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L’INDUCTION DE LA LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE A
L’ERE DES AGENTS THERAPEUTIQUES INNOVANTS

Introduction

La leucémie my¢loide aigué (LMA) est un néoplasme
malin de la lignée myéloide caractérisé par la prolifération
incontrélée de blastes myéloides immatures dans la moelle
osseuse et le sang périphérique. La LMA est une maladie
hétérogeéne qui touche toutes les tranches d’age, mais dont
I’incidence augmente avec 1’age. Depuis des décennies,

le traitement curatif de premiére intention repose sur une
thérapie intensive a base d’anthracycline (généralement
daunorubicine ou idarubicine) et de cytarabine (7+3), suivie
d’une chimiothérapie de consolidation supplémentaire

ou d’une greffe de cellules souches allogéniques. Si,

avec le temps, des améliorations de la survie globale

ont été observées, elles étaient jusqu’a présent liées a
I’amélioration des soins de soutien qui ont conduit a une
réduction de la mortalité liée au traitement et ont permis

a plus de patients (particuliérement les personnes plus
agées) de recevoir des traitements intensifs d’induction et
de consolidation en toute sécurité. Malgré cela, les taux
de survie globale a cing ans chez les personnes agées (age
> 70) ne sont que de 5 %. Bien que la SG des patients
agés de 15 a 39 ans soit aujourd’hui de I’ordre de 50 a

60 %, une grande partie d’entre eux succombent encore

a leur maladie. Le profilage cytogénétique et moléculaire
a permis de définir des catégories de risque (Tableau 1),
et une stratification compléte du risque pour tous les
patients admissibles a une thérapie intensive est cruciale
pour aider a la sélection de thérapies d’induction et post-
rémission optimales. Ces dernic¢res années, une meilleure
compréhension des aspects biologiques et génétiques de
la LMA a conduit a I’approbation d’un certain nombre de
nouvelles thérapies pour les patients jugés aptes ou non a
recevoir un traitement intensif, ce qui pourrait enfin faire
avancer les choses au-dela du protocole 7+3. Cet article
passe en revue 1’approche actuelle de 1’induction de la
LMA chez les patients admissibles a un traitement intensif,
en mettant I’accent sur I’utilisation des agents innovants
disponibles.

Inhibition du FLT3

Le FLT3 est un récepteur de la tyrosine kinase qui joue
un role essentiel dans la pathogenese de la LMA. Des
aberrations au niveau de FLT3 sont présentes dans
environ 30 % des cas de LMA, la duplication interne en
tandem (ITD) étant généralement associée a un mauvais
pronostic dans la majorité des cas, et les mutations du
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Favorable 1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNXITI

Mutation de NPM1 sans FLT3-ITD
Mutation biallélique de CEBPA

inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYHI1

Mutation de NPM1 avec FLT3-ITD
NPMI1 de type sauvage avec FLT3-ITD
t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

Intermédiaire

Anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires non classifiées comme favorables ou défavorables

Défavorable t(6;9)(p23;q34,1)/DEK::NUP214
t(v;11q23.3)/KMT2A4-remanié
t(9;22)(q34.1;q11,2)/BCR::ABL1

t(8;16)(p11;p13)/KAT6A:: CREBBP

t(3926.2;v)/MECOM(EVII)-remanié
=5 ou dél(5q); —7; —17/anomalies(17p)
Caryotype complexe, caryotype monosomique

Mutation de 7P53

inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;q26,2)/GATA2, MECOM(EVII)

Mutation d’ASXL1, de BCOR, d’EZH2, de RUNXI, de SF3B1, de SRSF2, de STAG2, de U2AF 1, ou de ZRSR2

Tableau 1. Stratification des risques de LMA d’apres le European Leukemia Net 2022 AML Risk Stratification Schema

domaine tyrosine kinase ayant un impact moins certain sur
I’issue de la maladie. Le FLT3 est donc devenu une cible
thérapeutique attrayante, et les inhibiteurs de la tyrosine
kinase (ITK) du FLT3 sont apparus comme adjuvants a la
thérapie d’induction de la LMA et comme monothérapie
en cas de récidive de la maladie. La midostaurine est

un inhibiteur multikinase qui cible le FLT3, ainsi que
d’autres kinases impliquées dans la pathogenese de la
LMA (notamment la kinase Src, la tyrosine kinase de la
rate, la kinase c-kit). Dans I’essai de phase 111 RATIFY,
des patients agés de 18 a 59 ans présentant une LMA
nouvellement diagnostiquée et des mutations FLT3 (ITD
ou TKD) ont été randomisés pour recevoir un traitement
d’induction de référence avec daunorubicine et cytarabine
et une consolidation a haute dose de cytarabine, plus soit
un placebo, soit de la midostaurine. Le taux de rémission
compléte (RC) a été amélioré par I’ajout de midostaurine
(59 % contre 54 %), avec une SG médiane de 74,7 mois
dans le groupe midostaurine et de 25,6 mois dans le groupe
témoin. Cet avantage en maticre de survie a été observé
dans les cohortes présentant une charge allélique FLT3
¢élevée ou faible. Dans ’essai clinique de phase 111
ADMIRAL, I’efficacité du gilteritinib, un inhibiteur

plus sélectif de FLT3, était supérieure a celle d’une
chimiothérapie de sauvetage chez des patients atteints de
LMA récidivante ou réfractaire avec une mutation FLT3.
Le taux de RC ou de RC avec récupération hématologique
incompléte a été de 34 % dans le groupe gilteritinib et de
15,3 % dans le groupe chimiothérapie, avec une survie
sans événement médiane de 2,3 mois contre 0,3 mois. Une
¢tude clinique comparant I’ajout du gilteritinib a celui de
la midostaurine a I’induction et a la consolidation est en
cours. La midostaurine est approuvée par Santé Canada en
association avec les traitements de référence d’induction

et de consolidation pour la LMA avec une mutation FLT3
nouvellement diagnostiquée; le gilteritinib est approuvé
en monothérapie pour les patients avec une maladie
récidivante ou réfractaire avec une mutation FLT3.

Gemtuzumab ozogamicin

Le gemtuzumab ozogamicin (GO) est un anticorps
monoclonal anti-CD33 conjugué a la calichéamicine,
déja autorisé pour le traitement de la LMA récidivante/
réfractaire (RR). La FDA a retiré son autorisation en 2010
en raison de problémes d’innocuité (principalement liés

a un risque accru de syndrome d’obstruction sinusoidal).
Cependant, la FDA I’a approuvé a nouveau en 2017,

et Santé Canada I’a approuvé en association avec le
protocole 7+3 pour la LMA exprimant le CD33 non traitée
auparavant (a I’exception de la leucémie promyélocytaire
aigu€ [LPA]). Dans I’essai clinique ALFA-0701, les
patients ont été randomisés pour recevoir le GO aux

jours 1, 4 et 7 de I’induction, ainsi que jusqu’a deux
cycles de consolidation. L’ajout du GO n’a pas semblé
augmenter les taux de RC (73 % avec GO contre 72 %
sans GO), mais a entrainé une amélioration importante

de la survie sans événement a 2 ans (41 % contre 7 %).
Bien que I’essai ALFA-0701 n’ait pas montré d’avantage
statistiquement significatif en mati¢re de SG avec I’ajout
de GO, une méta-analyse ultérieure portant sur cinq essais
suggere que I’ajout de GO au traitement de référence
apporte un avantage en matiére de SG pour les patients
atteints de LMA exprimant le CD33 a risque favorable

et intermédiaire, mais pas pour les patients a risque
défavorable. En particulier, pour les patients atteints

de LMA avec une mutation du facteur de transcription
CBEF (core binding factor), I’ajout de GO entraine une
amélioration en matiére de maladie résiduelle minimale
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(MRM) et peut réduire la nécessité d’une greffe ultérieure
de cellules souches allogéniques dans cette population.

Inhibiteurs de ’IDH1 et de ’'IDH2

Les mutations de I’isocitrate déshydrogénase (IDH) sont
présentes dans environ 20 % des cas de LMA et sont
associées a un pronostic défavorable. Des inhibiteurs de
I’IDH1 (ivosidénib) et de ’IDH?2 (enasidénib) ont été¢ mis au
point. Les deux agents sont actifs en monothérapie dans la
LMA RR avec mutation IDH,!*!! et ’ajout de I’ivosidénib

a I’azacitidine a permis d’améliorer les taux de réponse et

la SSE pour les patients atteints de LMA avec mutation du
gene IDH1 récemment diagnostiquée et non admissibles

a une thérapie intensive. L’é¢tude HOVON en cours

¢value I’ajout d’ivosidénib et d’énasidénib a I’induction/
consolidation et en entretien chez les patients atteints de
LMA avec mutation IDH1/IDH2 admissibles & un traitement
intensif. Ces deux agents sont approuveés par Sant¢ Canada
pour les LMA RR avec mutation de I'IDH1 et de 'IDH2,
respectivement, bien que le manque de financement au
niveau provincial puisse constituer un obstacle a leur acces.

Vénétoclax

Le lymphome a cellules B-2 (BCL-2) est une protéine
anti-apoptotique qui joue un réle important dans un certain
nombre de malignités hématologiques, dont la LMA. Le
vénétoclax, un inhibiteur de BCL-2, a permis d’améliorer
la SG lorsqu’il est ajouté a I’azacitidine (SG médiane de
14,7 mois contre 9,6 mois) et a la cytarabine a faible dose
(dans un suivi a plus long terme, il a permis d’obtenir

une SG médiane de 7,2 mois contre 4,1 mois) chez des
patients atteints de LM A nouvellement diagnostiquée non
admissibles a un traitement intensif (essais VIALE-A et
VIALE-C, respectivement). Les deux associations sont
approuvées par Santé¢ Canada. Le vénétoclax, en plus du
traitement d’induction 743, a permis d’obtenir des taux
¢leveés de RC (91 %, avec 97 % des patients atteignant la RC
avec absence de MRM) dans une étude de phase 11, et une
¢tude de phase III en cours évalue cette association dans la
LMA et les syndromes myélodysplasiques (SMD) avancés.

Daunorubicine et cytarabine encapsulées dans des
liposomes

Si les LMA « li¢es au traitement » sont désormais davantage
définies par leur prédisposition a des profils génétiques a
haut risque que par les seuls antécédents de traitement, il
n’en reste pas moins que la majorité d’entre elles présentent
des anomalies génétiques a risque et que ces leucémies

sont généralement associées a une évolution défavorable.
De méme, la LMA résultant d’une myélodysplasie ou d’un
néoplasme myéloprolifératif (NMP) antérieurs est également
associée a des résultats défavorables. L’association de
cytarabine et de daunorubicine encapsulées dans des
liposomes (CPX-351) a été évaluée chez des patients plus
agés (de 60 a 75 ans) présentant une LMA secondaire a

haut risque nouvellement diagnostiquée (définie dans cet
essai comme une LMA liée au traitement, une LMA avec
un SMD antérieur ou une leucémie myélomonocytaire
chronique [LMMC], ou une LMA avec des anomalies
cytogénétiques liées a un SMD). Les patients ont été
répartis de manicre aléatoire pour recevoir un traitement
d’induction standard 7+3 et un traitement de consolidation
a la cytarabine, ou jusqu’a deux cycles d’induction et deux
cycles de consolidation de ’association liposomale. Des
taux de réponse globale (TRG) plus élevés ont été observés
avec CPX-351 par rapport a la thérapie standard (TRG
47,7 % contre 33,3 %), et un avantage en matiere de SG
avec ’association a I’étude a été constaté (SG médiane 9,56
contre 5,95 mois). Il convient de noter que les patients qui
avaient déja regu un agent hypométhylant ne semblaient
pas en tirer profit dans 1’analyse des sous-groupes, et que
les patients ayant des antécédents de NMP, notamment une
my¢lofibrose primaire, une thrombocytose essentielle, une
polycythémie vera et un recouvrement SMD-NMP, ont été
exclus de I’essai. Les données rétrospectives présentent des
preuves contradictoires pour ce qui est des avantages pour
les patients plus jeunes traités avec le CPX-351, et d’autres
études cliniques sont nécessaires pour définir son role
optimal dans cette population de patients. Santé¢ Canada a
approuve le CPX-351 pour le traitement des adultes atteints
de LMA liée a la thérapie nouvellement diagnostiquée ou de
LMA avec des changements liés au SMD.

L’azaciditine par voie orale

Les patients atteints de LMA qui terminent avec succes
un traitement d’induction intensif ont besoin d’une
consolidation supplémentaire apres la rémission, soit

par une chimiothérapie additionnelle (maladie a risque
favorable), soit par une greffe de cellules souches
allogéniques (la plupart des maladies a risque défavorable).
L’examen de la sélection des patients en vue d’une greffe
de cellules souches allogéniques et des résultats de cette
greffe n’est pas abordé dans cet article; cependant, les
patients présentant une maladie a risque non favorable qui
ne peuvent pas bénéficier d’une greffe de cellules souches
allogéniques ont généralement des résultats médiocres.
Les résultats de 1’essai clinique QUAZAR LMA-001,
randomisé et controlé par placebo, ont montré que chez
les patients atteints de LMA en rémission apres une
chimiothérapie intensive, mais ne pouvant pas bénéficier
d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques, le
traitement d’entretien par azacitidine orale (administré
par cycles de 1 a 14/28 jours) a amélior¢ la SG médiane
(24,7 mois contre 14,8 mois), ainsi que la survie sans
récidive. Ces résultats étaient évidents chez les patients
qui n’ont pas recu de traitement de consolidation
supplémentaire apres 1’induction. Santé Canada a approuvé
I’azaciditine orale pour le traitement d’entretien chez

les patients adultes atteints de LMA qui ont obtenu une
réponse complete (RC) ou une RC avec rétablissement
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hématologique incomplet (RCi) a la suite d’un traitement
d’induction et qui ne sont pas admissibles a une greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Conclusion

Apres une longue période de progres limités dans le
traitement d’induction de la LMA, des avancées récentes
ont conduit a I’approbation d’un certain nombre d’agents
innovants pour le traitement de la LMA chez les patients
en bonne ou en moins bonne santé, ce qui a permis
d’améliorer les résultats pour un grand nombre d’entre
eux. L’utilisation optimale d’un grand nombre de ces
agents reste a définir, mais une caractérisation moléculaire
rapide et complete des patients chez qui une LMA vient
d’étre diagnostiquée est plus cruciale que jamais pour
garantir I’accés aux thérapies les plus efficaces. Bien que
les agents innovants aient amélioré les RR et la survie,

de nombreux patients ne sont toujours pas guéris. De
nombreuses thérapies innovantes, y compris des inhibiteurs
de petites molécules, des immunothérapies et des thérapies
cellulaires, sont actuellement a 1’étude et laissent espérer
une amélioration des résultats a long terme a 1’avenir.
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