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“Let me embrace thee, sour adversity, 

 For wise men say it is the wisest course.” 

 

   ~ William Shakespeare, “Henry VI”, Part III, Act III, sc. 
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PREFACE 

 

Les plus jeunes de la génération Baby-Boomer auront 60 ans cette année. Cette 
population démographique importante née entre 1946 et 1964 rentre dans le groupe 
d’âge le plus concerné par les leucémies aiguës myéloïdes (LAM). Selon l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS), d’ici 2030, une personne sur six dans le monde aura 60 ans 
ou plus. L’importance de la prise en charge thérapeutique des personnes âgées ne fait 
qu’augmenter. 

Clinicaltrials.gov classe une personne « âgée » à partir de 65ans. C’est en effet le chiffre 
longtemps utilisé par les praticiens pour décider si un patient peut entreprendre une 
chimiothérapie intensive, première ligne de traitement des LAM. Cette chimiothérapie 
est par ailleurs une étape primordiale pour pouvoir effectuer une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques, seule option thérapeutique permettant la guérison durable 
et complète d’une LAM. 

Ainsi, pour cette leucémie dite « des personnes âgées » dont l’âge médian au diagnostic 
est de 72 ans, la chimiothérapie intensive n’est pas une option envisageable pour plus de 
la moitié des patients. 

L’augmentation de l’espérance de vie ainsi que l’amélioration de la qualité de vie par 
rapport aux générations précédentes, appuient l’importance de la remise en question 
des critères d’inéligibilité et du manque d’offres thérapeutiques adaptées. 

Nous aborderons dans ce travail, les avancées de la recherche médicale qui ont permis 
de mieux comprendre la maladie et de développer des nouveaux traitements plus 
spécifiques et mieux tolérés par les patients, mais aussi l’évolution des critères de 
détermination de l’inéligibilité à la chimiothérapie. Là où certains diagnostics étaient 
jusqu’à présent synonymes de prise en charge palliative, nous pouvons aujourd’hui 
espérer mieux pour les patients. 
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I. LA LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE 
1. Généralités 

Afin de pouvoir s’interroger sur les différentes options thérapeutiques disponibles pour 
les patients atteints de LAM, nous aborderons d’abord le développement de la maladie, 
comment elle se déclare chez le patient, et la prise en charge de ce dernier selon les 
recommandations actuelles. 

1.1. L’hématopoïèse physiologique 

Les cellules sanguines sont essentielles pour le bon fonctionnement du corps humain. 
Les éléments figurés du sang sont très hétérogènes dans leurs phénotypes, fonctions et 
durée de vie. Les érythrocytes, responsables de l’acheminement d’oxygène à travers le 
corps, survivent environ 120 jours, les thrombocytes, qui détiennent un rôle central de 
l’hémostase, survivent 10 jours et les leucocytes qui nous défendent contre les 
pathogènes extérieurs, peuvent subsister de quelques heures à quelques années (1,2) 
(1–3). Ces cellules vitales pour le corps doivent alors être remplacées en continu et ceci 
grâce à l’hématopoïèse.  

L’hématopoïèse est un processus physiologique hautement régulé. Du grec ancien 
αἵματος (haímatos) « sang » et ποίησις (poíêsis) « création », le terme hématopoïèse 
englobe le processus de production et de maturation de toutes les cellules du sang. Il 
maintient l’homéostasie et l’intégrité fonctionnelle du système sanguin afin de répondre 
aux exigences variées de l’organisme tout au long de la vie. 

1.1.1. Evolution des modèles de l’hématopoïèse 

Au sommet de ce système hématopoïétique se trouvent les cellules souches 
hématopoïétiques (CSH). Les CSH sont des cellules multipotentes, dotées d’une 
capacité d’auto-renouvellement, qui engendrent l’intégralité de lignées 
hématopoïétiques. Une hiérarchie cellulaire en découle, avec la capacité 
d’autorenouvellent des cellules qui diminuent, et l’engagement dans la différenciation 
qui augmente (4). 

Nous distinguons les CSH de long terme (LT-HSC) des CSH de court terme (ST-HSC) et 
progéniteurs multipotents (MPP). Les LT-HSC sont majoritairement quiescentes alors 
que les ST-HSC et MPP sont hautement prolifératives. Se répliquant seulement 1 à 2 fois 
par an, les quelques 11 000 LT-HSC présentes chez l’Homme adulte sont à l’origine du 
nombre impressionnant de 500 milliards de cellules générées par jour qui permettent le  
remplacement des cellules sénescentes (5,6). Cette quiescence des LT-HSC permet de 
minimiser le nombre de cycle cellulaire associé aux dommages de l'ADN, et l’expansion 
des cellules est assurée par les ST-HSC et les MPP (7).  
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Le concept classique de l’hématopoïèse repose sur un modèle en forme d’arbre où nous 
pouvons observer une structure hautement compartimentée et stable. Toute 
progression dans la différenciation cellulaire est marquée par des étapes ponctuées 
dichotomiques ou « branchements » stricts (Figure 1A). Les MPPs issus de CSH sont 
divisés en deux branches principales, la lignée myéloïde représentée par les progéniteurs 
myéloïdes communs (CMP) et la lignée lymphoïde avec les progéniteurs lymphoïdes 
communs (CLP). Les CMP donnent naissance aux érythrocytes, mégacaryocytes 
(précurseurs des thrombocytes) et cellules de l’immunité innée : monocytes, 
polynucléaires neutrophiles (PNN), éosinophiles, basophiles et cellules dendritiques. 
Les lymphocytes B, T et Natural Killer (NK) sont issus des CLP (8). 

L'avènement des technologies génomiques, particulièrement le séquençage de cellule 
unique (Single-Cell sequencing) a permis de remettre en cause ce modèle. Des cellules 
de lignée myéloïde a priori engagées dans cette branche, s’avèrent partager des 
ressemblances transcriptionnelles avec des cellules de lignée lymphoïde. Par exemple, 
les progéniteurs granulocytes-macrophages (GMP) et les progéniteurs précoces de 
cellules T (ETP) présentent des profils de transcription très similaires (9). Se dessine alors 
un modèle de différenciation des CSH plus fluide qui s’apparente à un  « continuum » 
sans moment fixe de détermination phénotypique mais plutôt un processus constant et 
continuel de détermination sur plusieurs étapes (Figure 1B). 

S’ajoute à ce dernier une notion de flexibilité et d’adaptabilité. Il s’avère qu’environ 70 % 
des modifications d'expression génique entre les CSH et les progéniteurs se produisent 
indépendamment du choix de lignée (10). 

Dans ce nouveau modèle, les MPP sont subdivisés phénotypiquement en 4 groupes : les 
MPP1 (ST-HSC), les MPP2 et les MPP3 (qui portent un biais myéloïde) et les MPP4 (qui 
portent un biais lymphoïde, aussi appelées LMPP (lymphoid-primed multipotent 
progenitors)). Hors période de stress, les HSC produisent préférentiellement des MPP4, 
orientés vers la lignée lymphoïde. 

Cependant lors d’un besoin important de recrutement myéloïde, par exemple pour faire 
face à des infections ou à la suite d’une myéloablation induite par des médicaments 
cytotoxiques, le système hématopoïétique est capable de se remodeler au niveau 
moléculaire, cellulaire et métabolique pour stimuler la production accélérée des cellules 
myéloïdes matures nécessaires (11). Les HSC surproduisent des MPP3 orientés plutôt 
vers les granulocytes/macrophages et des MPP2 orientés vers les mégacaryocytes, au 
détriment des MPP4. De plus, les MPP4 sont reprogrammés vers une production presque 
exclusivement myéloïde (12,13). Cette réorganisation montre les capacités importantes 
d’adaptation de l’hématopoïèse. 
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Actuellement, des études d'expression génique nous amènent à penser que le modèle le 
plus approprié est en réalité un compromis entre les deux, où des points de transition 
distincts se produisent sur un paysage transcriptomique continu (7) (Figure 1C). 

 

Figure 1 : L’évolution des modèles de l'hématopoïèse 

A. Le modèle « classique » : l’hématopoïèse est représentée en forme d’arbre avec des branchements 
stricts. Nous observons des déterminations phénotypiques ou « états discrets » marquées dans le 
temps avec des cellules de potentiel uniforme (illustré ici par la couleur des cellules). B. Le modèle 
« continuum » : les cellules montrent un processus continu dans la différentiation et un biais de 
différenciation variable (indiqué par la variance de couleur). C. Le modèle « continuum ponctué » : 
nous retrouvons des moments de détermination phénotypique, néanmoins les cellules sont 
variablement capables de donner naissance à différentes lignées hématopoïétiques. L'ampleur de cet 
engagement dans la lignée augmente avec l'intensité de la couleur au fur et à mesure que les cellules 
progressent dans la hiérarchie de différenciation. 
HSC : Hematopoietic Stem Cell; MPP : MultiPotent Progenitor; CMP : Common Myeloid Progenitor; 
MEP : Megakaryocyte-Erythroid Progenitor; GMP : Granulocyte-Macrophage Progenitor; CLP : 
Common Lymphoid Progenitor; LMPP : Lymphoid-Primed Multipotential Progenitor. Figure de Liggett, 
L. A. & Sankaran, V. G. Cell (2020) (7). 
 

1.1.2. Cellules Souches Hématopoïétiques et vieillissement 

Le système hématopoïétique se développe de la naissance à l’adolescence, constituant 
une réserve de LT-CSH au complet dès les premières années de vie (6). Avec l’âge, ces 
CSH voient leur capacité de renouvellement diminuer, ce qui contribue progressivement 
au déclin du système hématopoïétique (14,15). 
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Les CSH, au fur et à mesure du stress réplicatif des cycles cellulaires, développent une 
dérive épigénétique ainsi qu’une activation métabolique aberrante. L'accumulation de 
dommages à l'ADN et de déficiences dans la réparation de l'ADN provoque une instabilité 
génomique. S’y ajoute une dérégulation mitochondriale avec une augmentation du 
métabolisme oxydatif et de la production d’espèces réactives de l'oxygène (ROS), 
médiateurs d’une inflammation locale du microenvironnement (16).  En outre, nous 
retrouvons dans les CSH vieillissantes une activation aberrante de la cible mécanistique 
de la rapamycine (mTOR). La voie de signalisation mTOR joue un rôle majeur dans la 
croissance, la prolifération et la survie cellulaire. 

De ce fait, bien que la réserve de CSH augmente avec l’âge, les CSH la constituant 
amorcent un déclin fonctionnel (Figure 2). 

 

Figure 2 : La réserve de Cellules Souches Hématopoïétiques et le vieillissement 

Le vieillissement est associé à un compartiment de CSH (= HSC) élargi mais à une diminution du 
nombre de cellules répondant à la définition des CSH « fonctionnelles ». En gris clair : CSH 
fonctionnelles ; En gris foncé : les CSH non fonctionnelles, à potentiel régénératif réduit. Figure de 
Verovskaya, E. V., Dellorusso, P. V. & Passegué, E. Trends Mol Med (2019) (16). 

1.2. La leucémogenèse 

En oncologie, il est aujourd’hui largement admis que les cellules humaines ne passent 
pas d’un état physiologique à un état de croissance néoplasique suite à l’acquisition 
d’une seule mutation, mais plutôt à travers l’acquisition de multiples mutations 
conférant aux cellules de nouveaux avantages en termes de prolifération, de survie et de 
résistance par rapport aux cellules saines. 
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Ces nouvelles fonctionnalités sont cruciales pour la formation de tumeurs malignes. 
Leurs caractéristiques fondamentales sont décrites dans « The Hallmarks of 
Cancer »  par Hanahan et Weinberg (17), qui souhaitaient dessiner une carte universelle 
du développement du cancer. Grâce aux avancées de la recherche médicale depuis 20 
ans, ils ont pu développer et enrichir ces caractéristiques phares à partir des 6 originales, 
que sont : la résistance à l'apoptose, l’angiogenèse accrue, l’évitement de la croissance 
suppressive, la capacité à induire la prolifération cellulaire incontrôlée, la stimulation de 
l'invasion et de la métastase et l’évitement de la sénescence (18,19). Les cancers 
hématologiques diffèrent un peu des autres cancers que nous appelons « solides ». En 
effet, ils ne produisent pas de masse initiale localisée, mais naissent dans des niches 
hématopoïétiques, principalement dans la moelle osseuse. Les cellules cancéreuses 
peuvent quitter par la suite les niches hématopoïétiques et migrer dans le sang circulant. 

Ainsi, il existe de nombreux mécanismes qui coopèrent pour favoriser le développement 
d’une leucémie, c’est à dire la "leucémogenèse".  Elle est la conséquence de l'acquisition 
séquentielle de multiples aberrations, synergiques ou non, notamment dans les voies 
épigénétiques, le cycle cellulaire, la prolifération, la transduction des signaux et 
l'apoptose. 

Les divers mécanismes qui transforment une cellule hématopoïétique normale en une 
cellule leucémique supportent l'idée que la LAM est une maladie hétérogène (20). 

1.2.1. Emergence des cellules souches leucémiques 

L’acquisition de mutations transforme les CSH en CSH pré-leucémiques puis des 
mutations additionnelles transforment ces cellules, jusqu’alors bénignes, en cellules 
souches leucémiques (CSL) malignes.  C’est le « two-hit » model proposé par Gilliland et 
Griffin (21) (Figure 3). 

Ces CSL sont à l’origine des cellules progénitrices leucémiques appelées blastes. Les 
cellules blastiques sont des cellules sanguines incapables de se différencier 
correctement en cellules sanguines fonctionnelles. La prolifération incontrôlée des 
blastes entraîne l’envahissement de la moelle par des cellules immatures. Lapidot et 
Dick ont démontré que les CSL partageant le phénotype CD34+CD38- pouvaient 
proliférer chez les souris immunodéficientes (22). Les CSL sont alors capables d'initier, 
de propager et de maintenir la leucémie lorsqu'elles sont transplantées dans un nouvel 
hôte. Partageant plusieurs traits avec les CSH, les CSL sont elles aussi quiescentes. Or 
les chimiothérapies utilisées dans le traitement de la LAM ciblent les cellules en division. 
La découverte des CSL nous oblige à repenser les stratégies de traitement contre la LAM. 
Dorénavant, il faut prendre en compte non seulement l’élimination des blastes (masse 
tumorale) mais aussi l'éradication des CSL quiescentes. 
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La persistance de CSL est au centre des problématiques actuelles de résistance à la 
chimiothérapie, et de ce fait est associée à un risque de rechute accru et à un mauvais 
pronostic de survie (23). 

 

Figure 3 : La leucémogenèse 

Des mutations primaires entrainent la transformation de CSH ou MPP/CMP physiologiques 
(compartiment vert clair) en un état pré-leucémique bénin (compartiment vert foncé). Puis dans un 
deuxième temps elles sont transformées en CSL générant des blastes incapables de se différencier 
(compartiment beige). Bien que le traitement par chimiothérapie d'induction standard puisse 
entraîner une rémission complète (RC), une population de CSL résistante à la chimiothérapie (TRC) 
peut survivre et constituer une maladie résiduelle mesurable (MRD). Ces TRC ont la capacité d’induire 
une rechute. Les cellules de LAM peuvent aussi acquérir de manière adaptative (par opposition à la 
sélection par résistance à la chimiothérapie) des nouvelles mutations ou aberrations 
chromosomiques lors de l'exposition au traitement, donnant naissance à des nouvelles cellules 
régénératrices de leucémie (LRC) permettant elles aussi d’initier une rechute (compartiment orange). 
Figure de Long, N. A., Golla, U., Sharma, A. & Claxton, D. F. A, Stem Cell Rev and Rep (2022) (24). 

1.2.2. Anomalies génétiques et cytogénétiques des LAM 

Avec plus de 5000 mutations identifiées parmi 76 gènes (ou régions génomiques), il est 
impératif de prendre en compte la variabilité et la diversité génétique dans la LAM. Le 
nombres d’anomalies génétiques dans les LAM est néanmoins bien inférieur aux autres 
cancers (25). 

L'avènement des technologies de séquençage de nouvelle génération (NGS) s’apparente 
à une corne d’abondance en termes de connaissances génomiques. Elles nous ont 
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permis d’apprendre que cette maladie résulte principalement de co-mutations, avec 2 
ou plusieurs mutations conductrices « drivers » identifiées chez 86 % des patients, la 
médiane du nombre de gènes mutés de manière récurrente chez les patients atteints de 
LAM de novo étant de cinq (26,27). Les mutations « drivers » sont des altérations du 
génome qui contribuent fonctionnellement à l’oncogenèse. 

Les mutations les plus fréquentes chez les patients sont situées dans les gènes DNMT3A, 
FLT3, TP53, NPM1, RUNX1, TET2, ASXL1 et IDH2. 

Les principales mutations peuvent toucher des gènes dont les produits jouent un rôle 
dans : la voie de signalisation des kinases (FLT3, KRAS, NRAS, KIT, PTPN11, NF1), la 
régulation épigénétique (DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, ASXL1, EZH2, KMT2A), sont des 
facteurs de transcription (CEBPA, RUNX1, GATA2 ou la nucléophosmine (NPM1)), des 
suppresseurs de tumeurs (TP53) ou font partie de complexe d'épissage (SRSF2, U2AF1, 
SF3B1, ZRSR2) ou du complexe cohésine (RAD21, STAG1, STAG2, SMC1A, SMC3) (28). La 
Figure 4 illustre la complexité génétique des LAM et les mutations co-occurrentes les 
plus courantes. 

 

Figure 4 : Anomalies génétiques et co-mutations dans la LAM 

Diagramme Circos représentant les mutations géniques les plus courantes et les co-occurrences 
chez les patients atteints de LAM. La longueur de l'arc correspond à la fréquence de la première 
mutation génique, et la largeur du ruban correspond à la proportion de la deuxième mutation génique. 
Figure de Hou, H.-A. & Tien, H.-F., J Biomed Sci (2020) (29). 

Bien qu’environ 45 % des patients présentent un caryotype normal, de nombreuses 
aberrations structurales et numériques différentes, telles que des translocations 
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réciproques et non équilibrées, des inversions, des insertions, des délétions, des 
isochromosomes, des chromosomes isodicentriques, des monosomies et des trisomies 
sont récurrentes chez les patients atteints de LAM (30). Les monosomies ou délétions 
d'une partie ou de la totalité des chromosomes 5 ou 7 et la trisomie 8 sont les anomalies 
cytogénétiques les plus souvent observées. Certaines des translocations courantes sont 
t(8;21), t(15;17) et t(9;22), donnant respectivement les gènes de fusion 
RUNX1::RUNX1T1, PML::RARA et BCR::ABL1 (31). 

1.2.3. L’hématopoïèse clonale 

Depuis 2014, l’émergence du terme hématopoïèse clonale (CH) reconceptualise nos 
idées sur les oncogènes et leurs liens avec la malignité.  Le NGS a permis de découvrir 
chez de nombreux patients sains des variants de gènes associés à des néoplasies 
myéloïdes. Les mutations « drivers » dont nous venons de discuter sont identifiées de 
façon « fortuite » lors d’examens pour d’autres maladies chez des patients ne présentant 
pas de signes cliniques de leucémie. 

Nous parlons d’hématopoïèse clonale lorsqu’une CSH présentant une mutation 
génétique donne naissance à des nouvelles cellules hématopoïétiques portant la même 
mutation. Cette mutation doit être somatique et non germinale. 

La notion de seuil de détection de ces mutations, appelée fréquence allélique (variant 
allele frequency ou VAF), permet de déterminer si la CH peut être considérée comme une 
hématopoïèse clonale de potentiel indéterminé (CHIP) ou non. La présence d'une 
mutation somatique en l'absence de malignité myéloïde ou de cytopénies avec une VAF 
supérieure à 2 % est classée comme CHIP. Dans le cas d’une cytopénie persistante, 
nous parlons plutôt de cytopénie de signification indéterminée (CCUS) (32). 

Le risque d’évolution d’une CHIP vers une hémopathie reste cependant très faible. Il est 
important de souligner que si nous n’imposons pas de seuil prédéfini, une anomalie 
clonale peut facilement être observée chez une grande proportion d’individus sains. Avec 
un seuil de détection de 0,01 %, nous pouvons détecter des anomalies clonales du gène 
TET2 chez 95 % des sujets de plus de 65 ans (33). Il est alors important de discerner quand 
le suivi d’une CHIP au long terme est judicieux. 

Dans la classification 2022 de l’OMS, les CHIP et CCUS sont reconnues comme des états 
précurseurs de maladies myéloïdes (34).  Mais alors que l'hématopoïèse clonale 
représente une étape précoce vers une malignité hématologique, la plupart des individus 
ne développeront jamais de cancer du sang (35). Etonnamment, des études 
épidémiologiques ont néanmoins démontré que l'hématopoïèse clonale est associée à 
une augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues et de maladies liées 
à l'âge, notamment du système cardiovasculaire (36). 
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Il a été constaté qu’avant l'âge de 40 ans, les mutations dans les gènes « drivers » sont 
très rares. Cependant, à 70 ans, environ 10 % des individus présentent une mutation 
dans leurs leucocytes. La fréquence augmente avec l'âge, d'où l’utilisation du terme de 
clonalité hématopoïétique liée à l'age (ARCH). Ces fréquences dépassent largement 
l'incidence des cancers hématologiques cliniquement diagnostiqués dans la population 
générale, l’acquisition d’une ARCH ne préjugeant donc pas nécessairement d’une 
transformation maligne. Il est intéressant de noter que la majorité des individus porteurs 
d'une ARCH présentent des mutations dans des gènes impliqués dans la régulation 
épigénétique : DNMT3A, TET2 et ASXL1 (37,38). 

1.3. Définition d’une LAM 

La leucémie aiguë myéloïde est une maladie hématopoïétique hétérogène caractérisée 
par un arrêt de différenciation des cellules souches myéloïdes ou des cellules 
progénitrices, et de leur prolifération clonale maligne incontrôlée. Ces cellules souches 
sont bloquées à un stade précoce de leur différenciation et sont donc immatures. La 
multiplication rapide de ces blastes entraîne un envahissement médullaire au détriment 
des cellules hématopoïétiques saines responsable de cytopénies et éventuellement un 
passage dans le sang des blastes.  

Les LAM se manifestent plus ou moins brutalement et sont considérées comme des 
urgences médicales face aux risques d’engagement du pronostic vital des patients lors 
d'infections, de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou même de syndrome de 
lyse tumorale. 

1.4. Socio-épidémiologie 

Selon le rapport Santé publique France et de l’Institut National du Cancer rédigé à partir 
des registres des cancers du réseau Francim, le nombre de nouveaux cas de LAM estimé 
en 2018 en France métropolitaine était de 3 428, dont 1787 chez l’homme (52 %), 
constituant ainsi 9 % des hémopathies malignes derrière les lymphomes non 
hodgkiniens (~61 %), les myélomes (~12 %), les syndromes myélodysplasiques (~12 %) 
et les leucémies lymphoïdes chroniques (~10 %). Ceci correspond à une incidence 
standardisée sur la population mondiale de 3,1 pour 100 000 personne-année chez 
l'homme et de 2,3 chez la femme (rapport hommes/femmes égal à 1,35) (39). Une 
progression de l’incidence dans la population générale a été observée depuis les années 
1980. Ceci peut s’expliquer en partie par le vieillissement de la population française. Bien 
que rares, les LAM représentent 80 % des leucémies aiguës de l’adulte (20 % étant des 
leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL)). Maladie du sujet âgé, l’âge médian au 
diagnostic des LAM est de 72 ans. A noter aussi que les LAM sont plus fréquentes chez 
les sujets atteints de trisomie 21. 
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Les termes péjoratif ou défavorable figurent souvent en première ligne d’articles 
abordant le sujet des LAM. En effet, avec une survie nette standardisée estimée à 50 % à 
1 an et à 27 % à 5 ans, elle a le pronostic le plus défavorable des hémopathies malignes. 
Ce pronostic varie selon plusieurs facteurs, dont la présence d’anomalies caryotypiques 
et génomiques, que nous aborderons en détail par la suite. L’âge est là aussi un facteur 
important avec une forte disparité et une chute de la survie nette à 5 ans selon l’âge au 
diagnostic, de 69 % à 30 ans à 6 % à 80 ans. En outre, parmi les leucémies, dont les LAL, 
les leucémies myéloïdes chroniques (LMC) et les leucémies lymphoïdes chroniques 
(LLC), la LAM a le pourcentage le plus élevé de décès, soit 62 % des décès liés à la 
leucémie (40,41). 

1.5. Etiologie 

1.5.1. Les LAM de novo 

Dans 65 % des cas, les LAM surviennent sans circonstance favorisante particulière chez 
la personne considérée jusqu’à présent comme saine et sont appelées LAM « de novo ». 
Les connaissances actuelles sur les facteurs déclenchants conduisant à la 
transformation maligne des cellules souches hématopoïétiques demeurent encore 
insuffisamment élucidées. Les LAM de novo sont le produit d’une accumulation 
d’altérations génétiques acquises, néanmoins il a été découvert que certains gènes 
mutés prédisposants à la LAM peuvent aussi être hérités selon un mode dominant 
autosomique (par ex : DDX41, CEBPA, RUNX1, GATA2) (42), contribuant ainsi au risque 
de développer une LAM. 

1.5.2. Les LAM secondaires 

Les LAM peuvent être dites « secondaires » à des traitements anticancéreux comme 
certaines chimiothérapies (agents alkylants, inhibiteurs de topoisomérase II) ou la 
radiothérapie. Les LAM secondaires à des traitements alkylants apparaissent environ 5 à 
7 ans après exposition et représentent 70 à 80 % des LAM secondaires. Une fréquence 
importante de mutations TP53 est retrouvée parmi ces LAM liées au traitement. En effet, 
les mutations TP53 sont identifiées dans 5 à 10 % des SMD et LAM de novo, par rapport à 
25 à 40 % des SMD et LAM liées au traitement (43).  Cette différence décrit un mécanisme 
de leucémogenèse distinct, avec une chimiothérapie cytotoxique qui induit une sélection 
clonale des cellules TP53m (44). 

Les LAM secondaires peuvent aussi représenter l’évolution d’une hémopathie acquise 
déjà installée (syndrome myélodysplasique, syndrome myéloprolifératif, aplasie 
médullaire, hémoglobinurie paroxystique nocturne…), voire venir compliquer une 
maladie constitutionnelle (syndrome de Down, syndrome de Noonan, maladie de 
Fanconi, anémie de Blackfan-Diamond…). 
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Ces formes secondaires sont plus fréquentes chez le sujet âgé chez qui elles 
représentent 25 à 40 % des cas incidents selon les registres (45,46). Les LAM liées à un 
traitement sont le plus souvent observées après le traitement d’un cancer du sein ou 
d’un syndrome lymphoprolifératif (47,48). 

1.5.3. L’impact des facteurs environnementaux  

D’autre part, des facteurs environnementaux peuvent être mis en cause comme 
l’exposition à des rayonnements ionisants, des agents chimiques (benzènes et solvants 
dérivés, hydrocarbures aromatiques,…), des infections virales (virus à ARN, mycovirus 
infecté Aspergillus flavus…) ou le tabagisme (42,49). L’impact des rayonnements 
ionisants sur l’hématopoïèse a été notamment mis en évidence avec une incidence 
accrue de LAM retrouvée chez les survivants à des explosions de bombes atomiques (50). 
Les travailleurs des industries nucléaires sont eux aussi exposés à ce risque 
supplémentaire ainsi que par exemple, les personnels navigants d’avions exposés 
quotidiennement aux radiations cosmiques (50,51). 

2. Le diagnostic 

2.1. Diagnostic clinique 

L’atteinte médullaire est suspectée lors d’une complication clinique d’une ou des 
cytopénies : altération de l’état général, syndrome anémique (asthénie, pâleur, vertiges, 
acouphènes, dyspnée, tachycardie), syndrome hémorragique (purpura cutané, 
épistaxis, gingivorragies, hématomes spontanés), état infectieux (hyperthermie, 
pneumopathie…). La LAM peut parfois être asymptomatique et découverte fortuitement 
lors de la réalisation d’un hémogramme (cytopénies, blastose…). 

Les patients peuvent présenter un syndrome tumoral avec la tuméfaction des organes 
hématopoïétiques (adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie). Plus rarement, des 
manifestations extra-hématologiques peuvent être observées telles que des douleurs 
osseuses, une atteinte neuroméningée, une atteinte testiculaire, des nodules dermiques 
(leucémides) ou encore une hypertrophie des gencives. 

Toutefois, la LAM peut également apparaitre brutalement et engager le pronostic vital du 
patient. Une insuffisance médullaire aiguë fait courir le risque d’infection sévère voire de 
sepsis. Parmi les complications qui nécessitent une hospitalisation d’urgence, la CIVD 
est présente dans quasiment toutes les leucémies aiguës promyélocytaires (LAP) (LAM 
3) ainsi que dans certaines formes hyperleucocytaires des LAM myélomonocytaires (LAM 
4) et monoblastiques (LAM 5). Cette hyperactivation anormale de la coagulation, par 
libération de facteurs pro-coagulants contenus dans les blastes, provoque un syndrome 
hémorragique majeur et une défaillance multi-organes.  Le syndrome de leucostase est 
lui aussi redouté en cas d’hyperleucocytose blastique. A l’origine d’une détresse 
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respiratoire aiguë et de troubles neurologiques (troubles de la vigilance, crise comitiale) 
liés à l’accumulation de blastes dans les capillaires, la leucostase s’observe surtout 
dans les LAM 5 mais aussi les LAM 4 hyperleucocytaires (classification des LAM détaillée 
dans la sous-partie 3.1). 

Les patients atteints de LAM courent aussi le risque de compression par le syndrome 
tumoral (envahissement de tissus extramédullaires) ou de syndrome de lyse tumorale 
spontané, un relargage brutal dans le secteur extracellulaire de métabolites 
intracellulaires par mort cellulaire (risque accru après le début d’une chimiothérapie), 
provoquant une hyperuricémie, hyperkaliémie, hyperphosphatémie et hypocalcémie.        

2.2. Diagnostic biologique 

Face à ce risque d’évolution rapide et brutale, les leucémies aiguës sont toujours 
considérées comme des urgences diagnostiques et thérapeutiques. Il est alors impératif 
de réaliser au plus vite les examens diagnostiques permettant de confirmer et de préciser 
le type de leucémie aiguë dont le patient est atteint. 

2.2.1. Cytologie 

2.2.1.1. Hémogramme 

Dans un tableau classique de leucémie aiguë, le patient présente une pancytopénie et 
une blastose sanguine. La numération des cellules du sang ou Numération Formule 
Sanguine (NFS), montre une anémie arégénérative (réticulocytes bas, concentration en 
hémoglobine inférieure à 13g/dl chez l’homme, 12 g/dl chez la femme), une numération 
leucocytaire variable avec une neutropénie ou agranulocytose fréquente (nombre de 
PNN inférieur à 1.7 G/L), et une thrombopénie (nombre de plaquettes inférieur à 150 G/L). 
La présence de cellules blastiques peut être mise en évidence sur un frottis sanguin, 
cependant l’absence de ces blastes circulants n’exclut pas le diagnostic de leucémie 
aiguë. 

2.2.1.2. Myélogramme 

2.2.1.2.1. Aspiration médullaire 

Une aspiration médullaire, par ponction au niveau de la crête iliaque postérieure, suivi 
d’un étalement sur lame du liquide médullaire récolté et coloration au May-Grünwald-
Giemsa permet d’identifier morphologiquement les populations cellulaires présentes 
dans la moelle osseuse. Le frottis médullaire apporte des informations tant qualitatives 
que quantitatives, sur la densité cellulaire, la répartition et la qualité des lignées 
cellulaires. 

Ainsi, le diagnostic de leucémie aiguë est confirmé par la présence de plus de 20 % de 
blastes selon la définition OMS, qui fait actuellement office de référence en France. Une 
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moelle dite riche avec une raréfaction des précurseurs normaux est aussi observée dans 
ce cas. A noter que des cellules indifférenciées peuvent être présentes de façon 
physiologique chez le sujet sain, avec un myélogramme normal pouvant présenter entre 
0.5 et 2 % de ces cellules. 

Additionnellement, l’analyse du frottis médullaire permet principalement aujourd’hui 
de différencier une LAM M3 des autres sous-types de LAM (voir la classification FAB 
(French-American-British) en 3.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Frottis médullaires de A. Moelle osseuse saine B. Moelle osseuse leucémique aiguë C. Moelle 
osseuse aplasique. En A, les cellules sont hétérogènes avec plusieurs nuances de violet montrant une 
population cellulaire hétérogène, tandis qu’en B la population cellulaire est plus uniforme en couleur 
mais aussi en taille, montrant l’aspect d'invasion blastique de la moelle osseuse avec la raréfaction 
d’autres types cellulaires. La moelle est dite riche en cellules en B, dû à la prolifération anarchique 
des blastes et par opposition à une aplasie médullaire en C où peu de cellules sont présentes. Images 
de Sharma, R. & Nalepa, G. Pediatr Rev (2016) (52). 

2.2.1.2.2. Biopsie Ostéo-Médullaire 

Bien que rarement nécessaire, une biopsie osteo-médullaire (BOM) peut compléter une 
aspiration médullaire. Elle permet l’étude histologique des tissus grâce à l’architecture 
préservée, contrairement à l’aspiration médullaire, et est toujours réalisée face à une 
suspicion de myélofibrose. Elle est indispensable lorsque l’aspiration est impossible à 
pratiquer (aspiration « sèche » ou « blanche »), ce qui peut être dû à une infiltration 
leucémique compacte ou une importante myélofibrose. En effet, au cours des LAM 
secondaires à des chimiothérapies (notamment agents alkylants), une moelle fibreuse 
et/ou hypoplasique peuvent être observées (53). Elle permet aussi un diagnostic 
différentiel avec d’autres tumeurs infiltrant la moelle ou avec une aplasie médullaire. 

2.2.2. Immunophénotypage 

L’immunophénotypage des blastes est un élément clé du diagnostic de la LAM, mais 
aussi de son suivi. Cette analyse, qui se fait par cytométrie en flux multiparamétrique, 
permet de différencier une atteinte de la lignée myéloïde d’une atteinte lymphoïde, tout 

A B C 

Figure 5: Aspects cytologiques de la moelle osseuse 
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en aidant à classer la LAM plus précisément, et permettre le suivi de la maladie au cours 
du traitement (54,55). En se basant sur le diamètre cellulaire (FSC), l’aspect des 
granulations (SSC) et l’expression ou non d’antigènes membranaires ou intra-cellulaires, 
la cytométrie en flux peut identifier et quantifier les différentes populations cellulaires 
récoltées lors d’une aspiration médullaire et/ou prise de sang périphérique. La technique 
consiste à marquer les cellules avec des anticorps monoclonaux couplés à un 
fluorochrome, dont la fixation est détectable par des faisceaux laser permettant ainsi 
d’identifier les antigènes de surface portés par les cellules leucémiques. Les blastes se 
distinguent souvent des cellules matures par l'expression de marqueurs d’immaturité et 
l'absence d'antigènes normalement présents sur les cellules matures. Par exemple, les 
myéloblastes peuvent être distingués des cellules myéloïdes matures ou en maturation 
par l'expression de CD34 et CD117 et l'absence de marqueurs de maturation tels que 
CD11b, CD15 et CD16. Les blastes ont en général une granulosité faible (mesurée par le 
paramètre SSC) et une expression faible à intermédiaire de CD45.  

La valeur pronostique fournie par l'immunophénotypage est attribuée à sa prédiction de 
certains sous-types cytogénétiques ou moléculaires. Par exemple, les blastes de LAM 
avec une translocation t(8;21)(q22;q22) expriment souvent des marqueurs de cellules B 
tels que CD19. Cette LAM est associée à un pronostic favorable (54,55). 
L’immunophénotypage est aussi un outil essentiel dans le suivi de la maladie résiduelle 
mesurable (MRD). Une variation de la MRD au fil du temps est associée à un risque 
important de rechute (56). 

Cependant, l'analyse par cytométrie en flux peut être longue et fastidieuse. De plus, il est 
difficile d'éviter des biais d'interprétation lors de l’étape de sélection manuelle des 
populations (« gating »), qui diffère inévitablement légèrement entre chaque personne, 
malgré des efforts de standardisation. 

2.2.3. Cytogénétique 

Le caryotype peut être établi avec des cellules en métaphase permettant la recherche 
d’anomalies à l’échelle chromosomique. Cette technique permet d’identifier les 
aberrations chromosomiques présentes et de fournir l'emplacement précis des points 
de cassure dans les translocations et inversions associées à la leucémie. 

Les anomalies chromosomiques clonales se définissent comme une aberration 
structurelle identique, ou un gain du même chromosome structurellement intact 
(trisomie), détectées dans au moins deux cellules en métaphase, ou le même 
chromosome manquant (monosomie) dans un minimum de trois cellules. Elles sont 
régulièrement observées chez les patients atteints de LAM au moment du diagnostic (30). 

La cytogénétique est aussi essentielle pour préciser le pronostic et le traitement à 
entreprendre. Par exemple, la mise en évidence de la translocation t(15;17), conduit à un 
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traitement avec l’acide tout-trans rétinoïque (ATRA). L’expression simultanée de 
plusieurs anomalies cytogénétiques clonales donne le statut de caryotype complexe et 
est considérée de très mauvais pronostic (57). 

La technique d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) interphasique permet de mettre 
en évidence des anomalies cytogénétiques submicroscopiques. Elle offre une plus 

grande précision que le caryotype et est parfois utilisée en complément. Cette technique 

repose sur les liaisons complémentaires entre les bases de l’ADN et des sondes 
fluorescentes et peut mettre en évidence des anomalies de structure non décelables par 

un caryotype. 

2.2.4. Génétique moléculaire 

Les études de génétique moléculaire reposent sur les techniques de réaction de 
polymérisation en chaine (PCR) et de séquençage. 

2.2.4.1. Les techniques conventionnelles 

La PCR permet d’amplifier des brins courts prédéfinis d’ADN ou d’ARN (RT-PCR dans ce 
cas) ciblés à l’aide d’amorces spécifiques. Le séquençage par Sanger quant à lui se base 
sur la PCR à terminaison de chaîne, avec une seule amorce nécessaire. 

La ddPCR ou droplet digital PCR a été développée récemment. C’est une technique de 
PCR par microfluidique basée sur le partitionnement des échantillons en 20 000 
gouttelettes par émulsion eau-huile. Des matrices présentes dans chacune des 
gouttelettes sont alors amplifiées par PCR et le nombre de copies/µl est calculé en 
utilisant la loi statistique de Poisson. A la différence de ses prédécesseurs, la ddPCR 
permet une quantification absolue et la détection de mutations rares, fonctionnant 
même avec des ARN dégradés, faisant surtout d’elle un potentiel outil de suivi de la MRD. 

Simples, rapides, et peu onéreuses, ces techniques sont toujours très utilisées pour la 
recherche et la confirmation de la présence ou non de mutations spécifiques. 

2.2.4.2. Le Next Generation Sequencing 

Au cours des dernières années, les techniques regroupées sous le nom de séquençage 
de nouvelle génération (NGS) remplacent progressivement la méthode conventionnelle 
de séquençage Sanger. Alors que la méthode Sanger ne séquence qu'un seul fragment 
d'ADN à la fois, le NGS a la capacité de séquencer en simultané des millions de 
fragments. De plus, il offre une solution combinée pour l'analyse parallèle de l'ADN pour 
les mutations et de l'ARN pour les fusions. 

En 2000, l’ébauche du premier séquençage du génome humain avait un coût estimé à 
300 millions de dollars (58). Depuis, le coût de la réalisation d’un séquençage complet 
du génome humain ou whole genome sequencing, (WGS), a diminué plus rapidement 
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que prédit par la loi de Moore et surtout plus que nous aurions pu l’espérer. En 2024, il 
suffit d’environ 600 dollars pour effectuer un séquençage complet et cette somme 
continue de diminuer face au marché très compétitif et à l’amélioration de la chaîne de 
séquençage, notamment grâce à une meilleure chimie, une imagerie plus efficace et des 
analyses plus avancées. Ainsi, aujourd’hui il est possible de faire du séquençage de haut 
débit dans le cadre de la prise en charge d’un patient leucémique. 

Cependant, la quantité de données générées par un WGS et le temps conséquent pour 
analyser ces données sont incompatibles avec un diagnostic clinique de routine. Pour 
cette raison, le séquençage ciblé a gagné en popularité ces dernières années, avec le 
remplacement progressif de dépistage des gènes par techniques conventionnelles par 
des panels ciblés de séquençage NGS. Étant donné que peu d'hôpitaux disposent de 
l'équipement et des personnes formées nécessaires à la réalisation de ces analyses, 
celle-ci peut être externalisée. Eurofins-Biomnis par exemple propose un panel 
comprenant l'analyse de 41 gènes (listés dans le Tableau 7 disponible en annexe) (59). La 
sélection des gènes indispensables à séquencer doit se faire selon les classifications et 
recommandations en vigueur (abordées dans « Les nouvelles classifications de 2022 » en 
3.2.). 

La principale limitation de la technologie NGS demeure le délai d’obtention des résultats, 
qui est souvent d’environ 2 semaines. Dans ce contexte, les techniques 
conventionnelles basées sur la PCR sont toujours utilisées pour le dépistage rapide de 
certains gènes dont des anomalies modifient la prise en charge thérapeutique des 
patients qui pourront bénéficier d’une thérapie ciblée. Les gènes le plus souvent 
recherchés par PCR sont NPM1, FLT3, IDH1/2 et les gènes de fusion. 

3. Les classifications 

Au fil des années, plusieurs classifications ont été développées et améliorées pour 
décrire les diverses formes de LAM. Cela est largement dû au développement des 
nouvelles techniques de biologie moléculaire mentionnées précédemment, nous 
permettant de mieux décrire la maladie et donc de proposer des classifications plus 
précises mais aussi plus complexes. 

La classification franco-américano-britannique (FAB) a été la première et unique 
classification jusqu'à ce qu’en 2001, une nouvelle classification de l'OMS sois mise en 
avant, avec en parallèle, les directives du European Leukemia Network (ELN) pour 
l'évaluation du risque. 

Plus récemment, en concurrence avec la classification de l'OMS, la classification 
proposée par l'International Consensus Classification (ICC) diffère par certains aspects 
de la classification OMS qui, jusqu’à présent, était la référence. 
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Classer une LAM est d’une haute importance puisque cela dictera le plan de traitement 
le mieux adapté au patient ainsi que l’éligibilité de ce dernier à certains essais cliniques 
spécifiques. 

3.1. La classification originale - FAB 

La classification Franco-Américano-britannique (FAB) a été la première tentative 
d'organisation des différents types de LAM en groupes. Elle est basée uniquement sur la 
cytologie (morphologie et cytochimie) et a été développée par un groupe d'experts 
français, américains et britanniques spécialisés dans la leucémie en 1976 (60). 

Cette classification comprenait la division de la LAM en huit sous-types (de M0 à M7) en 
relation avec l'origine et le niveau de maturité des cellules à partir desquelles la leucémie 
s'est développée, comme indiqué dans le Tableau 1. Plus précisément, les sous-types 
M0 à M5 comprennent des troubles hématologiques qui proviennent de globules blancs 
immatures. Le sous-type M6 a son origine dans des progéniteurs érythroïdes, tandis que 
le sous-type M7 provient de progéniteurs mégacaryocytaires (61). 

La classification FAB n’a aujourd’hui que peu d’intérêt hormis l’identification en urgence 
de la LAM 3 (LAP). Elle est pris en charge comme une urgence vitale en raison d’un risque 
élevé de complications hémorragiques mais elle bénéficie aussi d’un bon pronostic avec 
un traitement spécifique efficace à base d’ATRA et de trioxyde d’arsenic (31). 
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Tableau 1 : La classification FAB 

Construit à partir de Kumar, C. C. Genes Cancer (2011) et Bennett JM, et al. British Journal of 
Haematology (1976) (31,60), ainsi que des banques d’images, HEMATOCELL(62) et ASH (63). 
 

  

Sous-
type FAB 

Classification morphologique Frottis médullaire 
Pourcentage 

des cas de 
LAM 

LAM M0 
Leucémie aiguë myéloblastique 
indifférenciée 
Pas de maturation granuleuse 

 

5 % 

LAM M1 
Leucémie aiguë myéloblastique sans 
différenciation 
Maturation granuleuse < 10 % 

 

15 % 

LAM M2 
Leucémie aiguë myéloblastique avec 
différentiation 
Maturation granuleuse > 10 % 

 

25 % 

LAM M3 

Leucémie aiguë promyélocytaire 
Corps d’Auer en fagots, associée au 
gène de fusion PML-RARA. 
3v : variante microgranulaire  

10 % 

LAM M4 Leucémie aiguë myélomonocytaire 

 

20 % 

LAM M4 
eos 

Leucémie aiguë myélomonocytaire 
avec éosinophilie 

 

5 % 

LAM M5 
Leucémie aiguë monoblastique 
5a : sans différenciation 
5b : avec différenciation 

 

10 % 

LAM M6 

Erythroleucémie 
6b : leucémie érythroblastique pure 
6c : présence de myéloblastes et de 
proérythroblastes  

5 % 

LAM M7 Leucémie aiguë mégacaryoblastique 

 

5 % 
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3.2. Les nouvelles classifications de 2022 

Ajoutées aux résultats cytologiques classiques, les informations obtenues à partir des 
examens génétiques, cytogénétiques et immunophénotypiques sont indispensables 
aujourd’hui et confèrent une véritable richesse lors du diagnostic. Ils contribuent tout de 
même à la complexité croissante du processus de classification et de stratification des 
LAM. 

Depuis les années 2000, les classifications OMS, qui ont eu droit à plusieurs éditions 
(2001, 2008, 2016, 2022) et publications par l’IARC (International Agency for Research on 
Cancer), font office de standard et peuvent être retrouvées dans les fameux « livres 
bleus » de la classification des tumeurs. Chaque édition reflète les mises à jour de nos 
connaissances concernant les cancers hématopoïétiques sur la base de nouvelles 
connaissances biologiques et d'observations cliniques. 

3.2.1. Les classifications OMS et ICC 

3.2.1.1. La 5e édition de la classification OMS 

Comme nous l'avons vu précédemment, jusqu'à présent, l'étalon-or pour la confirmation 
d'un diagnostic de LAM était une fréquence de blastes supérieure ou égale à 20 % dans 
la moelle osseuse et/ou le sang. Avec la 5e édition de la classification OMS parue en 2022, 
le principal changement par rapport aux versions précédentes est la révision de ce 
dogme pour le diagnostic de la LAM en présence d'anomalies génétiques spécifiques, à 
condition que ces anomalies génétiques soient impliquées dans la leucémogenèse (34). 
La liste complète de celles-ci est donnée dans le Tableau 8 situé en annexe. 

Ce changement est basé sur des études démontrant que les patients présentant l'une de 
ces anomalies avec un pourcentage de blastes inférieur à 20 % ont des résultats 
cliniques semblables à ceux des patients ayant une fréquence plus élevée. Par exemple, 
les cas précédemment classés comme syndromes myélodysplasiques (SMD) ou 
syndromes myélodysplasiques/néoplasies myéloprolifératives (NMP) avec mutation 
NPM1 ont tendance à évoluer vers une LAM dans un court laps de temps (64). 

Les LAM avec anomalies génétiques récurrentes et pour lesquelles le seuil de 20 % de 
blastes est maintenu sont les LAM avec mutations de CEBPA ou BCR::ABL1. Le maintien 
du seuil permet de différencier les cas de LAM avec chromosome de Philadelphie, des 
cas de LMC en accélération ou phase blastique. 

Pour les autres LAM avec anomalies de type myélodysplasie, d’autres altérations 
génétiques non citées ou celles définies selon leur différenciation, le seuil de 20 % de 
blastes est maintenu. 

D’autre part, la classification a été simplifiée en ne définissant plus que deux groupes, 
au lieu de six, selon les anomalies génétiques définies ou selon le niveau de 
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différenciation des cellules blastiques en l’absence d’anomalie génétique récurrente. 
Nous trouvons dans le deuxième cas la base de la classification FAB. D’ailleurs, le 
nombre de LAM classées dans cette catégorie décroît au fur et à mesure de l’avancement 
de nos connaissances avec le reclassement de ces LAM en tant qu’entités 
génétiquement définies. La classification OMS 2022 est consultable dans sa totalité en 
annexe (Tableau 8). 

3.2.1.2. L’avis divergent de l’ICC 

Trois mois après la publication de la nouvelle classification OMS 2022, une nouvelle 
classification ICC voit le jour en raison de divergences entre les experts internationaux. 
N’ayant pour but qu’une mise à jour des connaissances, elle s’appuie sur la 
classification OMS 2016 à laquelle des modifications ont été apportées (65). Les deux 
systèmes mettent en avant l’importance de l'intégration de données génétiques dans 
l’obtention d’un diagnostic plus précis. Cependant dans la classification ICC, les LAM ne 
sont pas classées en deux catégories distinctes mais plutôt par un système hiérarchique, 
avec une priorité donnée aux anomalies génétiques récurrentes. Toutefois, la différence 
majeure réside dans le seuil blastique. Un seuil est maintenu pour tout diagnostic, 
contrairement à l’OMS. Le seuil de 20 % est uniquement retenu pour les LAM avec 
BCR::ABL1, avec mutations de TP53, avec anomalies génétiques liées aux 
myélodysplasies et les LAM sans spécification. Les autres LAM avec anomalies 
génétiques récurrentes sont diagnostiquées dès 10 % de blastes dans la moelle et/ou le 
sang. 

L'ICC reconnaît également le continuum biologique entre la LAM et le SMD avec des 
pourcentages de blastes compris entre 10 et 19 %, et le fait qu'un seuil fixe de blastes de 
20 % ne soit pas pertinent pour la différenciation entre la LAM et le SMD. Cette nouveauté 
permet ainsi aux patients concernés de participer à des essais cliniques sur le SMD et la 
LAM en fonction de la présentation clinique et non en fonction de la limite de 20 %. 

Le Tableau 9 situé en annexe résume les grands changements et les principales 

différences entre les classifications OMS 2016, OMS 2022 et ICC 2022. Ces 
classifications, divergentes sur certains aspects, portent à confusion pour le diagnostic 

et apportent un signal négatif en termes d’homogénéisation des pratiques cliniques 
internationales. Cela peut porter préjudice aux patients à plusieurs niveaux, par exemple, 

en ce qui concerne la base de remboursement utilisée par une assurance maladie qui se 

fierait à un seuil de 10 % au lieu d’une absence de seuil pour prendre en charge une LAM. 
De plus, l’absence de consensus risquerait de compliquer la conduite des essais 

cliniques et pourrait entraîner des modifications de prise en charge thérapeutique. En 
effet, la classification correcte et précise des patients a pour vocation de ni surtraiter les 

patients (risque accru de toxicité), ni de limiter l’accès aux nouveaux traitements. La 
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détermination du schéma thérapeutique peut varier aujourd’hui selon la classification 

utilisée. 

Pour déterminer si les différences entre ces nouvelles classifications 2022 peuvent 
impacter le diagnostic en pratique clinique, Huber et al. ont effectué une analyse 

rétrospective des données de 717 et 734 patients atteints respectivement de SMD ou de 

LAM non liés à la thérapie, qui ont été diagnostiqués initialement selon la 4e édition de 
l'OMS (OMS 2016). Chaque patient a été reclassé selon les deux nouvelles classifications 

et une concordance globale de 86 % a été retrouvée (66). Une homogénéisation des 
systèmes dans une future édition serait appréciée de tous pour éviter ces écarts. 

En outre, les nouvelles classifications reposent fortement sur l’utilisation de NGS, or les 
résultats des panels NGS peuvent nécessiter plus de deux semaines à obtenir. Des 

inquiétudes ont surgi quant à un éventuel retard de diagnostic qui pourrait différer la mise 
en place d’un traitement lié à l’utilisation de cette technique par rapport aux méthodes 

cytologiques traditionnelles. Röllig et al. démontrent que le temps entre le diagnostic et 

le début de la mise en place du traitement n’influe pas sur la survie (67). Il serait alors 
préférable d'attendre les résultats des tests NGS pour que les patients cliniquement 

stables se voient attribuer la meilleure option de traitement disponible. La mise en place 
d’un traitement face au caractère urgent de la LAM est nécessaire dans un premier 

temps, puis dans un second temps, un avis est rendu en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) étayé par des résultats biologiques complets pour déterminer la 
prise en charge la plus adaptée. A noter l’intérêt de garder les techniques classiques de 

PCR permettant de tester dans la semaine des mutations cibles de certains gènes qui 
pourront influer rapidement le choix du traitement (ex : FLT3, IDH1…).  

De plus, dans les prochaines années, il est probable que l'on exigera non seulement une 
augmentation de la rapidité d'exécution, mais qu’il y aura aussi une hausse significative 

du volume des tests NGS et en cytométrie en flux. Il faudra donc prendre en compte cette 
augmentation de la demande, tant sur les plans économique et matériel qu’humain avec 

un personnel formé à ces analyses (68). 

3.2.2. La classification pronostique de l’ELN 

L'ELN a également mis à jour sa stratification du risque génétique de la LAM pour s'aligner 

avec la classification de l'ICC. Ce système a pour vocation d’optimiser et de coordonner 
la prise en charge thérapeutique de chaque sous-groupe de LAM face à la complexité des 

options médicamenteuses maintenant disponibles. La classification de l’ELN se base 
sur les résultats génétiques au diagnostic pour fournir une indication pronostique. 

L’édition 2022 intègre les nouvelles données moléculaires, l’évaluation de la maladie 
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résiduelle, et les résultats issus d’essais récents, stratifiant les patients en 3 groupes 

selon le risque : favorable, intermédiaire, défavorable (voir Tableau 10 en annexe) (69).  

Toutefois, après l’âge de 60 ans, il n'y a pas de modifications majeures dans la répartition 

des groupes de risque ELN. Cette classification est donc moins intéressante pour les 
personnes inéligibles à la chimiothérapie. 

Si des facteurs de mauvais pronostic sont à retenir ce seront principalement ceux décrits 
dans le Tableau 2. 

Tableau 2 : Les facteurs de mauvais pronostic dans la LAM 
Facteurs de mauvais pronostic 

Facteurs initiaux Facteurs après 1ère ligne de traitement 

- Age > 65 ans 
 

- Difficultés d’obtention de 
rémission 

- Génétique moléculaire / 
cytogénétique défavorable 

- MRD persistante 

- Antécédents de maladie 
hématologique 

 

- Leucémie secondaire  

- Etat général précaire lors du 
diagnostic 

 

- Comorbidités préexistantes 
(diabète, BPCO, maladie 
coronarienne) 

 

- Hyperleucocytose initiale  

- LAM5  

 

4. La prise en charge conventionnelle des LAM 

Chez les patients leucémiques en bon état général, la prise en charge consiste 
principalement en une phase d’induction puis de consolidation utilisant la 
chimiothérapie. 

La chimiothérapie initiale dite « d’induction » a pour objectif d’obtenir une rémission 
complète (RC) avec un retour à un état clinique normal et une restauration de la fonction 
médullaire. Une ponction médullaire est effectuée post-induction pour déterminer si la 
moelle est riche et sans excès de blastes (<5 %) avec une normalisation de 
l’hémogramme (PNN >1 G/L et plaquettes >100 G/L).    
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Les patients en rémission reçoivent ensuite un traitement de consolidation, adapté au 
risque génétique. Le but ici est d’éliminer les dernières cellules blastiques pour éviter une 
rechute. Les patients avec un score de risque ELN favorable suivent généralement 2 à 3 
cycles de consolidation à base de cytarabine (69). Les patients avec un risque de rechute 
dépassant 35 % à 40 % se verront proposer une greffe allogénique de CSH (70). Un patient 
qui reste en RC plus de 5 ans est généralement considéré comme guéri. 

Malgré les bons résultats de la chimiothérapie d’induction, une grande partie des 
patients atteints de LAM souffrent d'une rechute dans les 3 années qui suivent la 
rémission initiale (71). La surveillance de la MRD est aujourd’hui indispensable afin 
d’espérer identifier les rechutes de façon précoce (72). 

4.1. Le pilier 7+3 

Dans un article publié en 1973, l'équipe de James Holland au Roswell Park Memorial 
Institute de Buffalo, New York, introduit le premier protocole de chimiothérapie pour 
traiter la LAM. Les médicaments décrits étaient un antimétabolite (plus spécifiquement 
un antipyrimidique), la cytosine arabinoside, et une anthracycline, la daunorubicine (73). 
La cytosine arabinoside (Ara-C) est connue aujourd’hui sous le nom de cytarabine. 
Découverte dans d’une éponge marine caribéenne, la cytarabine est le premier produit 
d’origine marine à avoir été approuvé pour une utilisation clinique par la Food and Drug 
Administration (FDA) (74). La daunorubicine est un antibiotique antitumoral extrait de 
Streptomyces. 

Ces découvertes ont conduit à la combinaison révolutionnaire connue aujourd'hui sous 
le nom de « 7+3 », en référence à la durée du traitement. La cytarabine est administrée en 
perfusion continue pendant 7 jours en association avec une anthracycline, le plus 
souvent la daunorubicine ou l’idarubicine (analogue de la daunorubicine), administrée 
par voie IV pendant 3 jours au cours de la même période (voir Tableau 3).  

Ce protocole reste le pilier de la prise en charge thérapeutique de la LAM depuis près de 
cinq décennies et s’avère encore très efficace, au point que des équipes actuelles 
cherchent toujours améliorer ce protocole, comme par exemple dans l'étude française 
BIG-1 qui interroge sur l’administration de la daunorubicine comparée à l’idarubicine à 
forte dose, ou encore au dosage de la cytarabine (75). 
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Tableau 3 : Le protocole 7 + 3  

DCI 
(SPECIALITE) 

Structure 
chimique 

Mécanisme 
d’action 

Classe 
thérapeutique Dosage Jours 

Cytarabine 
(ARACYTINE®) 

 

Bloque la 
synthèse 
d’ADN en 

phase S du 
cycle cellulaire 

Antipyrimidique 100-200 
mg/m2 /j 

 
1 2 3 4 5 6 7 

 

         
Administration en 

perfusion continue 

Daunoribicine 
(CERUBIDINE ®) 

OU 
Idarubicine 

(ZAVEDOS ®) 

 Inhibiteur de la 
topoisomérase 

II 
Anthracycline 

60-90 
mg/m²/j 

 

 

10-12 
mg/m²/j 

 

D’autres médicaments, de thérapie ciblée notamment, sont aujourd’hui venus enrichir 
l’offre thérapeutique des patients atteints de LAM. Par exemple, la midostaurine 

(RYDAPT®), un inhibiteur de récepteur tyrosine kinase, peut venir s’ajouter au standard 

7+3 pour le traitement des LAM avec une mutation du gène FLT3. La midostaurine inhibe 
la signalisation intracellulaire via le récepteur FTL3, induisant ainsi l'arrêt du cycle 

cellulaire et l'apoptose. Par ailleurs, le gemtuzumab ozogamicine (MYLOTARG®), un 
anticorps monoclonal anti-CD33 couplé à une molécule cytotoxique, la calichéamicine, 

est utilisable dans le cas des LAM CD33+. 

Les personnes atteintes de LAM PML-RARα quant à elles, bénéficient d’un traitement 
spécifique qui consiste en l’administration de l’ATRA (VESANOID®) associé à une 
anthracycline (daunorubicine ou idarubicine). Le trioxyde d’arsenic (ATO, TRISENOX®) 
est également très efficace. L’association ATRA + ATO, sans chimiothérapie cytotoxique 
conventionnelle, démontre une très bonne tolérance et s’avère plus efficace que la 
combinaison ATRA + anthracycline dans les leucémies aiguës promyélocytaires avec un 
taux de rémission de 100 % et un taux de survie à 2 ans de 97 % (76). 
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4.2. Une prise en charge inadaptée pour certains 

Ce traitement de première ligne, bien que très efficace, s’accompagne d’effets 

indésirables importants.  

L’induction 7+3 est suivie d’une aplasie profonde qui expose le patient à des risques 
infectieux et hémorragiques majeurs. La sortie d’aplasie peut se faire au bout de 3 à 4 
semaines et l’administration de cette chimiothérapie intensive nécessite donc de 
nombreux soins de supports et une hospitalisation en secteur protégé. 

Pendant la période d’aplasie, le risque important d'infection grave (septicémie, 
pneumonie) contraint à une prise en charge prophylactique, donc à un traitement 
antibiotique à spectre large (ex : ceftazidime, pipéracilline/tazobactam, méropénème). 
Cette période de neutropénie prolongée expose aussi à un risque accru d’infection 
mycosique (candidose, aspergillose), méritant une vigilance accrue (TDM Pulmonaire 
dès suspicion d’infection) et une prophylaxie (posaconazole). Une prophylaxie antivirale, 
assurée par l’aciclovir ou le valaciclovir, est de même généralement recommandée. 

Outre le risque infectieux, la chimiothérapie est responsable de toxicité digestive, 
entraînant souvent nausées, diarrhées et inflammation des muqueuses digestives et 
buccales (mucite). Nous pouvons attribuer plus spécifiquement à la cytarabine, la 
survenue d’un syndrome pseudo-grippal avec éruptions cutanées et fièvre. D’autre part, 
au début du traitement, la lyse rapide des leucocytes peut entraîner une hyperuricémie, 
hyperphosphatémie, hypocalcémie et hyperkaliémie (syndrome de lyse tumoral) 
nécessitant une surveillance de la fonction rénale ainsi qu’un traitement pour corriger 
ces déséquilibres (hydratation, allopurinol ou rasburicase). 

Les anthracyclines sont associées à une cardiotoxicité et exposent le patient à un risque 
accru de développer une arythmie, une cardiomyopathie ou encore une insuffisance 
cardiaque. 

Ainsi, la combinaison de chimiothérapies intensives 7+3, efficace mais accompagnée 
d’effets indésirables conséquents, ne peut être supportée par de nombreux patients 
dont l’état général est, avant le traitement d’induction, déjà affaibli, notamment par l’âge, 
ou en raison de comorbidités variées.  
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II. LA PRISE EN CHARGE DE LA LAM CHEZ LE 
PATIENT INELIGLIBLE A LA CHIMIOTHERAPIE 
INTENSIVE 
1. La détermination du « fitness » 

Au préalable de la mise en place du traitement, l'objectif est d’évaluer si les patients sont 
aptes à tolérer et donc à bénéficier d’un traitement intensif, non seulement au début de 
la prise en charge, mais aussi au fil du temps. Le traitement intensif ne sera pas proposé 
aux patients vulnérables ou « unfit », qui risquent un déclin clinique ou fonctionnel au 
cours du traitement ou à sa suite. Le ratio bénéfice/risque chimiothérapique est, en effet, 
dans ce cas, insuffisant. Le terme « unfit » est ainsi utilisé dans le langage courant de la 
prise en charge oncologique pour désigner un patient ne pouvant entreprendre une 
thérapie intensive au vu des risques importants associés. Une autre catégorie comprend 
les patients qui auront des complications très importantes liées à la thérapie et sont 
désignés comme fragiles ou « frails » et qui bénéficieront plutôt de soins de support. 

Il est important de noter qu'il n'existe pas de recommandations officielles à disposition 
des oncologues permettant de définir la « fitness » d’un patient, c’est-à-dire sa capacité 
d’entreprendre un traitement intensif contre la LAM ou non. De nombreux facteurs sont 
pris en compte pour la détermination du « fitness », avec divers scores de performance 
et tests qui aiguillent la prise de décision. Néanmoins, la décision revient au final au 
médecin en concertation avec le patient (77). 

 1.1. Le facteur de l’âge 

L'âge a historiquement été considéré comme le principal critère pour déterminer 
l'éligibilité à la chimiothérapie intensive chez les patients atteints de LAM. Cependant, 
aujourd’hui, l'âge seul ne peut plus être considéré comme un indicateur absolu pour 
définir les patients « unfit ». L’âge demeure toutefois un facteur important à prendre en 
compte, puisque les adultes plus âgés ont une mortalité accrue liée au traitement par 
rapport aux patients plus jeunes, pouvant aller de 10 % à 30 % de plus dans de nombreux 
essais cliniques (78). L’âge de référence retenu aujourd’hui pour juger de l’inéligibilité à 
un traitement intensif est de 75 ans.  

Comme mentionné précédemment dans les sous-parties « Cellules Souches 
Hématopoïétiques et vieillissement » et « L’hématopoïèse clonale », avec l'âge, les CSH 
sont sujettes à une dérive épigénétique, à l'accumulation de mutations et de dommages 
de l'ADN ainsi qu’à un déclin fonctionnel. Comparées aux patients plus jeunes, les 
personnes âgées sont plus susceptibles de présenter des caractéristiques 
cytogénétiques défavorables et d'être réfractaires au traitement. 
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 1.2. Les comorbidités 

Une étude de cohorte rétrospective utilisant des données de la population américaine 
(SEER - Surveillance, Epidemiology, and End Results) portant sur plus de 5000 adultes 
diagnostiqués avec une LAM (âge médian de 78 ans) a montré que la moitié avait au 
moins une comorbidité majeure (79). 

Il est important de prendre en compte ces comorbidités, à savoir surtout les 
comorbidités cardiaques, pulmonaires, rénales et hépatiques, pour prédire leur impact 
sur la prise en charge, car une comorbidité importante est étroitement liée à de moins 
bons résultats cliniques. Les indices standardisés les plus couramment utilisés chez les 
patients atteints de leucémie sont le Charlson Comorbidity Index (CCI) et le 
Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI) (80,81), consultables en 
annexe dans les Tableaux 11 et 12 respectivement. En 2017, Sorror et al. ont également 
proposé un HCT-CI plus adapté à l'évaluation des comorbidités dans le cas des LAM en 
ajoutant à l'indice original trois comorbidités : une hypoalbuminémie, une 
thrombocytopénie et un taux élevé de lactate déshydrogénase (82). L'ajout des facteurs 
de l'âge et des risques cytogénétiques et moléculaires (selon la classification ELN en 
vigueur) à cet indice HCT-CI augmenté permet une prédiction précise des risques de 
mortalité après le traitement initial chez les patients nouvellement diagnostiqués avec 
une LAM et peut ainsi servir d’outil important dans le choix de la prise en charge 
thérapeutique. Il est cependant essentiel de considérer qu'un patient avec une 
comorbidité bien gérée pourrait être apte à une thérapie intensive. 

1.3. Le statut fonctionnel 

Les tests d'évaluation du statut fonctionnel tels que celui défini par l'ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group), approuvé par l'OMS ou le Karnofsky Performance Score 
(KPS), sont largement utilisés pour évaluer l'impact de la maladie sur les capacités de la 
vie quotidienne. 

L’ECOG permet de graduer la capacité d'une personne à effectuer des activités de la vie 
quotidienne de façon générale entre 0 et 5, 0 équivalent une capacité fonctionnelle active 
et autonome (voir Tableau 4). L'échelle de Karnofsky est, elle, graduée en pourcentage 
de 0 % à 100 %, où 100 % correspond à une capacité fonctionnelle normale, équivalente 
au 0 de la grille de performance ECOG (83–85). L’échelle de Karnofsky est disponible pour 
consultation en annexe, Tableau 13. 

Les patients âgés ayant un mauvais score de performance fonctionnelle au moment du 
traitement (par exemple, un score ECOG de 3 ou 4, quelle que soit la cause sous-jacente) 
ont une forte probabilité de toxicité liée au traitement et une moindre probabilité de 
bénéfice. 
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Tableau 4 : L’échelle de statut de performance ECOG 

Selon Oken, MM. et al. Am J Clin Oncol. (1982) (83). 

Echelle ECOG 

Grade Définition 
0 Patient pleinement actif.  Capable d'exercer son activité normale sans 

aucune restriction. 
1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoire et 

capable d’effectuer des activités légères ou sédentaires, ex. : travaux 
ménagers légers, tâches administratives. 

2 Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui-même, mais incapable 
d'effectuer des activités. Debout > 50 % de la journée. 

3 Patient capable de soins personnels limités, alité ou au fauteuil > 50 % de la 
journée. 

4 Patient complètement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui-même. 
Totalement alité ou confiné au fauteuil. 

5 Décès. 
 

D’autres tests existent permettant d’évaluer la capacité physique et l’autonomie du 
patient.  Le test Short Physical Performance Battery (SPPB),  ou encore le « get up and 
go », est une manière rapide et objective d’évaluer spécifiquement la force des membres 
inférieurs, l’équilibre et la mobilité fonctionnelle, chez les personnes âgées de plus de 65 
ans (86). Ce test comprend l’évaluation de la capacité de se lever d’une chaise sans ou 
avec l’utilisation des bras, la capacité de rester debout sans aide, et la vitesse de marche 
ou « gait speed » où le patient effectue quelques mètres chronométrés. 

Les activités instrumentales de la vie quotidienne (IAVQ) tels que l’aptitude à utiliser un 
téléphone, à manipuler de l’argent, à faire ses courses, à utiliser les moyens de transport 
ou encore à cuisiner peuvent aussi être évaluées pour déterminer la dépendance du 
patient. La capacité à effectuer les tâches journalières sera amenée à se dégrader 
pendant la prise en charge de la LAM. La disponibilité d’un aidant est dans ce cas un 
facteur important à prendre en compte lors du choix du traitement (87). 

1.4. Les autres facteurs déterminants 

Outre l’âge, les comorbidités et le statut fonctionnel, d’autres paramètres peuvent 
compter dans la détermination du fitness du patient. 

La fonction cognitive influe sur l'observance du traitement par le patient. Les patients 
ayant des troubles de la mémoire rencontrent souvent des difficultés à comprendre et à 
suivre les conseils médicamenteux. De plus, cela entrave l'interaction patient/médecin 
dans l'évaluation du rapport bénéfice/risque et peut motiver la suspension d’un 
traitement face au risque de non-observance ou influer sur la décision d’inclusion dans 
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des essais cliniques. Plusieurs tests cognitifs sont à disposition des praticiens, basés 
principalement sur l’appréciation de la mémoire mais aussi sur la concentration et 
l’orientation pour déterminer l’importance des troubles cognitifs éventuels. 

La présence ou non de dépression, la volonté d’entreprendre un traitement synonyme de 
période difficile et épuisante, le soutien des proches, le statut socio-économique, la 
proximité des centres de soins ou encore la nutrition contribuent tous à la décision 
thérapeutique d’entreprendre ou non un traitement lourd. 

1.5. Le consensus SIE/SIES/GITMO 

Afin d’homogénéiser les pratiques thérapeutiques, Ferrera et al. décrivent  un consensus 

de critères permettant la catégorisation « unfit » d’un patient, proposé par les sociétés 
savantes italiennes d'hématologie, d'hématologie expérimentale et de greffe de moelle 

osseuse (SIE - Società Italiana di Ematologia, SIES - Società Italiana di Ematologia 

Sperimentale, GITMO - Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo) (88). Il combine 
plusieurs aspects dont l’âge, les comorbidités, la performance fonctionnelle et la santé 

mentale. Selon ces critères dits « de Ferrara », l'inaptitude à la chimiothérapie intensive 
nécessite la présence d’une des neuf conditions citées dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : Les critères d’inéligibilité à la thérapie intensive selon Ferrera et al. 

Selon Ferrara, F. et al. Leukemia. (2013) (88). 

Critères « Unfit » 
1. Âge avancé (plus de 75 ans)  
2. Comorbidité cardiaque sévère 
 
3. 

Comorbidité pulmonaire sévère 

4. Comorbidité rénale sévère 
5. Comorbidité hépatique sévère  
6. Infection active résistante à la thérapie anti-infectieuse  
7. Déficience cognitive 
8. Faible statut de performance (échelle fonctionnelle de l'ECOG)  
9. Toute autre comorbidité que le médecin juge incompatible avec la 

chimiothérapie 
 

La catégorisation prospective de patients atteints de LAM est cruciale pour identifier les 
patients qui risquent de ne pas tolérer la chimiothérapie standard et pourraient 
bénéficier d'une participation précoce à des essais cliniques, tels que des études de 
désescalade de dose ou testant de nouveaux traitements moins toxiques. Tout aussi 
important, l’évaluation du fitness permet d’identifier les adultes plus âgés qui pourraient 
bénéficier d'un traitement plus intensif, y compris une combinaison de chimiothérapie 
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intensive et d'agents novateurs, afin d'améliorer les résultats à long terme et d'éviter un 
sous-traitement basé sur l'âge ou des comorbidités gérables. 

En 2021, 46 % des patients discutés en RCP avaient des profils non éligibles à la 
chimiothérapie intensive au sein des centres français (donnée probablement sous-
estimée, partagée lors de la conférence 2023 de la Société Française d’Hématologie). 

2. Prise en charge du patient « unfit » 

2.1. Historique de la prise en charge 

Avant 2009, entre 85 et 95 % des patients « unfit » atteints de LAM bénéficiaient d'une 
thérapie uniquement palliative (89). Ce traitement consistait principalement en soins de 
supports tels que des transfusions sanguines, des antibiotiques, ou encore des facteurs 
de croissance pour stimuler la production de polynucléaires neutrophiles (ex. : 
filgrastim) en cas d’infection sévère. L'hydroxyurée (HYDREA®), un cyto-réducteur, était 
proposé en cas d’hyperleucocytose. Les patients considérés comme trop faibles pour 
recevoir une thérapie intensive pouvaient cependant se voir proposer une thérapie de 
faible intensité, la cytarabine à faible dose, ou l’intégration dans un essai clinique. 

2.1.1. La cytarabine à faible dose 

La cytarabine à faible dose ou LDAC pour low-dose cytarabine (AraC) est relativement 
bien tolérée et a l’avantage non négligeable d’être administrable à domicile par voie 
sous-cutanée. « Faible dose » fait référence à la posologie de 20 mg/m² de cytarabine (par 
opposition aux 100-200 mg/m² mentionnés précédemment), administrée deux fois par 
jour pendant 10 jours sur un cycle de 28 jours (86). En raison de sa bonne tolérance, de 
nombreux essais cliniques l'utilisent encore comme point de référence pour évaluer de 
nouveaux médicaments en bithérapie avec la LDAC. 

2.1.2. L’azacitidine en monothérapie 

2.1.2.1. Généralités 

Les avancées dans le traitement de la LAM chez le patient « unfit » ont débuté avec 
l’utilisation d’agents hypométhylants (HMA). 

Les HMAs ciblent des modifications épigénétiques, plus précisément des méthylations. 
Ce sont des modifications réversibles apportées aux gènes qui vont moduler leur 
expression, sans altérer la séquence d'ADN elle-même. Introduit par le biologiste 
britannique Conrad Waddington dans les années 1940, le terme "épigénétique" est une 
combinaison des termes « épi- », venant du grec ancien « ἐπί » épi-, qui signifie "sur" ou 
"en plus de » et de « -génétique », (« γενετικός » -genetikos, « γένεσις » -genesis), qui fait 
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référence aux gènes. Le terme épigénétique évoque donc littéralement des éléments 
ajoutés sur les gènes. 

Bien que les HMA puissent affecter à la fois les cellules normales et leucémiques, ils ont 
un effet plus prononcé sur les cellules leucémiques en raison d’une méthylation accrue 
du promoteur de certains gènes dans ces cellules. Cependant, nous ignorons 
exactement quels gènes sont déméthylés par les HMA. 

L'azacitidine est un analogue de nucléoside pyrimidique (la cytidine, voir Figure 6) qui 
permet de réduire la méthylation de l’ADN, faisant d’elle un membre de la famille des 
agents hypométhylants. Nous trouvons aussi dans cette famille la décitabine. 

 

Figure 6 : Structure chimique de la cytidine, l’azacitidine et la décitabine 

Structures chimiques de (a) la cytidine, (b) la 5-azacitidine et (c) son dérivé la 5-aza-2’-deoxycytidine. 
Les motifs glucidiques (pentoses) sont indiqués en gris et les modifications chimiques entre le 
nucléoside de cytidine et les azanucléosides sont mises en évidence en rouge. Dans l’ARN, le pentose 
est un ribose, alors que dans l’ADN, le sucre ne possède pas de groupement hydroxyle (OH) sur le 
carbone 2’, d’où son nom de désoxyribose. De par leur structure similaire, la décitabine est 
préférentiellement incorporée à l’ADN (contrairement à l’azacitidine à l’ARN) (90). Figure de Diesch J, 
Zwick A, Garz AK, Palau A, Buschbeck M, Götze KS. Clinical Epigenetics (2016) (91). 

Une étude de phase III randomisée, AZA-001, a comparé l’administration de l’azacitidine 
aux régimes de soins conventionnels (soins de support, LDAC). Les résultats, 
représentés en Figure 7, montrent que les patients inéligibles à la chimiothérapie 
intensive traités par l’azacitidine ont une survie globale significativement prolongée par 
rapport à ceux recevant le traitement conventionnel (92). 
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Figure 7 :  Survie globale des patients traités par azacitidine comparée à celle des 
patients traités par LDAC et soins de support (étude AZA-001) 

Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie globale des patients traités par azacitidine (en bleu, 
n = 55) ou par soins conventionnels (Conventional Care Regimens (CCR) ; en jaune, n = 58) issus de 
l’étude AZA-001. Les courbes montrent une survie globale significativement prolongée chez les 
patients traités azacitidine avec 50 % des patients en vie à 24,5 mois par rapport à 16 mois pour ceux 
recevant LDAC et soins de support (p = 0,005). A 27 mois, 45,6 % des patients étaient en vie contre 
4,8% (différence = 40,8 % ; P < 0,0001). Mo : Mois. Figure de Fenaux P, Mufti GJ, Hellström-Lindberg E, 
Santini V, Gattermann N, Germing U, et al. J Clin Oncol. (2010) (92). 

Suite aux résultats des études cliniques, le VIDAZA®, princeps de l’azacitidine, a obtenu 
son autorisation de mise sur le marché (AMM) en décembre 2008. En avril 2009, l’avis de 
la commission de la transparence (CT) lui a attribué un niveau de service médical rendu 
(SMR) important ainsi qu’une amélioration du service médical rendu (ASMR) important 
(niveau II), avec pour indication le traitement des patients adultes non éligibles pour une 
transplantation de cellules souches hématopoïétiques et présentant une LAM avec 20-
30 % de blastes et dysplasie de lignées multiples, selon la classification de l’OMS. 

La décitabine (DACOGEN®) quant à elle s’est vu attribuer un SMR de grade important et 
une ASMR mineure (niveau IV) après obtention d’une AMM auprès de l’Agence 
Européenne des Médicaments (EMA) en 2012. Réévalué en 2018, elle est cependant 
jugée d’un intérêt clinique insuffisant pour justifier son remboursement. Sa 
commercialisation en France a été arrêtée en décembre 2019. 
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2.1.2.2. Mécanisme d’action 

La méthylation de l'ADN, c’est-à-dire l’ajout de groupes méthyles -CH3 sur des bases 
nucléiques, s’avère être un mécanisme épigénétique clé impliqué dans de nombreux 
processus cellulaires, dont la régulation transcriptionnelle. L'ajout de groupes méthyles 
est catalysé par des ADN méthyltransférases (DNMT) (spécifiquement DNMT1, DNMT3a 
et DNMT3b). La DNMT transfère ce groupement CH3 précisément sur des bases cytosines 
en position 5, donnant du 5-méthylcytosine (m5C) et ceci principalement au niveau 
d’îlots CpG, processus illustré dans la Figure 8. Le terme « îlots CpG » est utilisé pour 
désigner un segment d’ADN avec une concentration de dinucléotides C et G importante.  
Les îlots CpG jouent un rôle important dans la régulation de l'expression génique, et sont 
une abréviation pour Cytosine–phosphate–Guanine, désigné ainsi pour être clairement 
distingué de la notation « CG », qui peut également désigner une paire de bases sur deux 
brins d'ADN distincts, et non la séquence d'un brin d'ADN donné. 

Ces îlots correspondent aux régions promotrices des gènes suppresseurs de tumeurs 
(93). L’hyperméthylation de ces sites a pour conséquence l’inhibition de leur 
transcription et donc la répression de leur expression génique, participant ainsi de façon 
clé au développement et à la progression de la leucémie.   

 

 

Figure 8 : La méthylation de l’ADN par les DNMT 

Les DNMT catalysent le transfert d’un groupe méthyl du S-adénosylméthionine (SAM) à la position 5 
d’une base cytosine, au niveau d’îlots CpG. Une fois son groupe méthyle cédé, la SAM, deviens alors 
une SAH, S-adénosylhomocystéine. Figure de Wong KK, Lawrie CH, Green TM. Biomark Insights. janv 
2019  (94). 
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2.1.2.3. Pharmacologie 

Les HMA sont bien tolérés sur de longues périodes de temps chez les personnes « unfit », 
avec moins de jours d'hospitalisation nécessaires et de transfusions sanguines que lors 
d’un traitement par cytarabine (95). 

Le VIDAZA® se présente sous forme de poudre pour suspension injectable (25 mg/mL). 
Une fois reconstitué, il doit être injecté par voie sous-cutanée au niveau de la région 
deltoïdienne, sous ombilicale ou parties antérieures et postérieures des cuisses. Les 
sites d’injection doivent être alternés et espacés d’au moins 2,5 cm de distance du site 
précédent et en aucun cas sur une zone sensible, présentant une ecchymose, une 
rougeur ou une induration. Dans de nombreux pays, la voie IV est tout de même 
privilégiée car moins douloureuse. La dose initiale recommandée pour le premier cycle 
de traitement, chez tous les patients, indépendamment des valeurs hématologiques de 
base, est de 75 mg/m2 de surface corporelle, quotidiennement pendant 7 jours, suivie 
d’une période de repos de 21 jours (cycle de traitement de 28 jours). Il est recommandé 
d’administrer au patient un minimum de 6 cycles de traitement. 

Le rapport réponse/toxicité hématologique et la toxicité rénale sont à surveiller et une 
prémédication avec des antiémétiques doit être systématiquement proposée (96).  

Les réactions indésirables signalées le plus fréquemment sont les réactions 
hématologiques (71,4 %), notamment la thrombocytopénie, la neutropénie et la 
leucopénie, les événements gastro-intestinaux (60,6 %), notamment les nausées et les 
vomissements, et les réactions au site d’injection (77,1 %). Le dosage peut être diminué 
en cas de toxicité importante (97). 

Environ dix ans après sa mise sur le marché, le brevet de l’azacitidine est tombé dans le 
domaine public et depuis 2020 des génériques du VIDAZA® sont disponibles. 

2.2. AMM et recommandations actuelles 

2.2.1. Association azacitidine-vénétoclax 

La recherche de meilleures options thérapeutiques pour les patients  « unfit » atteints de 
LAM, a montré, grâce à des modèles précliniques, que les inhibiteurs de BCL-2 avaient 
une activité synergique avec les agents hypométhylants dans les cellules leucémiques 
(98,99). 

Aujourd’hui, la combinaison de vénétoclax (VEN), un inhibiteur spécifique de BCL-2, et 
d'azacitidine (AZA), combinaison souvent dénommé AZA-VEN, a changé le paradigme du 
traitement des patients nouvellement diagnostiqués LAM et inéligibles à une 
chimiothérapie intensive. 
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2.2.1.1. Généralités 

Le vénétoclax est un BH3 mimétique, une petite molécule qui inhibe spécifiquement la 
protéine anti-apoptotique BCL-2, facilitant la libération du cytochrome c des 
mitochondries, et par conséquent l'activation des caspases, entrainant ainsi la mort 
cellulaire (100). 

 

Figure 9 : Activation de l’apoptose par l’inhibition de BCL-2 par le vénétoclax 

Dans les cellules cancéreuses, la protéine anti-apoptotique BCL-2 séquestre et bloque la fonction 
des protéines pro-apoptotiques (ex. BIM) et empêche l'apoptose favorisant ainsi la survie des cellules 
(encadré rose). Le vénétoclax, BH3 mimétique, déloge les protéines pro-apoptotiques liées à l’espace 
de liaison BH3 de BCL-2. Les protéines pro-apoptotiques libérées s'associent aux effecteurs 
apoptotiques BAX et BAK et induisent la perméabilisation de la membrane externe des mitochondries. 
Le cytochrome c libéré des mitochondries active ensuite les caspases et déclenche la mort cellulaire 
(encadré jaune). 
BAK : BCL-2 homologous Antogonist/Killer; BAX : BCL-2 Associated X-protein;  
BCL-2 : B-Cell Lymphoma 2; BIM : BCL-2 Interacting Mediator of cell death. Figure de Mihalyova J, 
Jelinek T, Growkova K, Hrdinka M, Simicek M, Hajek R. Experimental Hematology (2018) (101). 
 

Bien que prometteur, le vénétoclax a démontré une activité modérée en monothérapie 
chez les patients atteints de LAM en rechute ou réfractaire (R/R), permettant un taux de 
réponse de 19 % (6 % ont obtenu une rémission complète (RC) et 13 % ont obtenu une 
RC avec récupération incomplète de la numération sanguine (RCi)) dans une étude de 
phase II. Il a alors été proposé de l’utiliser en combinaison avec d’autres molécules (102). 
L’ajout de VEN au protocole AZA a fait ses preuves dans une étude randomisée de phase 
III, VIALE-A, où la prise en charge par la combinaison AZA+VEN a été comparée à celle de 
AZA en monothérapie chez des patients atteints de LAM jugés inéligibles pour une 
thérapie d'induction intensive. 

Dans un des groupes de patients, 75 mg/m² d’AZA étaient administrés les jours 1 à 7 avec 
400 mg de VEN donnés sur chacun des 28 jours du cycle. Le bras contrôle consistait en 
un même schéma d’administration de l’AZA avec un placebo pendant les 28 jours à la 
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place du VEN. 431 patients, avec un âge médian de 76 ans, ont été inclus dans cette 
étude et ont atteint un suivi médian de 20,5 mois. Les résultats de cette étude montrent 
des taux de RC de 36,7 % contre 17,9 %, ou encore des taux de rémission complète 
composite (RCc) (RC+ RCi) de 66,4 % contre 28,3 % en faveur de l’AZA-VEN. Le 
doublement de l'augmentation des taux de rémission, l’allongement de la survie sans 
événement (9,8 contre 7,0 mois) et l’augmentation de la survie globale (14,7 contre 9,6 
mois) démontrent un bénéfice substantiel pour le patient de l’ajout de VEN (103). 

 

Figure 10 :  Survie globale des patients traités par azacitidine + vénétoclax comparée 
à celle des patients traités par l’azacitidine en monothérapie (étude VIALE-A) 

Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie globale des patients traités par azacitidine + 
vénétoclax (AZA+VEN) (en bleu, n = 286) ou azacitidine + placebo (en vert, n = 145) issus de l’étude 
VIALE-A. Les courbes montrent une survie globale significativement prolongée chez les patients 
traités AZA+VEN avec 50 % des patients en vie à 14,7 mois par rapport à 9,6 mois pour ceux recevant 
de l’AZA+ placebo (p<0,001). Mo : Mois ; CI : Intervalle de Confiance. Figure de DiNardo CD, Jonas BA, 
Pullarkat V, Thirman MJ, Garcia JS, Wei AH, et al. New England Journal of Medicine (2020) (103). 

Basée sur cette étude, en juin 2021 la CT estime que le SMR rendu par VENCLYXTO® 
(princeps du vénétoclax) est important en association à l’azacitidine pour le traitement 
de la LAM nouvellement diagnostiquée chez des sujets adultes non éligibles à une 
chimiothérapie d’induction standard et lui attribue pour la même indication un ASMR de 
niveau III (modéré). 
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         2.2.1.2. Pharmacologie  

Biodisponible par voie orale, le VENCLYXTO® se prend 1 fois par jour à la même heure au 
cours d’un repas. Pour atténuer le risque de syndrome de lyse tumoral, son 
administration doit être initiée selon un schéma de titration de dose au premier cycle (voir 
Figure 11) pour atteindre la dose cible de 400 mg/jour du cycle.  

Le VENCLYXTO® se présente sous forme de comprimé pelliculé de 100 mg, nécessitant 
la prise de 4 comprimés à la fois pour atteindre la dose cible. L’azacitidine est administré 
les 7 premiers jours de chaque cycle à 75 mg/m2.  Le volume d’injection correspondant à 
cette dose nécessite pour la plupart des patients 2 injections en même temps. Ce 
traitement est poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou intolérance du patient. 

 

Figure 11 : Schéma d’administration de VENCLYXTO® + azacitidine 

La dose débute à 100 mg le premier jour puis augmente à 200 mg le deuxième jour, pour atteindre la 
dose cible de 400 mg le troisième jour. Cette dose est par la suite maintenue les jours qui suivent, 
jusqu’à la fin du cycle de 28 jours. Le deuxième cycle débute à 400 mg/jour. L’administration 
d’azacitidine (75 mg/m2) se fait en parallèle du VENCLYXTO® les jours 1 à 7 du cycle de 28 jours (104). 

Une adaptation posologique du VEN est fréquemment nécessaire en raison de la 
prévention d’infections antifongiques par le posaconazole. Les azolés, sont couramment 
utilisés comme prophylaxie antifongique, en particulier dans la phase initiale du 
traitement, lorsqu’une neutropénie profonde est présente et que le risque d'infection est 
élevé. Cependant, le posaconazole est responsable d'une interaction médicamenteuse 
bien connue. Etant un puissant inhibiteur du CYP3A4, il perturbe la pharmacocinétique 
du VEN. Cette interaction modifie la biodisponibilité et la clairance de ce médicament, 
augmentant ainsi son exposition par une concentration plasmatique accrue. La co-
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administration avec le posaconazole nécessite une réduction de dose du VEN d'au moins 
75 % pour éviter un surdosage (105,106). 

La biodisponibilité et la clairance sont également largement influencées par 
l’alimentation. L’exposition au VEN est augmentée d'environ 3.4 fois après 
administration avec un repas hypolipidique, et de 5.1 à 5.3 fois après administration avec 
un repas hyperlipidique par rapport à l’administration à jeun, d’où la recommandation de 
prendre ce traitement au cours d'un repas (104,107). 

La combinaison AZA-VEN est aujourd’hui considérée comme traitement de première 
ligne pour les patients atteints de LAM inéligibles à une chimiothérapie intensive. Elle est 
devenue la référence à laquelle les chercheurs et oncohématologues comparent les 
nouvelles propositions de stratégies thérapeutiques. 

Cependant, malgré l'amélioration nette des réponses cliniques et de la survie globale 
médiane avec cette nouvelle combinaison, et bien que certains patients puissent 
connaître des rémissions durables, les rechutes et la résistance au vénétoclax sont 
fréquentes, justifiant la recherche d’autres protocoles thérapeutiques(108). 

2.2.2. Association azacitidine-ivosidénib 

La généralisation du séquençage a conduit à l'émergence de nombreuses thérapies 
ciblées. A travers la mise en lumière de mutations spécifiques contribuant à la 
leucémogenèse, et au maintien de la maladie, des inhibiteurs pharmacologiques 
spécifiques ont pu être développés. La validation de leur efficacité et profil de tolérance 
dans des études cliniques a permis de proposer aux patients concernés une prise en 
charge plus personnalisée. Il s’agit par exemple des patients portant des mutations dans 
le gène IDH1, qui code pour l’isocitrate déshydrogénase 1, puisqu’un inhibiteur de cette 
enzyme a reçu une AMM en 2023 (109,110). Cette anomalie génétique est décrite chez 6 
à 10 % des patients atteints de LAM. 

2.2.2.1. Généralités 

L’enzyme IDH1 convertit l'isocitrate en α-cétoglutarate (αKG). L'αKG est un substrat 
essentiel pour le fonctionnement de nombreuses enzymes dans la cellule, notamment 
les déméthylases chargées de retirer les marques de méthylation de l'ADN et des 
histones. Comme mentionné précédemment, en parlant du mécanisme d'action de 
l'azacitidine en tant qu'agent hypométhylant, il a été démontré que la méthylation est une 
marque épigénétique clé pour l'expression génique. Lorsque IDH1 est muté au niveau du 
codon 132, avec une substitution d’un résidu arginine (R), le plus souvent par une 
histidine (H) ou cystéine (C) (IDHR132) (111), cela entraîne la production d'enzymes 
néomorphes capables de convertir l'αKG en un oncométabolite, le D-2-hydroxyglutarate 
(D-2HG). En raison de sa structure similaire, le D-2HG inhibe de manière compétitive les 
déméthylases dépendantes de l'αKG. L'hyperméthylation par inhibition des 
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déméthylases par le D-2HG contribue à l’arrêt de la différenciation cellulaire des cellules 
souches hématopoïétiques (Figure 12). 

En 2018, Popovici-Muller et al. ont développé l'ivosidénib (IVO), un inhibiteur de l'IDH1 
muté (IDH1m) (112). En inhibant l'enzyme IDH1m et donc la production de D-2HG, les 
déméthylases peuvent exercer leur activité en retirant les marques de méthylation. 
Grâce à ce mécanisme, l'ivosidénib favorise la différenciation des cellules malignes en 
cellules plus matures qui sont moins prolifératives et fonctionnellement plus 
physiologiques. L’effet sur la différenciation aide à contrôler la croissance et la 
propagation des cellules souches leucémiques. 

 

Figure 12 : Mécanisme d’action de 
l’IDH1m et son inhibition 

Les gènes IDH1 de type sauvage codent 
pour l'enzyme métabolique IDH1, 
localisée dans le cytosol. IDH1 catalyse 
la décarboxylation oxydative de 
l'isocitrate en α-cétoglutarate. 
Cependant, les mutations au codon 
R132 dans IDH1 entraînent une activité 
enzymatique néomorphe qui conduit à 
une surproduction de D-2-
hydroxyglutarate. Cela bloque à son 
tour la déméthylation, ce qui entraîne un 
arrêt de la différenciation des cellules 
souches hématopoïétiques. Les 
inhibiteurs d'IDHm sont spécifiques de 
la forme mutante d'IDH, bloquant la 
production de D-2HG tout en 
permettant à l'IDH1 de type sauvage 
physiologique de continuer à 
fonctionner et de produire l'αKG crucial 
pour de nombreux mécanismes 
cellulaires. 

Figure adaptée de Pirozzi CJ et Yan H. 
Nat Rev Clin Oncol.(2021) (111) 

 

 

 

Cependant, les études ont montré que l'utilisation d'inhibiteurs d’IDHm en monothérapie 
conduit généralement au développement d'une résistance et à la récidive subséquente 
du cancer, malgré l'efficacité initiale de la thérapie. Une thérapie combinée a donc été 
proposée. 
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Dans l'essai AGILE, une étude de phase 3, multicentrique, en double aveugle, 
randomisée (1:1), des adultes non traités atteints de LAM présentant une mutation IDH1 
considérés comme inéligibles à une thérapie d'induction intensive ont reçu de 
l'ivosidénib, ou un placebo, en combinaison avec de l'azacitidine. Le traitement AZA + 
IVO (AZA 75 mg/m² les jours 1 à 7 avec IVO 500 mg tous les 28 jours) a été comparé à l'AZA 
(75 mg/m² les jours 1 à 7 avec 28 jours de placebo). Les résultats sont très prometteurs, 
avec une survie globale médiane de 24,0 mois avec IVO, contre 7,9 mois sans (Figure 13). 

 

Figure 13 : Survie globale des patients traités par azacitidine + ivosidénib ou traités 
par azacitidine en monothérapie (étude AGILE)  

Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie globale médiane des patients traités par azacitidine 
+ ivosidenib (AZA+IVO) (en orange, n = 72) ou azacitidine + placebo (en violet, n = 74) issues de l’étude 
AGILE. Les courbes montrent une survie globale significativement prolongée chez les patients traités 
par AZA+IVO avec 50 % des patients en vie à 24,0 mois (IC à 95 % : [11,3-34,1]) par rapport à 7,9 mois 
(IC à 95 % : [4,1-11,3]) pour ceux recevant de l’AZA+placebo (p = 0,001), avec un rapport de risque de 
mortalité (HR : Hazard Ratio) de 0,44 (IC à 95 % : [0,27-0,73]). Mo : Mois ; IC : Intervalle de Confiance. 
Figure de Montesinos P, Recher C, Vives S, Zarzycka E, Wang J, Bertani G, et al. N Engl J Med. (2022) 
(109). 

Une analyse actualisée des données de suivi à long terme montre une survie globale 
médiane de 29,3 mois vs 7,9 mois respectivement (HR = 0,42 ; IC à 95 % : [0,27-0,65] 
p<0,0001). Avec une augmentation de plus de 5 mois de la survie globale et une réduction 
du rapport de risque de mortalité (hazard ratio) par rapport aux données initiales, cette 
nouvelle analyse confirme les bénéfices en termes de survie globale de TIBSOVO® en 
association avec l'AZA en comparaison au placebo en association avec l'azacitidine 
(113). 
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Approuvé par l’EMA avec une désignation orpheline en mai 2023, TIBSOVO ® (princeps de 
l’ivosidénib) en association avec l'azacitidine, a reçu une AMM pour l’indication du 
traitement des patients adultes ayant une LAM nouvellement diagnostiquée avec une 
mutation IDH1R132, non éligibles à la chimiothérapie d’induction standard. La CT lui a 
accordé par la suite en septembre 2023 un avis économique de SMR important et ASMR 
modéré (III) (114). 

Des études rétrospectives montrent que lorsqu'un patient présentant une mutation IDH1 
avec une LAM nouvellement diagnostiquée se voit proposer le choix entre AZA-VEN ou 
AZA-IVO, il semblerait qu'il bénéficiera davantage d’un traitement AZA-IVO, bien 
qu'aucun essai clinique n'ait opposé ces deux schémas thérapeutiques (115). 

        2.2.2.2. Pharmacologie 

Pour ce schéma thérapeutique, la dose recommandée est de 500 mg d’IVO (2 comprimés 
de 250 mg) par voie orale une fois par jour en association avec l'AZA à 75 mg/m2 de 
surface corporelle, par voie intraveineuse ou sous-cutanée, une fois par jour aux jours 1 
à 7 de chaque cycle de 28 jours, avec un minimum de 6 cycles. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont gastro-intestinaux 
(vomissements, diarrhée…) et hématologiques (thrombocytopénie, leucocytose, 
neutropénie…). Cependant les effets indésirables caractéristiques et graves de l'IVO 
sont le syndrome de différenciation et la prolongation de l'intervalle QT (111). Un 
syndrome de différenciation survient lorsque le blocage de la différenciation des cellules 
leucémiques est levé, entraînant une production déséquilibrée de cytokines, une 
inflammation et potentiellement des lésions tissulaires. Il se manifeste par des 
symptômes tels que la dyspnée, une fièvre inexpliquée, des infiltrats pulmonaires, une 
prise de poids rapide et une hypotension. Potentiellement fatal, la détection précoce de 
ce syndrome permet sa prise en charge efficace par des corticostéroïdes. 

L'IVO est également confronté à des défis en ce qui concerne la prophylaxie antifongique. 
L’administration concomitante d’inhibiteurs modérés ou puissants du CYP3A4 
augmente la concentration plasmatique d’IVO.  Il est alors recommandé de diminuer la 
dose à 250 mg par jour (1 comprimé) si la prise d’inhibiteurs CYP3A4, tel que le 
voriconazole ou posaconazole, ne peut être évitée. 

Contrairement au VEN, l’IVO est un inducteur du CYP3A4. Il peut donc diminuer 
l'exposition systémique aux substrats du CYP3A4. Dinh et al. ont démontré que la prise 
concomitante d’IVO réduit de manière significative les concentrations de posaconazole 
et de voriconazole. Selon l’étude, le voriconazole doit être évité mais une dose élevée de 
posaconazole (>300 mg/jour) peut être envisagée. Ces patients doivent être surveillés 
pour détecter une perte d'efficacité de l’antifongique mais aussi pour prendre garde à 
une majoration du risque de l’allongement du QT (116). 
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2.2.3. Giltéritinib 
Les patients atteints d’une LAM avec mutation du gène FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3) 
peuvent bénéficier d’un nouvel inhibiteur spécifique, le giltéritinib (GILT) en cas de 
rechute ou de LAM réfractaire (R/R). 

2.2.3.1. Généralités 

Le gène FLT3 code pour une tyrosine kinase de type III, essentielle à la régulation de 
l'hématopoïèse normale. Dans son contexte physiologique, FLT3 joue un rôle central 
dans le développement et le maintien des CSH. L'activation de FLT3 favorise la survie, la 
prolifération et la différenciation des CSH, régulant ainsi la production de cellules 
hématopoïétiques matures. 

Environ un tiers des patients sont atteints de LAM avec une mutation du gène FLT3, 
faisant de lui un des gènes les plus fréquemment mutés dans cette maladie. Les 
mutations FLT3-ITD (Duplication Interne en Tandem) sont les plus courantes, suivi des 
mutations FLT3-TKD (Domaine Tyrosine Kinase), avec une incidence d’environ 25 % et 
entre 7-10 % respectivement dans les LAM (117). Ces mutations entraînent une 
activation constitutive de la signalisation FLT3, conduisant à une prolifération aberrante, 
une différenciation altérée et une survie accrue des cellules leucémiques. Par ailleurs, 
les mutations de FLT3 sont associées à des caractéristiques cliniques défavorables, y 
compris un nombre de leucocytes plus élevé, un pourcentage accru de blastes et une 
probabilité plus élevée de rechute (118). 

Le giltéritinib est un inhibiteur de FLT3-ITD/TKD et d’AXL (gène associé à la résistance à 
la chimiothérapie anti-cancéreuse et qui code pour un récepteur tyrosine kinase). 
Inhibiteur FLT3 de deuxième génération, il bloque la signalisation de FLT3 et la croissance 
de ces cellules mutées. Comparé aux inhibiteurs de tyrosine kinase multicibles de 
première génération comme la midostaurine, il est plus sélectif et plus puissant.  

XOSPATA®, le princeps de giltéritinib, est indiqué en monothérapie chez les adultes 
présentant une LAM en R/R porteurs d’une mutation du gène FLT3 (à partir de la 2ème 
ligne de traitement). Il a obtenu le statut de médicament orphelin en janvier 2018 et a 
bénéficié d’une procédure d’évaluation accélérée par l’EMA en octobre 2019. La CT lui a 
octroyé l’avis de SMR important, et de ASMR mineur (IV), en juin 2020 (119). 

         2.2.3.2. Pharmacologie 

XOSPATA® est administré par voie orale à la dose de 120 mg (trois comprimés de 40 mg), 
une fois par jour. Il est relativement bien toléré, hormis des toxicités hématologiques 
(anémie, neutropénie fébrile, thrombocytopénie…). Les principaux effets secondaires 
observés avec ce traitement sont gastro-intestinaux (diarrhée, constipation…) et une 
élévation des tests de fonction hépatique (ASAT/ALAT) (120). 
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Des effets indésirables rares, mais nécessitant une attention particulière lors de la prise 
de ce médicament, sont le syndrome de différenciation, le syndrome d’encéphalopathie 
postérieure réversible (SEPR) et l’allongement de l’intervalle QT. 

2.3. Enjeux et avenir 

L’ajout du vénétoclax ou de l’ivosidénib à l’azacitidine a significativement amélioré la 

survie globale chez les patients atteints de LAM inéligibles à la chimiothérapie intensive 
par rapport à l’azacitidine en monothérapie. Désormais, une rémission durable peut être 

un objectif réaliste pour ces patients. 

Devant l’efficacité de ces nouvelles combinaisons, l’enjeu aujourd’hui est d’améliorer 

encore l’offre thérapeutique actuelle.  La diminution des résistances au traitement et de 
la fréquence des rechutes est une priorité mais également l’amélioration de la qualité de 

vie des patients grâce à une meilleure tolérance avec une réduction des effets 
indésirables et au développement de médicaments dont l’administration est moins 

contraignante. 

2.3.1. Les promesses de l’administration orale 

2.3.1.1 Faciliter la prise du VENCLYXTO® 

Le VENCLYXTO® 100 mg est un comprimé pelliculé relativement grand. Prendre quatre 
comprimés en une fois chaque jour du cycle de 28 jours peut s’avérer difficile pour 
certains patients « unfit ». Alaei et al., ont récemment confirmé que la biodisponibilité 
des comprimés écrasés et des comprimés entiers était équivalente, assurant ainsi la 
même efficacité clinique. Écraser ou broyer les comprimés de VEN avant administration 
pourrait donc être envisagé comme option alternative à la prise de comprimés entiers 
pour les patients présentant une dysphagie ou nécessitant une alimentation par sonde 
nasogastrique (121). 

VENCLYXTO® est également disponible sous forme de comprimés de 10 ou 50 mg. 
L'interchangeabilité des comprimés de plus faible dosage avec les comprimés de 100 mg 
a été étudiée par Badawi et al. qui ont montré que les comprimés de plus petite taille 
peuvent être utilisés de manière interchangeable avec les comprimés de 100 mg pour 
faciliter la prise, tout en maintenant une exposition adéquate (122). 

2.3.1.2. Les agents hypométhylants oraux 

L’injection de l’azacitidine se fait le plus souvent par voie sous-cutanée. La plupart du 

temps, le volume correspondant au dosage nécessaire requiert 2 injections. Les sites 
d’injections devant être alternés, ceci correspond à 2 injections par jour pendant 7 jours, 

soit à 14 sites d’injections par cycle. Très contraignantes, ces injections ont un impact 
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négatif sur la qualité de vie des patients et peuvent motiver l’arrêt précoce du traitement. 

Une prise en charge médicamenteuse équivalente par voie orale pourrait améliorer la 

qualité de vie des patients, réduire le nombre de visites médicales et améliorer 
l’observance. Une thérapie entièrement orale de la combinaison agent hypomethylant + 

vénétoclax est ainsi actuellement étudié dans plusieurs essais cliniques. 

 2.3.1.2.1 L’azacitidine orale 

Une formulation orale de l’AZA existe, le CC-486 (ONUREG®). Cependant il n’est pas 

bioéquivalent à l’AZA injectable et n’est qu’indiqué actuellement que dans le traitement 
de maintenance chez les patients atteints de LAM ayant obtenu une RC ou RCi après une 

thérapie d'induction (avec ou sans traitement de consolidation) et qui ne sont pas 

candidats (incluant les patients qui font le choix de ne pas recevoir) à une greffe de CSH 
(123). 

Une étude de phase 1 (OMNIVERSE) a évalué la toxicité de l'association du CC-486 et du 
VEN chez des patients atteints de LAM R/R. L’étude en escalade de dose a jusqu'à 

présent démontré un profil de sécurité favorable pour cette combinaison (124). Un autre 
essai clinique de phase 1 similaire est actuellement en phase de recrutement 

(NCT05287568). 

2.3.1.2.2 La décitabine orale 

Un autre agent hypométhylant oral a été développé sous le nom d'ASTX727. Il s'agit d'une 

combinaison à dose fixe de l’HMA décitabine (100 mg) et d'un nouvel inhibiteur de la 

cytidine désaminase, la cédazuridine (35 mg). En inhibant la cytidine désaminase, la 
cédazuridine bloque le principal mécanisme par lequel la décitabine est dégradée dans 

l'intestin et le foie, ralentissant ainsi sa dégradation et permettant une administration 
orale efficace de la décitabine. L’exposition équivalente à la décitabine intraveineuse en 

termes de surface sous la courbe a été confirmée par Garcia-Manera et al. (125). 

Une étude de phase 2 monocentrique a été menée pour évaluer l'efficacité et la sécurité 

de l'association ASTX727 et vénétoclax chez des patients « unfit » atteints de LAM 
nouvellement diagnostiquée (n = 49). Le traitement consistait en l'administration orale 

d'ASTX727 (100 mg/35 mg) pendant 5 jours et de VEN 400 mg par voie orale pendant 21 à 

28 jours par cycle de 28 jours (VEN était arrêté au 21ème jour si le taux de blastes était 
inférieur à 5 % à la biopsie de moelle osseuse intermédiaire). L'association ASTX727 et 

vénétoclax a été relativement bien tolérée et jugée efficace dans cette population. Une 
cohorte plus importante multicentrique serait nécessaire pour confirmer les résultats 

(126). 
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2.3.2. Réduire l’exposition au vénétoclax 

Les complications liées à la toxicité hématologique conduisant à un risque accru 

d’infections motivent souvent une diminution de la dose du VEN, voire son arrêt. La 
réduction de l’exposition au VEN dans le schéma AZA-VEN, sans compromettre sur son 

efficacité en termes de taux de RC et de survie globale est ainsi une problématique 
actuelle d’intérêt. 

Une étude rétrospective de patients recevant un HMA (azacitidine ou décitabine) + VEN 
a permis de comparer la prise de VEN sur 14 ou 21 jours aux 28 jours du cycle standard. 

Les taux de RC et de survie globale médiane se sont avérés similaires entre les trois 
périodes d’exposition (127). 

Un schéma thérapeutique de 7 jours d'AZA plus 7 jours concomitants de VEN a été 
comparé aux résultats de l'étude VIALE-A dans une autre étude rétrospective (n = 82). Il 

est important de noter qu'un tiers des patients analysés présentaient au moins un critère 
d'exclusion par rapport au protocole de l'étude VIALE-A, ce qui rend cette cohorte 

quelque peu enrichie en patients « frails » par rapport à l'étude VIALE-A originale. 

 

Figure 14 : Schéma « 7+7 » de l’administration de VENCLYXTO® + azacitidine 

Proposition d’un schéma d’administration « 7+7 » avec l’administration de l’azacitidine (75 mg/m2) les 
jours 1 à 7 du cycle de 28 jours, et de façon concomitante le VENCLYXTO® (400 mg après la phase de 
titration du premier cycle), interrompue après le jour 7 par rapport au schéma classique. 
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Les résultats de l'étude ont montré que le schéma « 7+7 » induisait des taux de réponse 

similaires à ceux du schéma « 7+28 » (128). 

Ce traitement écourté permet de réduire le nombre de visites médicales améliorant ainsi 

la qualité de vie des patients. Le schéma « 7+7 » a également montré des avantages en 
termes de besoins réduits en transfusions plaquettaires et une mortalité plus faible à 8 

semaines (129). Malgré des toxicités persistantes, ce schéma thérapeutique semble être 

une option intéressante pour les patients considérés comme « frails » ou autrement 
inéligibles au schéma classique « 7+28 ». 

Limités par la nature rétrospective des études, ces résultats justifient la réalisation 

d'essais cliniques futurs permettant un suivi plus long et une comparaison adéquate 

avec la combinaison standard AZA+VEN. Les essais cliniques utilisant des triplets 
pourraient également tirer bénéfice de ce schéma « 7+7 » dans la conception des études 

futures. 

2.3.3. La course aux triplets 

2.3.3.1. Généralités 

Malgré les résultats encourageants des thérapies combinées actuelles, les nombreuses 

rechutes et résistances primaires demeurent une problématique à résoudre. Des études 
ont déterminé que les principales altérations génétiques associées à la sensibilité au 

VEN sont les mutations IDH1/2, tandis que les mutations TP53, les mutations des voies 

de signalisation, et les mutations BAX sont associées à la résistance au VEN. Il a ainsi été 
suggéré que la combinaison synergique d’un inhibiteur ciblé avec le protocole HMA+VEN 

pourrait surmonter la résistance et augmenter l’efficacité du schéma thérapeutique 
(130). 

Plusieurs essais cliniques avec l’association de 3 médicaments, souvent dits « triplets » 
sont en cours de recrutement et montrent des résultats préliminaires prometteurs, avec 

des rémissions plus profondes permettant ainsi une amélioration du taux de survie 
globale et permet à certains patients, considérés auparavant inéligibles d'accéder à une 

greffe de CSH. 

Le principal défi lié à l'ajout d’une nouvelle molécule aux schémas thérapeutiques 

existants est le risque d'additionner ou d’aggraver certains effets indésirables, tels que la 
myélosuppression. Une solution pour gérer la tolérance des thérapies triplettes est 

d’ajuster les doses, d'où l'importance des études visant à limiter l'exposition au VEN. 
Outre le risque d'augmenter les profils de toxicité, un autre point à prendre en 
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considération est la limitation des options de rattrapage si l'utilisation des trois 

molécules ne fonctionne pas dès la première ligne de traitement. 

De plus, il faut garder en tête que l'ajout d'une autre thérapie ciblée au schéma 
augmentera également le coût d'un traitement déjà onéreux. A titre indicatif, une boîte 

de VENCLYXTO® 100 mg (112 comprimés), suffisante pour un cycle, est vendue à 

4893,64€ en France. Un flacon de VIDAZA® coûte 73,004 €, avec plus ou moins 10 flacons 
nécessaires par cycle selon la surface corporelle, soit environ 730 euros. Une boîte de 

XOSPATA® 40 mg coûte 15 958,38 € (84 comprimés). Le prix officiel du TIBSOVO® 250 mg 
en France n'a pas encore été publié, mais s'il suit les prix américains, il pourrait atteindre 

environ 28 000 € par cycle (60 comprimés). 

2.3.3.2. Association IDHi + VEN + HMA 

En induisant la différenciation des blastes, les inhibiteurs d’IDHm peuvent sensibiliser 
ces cellules leucémiques au vénétoclax en abaissant leur seuil apoptotique, favorisant 
ainsi leur apoptose. L'accumulation de D-2HG a aussi été liée à une dépendance accrue 
à BCL-2 dans les cellules de LAM (131,132). Ces découvertes soulignent le potentiel 
synergique des inhibiteurs d’IDHm (IDHi) et des inhibiteurs de BCL-2. Par conséquent, 
plusieurs thérapies triplettes associant un HMA, vénétoclax et un IDHi ont vu le jour. 

2.3.3.2.1. IVO + VEN ± AZA 

Une étude menée actuellement, combinant IVO + VEN avec ou sans AZA, montre des 
résultats préliminaires encourageants avec un bon profil de tolérance chez les patients 
IDH1m inéligibles à une chimiothérapie intensive. Chez les patients avec une LAM de 
novo, non seulement cette combinaison IVO + VEN + AZA permet d’obtenir un taux de 
RCc de 93 % (n = 13/14) avec des taux élevés de rémission MRD-négative, mais aussi, 
aucune conversion d'isoforme IDH ni mutation du second site IDH1 n'ont été observées. 
Dans cette étude, la durée médiane de participation était de 5,3 mois (intervalle : 1,4 – 
44,9 mois). Une des principales raisons d'arrêt du traitement étaient la transition vers une 
greffe de CSH après une durée médiane de 3,4 mois, ce qui explique en partie l’intervalle 
étendu de la durée de suivi du traitement. Aucun arrêt de traitement n’était dû à une 
intolérance. Ces données suggèrent fortement que cette thérapie combinée pourrait être 
efficace, tout en surmontant les mécanismes de résistance précédemment observés 
lors de l'utilisation d'un inhibiteur d'IDH en monothérapie (133). 

2.3.3.2.2. ASTX727 + VEN + IVO/ENA 

Environ 12 % des patients atteints de LAM sont porteurs d’une mutation IDH2, mutation 
ainsi plus courante que IDH1m dans la LAM. IDH2 induit une production similaire de αKG 
(et de l’oncométabolite D-2HG lorsqu’elle est mutée) que IDH1, cependant elle est 
localisée dans la mitochondrie et non dans le cytosol. Un inhibiteur de IDH2m a été 
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développé et testé, l’énasidenib (ENA). Cependant, IDHIFA®, le princeps de l’ENA, a été 
retiré du marché en 2021 et n’est plus disponible en France. Il est tout de même approuvé 
par la FDA et utilisé aux Etats-Unis. Cet inhibiteur spécifique permettrait de combler un 
manque d’offre thérapeutique pour les patients IDH2m. Il est ainsi proposé dans des 
thérapies triplettes actuellement en étude clinique  (134). 

Un essai de phase Ib/II étudie actuellement la tolérance de la combinaison ASTX727, VEN 
et IVO ou ENA chez des patients atteints de LAM nouvellement diagnostiquée ou R/R 
inéligible à la chimiothérapie intensive. Dans la catégorie des LAM nouvellement 
diagnostiquées, les patients avec des mutations IDH1 traités par le triplet IVO ont atteint 
90 % de RCc (n = 10), et ceux avec des mutations IDH2 traités par le triplet ENA ont atteint 
100 % de RCc (n = 14), avec des profils de sécurité acceptables. Dans la catégorie R/R, 
les résultats étaient respectivement de 50 % pour l’IVO (n = 10) et 44 % pour l’ENA (n = 
16). Cette baisse pourrait être expliquée par des résistances développées suite à une 
exposition antérieure à 1 ou 2 des molécules de la thérapie triplette utilisées en 
traitement de première ligne. Cet essai est d’autant plus important qu’il offre la 
possibilité d’une thérapie entièrement orale (135). 

2.3.3.3. FLT3i + VEN + HMA 

L’étude de phase 3 LACEWING a évalué la combinaison de l’inhibiteur FLT3, le giltéritinib, 
et de l’agent hypométhylant, azacitidine. Malgré une réponse clinique initiale, cette 
combinaison n'a pas démontré de bénéfice significatif en termes de survie chez les 
patients unfits atteints de LAM récemment diagnostiqués avec mutation FLT3 (136). 

Cependant, plusieurs études précliniques ont suggéré une synergie entre les inhibiteurs 
de FLT3 et le VEN. Il a été démontré que les inhibiteurs de FLT3 réduisent l'expression des 
protéines anti-apoptotiques BCL-xL et MCL-1, induisant ainsi de manière synergique 
l'apoptose avec le vénétoclax qui inhibe BCL-2. Ces données ont justifié le choix de la 
combinaison triplette FLT3i + VEN + HMA (137–139). 

Une étude en cours propose l’administration de GILT 80 mg une fois par jour (au lieu des 
120 mg recommandés en monothérapie) en combinaison avec AZA et VEN. Lorsque 
l’analyse de la moelle osseuse à jour 14 montrait une rémission (ce qui était le cas pour 
90   des patients), VEN et GILT ont été arrêtés pour permettre une récupération 
hématologique et éviter une myélosuppression. Les cycles suivants, AZA et VEN étaient 
réduits avec l’administration d’AZA pendant 5 jours et de VEN pendant 7 jours avec GILT 
à 80 mg/jour tout au long du cycle. Les résultats ont montré une rémission de 96 % (90 % 
RC, 6 % RCi, n = 30) pour les LAM nouvellement diagnostiquées avec FLT3m, avec 65 % 
des patients MRD-négatif pour FLT3-ITD (<5 × 10⁻⁵ cellules) en moins de quatre cycles. 
Dans la cohorte LAM R/R, la RCc était de 27 % (n = 22). Comparée aux résultats de la 
population FLT3m de l’étude VIALE-A, cette triplette montre une survie à 2 ans d’environ 
70 % comparés aux 20-40 % de l’étude AZA+VEN (140). 
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Cette triplette montre ainsi des résultats encourageants pour les patients nouvellement 
diagnostiqués FLT3m. 

 

2.3.4. Les nouvelles molécules 

L’amélioration de la prise en charge thérapeutique des LAM chez les patients « unfit » 
repose principalement sur l’optimisation des schémas thérapeutiques actuels et la mise 
au point de thérapies triplettes. Cependant, la recherche de nouvelles molécules 
efficaces est importante, notamment pour les patients atteints de LAM avec des 
mutations de TP53 ou de KMT2Ar, qui sont de mauvais pronostic, mais aussi pour pouvoir 
offrir d’autres lignes de traitement en cas de LAM R/R. Parmi les essais cliniques en 
cours, certains évaluent de nouvelles molécules prometteuses, ici présentées dans le 
Tableau 6. Ce tableau est néanmoins loin d’être exhaustif. 

Tableau 6 : Essais cliniques en cours 

Les essais cliniques présentés ci-dessous sont en cours au 02.09.2024. Les deux premiers essais 
(fond gris) ne sont cependant plus ouverts au recrutement. 
TAMI : Tamibarotène; AZA : Azacitidine; VEN : Vénétoclax; REV : Revuménib; GILT : Giltéritinib;  ZIFT : 
Ziftoménib; REL : Rélatlimab; NIVO : Nivolumab; CUS : Cusatuzumab; TAG : Tagraxofusp; ND : 
Nouvellement diagnostiquée; R/R : Rechute/Réfractaire 
 

Nom 
Mécanisme 

d’action 
Essai 

clinique 
Patients 
éligibles 

Traitement Phase 

S65487 
(VOB560) 

Inhibiteur 
BCL-2 NCT04742101 LAM ND ou 

LAM R/R S65487+AZA I/II 

Tamibarotène 
(SY-1425) 

Agoniste 
selectif RARα NCT04905407 LAM ND 

RARα + TAMI+AZA+VEN II 

Revuménib 
(SNDX-5613) 

Inhibiteurs de 
l’interaction 

menin-KMT2A 

NCT04065399 LAM R/R 
NPM1m ou 
KMT2Ar 

REV I/II 

NCT06222580 REV+GILT I 

Ziftoménib 
(KO-529) 

NCT04067336 LAM R/R 
NPM1m ou 
KMT2Ar 
 

ZIFT I/II 

NCT05735184 
 

LAM ND ou 
LAM R/R, 
NPM1m ou 
KMT2Ar 
 

ZIFT+AZA+VEN I 

 Rélatlimab + 
Nivolumab 

Inhibiteurs de 
point de 
contrôle 

Anti-LAG3 + 
Anti-PD1 

NCT04913922 LAM ND ou 
LAM R/R 

REL+NIVO+AZA II 
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Cusatuzumab 
(ARGX-110) 

Anti-CD70 NCT06384261 LAM ND CUS+AZA+VEN II 

Tagraxofusp 
(SL-401) 

Cytotoxine 
ciblant 
CD123 

NCT05442216 LAM ND 
CD123+ 

TAG+AZA±VEN II 

 

Environ 30 % des LAM non promyélocytaires surexpriment RARA (Retinoic Acid Receptor 
Alpha). Le tamibarotène est un agoniste oral sélectif du récepteur alpha de l’acide 
rétinoïque (RARα), capable de restaurer la différenciation myéloïde et d’inhiber la 
prolifération blastique. Les résultats d’un essai clinique précédent combinant le 
tamibarotène et l’azacitidine ont montré un profil de tolérance acceptable, justifiant ainsi 
l’étude d’une combinaison triplette avec l’ajout du VEN (141). Ce traitement a ainsi le 
potentiel de répondre à un besoin thérapeutique non satisfait chez les patients RARα+. 
Parmi les inhibiteurs de BCL-2, le S65487 est une nouvelle formulation intraveineuse, 
dont les premiers résultats d'essais cliniques ne sont pas encore disponibles 
publiquement. 

D’autre part, les inhibiteurs Menin représentent une nouvelle classe thérapeutique 
prometteuse dans les LAM avec mutation de NPM1 (NPM1m) et en cas de réarrangement 
de KMT2A (anciennement connu sous le nom de MLL1) (KMT2Ar). Le mécanisme d'action 
de ces inhibiteurs  repose sur la perturbation du complexe menin-KMT2A (composé de 
protéines de remodelage de la chromatine), ce qui conduit à la différenciation et à 
l'apoptose des cellules de la LAM exprimant KMT2Ar ou NPM1m. KMT2Ar est présent 
dans  5 % à 10 % des leucémies aiguës, et NPM1m est identifié dans 30 % des LAM 
nouvellement diagnostiquées (142,143). Les résultats des premières études sont 
encourageants en termes de taux de réponse et de profil de tolérance chez les patients 
avec LAM R/R ayant déjà reçu de nombreux traitements (144). 

En ce qui concerne les immunothérapies, qui sont composées d’anticorps monoclonaux 
dirigés contre des cibles exprimées par les blastes, dont les inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire, elles n'étaient jusqu'à présent pas envisagées pour le traitement 
des patients unfits en raison de leurs effets indésirables. Aujourd’hui, des nouveaux 
candidats sont étudiés dans la prise en charge des patients inéligibles à la 
chimiothérapie intensive surtout pour leur capacité potentielle à surmonter à la fois la 
résistance primaire et acquise, ce qui est d’intérêt particulier chez les patients LAM R/R. 

Les points de contrôle immunitaires, également appelés "checkpoints" immunitaires, 
sont un ensemble de récepteurs et de ligands immunosuppressifs qui interviennent dans 
la modulation de la réponse lymphocytaire T, régulant ainsi le degré d'activation 
immunitaire, ce qui permet notamment d’éviter des réponses auto-immunes. Les 
cellules cancéreuses sont capables de détourner le système des points de contrôle à 
leur avantage en surexprimant à leur surface ces protéines immunosuppressives pour 
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échapper au système immunitaire. Le nivolumab, un anticorps monoclonal humain, a 
été le premier inhibiteur de point de contrôle immunitaire développé en clinique, 
spécifiquement de la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1). Il peut inhiber 
l'interaction de PD-1 avec son ligand (PD-L1), rétablissant ainsi une réponse immunitaire 
des lymphocytes T. Le rélatlimab est un anticorps monoclonal humain d’isotype IgG4 et 
constitue le troisième inhibiteur de point de contrôle immunitaire ayant une application 
clinique, après le PD-1 et le CTLA-4. Le rélatlimab peut se lier au récepteur LAG-3, 
bloquant ainsi l'interaction entre le LAG-3 et son ligand afin de réduire 
l'immunosuppression médiée par la voie LAG-3 et de promouvoir l’activation des 
lymphocytes T. D’un autre côté, l’AZA a la capacité d’induire une surexpression de PD-1. 
Des études menées avec la combinaison anti-PD1 + AZA n’ont pas montré de bénéfices 
pour les patients par rapport au standard actuel. Cependant, la combinaison REL + NIVO 
+ AZA pourrait s’avérer efficace grâce à une action synergique sur l’activation de la 
réponse immunitaire anti-tumorale (145). 

D’autre part, le CD70 est un antigène prometteur car il est exprimé par la plupart des 
blastes, tandis que son expression est faible voire indétectable dans les CSH non 
leucémiques. Le cusatuzumab (CUS) est un anticorps monoclonal ciblant le CD70, 
modifié par afucosylation de la région Fc, et agit en tant qu’agent cytotoxique. Les 
résultats préliminaires de l’étude de la combinaison CUS + AZA montrent que la moitié 
des patients traités (n = 19/38) ont obtenu une RC ou RCi. Le suivi médian de l’étude était 
de 10,6 mois (intervalle : 0,3-38,2 mois).  Malgré des taux de réponse plus faibles que 
prévu, des rémissions durables ont été observées et près des deux tiers des patients 
(63,2 %) ont atteint l'indépendance transfusionnelle, qui est un facteur pronostique 
important chez les patients « unfit » (146). Des données précliniques montrent que le 
CUS agit en synergie avec l'AZA et le VEN pour éliminer les blastes, ce qui a permis de 
justifier la mise en place de l’essai clinique combinant ces trois traitements (147). 

Un autre antigène, le CD123 est une sous-unité du récepteur de l'interleukine-3 et est 
exprimé par environ 80 % des blastes. Le tagraxofusp (TAG) a été développé en tant 
qu'interleukine-3 recombinante fusionnée à une toxine diphtérique tronquée, 
constituant un médicament de première classe ciblant le CD123. Les résultats 
préliminaires de l’étude de la triplette TAG + AZA + VEN montrent une induction de 
réponse chez 69 % (n = 18/26) des patients. D’autre part, une réponse a été retrouvée 
chez 54 % des patients avec une mutation TP53 (n = 7/13) ce qui pourrait faire de ce 
traitement une option intéressante pour les patients atteints de LAM avec cette mutation 
(148). 

 



 
 
 

 
 

 

Faculté de Médecine et de Pharmacie 

Université de Poitiers 

 70   La prise en charge de la leucémie aiguë myéloïde chez le patient inéligible à la chimiothérapie intensive 

 

CONCLUSION 

 

Au cours de la dernière décennie, l’avènement des nouvelles technologies de 

séquençage a permis l’identification de cibles pour des thérapies ciblées et a 
considérablement transformé le paysage des traitements pour les patients atteints de 

LAM, inéligibles à la chimiothérapie intensive. L’élucidation de la leucémogenèse et des 
mécanismes moléculaires de rechute reste centrale pour la découverte de nouvelles 

cibles potentielles et le développement d’agents pharmaceutiques contre ces dernières. 

Grâce aux très bons résultats cliniques, les patients inéligibles à une chimiothérapie 

intensive ont désormais accès en France à l’azacitidine, au vénétoclax, à l’ivosidénib et 
au giltéritinib. Les différentes associations, doubles ou triples, de ces médicaments 

entre eux permettent aux oncologues d’adapter les traitements de façon plus précise, en 

tenant compte de l’état de santé du patient, du profil cytogénétique et moléculaire de la 
leucémie. 

L’intégration de combinaisons doubles dans la prise en charge actuelle permet un 

allongement de l’espérance de survie qui n’aurait concerné qu’une fraction des patients 

il y a dix ans. De plus, les combinaisons triples constituent une stratégie prometteuse 
pour surmonter la résistance aux traitements et les voies d’échappement. Toutefois, un 

inconvénient de ces combinaisons demeure le risque d’addition ou de sévérité plus 
grand des effets indésirables par rapport à une monothérapie classique. Il est donc 

essentiel de mettre au point le dosage, le plan des prises et les formulations des 

nouvelles combinaisons afin de maximiser l’efficacité dès la première ligne de traitement 
et de diminuer les LAM R/R, tout en minimisant la toxicité. 

La figure ci-dessous (Figure 16) résume les traitements disponibles aujourd’hui en 

France et propose un arbre décisionnel pour la prise en charge thérapeutique du patient 

atteint de LAM, inéligible à la chimiothérapie intensive. Ce domaine pharmaceutique 
évoluant rapidement, l’espoir serait son enrichissement dans les années à venir par une 

panoplie d’agents capables de cibler les mutations spécifiques de chaque patient, 
notamment en ce qui concerne les mutations TP53 et KMT2A. L’offre thérapeutique 

tendrait ainsi vers un menu « à la carte » pour chaque patient à la place d’un menu du 

jour. 
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Figure 15 : Arbre décisionnel pour la prise en charge du patient atteint de LAM 
inéligible à la chimiothérapie intensive 

Proposition d’arbre décisionnel pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint de leucémie 
aiguë myéloïde, inéligible à la chimiothérapie intensive, en France, hors leucémie aiguë 
promyélocytaire. Les médicaments ayant une AMM sont indiqués en vert, les essais cliniques sont 
indiqués en orange. 
ND : Nouvellement diagnostiquée; AZA : azacitidine; IVO : ivosédinib; VEN : vénétoclax; GILT : 
giltéritinib 
Par ailleurs, une compréhension plus approfondie du déclin fonctionnel des CSH lié à 

l’âge et de son rôle dans la leucémogenèse pourrait offrir des pistes pour atténuer ou 

inverser ces altérations et restaurer ainsi des CSH fonctionnelles. Des équipes de 
recherche s’interrogent actuellement sur la régénération des CSH, une approche 

prometteuse pour les patients inéligibles à une greffe de CSH en raison des contraintes 
liées à la chimiothérapie intensive (149). Hors fratrie, dans laquelle une personne a une 

chance sur quatre d’être compatible avec individuellement chaque frère ou sœur, un 
patient a une chance sur un million de trouver un donneur compatible. Ces recherches 

pourraient également avoir un impact à long terme pour les patients ne pouvant 

bénéficier de donneur. 

D’autre part, à la suite des résultats remarquables de la combinaison AZA+VEN, certains 
de ces nouveaux agents thérapeutiques ont été considérés pour le traitement des 

adultes et des enfants éligibles à une induction intensive. Associé à un régime de 
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chimiothérapie intensive, le vénétoclax a démontré une survie prolongée et une 

rémission MRD-négative profonde (150,151). 

Avec l’essor de la médecine de précision et de la prise en charge personnalisée, les 

molécules initialement conçues pour les patients « unfit » pourraient ainsi voir leurs 
indications s’étendre aux patients « fit » et de ce fait trouver leur place dans les 

protocoles de première ligne, permettant ainsi une amélioration globale de la prise en 

charge de la LAM. 
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ANNEXE 
Tableau 7 : Exemple de panel NGS LAM 

Eurofins-Biomnis AML NGS panel 
ASXL1 
BCOR 
BCORL1 
BRAF 
CALR 
CBL 
CEBPA 
CSF3R 
DNMT3A 
ETNK1 
EZH2 

FLT3 
GATA2 
GNB1 
HRAS 
IDH1 
IDH2 
JAK2 
KIT 
KMT2A-MLL 
ETV6 
KRAS 

MPL 
NF1 
NPM1 
NRAS 
PHF6 
PPM1D 
PRPF8 
PTPN11 
RUNX1 
SETBP1 
SF3B1 

SRSF2 
STAG2 
TET2 
TP53 
UBA1 
U2AF1 
WT1 
ZRSR2 

 

Tableau 8 : La classification OMS 2022 

Seuil de ≥ 20 % blastes pour être classée LAM à part *. Selon Khoury, J. D. et al. Leukemia (2022) (34). 
 

Classification OMS 2022 (5e édition) 
LAM avec anomalies génétiques définies (*pas de seuil blastique) 

LAM avec fusion RUNX1::RUNX1T1* 
LAM avec fusion CBFB::MYH11* 
Leucémie aiguë promyélocytaire avec PML::RARA* 
LAM avec réarrangement de KMT2A* 
LAM avec fusion DEK::NUP214* 
LAM avec réarrangement de MECOM* 
LAM avec fusion RBM15::MRTFA (anciennement RBM15::MKL1)* 
LAM avec réarrangement de NUP98* 
LAM avec mutation de NPM1* 
LAM avec fusion BCR::ABL1 
LAM avec mutation de CEBPA 
LAM avec une autre altération génétique définie  
LAM avec anomalies de type myélodysplasie : 
        LAM avec anomalies cytogénétiques définies 
Caryotype complexe (> 3 anomalies) 
Deletion 5q ou perte de 5q due à une une translocation déséquilibrée 
Monosomie 7, deletion 7q ou perte de 7q due à une translocation déséquilibrée 
Deletion 11q 
Deletion 12q ou perte de 12q due à une une translocation déséquilibrée 
Monosomie 13 ou deletion 13q 
Deletion 17p ou perte de 17p due à une translocation déséquilibrée  
Isochromosome 17q 
Chromosome X isodicentrique avec des points de cassure en Xq13 



 
 
 

 
 

 

Faculté de Médecine et de Pharmacie 

Université de Poitiers 

 74   La prise en charge de la leucémie aiguë myéloïde chez le patient inéligible à la chimiothérapie intensive 

 

        LAM avec mutations somatiques définies 
ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2. 

LAM définies selon le niveau de différenciation 
LAM avec différenciation minimale 
LAM sans maturation 
LAM avec maturation 
Leucémie aiguë avec basophiles 
Leucémie aiguë myélomonocytaire 
Leucémie aiguë monocytaire 
Leucémie aiguë érythroïde 
Leucémie aiguë mégacaryoblastique 

 

Tableau 9 : Comparaison des classifications des LAM 

Les différences entre l’OMS-2022 et l’ICC-2022 sont notées en gras. D'après Boussaroque, A. & 
Bouvier, A. Revue Francophone des Laboratoires (2023) (152). 
 

Comparaison des classifications des LAM selon l’OMS 2016, l’OMS 2022 et l’ICC 2022 

  OMS 2016 OMS 2022 ICC 2022 
Nombre de 
groupes 

Six groupes définis 
par : 

Deux groupes définis par : Classification 
hiérarchique avec les 
anomalies génétiques 
récurrentes ayant un poids 
supérieur sur LAM avec 
mutations TP53 > aux 
anomalies moléculaires liées 
aux myélodysplasies > aux 
anomalies cytogénétiques 
liées aux myélodysplasies > 
aux LAM sans spécification 

• les anomalies 
génétiques 
récurrentes 

• les anomalies génétiques 
définies 

• les remaniements 
liés aux 
myélodysplasies 

• le niveau de différenciation 
des blastes leucémiques 

• secondaire aux 
traitements 
cytotoxiques 

 

• sans spécification 
 

• sarcome 
myéloïde  
• liés au syndrome 
de Down 

 

Pourcentage de 
blastes requis 
pour le 
diagnostic 
(moelle ou sang) 

20 % sauf pour LAM 
CBF et PML::RARA 

Pas de seuil pour les LAM 
avec anomalies génétiques 
sauf pour LAM avec mutations 
bZIP CEBPA et BCR::ABL1 (se
uil défini à 20 %) 

10 % pour les LAM avec 
anomalies génétiques 
récurrentes sauf pour LAM 
avec BCR:ABL1 et 
mutation TP53 (seuil défini 
à 20 %) Pour les autres sous-
types : 

• 20 % pour les LAM définies 
par leur niveau de 
différenciation 

• 20 % pour les LAM 

 
• 10-19 % pour la nouvelle 
entité de SMD/LAM 
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LAM avec 
anomalies 
génétiques 

Entité provisoire 
LAM 
avec BCR::ABL1 

Entité définitive LAM 
avec BCR::ABL1 

Entité définitive LAM 
avec BCR::ABL1 

Mutations bi-
alléliques 
de CEBPA 

Mutations bi-alléliques et 
mono-alléliques bZIP dans 
le cadre de lecture 
de CEBPA 

Mutations bZIP de CEBPA 

Entité provisoire 
LAM avec mutation 
de RUNX1 

Disparition de l’entité LAM 
avec mutation de RUNX1 

Entité définitive LAM avec 
mutation de RUNX1 incluse 
dans les LAM-MR 

  
LAM avec mutations de TP53 
(VAF > l0 %) 

LAM relatives 
aux 
myélodysplasies 
(LAM-MR) 

Définition : taux de 
blastes >20 % 
présence 
d’anomalies 
cytogénétiques 
antécédent de SMD 
ou SMP/SMD 
dysplasie 
morphologique : > 
50 % de la lignée 
sur au moins 2 
lignées 
Anomalies 
cytogénétiques : 
caryotype 
complexe (> 3 
anomalies) 
anomalies 
déséquilibrées : 
del(5q)/t(5q), -
7/del(7q), del(llq) 
del(l2p)/t(l2p), -
l3/del(l3q), 
i(l7q)/t(l7p), 
idic(X)(ql3) 
anomalies 
équilibrées 
t(ll;l6)(q23.3;pl3.3) 
t(3;2l)(q26.2;q22.l) 
t(l;3)(p36.3;q2l.2) 
t(2;ll)(p2l;q23.3) 
t(5;l2)(q32;pl3.2) 
t(5;7)(q32;qll.2) 
t(5;l7)(q32;pl3.2) 
t(5;l0)(q32;q2l.2) 
t(3;5)(q25.3;q35.l) 

Définition : taux de blastes > 
20 % présence d’anomalies 
cytogénétiques et/ou 
moléculaires LAM secondaire 
à SMD ou SMD/SMP 
 
Un seul groupe avec : 
 
Anomalies moléculaires : 
ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, 
SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 
 
Anomalies cytogénétiques : 
caryotype complexe (> 3 
anomalies), del(5q)/t(5q), -7/ 
del(7q)/t(7q), del(llq), 
del(l2p)/ t(l2p), -l3/del(l3q), 
del(l7p)/ t(l7p)/ i(l7q), 
idic(X)(ql3) 

Définition : taux de blastes > 
20 % présence d’anomalies 
cytogénétiques et/ou 
moléculaires utilisation de 
qualificatif « post SMD ou 
SMD/SMP » 
 
Deux groupes : 
LAM-MR avec mutations 
liées aux myélodysplasies :  
 ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, 
SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, 
ZRSR2 
 
LAM-MR avec anomalies 
cytogénétiques liées aux 
myélodysplasies : 
caryotype complexe (> 3 
anomalies), del(5q) 
/t(5q)/add(5q), -7/del(7q), +8, 
del(l2p)/t(l2p)/add(l2p), -
l7/add(l7p) ou 
del(l7p)/i(l7q), del(20q), et/ou 
idic(X)(ql3) 
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Tableau 10 : La classification ELN 2022 
Selon Döhner, H. et al. Blood (2022) (69) . En gras, les différences par rapport à l’ELN 2017. 
 

Classification ELN 2022 : pronostic selon la génétique au diagnostic initial 

Catégorie de 
risque 

Anomalies génétiques 

Favorable 

t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1 ::RUNX1T1 (mutation de KIT et/ou FLT3 ne modifie pas 
la classification) 
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 (mutation 
de KIT et/ou FLT3 ne modifie pas la classification) 
Mutation de NPM1 sans mutation FLT3-ITD (en cas d’anomalie 
cytogénétique défavorable à classement en groupe défavorable) 
Mutation bZIP de CEBPA dans le cadre de lecture (mono ou bi-allélique) 

Intermédiaire 

Mutation de NPM1 avec FLT3-ITD 
Absence de mutation de NPM1 sans mutation FLT3-ITD (sans anomalies de 
pronostic défavorable) 
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3::KMT2A (pas de changement en cas de mutations 
génétiques rares et concomitantes à risque défavorable) 
Anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires non favorables non défavorables 

Défavorable 

t(6;9)(p23;q34.1); DEK::NUP214 
t(v;11q23.3); réarrangement de KMT2A (exclusion KMT2A-PTD) 
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1 
t(8;16)(q11.2;p13.3); KATA6::CREBBP 
inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1) 
t(3q26.2;v) ; réarrangement MECOM (EVI1) 
-5 or del(5q); -7; -17/ anomalie(17p) 
Caryotype complexe (> trois anomalies chromosomiques ; en l’absence d’une 
autre anomalie classante ; exclusion caryotype hyperdiploïde avec > 3 
polysomies sans anomalie structurale) ; Caryotype monosomal (> deux 
monosomies excluant la perte du X ou Y ou une monosomie autosomique 
associée à une anomalie chromosomique additionnelle non CBF) 
Mutation ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, 
U2AF1 et/ou ZRSR2 (pronostic non défavorable en cas d'anomalie favorable 
associée) 
Mutation de TP53 (charge allélique ≥ 10 %) 

 

Tableau 11 : Index de Comorbidité de Charlson 

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. J Chronic Dis. (1987) (80). 

Comorbidité Point(s) 

- Infarctus du myocarde 
- Insuffisance cardiaque congestive 
- Maladie vasculaire périphérique 
- Maladie cérébro-vasculaire 
- Démence 
- Maladie pulmonaire chronique 
- Maladie des tissus conjonctifs 

1 



 

  77  
  
 
 

 

Faculté de Médecine et de Pharmacie 

Université de Poitiers 

- Ulcères 
- Faible maladie du foie 
- Diabète 

- Hémiplégie 
- Maladie modérée ou sévère du rein 
- Diabète causant des dommages aux organes 
- Tumeur quelconque 
- Leucémie 
- Lymphome 

2 

- Maladie du foie modérée ou sévère 3 

- Tumeur solide métastatique 
- SIDA 

6 

 

Tableau 12 : Score de comorbidité spécifique à la greffe (HCT-CI)  

S. Servais et coll. Rev Med Liège (2013) (153). 

Comorbidité Point(s) 
 

- Arythmie cardiaque 
- Cardiopathie ischémique, décompensation cardiaque congestive, 

infarctus, FEVG ≤ 50 % 
- Maladie inflammatoire digestive chronique 
- Accident vasculaire cérébral 
- Diabète nécessitant un traitement médicamenteux 
- Dépression nécessitant un traitement psychiatrique 
- Index de masse corporelle > 35 kg/m² 
- Atteinte hépatique modérée (bilirubines anormales mais < 1.5 x VLN ou 

TGO/TGP anormales mais < 2.5 x VLN 
- Infection nécessitant la poursuite d’un traitement > jour de la greffe 

1 

 

- Maladie rhumatologique 
- Ulcère peptique nécessitant un traitement 
- Insuffisance rénale avec créatinine > 20 mg/l 2 
- DLCO ou VEMS 65-80 % ou dyspnée pour les activités modérées 

2 

 

- Tumeur solide à l’exception des tumeurs cutanées autres que les 
mélanomes 

- Maladie valvulaire cardiaque à l’exception du prolapsus mitral 
- DLCO ou VEMS ≤ 65 % ou dyspnée au repos 
- Atteinte hépatique sévère (bilirubines > 1.5 x VLN ou TGO/TGP > 2.5 x 

VLN 3 VLN, valeur limite haute normale. 

3 

Score 0 : survie à 2 ans, 71 % ; score 1 à 2 : survie à 2 ans, 60 % ; score 3 ou plus : survie à 2 ans, 
34%. Par exemple, un patient ayant eu un accident vasculaire cérébral et ayant un VEMS à 60 % 
aura un score total de 4, prédisant une survie à 2 ans de 34 %, alors qu’un patient sans aucune 
comorbidité aura un score de 0 prédisant une survie à 2 ans de 71 %. 
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Tableau 13 : Echelle de performance de Karnofsky 

Timmermann C. Chronic Illness (2013) (84). 

Description Indice 
Normal ; aucune plainte, aucun signe de maladie. 100 

En mesure de poursuivre une activité normale ; signes ou symptômes mineurs de 
maladie. 

90 

Activité normale, avec un effort ; quelques signes ou symptômes de maladie. 80 

Autonome ; incapable de poursuivre une activité normale ou de travailler de façon 
active. 

70 

Nécessité occasionnelle d'assistance mais capacité de pourvoir à ses besoins 
essentiels. 

60 

Nécessité d'aide considérable à la personne, soins médicaux fréquents. 50 

Invalide ; nécessité de soins et d'assistance spécifiques. 40 

Complètement invalide ; indication d'hospitalisation, pas de risque imminent de décès. 30 

Très malade ; hospitalisation nécessaire, traitement actif ou de support nécessaire. 20 

Moribond ; issue fatale proche. 10 

Décédé. 0 
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RESUME 
 

La leucémie aiguë myéloïde (LAM), la forme la plus fréquente des leucémies chez 
l’adulte, est diagnostiquée à un âge médian de 72 ans. Elle est associée à un pronostic 
défavorable avec une survie globale de 27 % à 5 ans. La première ligne de traitement 
consiste en l’administration d’une chimiothérapie intensive dans le but d’obtenir une 
rémission complète et tendre vers une greffe de cellules souches hématopoïétiques 
allogénique. Or, la moitié des patients atteints de LAM ne peuvent faire face à la toxicité 
trop importante associée à une induction intensive. 

Ainsi, le développement des nouvelles offres thérapeutiques est nécessaire pour 
améliorer la prise en charge des patients inéligibles à la chimiothérapie intensive, avec 
une recherche de l’augmentation de l'espérance de vie, sans compromettre sur la qualité 
de vie.  

La connaissance de plus en plus précise de la physiopathologie des LAM, notamment au 
niveau moléculaire, est à l’origine d’une expansion actuelle des options thérapeutiques, 
celle-ci s’appuyant davantage sur les thérapies ciblées. Les avancées de ces dernières 
années offrent de l’espoir pour ces patients pour lesquels peu de traitements pouvaient 
être proposés jusqu’à présent. 

Cette thèse a pour but de présenter une mise à jour des schémas thérapeutiques, des 
essais cliniques en cours et des perspectives concernant la prise en charge des patients 
non éligibles à la chimiothérapie intensive. 

 

Mots clefs : Leucémie Aiguë Myéloïde – Patient inéligible à la chimiothérapie 
intensive – Thérapie ciblée – Azacitidine-Vénétoclax – Thérapie triplette 
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