COMMENT JE TRAITE...

La leucémie myéloblastique aigué (LMA)
du sujet 4gé en bon état général
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RESUME : Cet article décrit le traitement actuel de la leucémie
myéloblastique aigué chez le sujet 4gé en bon état général, puis
discute briévement de quelques perspectives thérapeutiques.
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INTRODUCTION

Le terme «leucémie myé¢loblastique aigué
(LMA)» regroupe un nombre d’affections mali-
gnes de la cellule souche hématopoiétique dans
lesquelles on observe, d’une part, une incapacité
des cellules souches hématopoiétiques malades a
se différentier, et, d’autre part, une prolifération
anormalement ¢levée de ces mémes cellules sou-
ches aboutissant a I’accumulation de cellules non
fonctionnelles appelées myéloblastes (1). Le traite-
ment de la LMA chez le patient jeune (< 55/60 ans)
est bien établi (1). Excepté pour les patients ayant
une LMA-M3 (leucémie aigué promyélocytaire) ,
le traitement consiste en la réalisation d’une cure
de chimiothérapie d’induction associant la cytara-
bine a la daunorubicine ou a I’idarubicine, et par-
fois a un troisiéme agent comme 1’étoposide (2).

Cette chimiothérapie d’induction permet d’obtenir
une rémission compléte chez approximativement
60 a 75% des patients, et est suivie d’une cure de
consolidation intensive associant généralement
les mémes médicaments (2). Pour les patients qui

ont un donneur familial HLA-identique, la suite
du traitement consiste en une allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques (allo-HSCT) (2,
3) avec peut-&tre comme exception les patients
qui ont une cytogénétique favorable (Tableau I,
vide infra). Pour les autres patients, le traitement
consiste soit en une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (auto-HSCT, c.a.d. greffe avec
les propres cellules souches hématopoiétiques du
patient) ou en la réalisation d’une (ou de 2) cure(s)
supplémentaire(s) de chimiothérapie intensive,
sauf pour les patients ayant une cytogénétique
défavorable qui sont, eux, €ligibles pour une allo-
HSCT avec un donneur non familial. La survie
sans leucémie a 4 ans est approximativement de
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55-60 % pour les patients traités par une allogreffe,
de 40-50% pour ceux traités par une autogreffe,
et de 30% pour ceux traités uniquement par de la
chimiothérapie (2). Les meilleurs résultats chez les
patients ayant recu une allogreffe sont liés a une
diminution importante de leur risque de rechute
(2, 3) en raison, d’une part, des doses massives de
chimio/radiothérapie données dans le régime de
conditionnement a I’allogreffe, et, d’autre part, a la
destruction des cellules leucémiques résiduelles du
receveur par les lymphocytes T du donneur conte-
nus dans la greffe (effet de la greffe contre la leucé-
mie) (4). L’effet bénéfique de 1’allogreffe s’observe
principalement chez les patients les plus jeunes (<
35 ans) (3), en raison du risque de mortalité 1ié¢ a
I’allogreffe classique qui augmente avec 1’age du
receveur (3). Les principaux facteurs pronostiques
de la LMA chez le patient jeune sont le caryotype
des cellules de la moelle osseuse qui permet de

TABLEAU 1. CARACTERISTIQUES DES LMA CHEZ LES PATIENTS JEUNES
(< 60 ANS) VERSUS LES PLUS AGES (> 60 ans) (1,2, 5, 6)

Caractéristiques Patients jeunes Patients agés
(< 60 ans) (> 60 ans)

Incidence annuelle

(par million d’habitants

/an) 2 18

Cytogénétique

favorable [t(8 ;21);

inv 16 or t (16 ;16);

t(15 ;17)] 15-30% 5-10%

Cytogénétique

défavorable [-7 ; +8;

caryotype complexe] 15-30% 40-50%

LMA secondaire ~10% 25-50%

Expression de MDR1 35% 70%

Survie a 5 ans 30-65% 5-15%

Rémission compléte

apres 1 induction 60-75% 40-60%

Mortalité liée au

traitement aprés une

cure d’induction 5-10% 25-30%

MDRI : Multidrug Resistance Gene
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définir 3 groupes pronostiques (risque cytogéné-
tique faible, risque cytogénétique intermédiaire, et
risque cytogénétique ¢levé), et certaines anoma-
lies moléculaires de mauvais pronostic comme par
exemple la duplication en tandem de FLT3.

L’age médian au diagnostic d’une LMA est de
67 ans (1). Alors que, comme nous venons de le
voir, approximativement 40-55% des patients jeu-
nes atteints de LMA ont une survie sans leucémie
prolongée (2), la survie sans leucémie des patients
agés de plus de 60 ans est médiocre (< 20% a 4
ans) (5). Ces différences sont dues a de nombreux
facteurs liés, d’une part, a la LMA elle-méme, et,
d’autre part, au patient (Tableau I).

RAISONS DU MAUVAIS PRONOSTIC DE
LA LAM CHEZ LES PERSONNES AGEES
(TaBLEAU 1)

FACTEURS LIES A L4 LMA

Cytogeénétique

La cytogénétique est le facteur pronostique le
plus important des LMA. Elle est plus souvent
mauvaise chez les personnes agées que chez le
sujet jeune. En effet, de 15 a 30 % des patients
jeunes ont une cytogénétique favorable contre
seulement 5 a 10 % des patients agés. Récipro-
quement, I’incidence de cytogénétique défavo-
rable est de 15 a 30% chez les patients jeunes,
mais s’¢leve a 40 a 50% chez les patients agés
3, 6).

Expression du gene MDR (MultiDrug Resistance)

Le MDR code pour une protéine membra-
naire, la gp170, une pompe entrainant un flux
de cytotoxiques (incluant de nombreux agents
de chimiothérapie) du milieu intracellulaire vers
le milieu extracellulaire. L’expression de ce
geéne est associée a un plus faible taux de rémis-
sion compléte et a une chimiorésistance accrue.
Cette glycoprotéine est présente chez 60-70%

tionnement a la greffe, lorsque administrées a
des patients agés.

L’indice de performance (PS : Performance
Status)

Les patients agés ont plus fréquemment un
mauvais PS que les patients jeunes. Le risque
de déces lors des cures de chimiothérapie aug-
mente considérablement chez les patients ayant
un mauvais PS. Dés lors, I’administration d’une
cure de chimiothérapie d’induction n’est généra-
lement recommandée que chez les patients pré-
sentant un PS <2 (5).

Altéeration des cellules souches normales liées a
I’age

En vieillissant, les cellules souches médullai-
res accumulent une série de mutations. En plus
de cette évolution naturelle, les LMA des per-
sonnes agées sont plus souvent secondaires a un
syndrome myélodysplasique ou a un traitement
chimiothérapique ou radiothérapique antérieur
(6). Les cellules leucémiques peuvent alors étre
porteuses de nombreuses mutations, et plusieurs
clones leucémiques peuvent coexister. Les cellu-
les malades disposent ainsi de plusieurs mécanis-
mes de résistance a la chimiothérapie. De plus,
I’altération des cellules souches normales liée
a I’age explique, au moins en partie, la moins
bonne tolérance hématologique des patients agés
a la chimiothérapie et la régénération plus lente
des cellules sanguines normales.

Comorbidités

Les patients agés sont plus fréquemment
atteints de pathologies chroniques qui diminuent
leur résistance a la maladie et leur tolérance
au traitement chimiothérapique. Par exemple,
I’insuffisance cardiaque séveére contre-indique
I’utilisation des anthracyclines (rubidomycine,
idarubicine).

PERSPECTIVE DANS LE TRAITEMENT DES
LMA DU SUJET AGE : LA MINI-ALLOGREFFE
DE CELLULE SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

des patients de plus de 56 ans, alors qu’elle n’est
exprimée que chez 30-35% des patients plus jeu-

nes (6).

FACTEURS LIES AU PATIENT

Contre-indication aux greffes myéloablatives

L’age avancé constitue une contre-indication
aux deux formes de traitement de la LMA les
plus efficaces : 1’allo-HSCT classique (myélo-
ablative), et 1’auto-HSCT, en raison de la toxi-
cité importante des fortes doses de chimio/
radiothérapie données lors du régime de condi-

Il est bien établi que ’activité anti-leucémi-
que des allo-HSCT provient non seulement de
I’éradication des cellules tumorales par les fortes
doses de chimio/radiothérapie données lors du
régime de conditionnement a 1’allogreffe, mais
également de la destruction des cellules tumo-
rales par les cellules immunitaires du donneur
contenues dans la greffe (effet de la greffe contre
la tumeur) (4). Ces observations ont conduit
plusieurs groupes d’investigateurs a développer
de nouveaux protocoles d’allogreffes aprés un
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régime de conditionnement non myéloablateur
(c’est-a-dire ne détruisant pas la moelle du rece-
veur) encore appelées «mini-allogreffes». Ces
derniéres sont basées sur une approche en deux
étapes :

1) administration d’un traitement trés immu-
nosuppresseur permettant le controle de la
réaction de 1’hdte contre la greffe (permettant
ainsi la prise de la greffe) et de la réaction de la
greffe contre 1’hote (GVHD) une complication
redoutable des allogreffes consistant au rejet des
organes sains du receveur par les lymphocytes
du donneur présents dans le greffon et,

2) la destruction des cellules leucémiques par
I’effet de la greffe contre la tumeur (7, 8).

Plusieurs études de phase I-II ont démon-
tré que les mini-allogreffes étaient réalisables
chez les patients agés de 55 a 70 ans, et permet-
taient une survie sans leucémie de 40 a 60% a
3 ans chez les patients en rémission compléte
au moment de la greffe (9-13). D’autres études
ont comparé rétrospectivement les résultats des
mini-allogreffes et des allo-HSCT classiques
chez les patients agés de 50 a 60 ans, atteints
de LMA en rémission compléte, et ayant un
donneur familial HLA-identique (14, 15). Ces
études ont démontré que la survie sans leucé-
mie était identique avec ces 2 types d’allogreffe,
les patients recevant une mini-allogreffe ayant
un risque de rechute plus élevé mais un risque
de mortalité li¢ a la greffe plus faible que ceux
ayant bénéficié d’une allogreffe classique. Une
particularité importante des mini-allogreffes
est que, contrairement a ce qui est observé en
cas d’allogreffe classique ou les résultats sont
meilleurs lorsqu’un donneur familial HLA-iden-
tique est utilisé, les résultats sont au moins aussi
bons en cas de mini-allogreffe utilisant un don-
neur non familial HLA-compatible (10). Chez le
sujet plus agé, il est particulierement important
de pouvoir estimer quels sont les patients qui
sont candidats a une mini-allogreffe et ceux qui
ne le sont pas, soit en raison d’un mauvais état
général, soit a cause de comorbidités. Ces consi-
dérations ont conduit Sorror et coll. a développer
une échelle permettant de quantifier les diffé-
rentes co-morbidités ayant un impact significatif
sur le risque de mortalité 1i¢ a la greffe (16). Une
étude récente a démontré que cette échelle pour-
rait permettre d’orienter au mieux le traitement
chez les patients atteints de LMA (17).

Pas de chlm\otheraple
diinduction  (traitement
supportif , études
cliniques )

Figure 1

LMA (sauf LMA M 3) chez le
patient agé de = 60 ans

“PS > 27
- Comorbidité
ajeure 2

Oui

Non—l

1. Induction (MICE)
2. Recherche
donneur .

Consolidation
(mini-ICE) x2

Traitement
supportif / études
cliniques phase | -Il

Patient éligible
pour une
minigreffe *?

Oui

/ Minigreffe ;

Figure 1. Traitement en 2007 de la LMA du sujet 4gé en bon état général.
* Les critéres d’¢éligibilité a la mini-allogreffe consistent en :

1) la présence d’un donneur HLA-compatible,

2) un relativement bon état général (PS < 2),

3) I’absence d’infections actives au moment de la greffe, et

4) un nombre de comorbidités acceptable.

Ce protocole est actuellement soumis a ’EORTC, groupe leucémie.

pie d’induction, deux cures de chimiothérapie de
consolidation, puis une mini-allogreffe de cellu-
les souches hématopoiétiques chez les patients
¢ligibles (Fig.1).

CHIMIOTHERAPIE D’ INDUCTION

La chimiothérapie d’induction chez le patient
agé (comme chez le sujet jeune) associe géné-
ralement une anthracycline a la cytarabine. Le
schéma d’induction utilisé par I’European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC, groupe dont notre service fait partie)
chez les patients agés de plus de 60 ans en bon
état général consiste en une polychimiothérapie
de type MICE (mitoxantrone 7 mg/m? i.v. aux
jours 1, 3, et 5; cytarabine 100 mg/m? par jour en
perfusion continue du 1 au jour 7; et étoposide
100 mg/m? i.v. aux jours 1 a 3) (18).

CHIMIOTHERAPIE DE CONSOLIDATION

LE TRAITEMENT A LIEGE DE LA LMA bpU
SUJET AGE EN BON ETAT GENERAL

Le traitement de consolidation utilise souvent
les mémes cytostatiques, administrés de fagon
légérement différente (18). Le schéma de conso-
lidation utilisé par ’EORTC chez les patients

Le traitement en 2007 du sujet agé en bon
état général comporte une cure de chimiothéra-
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agés de plus de 60 ans consiste en deux cures
de mini-ICE données par voie i.v. (idarubicin
8 mg/m? i.v. aux jours 1, 3 et 5; étoposide 100
mg/m? i.v. aux jours 1-3; et cytarabine 100 mg/
m? en perfusion continue aux jours 1-5) ou per
os/sous-cutané (idarubicin 20 mg/m? per os aux
jours 1, 3 et 5; étoposide 100 mg/m? per os deux
fois par jour aux jours 1-3; et cytarabine 50 mg/
m? s.c., 2 fois par jour, aux jours 1-5) (5). L’ad-
ministration du mini-ICE par voie orale/sous-
cutanée s’est révélée aussi efficace mais moins
toxique que le schéma donné par voie intravei-
neuse (5).

PREVENTION DE L4 RECHUTE

Approximativement 70% des patients rechu-
tent apres le traitement d’induction/de consoli-
dation (5), démontrant qu’il est nécessaire de
trouver des stratégies permettant de diminuer le
risque de rechute chez les patients agés atteints
de LMA. Comme mentionné précédemment,
chez les patients jeunes, 1’allo-HSCT a per-
mis de diminuer dramatiquement le risque de
rechute des patients atteints de LMA (2, 3). Puis-
que les études récentes ont démontré 1’efficacité
des minigreffes dans la LMA, le traitement de
la LMA du patient agé doit probablement com-
prendre une mini-allogreffe lorsqu’elle est pos-
sible. Nous entendons par possible :

1) la présence d’un donneur HLA-compatible,
2) un relativement bon état général du patient
(PS <2),

3) I’absence d’infections actives au moment de
la greffe,

4) un nombre de comorbidités acceptable.

IMPACT DE L’UTILISATION DES FACTEURS DE CROISSANCE
HEMATOPOIETIQUES

Les bénéfices observés dans les différen-
tes études concernant I’utilisation des facteurs
de croissance hématopoiétiques (G-CSF, gra-
nulocyte colony-stimulating factor) sont une
diminution de la durée de la neutropénie et
une diminution du nombre d’épisodes infec-
tieux lorsque le G-CSF est administré apres la
chimiothérapie, et une augmentation du nombre
de rémissions complétes lorsque le G-CSF est
donné pendant la chimiothérapie (via un «pri-
ming» des myoblastes). Par contre, il n’y a pas
d’augmentation du taux de survie a long terme
avec les facteurs de croissance.

AUTRES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Plusieurs nouveaux agents ont également
été étudiés chez les patients agés atteints de

LMA. Les plus prometteurs sont peut-étre les
inhibiteurs de FLT3, les inhibiteurs des farne-
syl transférases, et le Gemtuzumab Ozogamicin.
D’autres substances comme la clofarabine, ou
les inhibiteurs de mTor sont également en cours
d’étude.

INHIBITEURS DE FLT3

Approximativement 1/3 des patients atteints
d’une LMA sont porteurs d’une mutation acti-
vant FLT3. Les leucémies ayant une duplication
en tandem de FLT3 répondent moins bien aux
traitements habituels de la LMA et ont un pro-
nostic médiocre. Un traitement spécifique par
voie orale dirigé contre cette cible permet de
diminuer le nombre de blastes chez les patients
ayant une mutation activant FLT3 (19, 20). Les
inhibiteurs de FLT3 sont actuellement étudiés en
combinaison avec une chimiothérapie classique
pour en améliorer I’efficacité.

INHIBITEURS DES FARNESYL TRANSFERASES (F'TI)

Les FTI inhibent la croissance des cellules de
LMA par des mécanismes complexes et variés
(21). De fagon remarquable, les FTI permettent
d’obtenir des rémissions complétes ou partielles
chez certains patients atteints de LMA réfrac-
taire, tout en étant relativement bien tolérés (21).
Leur réle chez le sujet 4gé fait actuellement I’ ob-
jet d’études prospectives de phase II-111.

LE GEmTUuzUMAB Oz0GAMICIN (GO)

Le GO (Mylotarg®) est un anticorps monoclo-
nal anti-CD33 conjugué a une toxine puissante
(la calicheamicin) (22). Approximativement 90
% des patients atteints d’'une LMA ont des blas-
tes porteurs de 1’antigéne de surface CD33. Le
GO s’est révélé efficace chez les patients agés
de 60 ans ou plus en premiére rechute non trai-
tée, puisqu’il permet d’obtenir des rémissions
complétes chez approximativement 25-30% des
patients (22). L’effet secondaire le plus impor-
tant du GO est une toxicité hépatique pouvant
aller jusqu’a une maladie veino-occlusive du
foie, particuliérement lorsque ce traitement est
associ¢ a une greffe de cellule souche héma-
topoiétique. Le GO est actuellement testé par
I’EORTC dans une étude de phase III en supplé-
ment d’une chimiothérapie classique.

CONCLUSION

En 2007, le pronostic des patients agés atteints
de LMA reste sombre. Cependant, 1’utilisation
de nouvelles armes thérapeutiques comme la
mini-allogreffe de cellules souches hématopoié-
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tiques ou de nouveaux médicaments actuelle-
ment en cours d’étude (comme les inhibiteurs
de FLT3, les FTI ou le GO) devrait permettre
d’améliorer significativement les perspectives
de ces patients.
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