
12 mois pour les non-mutés). Malgré
des médianes de survie similaires
dans les deux groupes, les mutations
de TET2 influencent significative-
ment la survie globale des patients
traités par AZA. Cependant, les
patients mutés TET2 ne bénéficient
pas de traitement par l'AZA par
rapport au traitement conventionnel
(9,6 mois versus 11 mois).
Il n'y a pas de différence de médiane
de survie entre les deux types de
traitement pour les mutations qui
influence la méthylation (DNMT3A,
IDH1/2, TET1 ou TET2).
La survie globale est influencée par la
fréquence allélique de TP53 pour les

deux types de traitement. La fré-
quence allélique de TET2 n'influence
négativement que le bras AZA.
Finalement, les résultats de cette
étude montrent un avantage de
l'AZA vis-à-vis du traitement s-
tandard pour les patients les plus
graves (caryotypes défavorables,
mutations de TP53 ou NRAS). Au
contraire, les patients avecmutations
de FLT3 ou de TET2 ne bénéficient
pas d'un traitement par l'AZA dans
cette étude et devraient plutôt rece-
voir un traitement conventionnel.
Les autres mutations n'ont pas
d'effet statistiquement significatif
dans cette étude et nécessitent des

études complémentaires dans de
plus grandes cohortes de patients. ]
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Enfin du nouveau en première ligne des leucémies aigu€es myéloïdes
du sujet âgé !

Tony Huynh

L a leucémie aigu€e myéloïde
(LAM) est une pathologie dont

la prise en charge est parfois limitée
par l'âge, l'état général, les comorbi-
dités du patient ou bien par certaines
caractéristiques de la maladie empê-
chant le recours aux traitements
intensifs. Dans ces situations, l'utili-
sation des agents hypométhylants
(azacitidine et décitabine) ainsi que
la cytarabine à faible dose donnent
des résultats peu satisfaisants. Le
vénétoclax est un BH3-mimétique
par voie orale permettant l'inhibi-
tion de la protéine anti-apoptotique
BCL-2. Initialement développé dans
la leucémie lymphoïde chronique [1],
cette molécule a montré des résultats
encourageants enmonothérapie chez
des patients atteints de LAM réfrac-
taire ou en rechute, motivant l'utili-
sation de cette molécule d�es la
premi�ere ligne thérapeutique [2].
Un essai multicentrique de phase Ib
a inclus des patients âgés de 65 ans
ou plus avec un nouveau diagnostic
de LAM et inéligibles à une chimio-
thérapie d'induction [3]. Ils devaient
être en bon état général, avec une

fonction hépatique et rénale adé-
quate et une leucocytose inférieure
à 25 G/L. Les patients avec un anté-
cédent de chimiothérapie pour
hémopathie (hors hydroxyurée), un
risque cytogénétique favorable, une
atteinte du syst�eme nerveux central
ou avec une utilisation concomitante
d'inhibiteur ou d'inducteur enzyma-
tique CYP3A étaient exclus.
La premi�ere phase d'escalade de dose
a inclus 45 patients avec l'adminis-
tration de 400, 800 ou 1 200 mg de
vénétoclax par jour. La phase d'expan-
sion a inclus100 patients supplémen-
taires avec deux doses de vénétoclax,
400 et 800 mgpar jour en association
avec l'azacitidine ou la decitabine.
L'initiation du traitement s'est faite
avec une escalade de dose rapide sur
trois à cinq jours en hospitalisation.
Au total, 60 patients ont reçu du
vénétoclax à 400 mg par jour
(29 avec l'azacitidine, 31 avec la
decitabine), 74 patients à 800 mg
par jour (37 avec l'azacitidine et
37 avec la decitabine) et 11 patients
à 1 200 mg par jour (six avec l'aza-
citidine et cinq avec la decitabine).
Cinquante et un pour cent des
patients avaient un risque cytogéné-

tique intermédiaire et 49 %un risque
défavorable. Vingt-cinq pour cent des
patients présentaient une LAM secon-
daire et 25 % une mutation TP53.
Au niveau de la tolérance, l'incidence
de neutropénie fébrile était de 43 %
avec notamment 13 % de pneumopa-
thies, 10 % de sepsis/bactériémies et
un faible taux d'infections fongiques
(3 %). Au total, 7 % des patients sont
décédés de cause infectieuse. Il n'y a
pas eu de syndrome de lyse tumorale.
L'utilisation de la dose quotidienne à
1 200 mg de vénétoclax était associée
à une augmentation non significative
des toxicités hématologiques et gas-
tro-intestinales ainsi qu'à une réduc-
tion fréquente de dose. L'association
de vénétoclax 400 mg par jour avec
l'azacitidine semblait être associée à
une moindre toxicité comparée aux
autres associations.
Le traitement a été arrêté chez 70 %
des patients, le plus souvent pour
progression de la maladie. Vingt et
un patients ont arrêté le traitement
pour greffe de moelle.
Au niveau de l'efficacité, la durée
médiane de suivi était de 15 mois.
Le taux de rémission compl�ete (RC)
et de RC avec récupération hémato-
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logique incompl�ete (RCi) étaient res-
pectivement de 37 % et 30 % avec
un taux de réponse globale de 68 %.
Parmi les patients atteignant une RC
ou RCi, 29 % ont pu atteindre une
maladie résiduelle minimale < 10�3.
Le délai médian de réponse était de
1,2 mois et de 2,1 mois jusqu'à RC.
Il n'y avait pas de différence de
réponse entre les groupes azacitidine
et decitabine, ni entre les différentes
doses de vénétoclax. La durée
médiane de rémission (RC + RCi)
était de 11,3 mois. La survie médiane
était de 17,5 mois avec une survie
estimée à un an de 59 %. Apr�es
greffe, le taux de RC + RCi était
de 76 % mais avec une durée de
rémission courte de 9,2 mois et une
survie médiane de 24 mois.
L'analyse en sous-groupes montre
que les patients avec un risque
cytogénétique intermédiaire avaient
un meilleur taux de réponse comparé
à ceux avec une cytogénétique défa-
vorable (74 % contre 60 %). La

mutation NPM1 était associée à
un taux de réponse plus élevé
(91 %) en analyse multivariée et la
mutation TP53 associée à un taux de
réponse plus faible en analyse univa-
riée uniquement (47 %). De mani�ere
surprenante, ni les mutations IDH1 et
IDH2 ni les mutations de FLT3 (FLT3-
ITD et/ou FLT3-TKD) n'étaient asso-
ciées au taux de réponse (dans des
échantillons de petite taille).
L'association du vénétoclax avec un
hypométhylant est globalement bien
tolérée avec des toxicités principale-
ment hématologique, gastro-intesti-
nale et infectieuse. L'initiation du
traitement a nécessité une hospitali-
sation pour prévenir le syndrome de
lyse qui est tr�es peu rapporté dans
ce cadre. L'utilisation d'échinocandi-
nes en prophylaxie fongique chez
la moitié des patients est à noter
car inhabituelle et logistiquement
complexe dans le cadre d'une prise
en charge ambulatoire de ces patients.
L'utilisation du vénétoclax à 400 mg

par jour associé à un agent hypomé-
thylant semble offrir un bon compro-
mis entre toxicité et efficacité avec des
taux de réponse qui semblent élevés.
Cependant, les analyses de durée de
réponse et de survie globale nécessi-
teront un suivi prolongé dans le cadre
d'un essai de phase III pour confir-
mer ces données préliminaires. Ainsi,
ces associations pourraient s'imposer
en premi�ere ligne thérapeutique mal-
gré un coût économique majeur. ]
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Gemtuzumab ozogamicin : le retour encourageant en fractionné

Pierre-�Edouard Debureaux

L a leucémie aigu€e myéloblastique
(LAM) est une pathologie du

sujet âgé avec une médiane d'âge de
66 ans. L'âge est un facteur de
mauvais pronostic pour deux rai-
sons : plus grande fréquence d'ano-
malie cytogénétique et de biologie
moléculaire de mauvais pronostic et
de la difficulté à maintenir un niveau
d'intensité ou de toxicité suffisant
pour le traitement. Le 3 + 7 (associa-
tion de trois jours dedaunorubicine et
sept jours de cytarabine en perfusion
continue) a fêté ses 40 ans récem-
ment et reste la premi�ere ligne
validée. Durant ces 40 ans, la survie
globale (SG) à cinq ans des LAM chez
les plus de 60 ans est passé de 2 % à
23 % [1]. Ceci est lié à une meilleure
sélection des patients éligibles à la

chimiothérapie ou aux hypométhy-
lants, au développement des condi-
tionnements RIC dans l'allogreffe et à
l'amélioration des soins de supports
(antibiotiques, antifongiques, trans-
fusions. . .). De nombreux essais ont
échoué à démontrer un bénéfice en
augmentant les doses du 3 + 7 ou en
ajoutant d'autres molécules. L'anti-
corps humanisé anti-CD33 conjugué
à la calichéamicine (gemtuzumab
ozogamicin [GO]) à 6 ou 9 mg/
m2 en une dose avait été approuvé
en 2000 pour le traitement de LAM
apr�es des premiers résultats positifs.
Toutefois, le GO avait été rapidement
retiré au vu d'une toxicité majeure
limitante (myélosuppression,maladie
veino-occlusive) dans les essais de
phase IV.
Une étude de phase I ayant mis en
évidence une réexpression rapide

du CD33 apr�es exposition au GO,
l'utilisation de dose fractionnée
(3 mg/m2 à j1, j4, j7) a été évaluée
dans de nouveaux essais [2] avec un
bénéfice comparable mais une dimi-
nution de la toxicité hématologique
et hépatique. Cela a conduit la FDA
à réapprouvé le GO en septembre
2017 pour le traitement des LAM
CD33+ en premier ligne et en rechute
sur la base des résultats de plusieurs
essais dont l'ALFA-0701 [3]. Cet essai
de phase III compare l'efficacité et la
toxicité du 3 + 7 avec ou sans ajout
de doses fractionnées de GO (3 mg/
m2 à j1, j4 et j7) chez des patients
avec une LAM de novo âgés de 50 à
70 ans au diagnostic. S'il persiste des
blastes au myélogramme à j15, une
seconde induction est réalisée avec
deux jours de daunorubicine et cinq
jours d'aracytine associé à du G-CSF
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