 12 (50%) 0.474

RCi 12 (28,6%) 5(27,8%) 7 (29,2%) 0.921
Déces a I’induction 2 (4,8%) 0 2 (8,3%) 0.497

Tableau 18 - Traitement et réponse a l'induction
Dose d’anthracyclines a Type d’ITK a I’induction Total
Finduotion Aucun | Imatinib | Nilotinib | Dasatinib | Ponatinib

Daunorubicine 45 mg/m? x 3 j 0 6 0 0 0 6
Daunorubicine 60 mg/m? x 3 j 3 10 0 6 1 20
Daunorubicine 90 mg/m? x 3 j 0 6 1 0 3 10

Idarubicine 8 mg/m? x 5 j 0 0 1 0 2

Autres 3 1 0 0 0 4
Total 6 24 1 7 4 42

Tableau 19 - Détails des traitements recus a induction
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B — Consolidation, entretien et allogreffe

Une chimiothérapie de consolidation a été réalisée chez 47,6% des patients. Le
traitement choisi était principalement des consolidations par cytarabine (70% a haute dose, 30%
a dose intermédiaire). Parmi les 20 patients ayant regu une consolidation par chimiothérapie,
50 % ont recu une seule cure, 30% ont recu 2 cures et 20% ont regu 3 cures. Nous notons une
différence entre les 2 groupes car 80% des CML-MBP ayant recu une consolidation n’ont recu
qu’une cure tandis que 80% des LAM BCR::ABL de novo ont regu 2 ou 3 cures (p=0.029). Par

ailleurs, 9,5% des patients ont regu des mini-consolidations.

L’ITK débuté en induction a été poursuivi durant le schéma de consolidation. 5 patients ont
nécessité un changement d’ITK pour intolérance ou toxicité extra-hématologique (dont 4 dans
le groupe LAM BCR::ABL de novo). Ces 5 patients recevaient initialement de 1’imatinib, ils

ont ensuite recu du dasatinib (4) ou du ponatinib (1).

Concernant ’entretien par ITK, 64,7% des patients n’en ont pas recu. 8 patients ont regu
de I’imatinib en entretien, 3 du ponatinib et 1 du nilotinib. Il n’a pas été noté de différence
statistique entre les 2 groupes. Parmi les 12 patients recevant un entretien, 7 n’ont pas été

allogreffés et 5 I’ont recu post allogreffe.

A noter que 5 patients LAM BCR::ABL de novo ont recu un entretien par ITK (dont 3
n’ont pas été allogreffés), tous étaient en rémission a 4 ans (4 sont en RC et vivants aux derniéres

nouvelles et 1 patient est décédé d’un cancer secondaire, en RC apres 4 ans).

La majorité des patients ont bénéfici¢ d’une allogreffe de CSH (27 patients soit 64,3%).
La source cellulaire principale est représentée par les cellules souches périphériques (66,7%) et
la moelle osseuse (29,6%), 1 patient a regu du sang de cordon. Les donneurs étaient phéno-
identiques (66,7%) ou géno-identiques (26,6%). A noter que 40,7% des patients greffés ont
recu un conditionnement a intensité réduite. Toutes ces données sont comparables entre les 2

groupes (cf tableau 20).
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Population totale | LAM CML-MBP | p-value
(n=42) BCR::ABL de (n=24)
novo (n=18)
Chimiothérapie de consolidation 20 (47,6%) 10 (55,6%) 10 (41,7%) 0.372
recue (hors mini conso), n (%)
Nombre de cure 0.029
1 cure 10 (50%) 2 (20%) 8 (80%)
2 cures 6 (30%) 5 (50%) 1 (10%)
3 cures 4 (20%) 3 (30%) 1 (10%)
Posologie cytarabine 0,628
<1,5 g/m? 6 (30%) 2 (20%) 4 (40%)
>1,5 g/m? 14 (70%) 8 (80%) 6 (60%)
Mini consolidation 4 (9,5%) 2 (11,1%) 2 (8,3%) NS
Changement d’ITK de 1ére 5/36 (13,2%) 4/16 (25%) 1/20 (5%) 0,141
ligne, n (%)
Entretien par ITK, n=34 (%) 12 (35,3%) 5/16 (31,3%) | 7/18 (38,9%) NS
Imatinib 8 (66,6%) 4 (80%) 4 (57,1%)
Dasatinib 0 0 0
Nilotinib 1(8,3%) 1 (20%) 0
Ponatinib 3 (25%) 0 3 (42,9%)
Allogreffe, n(%) 27 (64,3%) 12 (66,7%) 15 (62,5%) 0.779
Source 0,666
CSp 18 (66,7%) 8 (66,7%) 10 (66,7%)
MO 8 (29,6%) 3 (25%) 5(33,3%)
Cordon 1 (3,7%) 1(8,3%) 0
Compatibilité 0,526
Géno-identique 8 (29,6%) 4 (33,3%) 4 (26,7%)
Phéno-identique 18 (66,7%) 7 (58,3%) 11 (73,3%)
Haplo-identique 1 (3,7%) 1 (8,3%) 0
Conditionnement 1
Standard 14 (51,9%) 7 (58,3%) 7 (46,6%)
RIC 11 (40,7%) 5 (41,7%) 6 (40%)
Séquentiel 1(3,7%) 0 1 (6,7%)
Autres 1 (3,7%) 0 1 (6,7%)

Tableau 20 - Traitements de consolidation, d'entretien et caractéristiques de l'allogreffe

C — Rechute

Parmi les 42 patients, il a ét€¢ mis en évidence 11 rechutes (soit 26,2%). Parmi ces 11
patients, 10 ont recu un traitement a la rechute comprenant un ITK, dont 1 seul avec une
chimiothérapie intensive. Une deuxiéme rémission n’a été obtenue que dans 36,4% des cas (4
patients). Il n’y pas de différence significative entre les 2 groupes. Une recherche de mutation

de résistance d’ABL1 a pu étre réalisée chez 7 patients ne mettant en évidence aucune mutation.
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Population LAM BCR::ABL | CML-MBP
totale (n=42) | de novo (n=18) (n=24)
Rechute n (%) 11 (26,2%) 5(27,7%) 6 (25%)
Traitement par ITK a la rechute n=11 | 10 (91,1%) 4 (80%) 6 (100%)
Imatinib 1 (10%) 1 (25%) 0
Dasatinib 3 (30%) 1 (25%) 2 (33,3%)
Nilotinib 1 (10%) 0 1 (16,7%)
Ponatinib 4 (40%) 2 (50%) 2 (33,3%)
Asciminib 1 (10%) 0 1 (16,7%)
Autres traitements recu a la rechute,
n
Chimiothérapie intensive 2 1 1
Azacitidine 1 0 1
Autres 1 0 1
Obtention d’une RC2, n =11 (%) 4 (36,4%) 2 (40%) 2 (33,3%)
Recherche de mutation de résistance 7 (63,6%) 3 (60%) 4 (66,6%)
d’ABL1 alarechute n=11
Aucune 6 4
Echec de la technique 1 1 0

Tableau 21 - Données des patients en rechute

VI — Suivi de la maladie résiduelle au cours du traitement

Le taux de transcrit BCR::ABL a été évalu¢ au diagnostic puis tout au long du suivi du
patient (MRD) dans le sang et/ou la moelle. On observe un taux au diagnostic discrétement plus
¢élevé dans le groupe LAM BCR::ABL de novo mais non significatif (p=0.147). Les résultats de
MRD sont similaires d’un groupe a 1’autre et entre les prélevements sanguins et médullaires.
Nous décrirons essentiellement les résultats des prélévements sanguins ayant ét€ plus réalisés
dans le cadre du suivi des patients de cette cohorte. La MRD post induction reste positive dans
la grande majorité des cas (94-95%). En revanche, on observe une réponse moléculaire (RM3,
RM4 ou RM4.5) dans 31,6% des cas et une réponse cytogénétique complete (CCyR) dans
36,8% des cas. La totalité des MRD 2 (apres un cycle de consolidation) étaient positives mais
46,2% des patients €taient en réponse moléculaire (majeure a profonde). La MRD réalisée en
fin de consolidation ou prégreffe montre 21,7% a 27,8% de MRD négative, respectivement
sang et moelle. 65,2% des patients étaient en réponse moléculaire. Enfin, 1’évaluation post-
greffe, réalisée le plus souvent a J100 post allogreffe, montre que 2/3 des patients ont une MRD
négative. Il y a discrétement plus de MRD négative dans le groupe CML-MBP sans que cela
soit significatif. On note a ce stade que 90,5% des patients sont en réponse moléculaire dont

71,4% en RM4.5.
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Population LAM BCR::ABL | CML-MBP | p-value
totale (n=42) de novo (n=18) (n=24)

Taux de transcrit au diagnostic, en
%, moyenne (SD)

Sang (n=15) 78,8 (85,6) 100,2 (107,5) 54,3 (48) 0,147
Moelle (n=12) 122 (187,4) 168,1 (240,3) 57,6 (31,9) | 0,167
MRD 1 (post induction), n (%)
Sang (n=19) 1
Positive 18 (93,8) 7 (100) 11 (91,7)
Négative 1(5,3) 0 1(8,3)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 4/7/2/1/3 1/2/2/0/1 3/5/0/1/2
Moelle (n=16) 0.437
Positive 15 (94,7) 9 (100) 6 (85,7)
Négative 1(6,2) 0 1(14,3)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 0/8/0/2/2 0/4/0/1/1 0/4/0/1/1
MRD 2, n (%)
Sang (n=13) *
Positive 13 (100) 7 (100) 6 (100)
Négative 0 0 0
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 1/3/2/1/3 1/1/1/1/2 0/2/1/0/1
Moelle (n=8) *
Positive 8 (100) 5(100) 3 (100)
Négative 0 0 0
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 1/1/3/0/1 0/1/3/0/0 1/0/0/0/1
MRD fin de
consolidation/prégreffe, n (%)
Sang (n=23) 0.639
Positive 18 (78,3) 10 (83,3) 8(72,7)
Négative 521,7) 2 (16,7) 3(27,3)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 1/0/6/2/7 1/0/3/1/3 0/0/3/1/4
Moelle (n=18) 1
Positive 13 (72,2) 6 (66,7) 7(77,8)
Négative 5(27,8) 3(33,3) 2 (22,2)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 2/1/3/3/6 1/0/3/1/3 1/1/0/2/3
MRD post greffe (J100), n (%)
Sang (n=21) 0.361
Positive 7(33,3) 5(45,5) 2 (20)
Négative 14 (66,7) 6 (54,5) 8 (80)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 0/0/2/2/15 0/0/1/2/7 0/0/1/0/8
Moelle (n=8) 1
Positive 1(12,5) 1 (25 0
Négative 7 (87,5) 3 (75 4 (100)
CHR/CCyR/RM3/RM4/RM4.5 0/0/1/0/7 0/0/1/0/3 0/0/0/0/4

Tableau 22 - Données de maladie résiduelle basées sur le taux de transcrit BCR::ABL au cours du
suivi
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VII — Pronostic

Les taux de rémission, de survie globale et de survie sans événement ont ét¢ comparé
avec ceux des patients inclus dans la base de données DATAML et ayant présenté une LAM

de pronostic intermédiaire (n=643) ou défavorable (n=863) selon I’ELN2017 (cf figure 9 et 10).

Concernant les taux de rémission, les LAM BCR::ABL de novo présentent le meilleur taux
(94,4%), devant les LAM « intermédiaires » (83,4%), les CML-MBP (79,2%) et enfin les LAM
« défavorables » (68,5%). Les LAM BCR::ABL de novo présentent un taux statistiquement

supérieur de rémission vis-a-vis du groupe défavorable (p<0.0001).

De méme, lorsque 1’on s’intéresse a la survie globale de ces patients, on s’aper¢oit que la
médiane de survie n’est pas atteinte pour le groupe LAM BCR::ABL de novo. Elle est de 33,9
mois pour les CML-MBP, de 26,9 mois pour les « intermédiaires » et 11,8 mois pour les

« défavorables » (p<0.0001). Le suivi médian était de 76,3 mois.

La survie globale a 2 ans nous donne les mémes indications avec 77,4% (IC 95 : 50,3-90,9%)
des patients LAM BCR::ABL de novo, 57% des CML-MBP (IC 95: 34,8-74,1%), 54% pour les
intermédiaires (IC 95 49,7-57,6%) et seulement 33,4% des défavorables (IC 95 : 30,2-36,6%)

Ces données ont été comparées entre les 2 groupes (LAM BCR::ABL de novo et CML-MBP),
les différences en termes de rémission (p=0.214), de survie globale (p=0.16) et de survie sans

événement (p=0.16) sont non statistiquement significatives.
On remarque que les 3 patients mutés NPM1 sont en rémission compléte a 3, 5 et 7 ans.

Parmi les patients décédés, nous pouvons identifier 2 déces tardifs en RC liés a d’autres
néoplasies dans le groupe LAM BCR::ABL de novo (un carcinome hépatocellulaire
métastatique et un cancer du pancréas). Par ailleurs, 3 patients du groupe CML-MBP sont
décédés en RC [2 déces sont liés a 'allogreffe (lymphome cérébral EBV-induit et GVH

digestive) et une mort subite].
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Population | LAM CML- | LAM de LAM de p-value

totale BCR::ABL | MBP | pronostic pronostic

(n=42) de novo (n=24) | intermédiaire défavorable

(n=18) (ELN 2017), (ELN 2017),
non BCR::ABL | non BCR::ABL
(n=643) (n=863)
Taux de 85,7 94,4 79,2 83,4 68,5 <0.0001
rémission
(RC+RCi),
en %
Médiane de | 84,3 Non 33,9 26,9 11,8 <0.0001
survie atteinte
globale, en
mois
Taux de 66 77,4 57 54 334 <0.0001
survie
globale a 2
ans, en %
Médiane de | 84,3 Non 29,7 15,5 7,2 <0.0001
survie sans atteinte
éveénement
Taux de 66,3 77,8 57,6 40,8 21,5 <0.0001
survie sans
éveénement
a2 ans, en
%
Tableau 23 - Comparaison du pronostic en termes de rémission, survie globale et survie sans
événement
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Figure 10 - Courbes comparatives de survie sans événement

Nous avons analysé I’impact sur le pronostic d’une mutation d’ASXL/ et d’une mutation
de RUNXI. Les patients ASXL I muté semblent avoir une survie globale inférieure aux patients
non mutés (mémes si non strictement significatif avec p=0.056). La médiane de survie reste

tout de méme supérieure a 4 ans, elle est non atteinte pour les patients non mutés (cf figure 11).

En revanche, I’impact d’une mutation de RUNXI ne semble pas modifier la survie globale

(p=0.44) (cf figure 12).

Ces résultats sont bien slir 4 nuancer avec le faible effectif des patients pour chaque mutation.
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Figure 11 - Impact pronostique de la présence d'une mutation d’ASXL]I sur la survie
globale

Figure 12 - Impact pronostique d'une mutation de RUNXI sur la survie globale
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DISCUSSION

Ce travail cherche a répondre a un manque de connaissances précises sur les LAM
BCR::ABL positives et a fortiori celles «de novo », nouvelle entité, entérinée par la
classification OMS 2022. Ces pathologies, extrémement rares, n’ont jusque-la été que
partiellement décrites. En effet, les LAM BCR::ABL de novo représentent 0,3% des LAM de
notre base de données DATAML, ce qui correspond a la fourchette basse des données de la
littérature (0,5-3%). Nous nous sommes proposés de décrire sur plusieurs plans (clinique,
biologique, moléculaire ainsi que pronostique) les CML-MBP ainsi que les LAM BCR::ABL
de novo via une étude rétrospective bicentrique de 42 patients traités par chimiothérapie
intensive sur une période de 20 ans. Nous avons pu distinguer et comparer 2 groupes distincts

que sont les CML-MBP et les LAM BCR::ABL de novo.

La population globale était relativement jeune (médiane 52,3 ans) ce qui peut
s’expliquer par le fait que les patients les plus agés, n’étant pas éligibles a la chimiothérapie
intensive ont été exclus. 7 patients BCR::ABL n’ont pas recu de chimiothérapie intensive, ils
ont été traités par ITK seul (1) ou en association avec de 1’azacitidine (2), un patient a recu des
soins palliatifs, et un autre est décéd¢ avant tout traitement. L’état général était conservé. Le
sex-ratio €tait en faveur des femmes (54,8%). Les patients présentaient régulierement un
syndrome tumoral, le plus souvent représenté par une splénomégalie. Nous n’avons pas pris le
parti d’exclure les patients avec splénomégalie du groupe LAM BCR::ABL de novo car cela
reste une des caractéristiques retrouvées chez ces patients.!® 1> Le groupe LAM BCR::ABL de
novo présentait sensiblement moins de splénomégalie que le groupe CML-MBP ce qui est
cohérent avec les données de la littérature mais plus que ce qu’on I’on peut voir dans les LAM
de manere générale (15-20%). Le taux de leucocytes au diagnostic était élevé (médiane 42,3

G/L) mais nous ne notions qu’exceptionnellement des signes de leucostase.

Concernant I’isotype de BCR::ABL, et contrairement a d’autres cohortes, nous
retrouvions une proportion faible mais significative de p190 dans les 2 groupes (8,3% et 11,1%)
sans différence significative, I’isotype p210 restait par ailleurs majoritaire. L’isotype n’apparait
donc pas comme un argument permettant de distinguer les 2 groupes dans notre population

d’étude.
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Sur le plan cytogénétique, les anomalies récurrentes sont majoritairement retrouvées
dans le groupe des CML-MBP et de maniére concordante avec Chen et al.”® En effet, les
réarrangements 3q26, la trisomie 8, la duplication du chromosome Phi, I’isochromosome 17q
et ’inversion du chromosome 16 sont des anomalies qui sont bien connues des CML-MBP et
dont les proportions s’approchent de ce que 1’on a pu retrouver chez nos patients. En revanche,
nous mettons en évidence un réarrangement de KMT72A dans 8,3% des CML-MBP. Concernant
les LAM BCR::ABL de novo, nous décrivons 2 réarrangements 3q26, une délétion 17p, les
autres anomalies €tant non spécifiques. Ainsi le caryotype pourrait constituer un argument

majeur au moment de différencier ces 2 entités.

Un panel étendu de 50 génes a pu étre réalisé lorsque les échantillons le permettaient.
Les mutations les plus fréquentes sont retrouvées dans les 2 groupes et concernent ASXL 1 (25%)
et RUNXI (26%). D’autres mutations ont été retrouvées dans les 2 groupes /[BCOR (11,1%) et
WTI (11,1%)].

Il a été¢ mis en évidence, uniquement chez les LAM BCR::ABL de novo, des mutations de
NPMI, TET2, BCORLI, DNMT3A, EZH2, IDHI, KDM6A, MPL, NF1, SMCIA, STAG2,
SRSF2. Ces résultats sont cohérents avec ceux de la cohorte suédoise de LAM BCR::ABL de
novo qui retrouvaient des mutations de RUNXI, SRSF2, SF3BI, ASXLI1, STAG2, BCOR,
BCORLI, TET2, NRAS, IDH1/2, TP53. De la méme facon, les mutations de RUNX1 étaient les
plus représentées dans cette population (28,6% vs 38% dans leur cohorte), suivi d’ASXL1

retrouvées dans 25% (20% pour Eisfeld et al'®

, et de maniere moins importante, 10%, pour
Orsmark et al'”7 ). Par ailleurs, tout comme Konoplev et al'%, nous trouvons une mutation de
NPM]1 chez 21,4% des LAM BCR::ABL de novo. En revanche, aucun patient CML-MBP ne
présente de mutation de NPM1 ce qui renforce 1’idée que la présence d’une mutation de NPM1
permettrait de différencier les CML-MBP des LAM BCR::ABL de novo. D’autres mutations
comme SRSF2 et STAG2 n’ont pas été retrouvées dans un contexte de CML-MBP, restant
toutefois rares dans les LAM BCR::ABL de novo (5-10%).'°” Nous pouvons noter ’absence de

mutation de FLT3, IDH?2 ou encore TP53 dans notre cohorte.

Concernant les CML-MBP, le profil mutationnel retrouvé est semblable aux cohortes déja
décrites. RUNXI (23,1%) et ASXL1 (21,4%) sont les plus représentées, suivi de WT'1 (15,4%),

1.3

respectivement 33,3%, 20,45% et 15,4% dans le travail de Grossman et al.”> Une mutation de

PHF6 (géne impliqué dans la régulation transcriptionnelle) et une mutation de BCOR a été
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retrouvée dans le groupe CML-MBP, c’est un résultat que nous avions pu observer dans la

cohorte de Branford et al.**

Pour résumer sur les présentations moléculaires, aucune différence significative n’a été montrée
entre les 2 groupes, probablement en lien avec la taille de la cohorte et le faible nombre
d’éveénements. Cependant, la concordance de nos résultats vis-a-vis d’autres cohortes

soutiennent I’hypothése de facteurs pouvant étre discriminants tels que les mutations de NPM 1.

Par ailleurs, dans les rares cas ou une recherche de mutation d’4BL1 était faite au diagnostic
(n=14), 3 mutations ont été retrouvées soit 21,4%, toutes chez des patients CML-MBP pré-
exposés aux ITK. Notre cohorte retrouve moins de mutations d’ABLI que ce qui est décrit dans
la littérature des CML-BP (40-60%) ce qui peut s’expliquer par le fait qu’un certain nombre de
LMC ont été diagnostiquées en phase chronique avant 1’¢re des ITK et n’étaient donc pas pré-
exposées. On peut toutefois retenir qu’une mutation d’4BL 1 oriente plutdt vers le diagnostic de

CML-MBP, ce qui peut étre utile dans les rares cas de CML-MBP d’emblée mutées.

Les traitements recus a I’induction sont relativement homogenes, associant
majoritairement cytarabine, daunorubicine (45 a 90 mg/m? sur 3 jours) et un ITK dans 85,7%
des cas. Il existe un effet centre car tous les patients ayant recu de la daunorubicine a 90 mg/m?
ont été traités a Bordeaux, ainsi qu’un effet période (tous aprés 2014).2° En accord avec les
données de la littérature, 1’association d’une chimiothérapie d’induction a un ITK semble se
distinguer comme le traitement de référence, que ce soit pour les LAM BCR::ABL de novo ou
pour les CML-MBP, comme en témoignent les taux de rémission tres satisfaisants de cette
cohorte (respectivement 94,4% et 79,2%). Les LAM BCR::ABL de novo traitées par ITK ont
exclusivement regu de I’imatinib ce qui montre qu’il reste parfaitement indiqué chez des
patients non exposés aux ITK. Pour les CML-MBP pré-exposées, il est important de rechercher
une mutation d’4BL1 lors de ’acutisation afin de choisir au mieux I’'ITK. L’ITK était ensuite
poursuivi durant le traitement de consolidation. Le traitement de consolidation recu semblait
plus intense dans le groupe LAM BCR::ABL de novo (plus de cures de consolidation et doses
de cytarabine plus €levées), ce qui peut en partie expliquer I’avantage en survie globale. Par
ailleurs, le fait d’avoir été pré-exposés aux ITK peut aussi expliquer cette différence, de maniére

analogique a ce qu’avait pu observer Jain et al entre les CML-MBP « de novo » ou évolutive.?’

2/3 des patients étaient allogreffés ce qui constitue un bon acces a la greffe (a titre de
comparaison, 41,6% des patients ont été greffés dans 1’étude BIG-1), facilité pour les patients

les plus fragiles par I'utilisation de conditionnements d’intensité réduite dans 40,7% des cas.
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Le choix de réaliser une allogreffe dés que possible était supporté par le statut de haut risque de
ces pathologies. En revanche, le recours a une stratégie d’entretien semble moins définie. En
effet, son utilisation est hétérogene (patients non allogreffés ou post allogreffe, durée fixe ou

jusqu’a progression).

Le signal fort envoyé par nos résultats est la discordance entre les taux de rémission et
surtout la survie a long terme de notre cohorte par rapport a celles des LAM de pronostic
défavorable. Le groupe LAM BCR::ABL de novo présente un taux de rémission (RC/RCi) de
94,4%, une médiane de survie globale non atteinte et un taux de survie globale a 2 ans de 77,4%
bien loin de ce qui a déja pu étre décrit. Le groupe CML-MBP présente aussi un pronostic
satisfaisant avec un taux de rémission de 79,2%, une médiane de survie globale de 33,9 mois et
une survie globale a 2 ans de 57%. Une récente étude montrait que les taux de rémission des
LAM du groupe favorable, intermédiaire et défavorable traitées par chimiothérapie intensive
¢taient respectivement de 86%, 59% et 49%. La médiane de survie globale des LAM
défavorables selon I’ELN2022 et traités par chimiothérapie intensive était < 12 mois et < 24
mois pour le groupe intermédiaire.'?! Elle était non atteinte aprés 36 mois de suivi pour le
groupe favorable. Les taux de rémission et la survie globale a 2 ans des patients non BCR::ABL
(groupe intermédiaire et défavorable) peuvent étre comparés a ce qui a été montré par Bataller
et al selon I’ELN 2017 (RC 83,4 vs 79,8% dans les groupes intermédiaires, 68,5% vs 70,6%
dans les groupes défavorables ; survie a 2 ans 53,7% vs 51,8% dans les groupes intermédiaires,
33,4% vs 32,5% dans les groupes défavorables).'?? Les patients non BCR::ABL n’ont pas été
reclassés selon la classification ELN2022 car les données moléculaires n’étaient disponibles
que pour les patients les plus récents. Ces données positives sont concordantes avec la survie
post-allogreffe observée de 2 cohortes de LAM BCR::ABL de novo, nettement meilleures que
pour d’autres LAM de pronostic défavorable. Chantepie et al montraient chez des patients
allogreffés, une OS a 2 ans de 68% pour les LAM BCR::ABL de novo contre 43% pour les
CML-MBP. Lazarevic et al retrouvaient eux aussi une OS de 53,8% a 5 ans chez les LAM
BCR::ABL de novo allogreffées. Neuendorf et al ont comparé les résultats de ces 2 cohortes de
LAM BCR :ABL de novo allogreffées a d’autres LAM de haut risque allogreffées dans leur

centre, montrant une différence significative et une OS a 2 ans de 34% dans cette population.
117 118 123
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Ces données significatives viennent discuter et remettre en question la classification actuelle de
I’ELN 2022 positionnant les LAM BCR::ABL positives comme étant de pronostic défavorable.
L’utilisation systématique des ITK dans ces situations et leur diversification, I’aide au suivi de
la maladie par la maladie résiduelle et une meilleure connaissance de ces pathologies peuvent
expliquer ces résultats. Ainsi nous pourrions aussi étre amenés a rediscuter de 1’indication
d’allogreffe au vu du pronostic et de la possibilité de traiter les patients par ITK en entretien,
voire la disponibilité d’autres ITK en cas d’échappement. Dans le groupe de LAM BCR::ABL
de novo, les 3 patients n’ayant pas été allogreffés et ayant regu un entretien par ITK ont montré

des rémissions a long terme (déces en RC a 4 ans, RC a 5 ans et RC a 8 ans).

Contrairement a Orsmark et al, nous ne retrouvons pas d’impact pronostique favorable des
patients mutés RUNX1.'"7 Cependant, nous pouvons suggérer que la présence d’une mutation

d’ASXL1 gréve le pronostic des patients de notre cohorte (p=0.056).

Les forces de notre étude sont que nous avons pu décrire et comparer plusieurs types de
données de ces pathologies, ce qui n’avait pas été fait sur une méme cohorte. En effet, les
données cliniques, biologiques, cytogénétiques et moléculaires (panel de 50 geénes),
thérapeutiques, de réponse et de survies ont ét¢ analysées. La coopération entre les 2 centres et
entre cliniciens et biologistes a ét¢ primordiale. Les durées de suivi sont longues et les derniéres
nouvelles ont été actualisées. Nos données remettent clairement en question le statut
defavorable des LAM BCR::ABL et contribuent a la distinction des CML-MBP des LAM
BCR::ABL de novo.

Notre étude comporte cependant certaines limites. En effet, de par la rareté¢ de ces
pathologies, notre cohorte reste de taille modeste et le faible nombre d’éveénements rend difficile
la mise en évidence de liens statistiques forts (manque de puissance). Par ailleurs, cela reste une
étude rétrospective réalisée dans 2 centres différents. Il peut étre supposé un biais de recueil (2
personnes différentes) et il existe des données manquantes notamment sur les dossiers les plus
anciens. Les pratiques peuvent aussi différer entre les centres concernant les choix de traitement
au vu de I’absence de traitement de référence défini. De méme, le diagnostic de LAM
BCR::ABL de novo/CML-MBP manquant de critéres stricts, certains cas ont pu ne pas étre
classés dans le bon groupe. Par ailleurs, le taux de basophiles au diagnostic n’avait pas été

recueilli et aurait pu constituer un €lément aidant dans ce cadre.
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Malheureusement, nous n’avons pas pu réaliser de MLPA a la recherche de délétion d’IKZF'1
ou CDKN2A afin de confronter notre cohorte aux données intéressantes proposées par Nacheva
et al.!%® Ces données pourraient elles aussi permettre de mieux distinguer ces deux entités. Notre
panel NGS ne permettait pas d’identifier ces anomalies, il pourrait étre discuté de réaliser une

analyse par MLPA secondairement en fonction de la qualité des échantillons.

Enfin, I’analyse des MRD a été limité par la quantité des données disponibles et par

I’hétérogénéité des périodes de suivi des patients.

Il serait intéressant d'agrandir cette cohorte, par exemple en colligeant I'ensemble des cas de
LAM BCR::ABL sur le territoire frangais, via les groupes coopérateurs FILO et ALFA afin

d’approfondir et confirmer nos résultats.
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CONCLUSION

Les LAM BCR::ABL positives sont des pathologies rares notamment les formes de
novo. Les LAM BCR::ABL de novo ont été identifiées comme une entité a part enticre par les
différentes nouvelles classifications tout en relevant le manque de données a leur sujet. Leur
pronostic €tait toutefois décrit comme défavorable et classé comme tel notamment dans la
derniére classification de I’ELN 2022. Concernant leur traitement, le seul consensus était de
proposer une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques tant que possible. Par ailleurs,
leur distinction vis-a-vis des CML-MBP reste a ce jour un challenge diagnostique selon les

présentations cliniques.

Notre travail rétrospectif portait sur la description globale de patients CML-MBP ou LAM
BCR::ABL de novo traités par chimiothérapie intensive aux CHU de Toulouse et de Bordeaux
entre 2000 et 2021. Il participe a la constitution d’un faisceau d’arguments (en-dehors d’un
antécédent de LMC ou d’anomalies de I’hémogramme) permettant de distinguer ces deux
pathologies (anomalies caryotypiques, profil mutationnel en biologie moléculaire, mutation

LABLI).

Concernant plus particulierement les LAM BCR::ABL de novo, nous montrons qu’avec un
schéma d’induction associant une chimiothérapie intensive et un ITK, nous obtenons des
résultats trés intéressants (taux de RC de 94,4% ; OS médiane non atteinte, taux de survie a 2
ans : 77,4%). Nous confirmons donc que les traitements de ces leucémies devraient associer
une chimiothérapie d’induction a un ITK. L’ITK sera choisi en fonction des caractéristiques du

patient, de son exposition préalable a d’autres ITK et de son profil de tolérance.

Par ailleurs, en comparant le pronostic de ces LAM BCR::ABL aux LAM défavorables et
intermédiaires selon I’ELN, incluses dans la base de données DATAML, notre travail a permis
de mettre en évidence des taux de rémission élevés ainsi que des survies significativement
supérieures a celles des autres LAM de pronostic défavorable et intermédiaire remettant ainsi
en cause leur classification. Par extension, il questionne aussi sur la nécessité de proposer une
allogreffe systématiquement a ces patients. Ces données amenent donc a poursuivre la réflexion

au sujet du traitement et de la classification de ces LAM.
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