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Incidence fréquente chez Incidence fréquente chez 
l’enfantl’enfant

Leucémies = 30Leucémies = 30--35% des 35% des 
cancers de l’enfant cancers de l’enfant 
–– 9595--97%97% sont des leucémies sont des leucémies 

aiguesaigues /chroniques/chroniques
–– 8080--85% LA 85% LA lymphoblastiqueslymphoblastiques / / 

myeloblastiquesmyeloblastiques
500500-- 600 LAL en France / an600 LAL en France / an

–– En BretagneEn Bretagne : LAL : LAL ~~30% des 30% des 
cancers de l’enfant soit cancers de l’enfant soit 
autour de autour de 20 / an20 / an

–– pic de fréquence 2pic de fréquence 2-- 5ans 5ans (sauf (sauf 
pour LAL T)pour LAL T)

–– Fille = garçonFille = garçon
–– LAMLAM: toutes tranches d’âge : toutes tranches d’âge 



RappelRappel
•• LA = Prolifération clonale développée à partir d’une cellule LA = Prolifération clonale développée à partir d’une cellule 

hématopoïétique bloquée à un stade précoce de sa hématopoïétique bloquée à un stade précoce de sa 
différentiationdifférentiation
–– Cellules en général morphologiquement anormales et incapable de Cellules en général morphologiquement anormales et incapable de 

maturation in vivomaturation in vivo
–– Aigue : allusion à l’évolution rapidement fataleAigue : allusion à l’évolution rapidement fatale



TableauTableau cliniqueclinique
•• Installation des Installation des 

symptômessymptômes en quelques en quelques 
semainessemaines

•• AEGAEG : fièvre spécifique : fièvre spécifique 
ou non, anorexie, ou non, anorexie, 
asthénieasthénie

•• = résultats de = résultats de 
l’envahissement l’envahissement 
médullairemédullaire

infiltration infiltration blastiqueblastique du du 
système hématopoïétiquesystème hématopoïétique
insuffisance médullaire insuffisance médullaire 
secondairesecondaire



DiagnosticDiagnostic

•• HémogrammeHémogramme
–– typiquement atteinte des 3 lignéestypiquement atteinte des 3 lignées

•• anémie, thrombopénie, neutropénieanémie, thrombopénie, neutropénie

–– parfois parfois blastoseblastose circulante circulante 
L’atteinte de 2 ou 3 lignées impose un myélogramme L’atteinte de 2 ou 3 lignées impose un myélogramme 
avant tout traitementavant tout traitement

•• MyélogrammeMyélogramme
•• LA =  > 25LA =  > 25--30% blastes sur MO riche30% blastes sur MO riche

•• LCRLCR au dgau dg car car asymptômatiqueasymptômatique
•• pas ponction de pas ponction de testistestis (dg clinique)(dg clinique)



Analyse du Analyse du 
myélogrammemyélogramme

permet de typer la LA etpermet de typer la LA et
d’adapter le traitementd’adapter le traitement

•• cytologiecytologie
= classification FAB= classification FAB
LA LymphoblastiqueLA Lymphoblastique
3 types en fonction taille et 3 types en fonction taille et 

caractéristiques du caractéristiques du 
noyau et du cytoplasmenoyau et du cytoplasme

–– L1: homogèneL1: homogène
–– L2L2
–– L3  (L3  (BurkittBurkitt) 1) 1--2%2%





Analyse du myélogrammeAnalyse du myélogramme
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et
d’adapter le traitementd’adapter le traitement

•• cytologiecytologie
= classification FAB= classification FAB
LA LA myéloblastiquemyéloblastique
•• LAM 0LAM 0 : : indifférenciéeindifférenciée
•• LAM 1LAM 1 : : myéloblastiquemyéloblastique
>90% blastes, sans maturation >90% blastes, sans maturation 

granuleusegranuleuse
•• LAM 2LAM 2 : : myéloblastiquemyéloblastique
3030--90 % blastes, Granuleux>10%, 90 % blastes, Granuleux>10%, 

corps d’corps d’AuersAuers
•• LAM 3LAM 3 : : promyélocytairepromyélocytaire
corps d’corps d’AuersAuers

•• LAM 4LAM 4 : : myélomonocytairemyélomonocytaire
2020--80% monocytes (+ dans sang)80% monocytes (+ dans sang)

M4 M4 éosinoéosino : : granulations éosinophiles granulations éosinophiles 
dans le cytoplasmedans le cytoplasme

•• LAM 5LAM 5 : monoblastique : monoblastique 
a : a : peu différenciée (>80% peu différenciée (>80% 

monocytes = monoblastes)monocytes = monoblastes)
b : b : différenciéedifférenciée

•• LAM 6LAM 6 : : érythroblastiqueérythroblastique
•• LAM 7LAM 7 : : mégacaryocytoblastiquemégacaryocytoblastique





Analyse du myélogrammeAnalyse du myélogramme
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et

d’adapter le traitement au pronosticd’adapter le traitement au pronostic

•• cytochimiecytochimie
= = myéloperoxydasemyéloperoxydase

positive dans LAM 2, positive dans LAM 2, 
LAM 3,LAM 4, ± LAM 5LAM 3,LAM 4, ± LAM 5

EstérasesEstérases (monoblastes (monoblastes 
LAM 4LAM 4--LAM 5 surtout LAM 5 surtout 
avec inhibition par Fl avec inhibition par Fl 
de Na)de Na)



Analyse de la moëlle osseuseAnalyse de la moëlle osseuse
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et

d’adapter le traitement au pronosticd’adapter le traitement au pronostic

•• immunophénotypeimmunophénotype
= = expression d’antigènes expression d’antigènes 

membranaires (CD) par les membranaires (CD) par les 
blastesblastes

–– lignée B (80lignée B (80--85% chez enfant) 85% chez enfant) 
ou Tou T dans les LALdans les LAL

parmi B : 55% CD10+ CD19+ parmi B : 55% CD10+ CD19+ 
(LAL commune)(LAL commune)
–– stade de différenciation pour LALstade de différenciation pour LAL

–– PanmyéloïdesPanmyéloïdes CD33, CD13 CD33, CD13 
(aide au dg pour LAM)(aide au dg pour LAM)



Analyse de la moëlle osseuseAnalyse de la moëlle osseuse
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et

d’adapter le traitement au pronosticd’adapter le traitement au pronostic

•• Classification EGILClassification EGIL
CD19+/CD22+(s ou c)/cCD79+CD19+/CD22+(s ou c)/cCD79+

(au moins deux)(au moins deux)
CD10CD10 ccµµ S S IgIg κκ ou ou λλ

BB--I (proI (pro--B)B) -- -- --

BB--II (LAL II (LAL 
commune)commune)

++ -- --

BB--III (PrIII (Préé--B)B) ±± ++ --

BB--IV (B IV (B 
mature)= L3mature)= L3

±± ±± ++



Analyse de la moëlle osseuseAnalyse de la moëlle osseuse
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et

d’adapter le traitement au pronosticd’adapter le traitement au pronostic

•• cytogénétiquecytogénétique
= = anomalies de nombre ou de anomalies de nombre ou de 

structure, clonale (acquise)structure, clonale (acquise)
–– valeur pc ++ dans les LALvaleur pc ++ dans les LAL

–– typiques de certaines typiques de certaines 
variétés:variétés:

•• t(15,17) dans LAM 3t(15,17) dans LAM 3
•• t(8,21) dans LAM 2t(8,21) dans LAM 2
•• Inv16 dans LAM 4 (Inv16 dans LAM 4 (éosinoéosino))



Analyse de la moëlle osseuseAnalyse de la moëlle osseuse
permet de typer la LA etpermet de typer la LA et

d’adapter le traitement au pronosticd’adapter le traitement au pronostic

•• biologie moléculairebiologie moléculaire
–– Détection des remaniements Détection des remaniements 

génétiques + sensible/génétiques + sensible/
caryotype standard ou FISHcaryotype standard ou FISH

•• transcrits de fusion BCRtranscrits de fusion BCR--
ABL pour t(9,22)ABL pour t(9,22)

•• TELTEL--AML1 pour t(12,21)AML1 pour t(12,21)
•• PMLPML--RAR, AML1RAR, AML1--ETO …ETO …

Diagnostic de la variDiagnostic de la variééttéé
Suivi du clone leucSuivi du clone leucéémique mique 

sous traitement sous traitement 



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

•• DDéétermination du risque (de rechute)termination du risque (de rechute)
= But : th= But : théérapeutique donnant le plus haut taux de rapeutique donnant le plus haut taux de 

guguéérison sans toxicitrison sans toxicitéé excessiveexcessive
–– BasBaséée actuellement sure actuellement sur

•• CaractCaractééristiques cliniquesristiques cliniques
•• CaractCaractééristiques des cellules leucristiques des cellules leucéémiquesmiques
•• Parfois facteurs liParfois facteurs liéés s àà ll’’hhôôtete

–– Classification en 3 Classification en 3 àà 4 groupes4 groupes
•• Risque standardRisque standard
•• Haut risque Haut risque 
•• TrTrèès haut risques haut risque
•• + pour le Children+ pour le Children’’s s OncologyOncology Group : Risque faibleGroup : Risque faible



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
PlanPlan

•• Facteurs influenFacteurs influenççant la guant la guéérisonrison
1.1. Type de traitementType de traitement
2.2. CaractCaractééristiques cliniquesristiques cliniques
3.3. GGéénnéétique des blastestique des blastes

•• Anomalie primairesAnomalie primaires
•• Anomalies additionnellesAnomalies additionnelles

4.4. RRééponse prponse préécoce au traitement coce au traitement 
5.5. PharmacocinPharmacocinéétique et pharmacogtique et pharmacogéénnéétiquetique
6.6. GGéénomique et profils dnomique et profils d’’expression gexpression gééniquenique

•• Facteurs influenFacteurs influenççant les effets secondaires du ant les effets secondaires du 
traitementtraitement

•• Le traitementLe traitement
•• Futures directionsFutures directions



Type de Type de 
traitement Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
traitement

Facteurs influençant la guérison
1.1. Le type de traitementLe type de traitement

–– AmAméélioration des traitements (OSlioration des traitements (OS~~80%) a gomm80%) a gomméé un certain un certain 
nombre de facteurs de risque :nombre de facteurs de risque :
•• PhPhéénotype T et B maturenotype T et B mature
•• Race noireRace noire
•• Sexe masculinSexe masculin
•• AdolescentAdolescent



Type de Type de 
traitementtraitement

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérison

Caractéristiques Caractéristiques 
cliniquescliniques

Facteurs influençant la guérison
ALL BFM 86 et 90

2.  Caract2.  Caractééristiques ristiques 
cliniquescliniques
–– AgeAge
–– Leucocytes sanguinsLeucocytes sanguins

•• 11--9 ans9 ans
•• < 50 x 10< 50 x 1099/l GB/l GB

–– Atteinte Atteinte neuromneuromééningningééee
(blastes dans LCR)(blastes dans LCR)

LAL BLAL B

Risque standardRisque standard

GB GB ≥≥ 20 x 1020 x 1099/l/l

GB < 20 x 10GB < 20 x 1099/l/l

EFSEFS

Pui CH , 2004



Caractéristiques Caractéristiques 
cliniquescliniques

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison
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Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
3.  G3.  Géénnéétique des cellules tique des cellules blastiquesblastiques

–– Anomalies primaires : pronosticAnomalies primaires : pronostic

SousSous--type de LALtype de LAL Pronostic favorablePronostic favorable Pronostic pPronostic pééjoratifjoratif

LAL lignLAL lignéée Be B HyperdiploHyperdiploïïdiedie (>50 (>50 chrchr)) HypodiploHypodiploïïdiedie (<45 (<45 chrchr))

[t(12;21) ou TEL/AML1][t(12;21) ou TEL/AML1] t(4;11) ou MLL/AF4t(4;11) ou MLL/AF4

Tri 4, 10, 17 (Tri 4, 10, 17 (±± 18)18) t(9;22) ou BCR/ABLt(9;22) ou BCR/ABL

LAL lignLAL lignéée Te T surexpression HOX11surexpression HOX11 ±± HOX11L2HOX11L2

t(11;19) avec MLL/ENLt(11;19) avec MLL/ENL

NB : t(1;19) ou E2A/PBX1 des LALNB : t(1;19) ou E2A/PBX1 des LAL--B nB n’’est plus pronosticest plus pronostic



Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
3.  G3.  Géénnéétique des cellules tique des cellules blastiquesblastiques

–– Anomalies primairesAnomalies primaires

EFS à 5 ans FRALLE 93EFS à 5 ans FRALLE 93
En fonction présence ou non En fonction présence ou non 

t(9;22)t(9;22)



Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
3.  G3.  Géénnéétique des cellules tique des cellules blastiquesblastiques

–– Anomalies primaires:Anomalies primaires:
•• Ne rNe rèègle pas tout !gle pas tout !

EFS à 5 ans FRALLE 93EFS à 5 ans FRALLE 93
En fonction traitementEn fonction traitement



Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
•• Support solideSupport solide sur lequel sont sur lequel sont 

disposés de manière ordonnée  des disposés de manière ordonnée  des 
milliers de gènesmilliers de gènes
–– Lame verre/ fluorescenceLame verre/ fluorescence

•• Marquage de la cibleMarquage de la cible ± pop témoin ± pop témoin 
avec 1 ou 2 avec 1 ou 2 fluorochromes fluorochromes 

•• Hybridation des sondes sur le Hybridation des sondes sur le 
support avec cible marquéesupport avec cible marquée (= l’ARN (= l’ARN 
d’intérêt)d’intérêt)
–– ratio d’intensité/pop témoin ou ratio d’intensité/pop témoin ou refref

•• Acquisition d’imageAcquisition d’image : : signal signal 
proportionnel à proportionnel à concconc ARNmARNm, niveau , niveau expexp
de l’ARN du gène concernéde l’ARN du gène concerné

•• Analyse et visualisation avec outils Analyse et visualisation avec outils 
biostatistiquesbiostatistiques



Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
•• GGéénnéétique des cellules tique des cellules blastiquesblastiques

–– Anomalies primaires : stade de maturationAnomalies primaires : stade de maturation

LYL1LYL1--LMO2 : stade LMO2 : stade proTproT
HOX11 : stade thymocyte communHOX11 : stade thymocyte commun
TAL1TAL1--LMO1 ou 2 : stade thymocyte LMO1 ou 2 : stade thymocyte 
maturemature

Ferrando AA, Cancer Cell 2002



Génétique des Génétique des 
blastes Avancées dans les LALAvancées dans les LAL

Facteurs influençant la guérison
blastes

Facteurs influençant la guérison
3.  G3.  Géénnéétique des cellules tique des cellules blastiquesblastiques

–– Anomalies additionnellesAnomalies additionnelles

FLTFLT--33 : : fmsfms--relatedrelated tyrosine kinase 3 tyrosine kinase 3 
(class 3 (class 3 receptorreceptor tyrosine kinase) joue tyrosine kinase) joue 
un run rôôle important dans le important dans 
ll’’hhéématopomatopoïèïèse. Lse. L’’activation du gactivation du gèène ne 
contribue contribue àà une croissance anormale une croissance anormale 
des cellules leucdes cellules leucéémiquesmiques

GGèènes impliqunes impliquéés dans les voies s dans les voies 
mméétaboliques contrtaboliques contrôôlléées par RBes par RB (p16, (p16, 
p14) p14) et p53et p53

Holleman A, NEJM 2004



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

4.  R4.  Rééponse prponse préécoce au traitement prcoce au traitement préédictive du risque dictive du risque 
de rechutede rechute

CorticosensibilitCorticosensibilitéé
= Persistance de blastes dans le sang = Persistance de blastes dans le sang àà J8 du traitement (PRED + IT MTX):J8 du traitement (PRED + IT MTX):
<<1000 blastes/mm31000 blastes/mm3

ChimiosensibilitChimiosensibilitéé
= Persistance de blastes : = Persistance de blastes : M1 : M1 : ≤≤ 5% de blastes5% de blastes
dans la MO dans la MO àà J14 ou J21J14 ou J21 M2 : 6 M2 : 6 --25% de blastes25% de blastes

M3 : > 25% de blastesM3 : > 25% de blastes

RRéémission complmission complèètete
== HHéématopomatopoïèïèse normale, Clinique normale, <5% blastes MOse normale, Clinique normale, <5% blastes MO



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

CorticoCortico et et chimioRchimioR non linon liééss

Réponse précoceRéponse précoce

M1M1

CRCR

M2/M3M2/M3

CSCS

20 (3.8%)20 (3.8%)

475 (90.8%)475 (90.8%) 22 (4.2%)22 (4.2%)

3 (0.5%)3 (0.5%)

FRALLE 2000AFRALLE 2000A



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• ChimioRChimioRéésistancesistance

DFS à partir de la MO de J14DFS à partir de la MO de J14

Miller D, JCO 1989Miller D, JCO 1989



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• Concept de maladie rConcept de maladie réésiduelle = siduelle = submicroscopiquesubmicroscopique

Nombre de cellulesNombre de cellules
10101212

DgDg

tempstemps

11--5 x 105 x 10--22

1010--44

1010--99/10/10--7 7 ??

RCRC GuérisonGuérison

Maladie résiduelleMaladie résiduelle



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• RRééponse prponse préécoce au traitement =coce au traitement = Maladie RMaladie Réésiduellesiduelle
Deux Deux éétapes :tapes :
•• DDéétection des marqueurs sptection des marqueurs spéécifiques du clone dans les blastes au cifiques du clone dans les blastes au 

diagnosticdiagnostic
•• ÉÉvaluation du taux de blastes rvaluation du taux de blastes réésiduels prsiduels préésents dans les sents dans les ééchantillons chantillons 

mméédullairesdullaires de rde réémission (mission (pas de corrpas de corréélation MO/sang sauf pour LAL T)lation MO/sang sauf pour LAL T)

ÉÉtude quantitative avec sensibilittude quantitative avec sensibilitéé min nmin néécessaire 10cessaire 10--44

•• PCR fluorescente compPCR fluorescente compéétitive (titive (GenescanGenescan) ou RQ) ou RQ--PCR (nPCR (néécessitant un cessitant un 
ssééquenquenççage prage prééalable) des ralable) des rééarrangements IgH/TCR arrangements IgH/TCR 

•• CytomCytoméétrietrie en flux en flux ≥≥ 4 couleurs4 couleurs
→→RRéésultat du prsultat du prééllèèvement de RC disponible en 15vement de RC disponible en 15--21 jours pour adaptation 21 jours pour adaptation 

ththéérapierapie



Réponse précoceRéponse précoce

MRD = la maladie rMRD = la maladie réésiduellesiduelle

Etude de la maladie rEtude de la maladie réésiduelle par PCR :siduelle par PCR :
DDéétection des Rtection des Rééarrangements des garrangements des gèènes des rnes des réécepteurs T delta et cepteurs T delta et 

gamma (TCR) et des chagamma (TCR) et des chaîînes lourdes des immunoglobulines (IGH) nes lourdes des immunoglobulines (IGH) 
(locus (locus IgIgκκ si pas IGH utilisable/MO globale)si pas IGH utilisable/MO globale)

•• Hautement spHautement spéécifique de chaque clone lymphocytairecifique de chaque clone lymphocytaire : 2: 2--3 marqueurs/patient3 marqueurs/patient
•• PrPréésent chez la grande majoritsent chez la grande majoritéé des patients LALdes patients LAL
•• RepRepéérage :rage :

–– par taille dans PCR fluorescente comppar taille dans PCR fluorescente compéétitive /titive /ééchantillon chantillon éétalonntalonnéé de de refref
((genescangenescan))

–– spspéécifique aprcifique aprèès ss sééquenquenççage dans PCR en temps rage dans PCR en temps rééel (el (taqmantaqman))

PositivitPositivitéé de transcrit de fusion rde transcrit de fusion réécurrent ncurrent n’’est pas toujours est pas toujours 
synonyme de persistance du clone synonyme de persistance du clone blastiqueblastique



Réponse précoceRéponse précoce

MRD = la maladie rMRD = la maladie réésiduellesiduelle
Bonne corrélation des marqueursBonne corrélation des marqueursKerst, BJH 2005 

rr22 = 0.937= 0.937

0.01% = 10-4

Ex: IGH(V3-J6), IGH (V4-J6)



Réponse précoceRéponse précoce

MRD = la maladie rMRD = la maladie réésiduellesiduelle

Etude de la maladie rEtude de la maladie réésiduelle par siduelle par 
FACS :FACS :
Expression aberranteExpression aberrante (quantitatif ou (quantitatif ou 

qualitatif=illqualitatif=illéégitime) gitime) dd’’AgAg de surfacede surface sur sur 
blastes repblastes repéérréée au dg/MO e au dg/MO nnll et et 
expansion expansion nnlele de prde préécurseurs B curseurs B 
((hhéématogonesmatogones))

•• 4 couleurs = quadruplet d4 couleurs = quadruplet d’’Ac  Ac  : 1 marqueur: 1 marqueur
≥≥ 2 marqueurs /patient2 marqueurs /patient

ex : CD45ex : CD45+ + lowlow /CD19 /CD10/CD19 /CD10+ + brightbright/CD22/CD22++brightbright

[Full[Full

Coustan-Smith, Blood 2006
3 couleurs (+CD34 )



Réponse précoceRéponse précoce

MRD = la maladie rMRD = la maladie réésiduellesiduelle
R2 =0.889

+

-

Bonne corrélation des marqueurs :Bonne corrélation des marqueurs :
•• FACSFACS
•• PCR PCR IgHIgH/TCR/TCR

Kerst, BJC 2005



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• RRééponse prponse préécoce au traitement =coce au traitement = Impact pronostique Impact pronostique 
de lade la Maladie RMaladie Réésiduelle validsiduelle validéée en PCRe en PCR
•• Niveau de maladie rNiveau de maladie réésiduelle siduelle < 10< 10--4 4 (0,01%) en fin d(0,01%) en fin d’’induction:induction:
=Tr=Trèès bon pronostics bon pronostic
•• Niveau de maladie rNiveau de maladie réésiduelle siduelle >> 1010--2 2 (1%) en fin d(1%) en fin d’’inductioninduction ou ou > > 

1010--3 3 (0,1%) plus tardivement dans le traitement(0,1%) plus tardivement dans le traitement
=Tr=Trèès mauvais pronostics mauvais pronostic

si  MRDsi  MRD≥≥1010--2 : rechute x152 : rechute x15

Cave, Cave, NEJM 1998NEJM 1998



Réponse précoceRéponse précoce

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• RRééponse prponse préécoce au traitement =coce au traitement = Impact pronostique Impact pronostique 
de lade la Maladie RMaladie Réésiduelle validsiduelle validéée en PCRe en PCR

Bader, Bader, LeukemiaLeukemia 20022002

Rechute de LALRechute de LAL
<10<10--55

≥≥1010--33



PharmacologiePharmacologie

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

5.  Pharmacocin5.  Pharmacocinéétique et pharmacogtique et pharmacogéénnéétiquetique
–– Facteurs individuels peuvent influencer lFacteurs individuels peuvent influencer l’’efficacitefficacitéé du du 

traitementtraitement
•• Polymorphisme gPolymorphisme géénnéétique des gtique des gèènes codant pour mnes codant pour méétabolisme tabolisme 

enzymatique, transporteurs, renzymatique, transporteurs, réécepteurs et cibles des mcepteurs et cibles des méédicamentsdicaments
–– DDééficience homo ou hficience homo ou hééttéérozygote enrozygote en thiopurinethiopurine mmééthyltransfthyltransfééraserase

(inactive (inactive mercaptopurinemercaptopurine): augmente toxicit): augmente toxicitéé mais aussi tendance mais aussi tendance àà
meilleure rmeilleure rééponseponse

–– GGéénotype nulnotype nul de de glutathionglutathion--SS--transftransféérasesrases (catalyse inactivation de (catalyse inactivation de 
nombreux cytotoxiques): diminue risque de rechutenombreux cytotoxiques): diminue risque de rechute

–– TandemTandem--repeatrepeat dans le promoteurdans le promoteur de la de la ThymidylateThymidylate synthsynthéétasetase (cible (cible 
du MTX) : augmente risque de rechutedu MTX) : augmente risque de rechute

•• Induction du CyP50Induction du CyP50: augmente clairance  des cytotoxiques: augmente clairance  des cytotoxiques
(attention au gard(attention au gardéénal, nal, dihydandihydan, , ttéégrgréétoltol))



PharmacologiePharmacologie

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

5.   Pharmacocin5.   Pharmacocinéétique et pharmacogtique et pharmacogéénnéétiquetique

–– Limites actuellesLimites actuelles
•• De De multiples polymorphismes interagissentmultiples polymorphismes interagissent : mod: modèèle le 

pharmacogpharmacogéénnéétique polygtique polygéénique nnique néécessairecessaire

•• Acquisition de Acquisition de mutations secondairesmutations secondaires sous traitement diffsous traitement diffèèrent des rent des 
rréésultats obtenus sur lignsultats obtenus sur lignéée cellulairee cellulaire



GénomiqueGénomique

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

6.   6.   EtudesEtudes des profils ddes profils d’’expression gexpression gééniquenique
–– Peuvent rPeuvent réévvééler de nouvelles voies pathogler de nouvelles voies pathogééniquesniques
–– Peuvent permettre dPeuvent permettre d’’identifier de nouvelles cibles thidentifier de nouvelles cibles théérapeutiquesrapeutiques

Yeoh et al
Cancer cell 2002



GénomiqueGénomique

Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• GGéénomiquenomique

Fine et al
Blood 2004

http://www.bloodjournal.org/content/vol103/issue3/images/large/zh80030455810004.jpeg
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Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• GGéénomiquenomique
–– CaractCaractééristiques des ristiques des 

cellules / rcellules / réésistance aux sistance aux 
cytotoxiques

LugthartLugthart, cancer , cancer cellcell 20052005

cytotoxiques
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Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant la guérisonFacteurs influençant la guérison

•• GGéénomiquenomique

ASP S/VCR RASP S/VCR R

COALL/DCOGCOALL/DCOG

StJudeStJude



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant les effets Facteurs influençant les effets 

secondaires du traitementsecondaires du traitement
•• LL’’amaméélioration de la survie des LAL de groupe standard a conduit lioration de la survie des LAL de groupe standard a conduit àà se se 

prprééoccuper des effets indoccuper des effets indéésirables sirables àà court et long termecourt et long terme

–– DexrazoxanDexrazoxanee (Agent ch(Agent chéélateur du fer) : diminue lateur du fer) : diminue troponinetroponine cardiaque T scardiaque T séérique rique 

(= toxicit(= toxicitéé myocardique) sans diminution de la surviemyocardique) sans diminution de la survie

–– Diminution de la Diminution de la VCRVCR chez <1 an chez <1 an 

–– SuppressionSuppression irradiationirradiation chez les petits (< 5 ans)chez les petits (< 5 ans)

–– Diminution Diminution du MTXdu MTX chez les trisomiques 21chez les trisomiques 21

–– Diminution du Diminution du purinetholpurinethol chez les 10% dchez les 10% d’’enfants denfants dééficients en ficients en thiopurinethiopurine

mmééthyltransfthyltransfééraserase pour diminuer pour diminuer mymyéélotoxicitlotoxicitéé et cancers secondaireset cancers secondaires

–– Surveiller de prSurveiller de prèès les s les adolescentsadolescents qui ont un risque dqui ont un risque d’’ostostééononéécrosecrose, , 

dd’’hyperglychyperglycéémie, de mie, de mucitemucite et det d’’infections graves supinfections graves supéérieurrieur



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant les effets Facteurs influençant les effets 

secondaires du traitementsecondaires du traitementFRALLE 2000 AFRALLE 2000 A
À 36 moisÀ 36 mois
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Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Facteurs influençant les effets Facteurs influençant les effets 

secondaires du traitementsecondaires du traitement

Risque d’événements secondairesRisque d’événements secondaires par année après la fin du traitementpar année après la fin du traitement

Risque cumulé Risque cumulé d’événements secondaires et rechutesd’événements secondaires et rechutes

Pui, JCO 2005 : 827pts en RCPui, JCO 2005 : 827pts en RC
10 ans : 17% 10 ans : 17% (11,5 % rechutes ; (11,5 % rechutes ; 5% cancer)5% cancer)

MedMed 3,6 ans3,6 ans MedMed 4,8 ans4,8 ans



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitement

•• Dans un Dans un centre spécialisécentre spécialisé adapté à l’âgeadapté à l’âge
•• Avec mise en condition (KT central, entourage Avec mise en condition (KT central, entourage 

sociosocio--psy, informationspsy, informations--docdoc, surveillance, , surveillance, 
éducation/ risque infectieux du KT…)éducation/ risque infectieux du KT…)

•• Protocole de Protocole de polychimiothérapiepolychimiothérapie multicentrique multicentrique 
soumis à évaluationsoumis à évaluation

•• StratificationStratification en fonction des facteurs de risqueen fonction des facteurs de risque
•• Adaptation Adaptation : : 

•• à la toxicité (nécessite une surveillance particulière)à la toxicité (nécessite une surveillance particulière)
•• à la réponse au traitement (à la réponse au traitement (corticocortico et chimio sensibilité, RC, et chimio sensibilité, RC, 

maladie résiduelle)maladie résiduelle)



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitementhors LAL3hors LAL3

•• InductionInduction
But = mettre en rémission complète au terme de l’induction

VCR, corticoïdes , anthracyclines, asparaginase

GroupeGroupe PPéériode riode 
de lde l‘é‘étudetude

Nombre Nombre 
patientspatients

ÂÂge ge 
(ann(annéées)es)

PhPh+ + 
(%)(%)

LAL T LAL T 
(%)(%)

RC (%)RC (%) EFS 5 EFS 5 
ans (%)ans (%)

SourceSource

AIEOPAIEOP--9191 19911991--19951995 11941194 00--1515 1.61.6 12.112.1 96.596.5 70.8 70.8 ±±1.31.3 ContetContet et alet al

BFMBFM--9595 19951995--19991999 20122012 00--1818 -- 1111 9999 79 79 ±± 11 BBüürger rger et alet al

CCGCCG--18001800 19891989--19951995 51215121 00--2121 2.32.3 1313 75 75 ±± 11 GaynonGaynon et alet al

COALLCOALL--9292 19921992--19971997 538538 00--1818 1.71.7 1515 98.798.7 76.9 76.9 ±± 1.91.9 HarmsHarms et alet al

DFCIDFCI--9191--0101 19911991--19951995 377377 00--1818 1.61.6 7.47.4 98.298.2 83 83 ±± 22 SilvermanSilverman et alet al

EORTCEORTC--
CLGCLG--5888158881

19891989--19981998 20652065 00--1818 3.13.1 14.514.5 97.897.8 70.9 70.9 ±± 1.11.1 Vilmer Vilmer et alet al

NOPHO NOPHO 
ALL92ALL92

19921992--19981998 11431143 00--1515 11 9.39.3 98.498.4 77.6 77.6 ±± 1.41.4 GustafssonGustafsson et et 
alal

SJCRH 13BSJCRH 13B 19941994--19981998 247247 00--1818 2.92.9 17.617.6 9898 80.8 80.8 ±± 2.62.6 Pui Pui et alet al

UKALL XIUKALL XI 19901990--19971997 20902090 11--1515 1.51.5 10.710.7 99.399.3 63.1 63.1 ±± 2.22.2 Hill Hill et alet al



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitement

•• InductionInduction
–– Pas de bPas de béénnééfice fice àà intensifier lintensifier l’’induction dans les risques standardinduction dans les risques standard

(augmentation de la morbidit(augmentation de la morbiditéé et mortalitet mortalitéé))
•• Sinon  addition de Sinon  addition de cyclophosphamidecyclophosphamide , HD ARAC, HD , HD ARAC, HD anthracyclinesanthracyclines

–– Evolutions :Evolutions :
•• DexamethasoneDexamethasone : remplace la : remplace la prednisoneprednisone ou ou prednisolone prednisolone 

•• ppéénnèètre mieux dans SNCtre mieux dans SNC
•• demidemi--vie plus longuevie plus longue

•• ImatinibImatinib dans les LAL dans les LAL phph+ chez adulte+ chez adulte



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitement

•• Intensification ou consolidationIntensification ou consolidation
–– HD MTX et HD MTX et mercaptopurinemercaptopurine::

•• MTX HD important pour LALT, TEL/AML1 et E2A/PBX1: MTX HD important pour LALT, TEL/AML1 et E2A/PBX1: MTX MTX 
polyglutamatespolyglutamates (= m(= méétabolites actifs) stabolites actifs) s’’accumulent moins dans ces accumulent moins dans ces 
blastes dblastes d’’ooùù un taux sun taux séérique de MTX rique de MTX supsup nnéécessaire pour la mcessaire pour la mêême me 
activitactivitéé ththéérapeutiquerapeutique

–– AsparaginaseAsparaginase HD :HD :
•• mieux tolmieux toléérréé ici car moins de corticoici car moins de corticoïïdes (/thrombose et hyperglycdes (/thrombose et hyperglycéémie)mie)
•• Dose  intensitDose  intensitéé et duret duréée e tttttt importantes : importantes : problproblèème des me des allergies ou allergies ou AcAc

silencieux inactivant la molsilencieux inactivant la molééculecule
–– RRééinduction ou intensification:induction ou intensification:

•• = induction= induction
•• «« delayeddelayed »» ou seconde rou seconde rééinduction semble utile pour les risques induction semble utile pour les risques 

interminterméédiaires (diaires (éétudes CCG et BFM)tudes CCG et BFM)



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitement

•• Place de lPlace de l’’allogreffe de CSH (en RC1)allogreffe de CSH (en RC1)
–– Ultime forme dUltime forme d’’intensificationintensification
–– A permis dA permis d’’augmenter la DFS chez les adultes de 30augmenter la DFS chez les adultes de 30--40% 40% àà 4545--70%70%
(LALA(LALA--94 et 94 et GOELAMsGOELAMs))
–– BBéénnééfice chez enfants pour formes de  trfice chez enfants pour formes de  trèès haut risque:s haut risque:

•• Ph1+Ph1+
•• Mauvaise rMauvaise rééponse prponse préécoce au traitementcoce au traitement

–– Pour MLL ? Pour MLL ? 
•• Touche les nourrissons fragilesTouche les nourrissons fragiles
•• ToxicitToxicitéé ++++++

•• Traitement dTraitement d’’entretienentretien
–– NNéécessaire cessaire 
–– DurDuréée 24 moise 24 mois car on ne peut actuellement isoler ceux qui seraient gucar on ne peut actuellement isoler ceux qui seraient guééris ris 

apraprèès 12 ou 18 mois (essais ont conduit s 12 ou 18 mois (essais ont conduit àà augmentation des rechutes)augmentation des rechutes)
–– MTX/MTX/semsem et et mercaptopurinemercaptopurine/jour /jour ±± pulse de pulse de corticocorticoïïdesdes//moismois



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Le traitementLe traitement

•• Traitement du systTraitement du systèème nerveux centralme nerveux central
–– Risque de rechute dans SNC augmentRisque de rechute dans SNC augmentéée si:e si:

•• Mauvais pronostic gMauvais pronostic géénnéétiquetique
•• LAL TLAL T
•• Hyperleucocytose initialeHyperleucocytose initiale
•• LCR + au diagnosticLCR + au diagnostic

–– StratStratéégie :gie :
•• Irradiation Irradiation crcrâânialeniale (18gy en moyenne) mais risque de complications (18gy en moyenne) mais risque de complications 

aigues et tardives (second cancer, aigues et tardives (second cancer, endocrinopathiesendocrinopathies, d, dééficit ficit 
neurocognitif)neurocognitif)

•• IntrathIntrathéécalescales et chimiothet chimiothéérapie systrapie systéémique mique àà HDHD
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Futures directionsFutures directions

•• DDééfinir les voies mfinir les voies méétaboliques impliqutaboliques impliquéées pour comprendre la es pour comprendre la 
pathogpathogéénie des LALnie des LAL

•• Elucider les facteurs pharmacocinElucider les facteurs pharmacocinéétiques litiques liéés s àà ll’’hhôôtete
Nouveaux gNouveaux gèènes identifines identifiéés produisant des prots produisant des protééines alors ines alors 
cibles pour de nouveaux traitements :cibles pour de nouveaux traitements :
–– ABL kinases inhibiteursABL kinases inhibiteurs
–– FLT3 inhibiteurs etc..FLT3 inhibiteurs etc..
–– rrééactivateursactivateurs de gde gèènes suppresseurs de tumeurnes suppresseurs de tumeur
–– Inhibiteurs de Inhibiteurs de protprotééasomesasomes
–– ARNsARNs intercalantsintercalants ……
–– Analogues Analogues nuclnuclééosidiquesosidiques
–– AcAc monoclonaux contre monoclonaux contre AgAg associassociéés aux LALs aux LAL



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Futures directionsFutures directions
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Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Futures directionsFutures directions

•• RRééaliser de nouvelles formulations des maliser de nouvelles formulations des méédicaments dicaments 
existant pour augmenter leur efficacitexistant pour augmenter leur efficacitéé et diminuer et diminuer 
leur toxicitleur toxicitéé::
–– AsparaginaseAsparaginase ppéégylgylééee: : durduréée de vie et e de vie et immunogimmunogéénicitnicitéé
–– Formulation Formulation liposomaleliposomale de de daunorubicine  daunorubicine  ou VCR pour ou VCR pour cardiocardio

et et neurotoxicitneurotoxicitéé
–– CytarabineCytarabine liposomaleliposomale de demide demi--vie plus longue pour ITvie plus longue pour IT



Avancées dans les LALAvancées dans les LAL
Futures directionsFutures directions

Pui CH, NEJM 2006
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PlanPlan

•• Biologie Biologie 
•• ClassificationClassification
•• Le traitementLe traitement
•• Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques
•• RechutesRechutes



Avancées dans les LAMAvancées dans les LAM
BiologieBiologie

•• LL’é’étude des LAM a permis tude des LAM a permis 
de faire progresser les de faire progresser les 
connaissances sur connaissances sur 
ll’’hhéématopomatopoïèïèse et la se et la 
leucleucéémogmogéénnèèsese: : 
communes adultes et communes adultes et 
enfantsenfants

Ross , blood 2004

http://www.bloodjournal.org/content/vol104/issue12/images/large/zh80230470380002.jpeg
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ClassificationClassification

•• Nouvelle classification basNouvelle classification baséée sur e sur morphologiemorphologie et cytoget cytogéénnéétiquetique
Karyotype Genetic Lesion Predominant FAB type Frequency (%)

t(8;21)(q22;q22) AML1-ETO M2, eosinophilia 12–15

11q23 abnormalities MLL-several M4, M5 10–15

t(9;11)(p21-22;q23) MLL-AF9 M5 6–8

t(15;17)(q22;q12-21) PML-RAR  M3, M3v 8–10

Inv16(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) CBFß-MYH11 M4Eo 6–8

t(10;11)(p13;q21) AF10-CALM Diverse 2

t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN M2, basophilia 1

t(8;16)(p11;p13)/inv(8)(p11q13) MOZ-CBP/TIF2 M4, M5 1

t(1;22)(p13;q13) RBM15-MKL1 M7 < 1

t(3;5)(q25;q34) NPM-MFL1 M2 < 1

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL M1 < 1

t(11;20)(p15;q11) NUP98-TOP1 – < 1

Monosomy 7 or 7q deletions Dysplasia 2

Trisomy 8* Diverse 2

Trisomy 21 M7 2

Complex (  3 abnormalities) Diverse 10–15

Normal Diverse 20–25
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ClassificationClassification

•• LAM3 ou LAM3 ou promypromyéélocytairelocytaire
–– t(15;17)(q22;q12t(15;17)(q22;q12--21) =PML21) =PML--RARRARαα
–– Acide Acide transtrans retinoretinoïïqueque ATRAATRA
–– suivi MRDsuivi MRD sur quantification du transcritsur quantification du transcrit
–– DFS 80%DFS 80% (20% rechute, 5% DC pr(20% rechute, 5% DC préécoces)coces)
–– Avenir: Avenir: 

–– StratStratéégie pour diminuer gie pour diminuer anthracyclinesanthracyclines
–– Arsenic Arsenic trioxidetrioxide
–– antiCD33 (antiCD33 (gemtuzumabgemtuzumab ozogamicinozogamicin))

•• LAM2 ou LAM2 ou mymyééloblastiqueloblastique avec t(8;21)avec t(8;21)
–– AML1AML1--ETO rETO réégule transcription de ggule transcription de gèènes impliqunes impliquéés dans s dans leucleucéémogmogéénnèèsese
–– Mais Mais ne suffit pas ne suffit pas àà confconféérer la maladie et sa persistance ne trer la maladie et sa persistance ne téémoigne pas dmoigne pas d’’une une 

rechuterechute
–– Importance Importance ARAC HD pour excellent pronosticARAC HD pour excellent pronostic (MRC: EFS 5 ans (MRC: EFS 5 ans àà 80%)80%)



Avancées dans les LAMAvancées dans les LAM
ClassificationClassification

•• LAM avec LAM avec invinv(16)(16)
–– CBFCBFββ--MYH11 rMYH11 réégule transcription de ggule transcription de gèènes impliqunes impliquéés dans s dans leucleucéémogmogéénnèèsese
–– suivi MRDsuivi MRD sur quantification du transcritsur quantification du transcrit
–– EFS EFS contreverscontreversééee (r(rôôle ARAC HD? VP6? ) et DC prle ARAC HD? VP6? ) et DC préécoces importants (10%)coces importants (10%)

•• LAM7 ou LAM7 ou mméégacaryocytoblastique gacaryocytoblastique 
–– Enfants < 3 ansEnfants < 3 ans
–– 50% des cas de LAM du trisomique 2150% des cas de LAM du trisomique 21
–– Dg difficileDg difficile car MO trcar MO trèès pauvre (aide s pauvre (aide immunophimmunophéénotypenotype))
–– t(1;22)(p13;q13) spt(1;22)(p13;q13) spéécifique rare (RBM15cifique rare (RBM15--MKL1)MKL1)
–– Mutation acquise de GATAMutation acquise de GATA--1 chez tri 21 1 chez tri 21 
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TraitementTraitement

•• Traitement Traitement àà la carte /types de LAM et non le mla carte /types de LAM et non le mêême pour toutesme pour toutes
–– ATRA dans LAM3ATRA dans LAM3
–– ARAC HD dans LAM t(8;21) ARAC HD dans LAM t(8;21) mais ne concerne que peu de cas!mais ne concerne que peu de cas!

•• OS en plateau OS en plateau àà 60% malgr60% malgréé dosedose--intensitintensitéé

PerelPerel, JCO 2002, JCO 2002

EFS/OS 6 ans  du LAME89/91

http://www.jco.org/content/vol20/issue12/images/large/4ff2.jpeg
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TraitementTraitement

•• InductionInduction
–– CytarabineCytarabine et et daunorubicinedaunorubicine (ou (ou idaida ou ou mitoxantronemitoxantrone))
–– VP16 ou 6VP16 ou 6--thioguaninethioguanine

90% de RC90% de RC
2% mortalit2% mortalitéé

•• Traitement post rTraitement post réémission : 2 mission : 2 àà 3 cures3 cures
–– ARAC HD ou intermARAC HD ou interméédiairediaire
–– AmsacrineAmsacrine, , mitoxantronemitoxantrone, VP16, L, VP16, L--asparaginaseasparaginase
–– TttTtt dd’’entretien sans doute sans intentretien sans doute sans intéérrêêt voire dt voire dééllééttèèrere

•• Allogreffe CSH avec donneur familial id recommandAllogreffe CSH avec donneur familial id recommandéée en RC1e en RC1
–– Risque rechute inf mais OS id / mortalitRisque rechute inf mais OS id / mortalitéé aigue et aigue et tttttt de rattrapage plus dde rattrapage plus déélicatlicat
–– Pas dPas d’’intintéérrêêt pour les formes curables par CTt pour les formes curables par CT (t(8;21), (t(8;21), promypromyéélolo, chez tri 21), chez tri 21)

•• DiscutDiscutéé pour pour invinv(16), t(9;11)(16), t(9;11)
–– Complications tardivesComplications tardives
–– Donneur de fichier Donneur de fichier ssissi LAM de mauvais pronostic +++LAM de mauvais pronostic +++

2 cures2 cures
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facteurs pronostiquesfacteurs pronostiques

FavorableFavorable

AML with AML with thethe t(15;17)(q22;q12t(15;17)(q22;q12--21)21)

AML with AML with thethe invinv(16)(p13q22) or t(16;16)(p13;q22)(16)(p13q22) or t(16;16)(p13;q22)

AML with AML with thethe t(8;21)(q22;q22)t(8;21)(q22;q22)**

AML with AML with thethe t(9;11)(p22;q23)t(9;11)(p22;q23)**

AML in AML in childrenchildren with Down syndromewith Down syndrome

AML in AML in childrenchildren underunder 1 1 yearyear of ageof age**

IntermediateIntermediate or or undefinedundefined

Acute Acute megakaryoblasticmegakaryoblastic leukemialeukemia

AML with AML with otherother nonrandomnonrandom chromosome chromosome abnormalitiesabnormalities

AML with normal AML with normal karyotypekaryotype

FLT3FLT3 mutations/mutations/internalinternal tandem duplicationstandem duplications

MLLMLL amplificationamplification

Expression of ATPExpression of ATP--bindingbinding cassette (ABC) cassette (ABC) transporterstransporters

CCAAT/CCAAT/enhancerenhancer bindingbinding proteinprotein alpha gene mutationsalpha gene mutations

OverexpressionOverexpression of of ecotropicecotropic viral viral integrationintegration sitesite--1 (EVI1 (EVI--1)1)

UnfavorableUnfavorable

AML with AML with monosomymonosomy 7 or 7 or ––7(q)7(q)

AML with AML with thethe t(6;9)(p23;q34)t(6;9)(p23;q34)

AML with AML with complexcomplex karyotypekaryotype

AML AML evolvingevolving from from myelodysplasticmyelodysplastic syndromesyndrome

Persistent Persistent leukemialeukemia afterafter 2 courses of intensive 2 courses of intensive 
chemotherapychemotherapy

TherapyTherapy--relatedrelated AMLAML

Selon Ribeiro, 2004Selon Ribeiro, 2004
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facteurs pronostiquesfacteurs pronostiques

•• Atteinte SNC Atteinte SNC 
(hyperleucocytose ou LAM4(hyperleucocytose ou LAM4--5, <1 an) 5, <1 an) 
non pnon pééjoratif et traitjoratif et traitéé par IT triplepar IT triple

Survie à 3 ans/>0.5% blastes MO avant intensification

•• Maladie rMaladie réésiduelle par siduelle par 
cytomcytoméétrietrie de flux ou PCRde flux ou PCR
–– Seuil 0,1% possible dans 90% Seuil 0,1% possible dans 90% 

des LAM actuellementdes LAM actuellement

Sievers EL, blood 2003
RR x 3



Avancées dans les LAMAvancées dans les LAM
RechutesRechutes

•• Concerne 30%Concerne 30%-- 40% des LAM en RC1 initiale40% des LAM en RC1 initiale
+ 5% r+ 5% rééfractaires initiales ( fractaires initiales ( ≥≥5% blastes apr5% blastes aprèès 2 cures)s 2 cures)
+ 20% MRD entre 0,1% et 4%+ 20% MRD entre 0,1% et 4%

•• StratStratéégie:gie:
–– ImmunothImmunothéérapie si greffe initiale (rrapie si greffe initiale (rééinjection de lymphocytes du injection de lymphocytes du 

donneur)donneur)
–– Combinaison des mCombinaison des mêêmes drogues pour RC2 : 50mes drogues pour RC2 : 50--80%80%
–– Addition de Addition de MylotargMylotarg®® ouou autresautres
–– AllogreffeAllogreffe ((ouou auto) auto) habituellehabituelle : DFS 30: DFS 30--40%40%
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