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Importance du conditionnements dans la survie 
des LAM

Gyurkocza et al. Blood 2014

Cornelissen et al. Blood 2006

Augmentation du nombre de greffes avec
conditionnements atténué au détriment 
du myéloablatif :
- Population vieillissante
- Moins de NRM 

Quel standard? 



Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (HSCT) 
chez le sujet âgé en situation d’hémopathie myéloïde

L’expérience de l’essai ALFA 1200

L’HSCT chez le sujet âgé de plus de 60 ans atteints de LAM est une stratégie 
thérapeutique permettant d’améliorer la survie au prix d’une TRM conséquente

TRM HSCT : 20.4%
CIR : 22.7%

Gardin C et al. Abstract #466. ASH 2017



Tréosulfan
Une molécule à mi-chemin du busulfan et du cyclophosphamide

5
Danylesko et al. BMT 2012

Busulfan Tréosulfan Endoxan

Immunosuppression
- In vitro
- In vivo

-
-

+++
+++

++
++

Toxicité hépatique et MVO +++ + +++

Pneumopathies ++ - +

Cystites hémorragiques + - +++

Convulsions +++ + -

Mucites ++ ++ -

Cardiotoxicité - - ++

Myélosuppresson +++ +++ ++

• Agent alkylant analogue du busulfan (diester sulfonique)

→ Diffère par l’ajout de 2 groupements hydroxyles

→ Conversion non-enzymatique

→ Demi-vie : 1.8 – 2h

• Forte solubilité dans l’eau
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Tréosulfan > Busulfan in vitro

• IC50 Tréo < BU in vitro

• Effet synergique avec la 

fludarabine à forte 

concentration

• Forte sensibilité des 

lymphocytes NK (comparé 

aux lymphocytes T)

Munkelt et al. Cancer Chemother Pharmacol 2008



Phase II prospective study of treosulfan-based
reduced-intensity conditioning in allogeneic HSCT

for hematological malignancies from 10/10 HLA-identical
unrelated donor

• Etude de phase II non randomisée

• N = 56 (âge médian de 57 ans)

• Tréo 3x12g/m2 + Flu 30mg/m2/j + ATG

• Hémopathies myéloïdes/lymphoïdes

• Résultats

- CI à 3 ans : 25% (95% CI, 19–31)

- GVHDc à 12 mois : 31% (6% extensive)

Michallet et al. Ann Hematol 2012



Problématique

• L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques après 
conditionnement atténué (RIC) chez le sujet âgé permet d’apporter 
un bénéfice en terme de survie au prix d’une TRM et/ou d’une 
incidence de rechute élevé1.

• Les conditionnements basés sur le busulfan > 6.4mg/kg +/- associé 
à la fludarabine sont les plus classiquement utilisés mais associés à 
un profil de toxicité propre aux alkylants (MVO, fibrose 
pulmonaire)2.

• Le conditionnement atténué idéal, alliant moindre TRM et limitant 
le taux de rechute reste pour le moment à définir. 

1. Versluis J et al. Leukemia 2015 
2. De la Serna J et al. BMT 2016



Design de l’étude 

Patient éligibles:

• Age : 50 - 70 ans ou un score HCT-CI > 2 

chez des patients >18 ans

• Index de Karnofsky ≥ 60 %

• LAM non favorable (1ère RC ou au dela) ou

SMD (<20%, sauf “very low” et “low”) 

avec indication d’HSCT

• Donneur apparenté matché ou non 

apparenté (≥ 9/10 HLA class I ou II)

Bras expérimental
Tréosuldan IV + Fludarabine

IV

Bras contrôle
Busulfan IV + Fludarabine IVR
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• Etude de phase III  de non infériorité multicentrique comparant un 
conditionnement atténué (RIC) basée sur le tréosulfan à un 
conditionnement basée sur le busulfan avant allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques chez des patients âgés atteints de leucémie aigue 
myéloïde ou syndrome myélodysplasique considérés comme inéligible à un 
conditionnement myéloablatif standard.

N° EUDRACT 2008-002356-18 



Objectifs principaux et secondaires

• Objectif principal

- Comparaison de la survie sans évènement (EFS) à 2 ans post 
transplantation après conditionnement atténué (RIC) par tréosulfan ou 
bulsulfan (+fludarabine)

• Objectif secondaires

- Survie globale (OS) et incidence cumulée de rechute (CIR), mortalité non 
liée à la rechute (NRM), et mortalité liée à la transplantation (TRM) à 2 ans 
post HSCT.

- Incidence de l’échec de greffe

- Comparaison de l’évolution du chimérisme à J+28 et J+100

- Comparaison de l’incidence de GVHD aigue et chronique

- Comparaison de l’incidence d’effets indésirables de grade CTC III/IV entre 
J-6 et J+28
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Design de l’étude 

Jours -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Bras référence
Busulfan IV *
(4x0.8mg/kg/j sur 2h)

x x

Bras expérimental
Tréosulfan IV (10g/m2 sur 2h) x x x

Fludarabine IV 
(30mg/m2 sur 30 min) x x x x x

ATG-S-Fresenius IV **
(10mg/kg chez les MUD) x x x

Allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques x

Immunmomodulation post HSCT : Ciclosporine (début J-1) + MTX (J+1, J+3, J+6)

*Prophylaxie neurologique: Phénytoïne PO
** ATG-Thymoglobuline 2.5mg/kg J-2 J-1
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Caractéristiques cliniques

Busulfan (n=240) Tréosulfan (n=220)

Age médian (min, max)
- Age < 50 ans

61 (31-70)
11 (4.6%)

60 (37-70)
15 (6.8%)

Sex ratio M/F 1.57 1.52

Hémopathie n (%) : 
- LAM
- SMD

138 (59,4%)
102 (40.6%)

155 (68.6%)
65 (31.4%)

Type de donneur

MUD, n(%) 59 ( 24.6%) 52 ( 23.6%)

MRD, n(%) 181 ( 75.4%) 168 ( 76.4%)

Mismatch HLA classe I, n(%) 32 ( 13.3%) 29 ( 13.4%)

Mismatch HLA classe II, n(%) 12 ( 5.0%) 6 ( 2.7%)

Statut CMV-/+ P/R 35 ( 12.4%) 25 ( 9.3%)

HCT-CI > 2, n(%)
- MRD
- MUD

167 ( 59.0%)
36 ( 52.9%)

131 ( 60.9%)

156 ( 58.2%)
40 ( 64.5%)

116 ( 56.3%)

Suivi médian, mois 17.4 15.4

Légende : MUD = donneur non apparenté matché, MRD = donneur apparenté matché
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Busulfan (n=240) Tréosulfan (n=220)

Caractéristiques LAM N=139 N=155

Risque favorable, n(%) 13 ( 9.4%) 15 ( 9.7%)

Intermédiaire, n(%) 61 ( 44.2%) 55 ( 35.5%)

Défavorable, n(%) 43 ( 31.2%) 63 ( 40.6%)

NPM1, n(%) 25 ( 18.1%) 39 ( 25.2%)

FLT3-ITD, n(%) 19 ( 13.8%) 31 ( 20.0%)

LAM > RC1, n(%) 21 (15.2%) 22 (14.2%)

Caractéristiques SMD N=102 N=165

IPSS-R très faible, n(%) 1 ( 0.9%) 5 ( 6.0%)

IPSS-R faible, n(%) 16 ( 16.5%) 13 ( 17.9%)

IPSS-R intermédiaire, n(%) 30 ( 30.4%) 11 ( 21.4%)

IPSS-R élevé, n(%) 24 ( 24.3%) 16 ( 26.2%)

IPSS-R très élevé, n(%) 31 ( 27.8%) 20 ( 28.6%)

Caractéristiques cliniques

Stratification en groupe à risque (LAM/SMD) :
Groupe à risque I (low) : LAM de risque fav/intermédiaire et SMD IPSS-R très faible/faible/intermédiaire
Groupe à risque II (high): LAM > RC1 et risque défavorable, SMD IPSS-R élevé/très élevé 



Critère principal 
Survie sans progression  (EFS)

Non-infériorité : p <0.001
Supériorité : p = 0.0005

Tréosulfan Busulfan HR

EFS à 24 mois, % (IC 95%) 64 (56-70.9) 50.4 (42.8-57.5) 0.65

Echec primaire de prise de greffe, n (%) 0 1 (0.4%) -

Echec secondaire de prise de greffe, n (%) 0 7 (3.0%) -



Critères principal 
Survie sans progression  (EFS) : « forest plot »



Survie globale (OS)

p = 0.0082

Tréosulfan Busulfan HR

OS à 12 mois, % (IC 95%) 75.3 (68.4-80.8) 67.8 (60.8-73.8)
0.61

OS à 24 mois, % (IC 95%) 71.3 (63.6-77.6) 56.4 (48.4-63.6)



Survie globale (OS) : : « forest plot »



Incidence cumulée de rechute/progression (CIR) et 
Mortalité non liée à la rechute (NRM)

p = 0.51

CIR NRM

NRM à 24 mois (Tréo vs Busulfan) : 11.4% vs 22.6%, HR =0.60

p = 0.053

NRM = probabilité de décès avant tout évènement de rechute et/ou de progression



Mortalité liée au traitement (TRM)

p = 0.02

TRM à 24 mois (Tréo vs Busulfan) : 12.1% vs 28.2%, HR =0.54



Mortalité liée au traitement (TRM)

Causes infectieuses Causes non infectieuses

TRM = Dans les 2 ans post HSCT, tout évènement décès rattachée à de la GVHD, toxicité cardiaque, toxicité pulmonaire, pneumopathie interstitielle, hémorragie, 
MVO, lymphoprolifération EBV médiée, défaillance rénale, toxicité digestive, rejet de greffon, toxicité neurologique, défaillance multiviscérale, infections et tout 
autres causes reliées à l’HSCT (définition EBMT)



21

Effets indésirables
Vue d’ensemble 

Busulfan
N=240

Tréosulfan
N=221

EI reliés à la drogue(%)
- Tout grade confondu
- Grade III CTC minimum

70%
30.8%

62.9%
26.7%

Effets indésirables graves (%)
- Ayant résulté par un décès
- Mise en jeu du pronostic vital
- Hospit°/prolongation hospit°

2.1%
2.9%
3.3%

2.7%
3.6%
2.7%

Détails des EI par grade CTC (%)
- Patients avec un EI grade I maximum
- Patients avec un EI grade II maximum
- Patients avec un EI grade III maximum
- Patients avec un EI grade IV maximum
- Patients avec un EI grade V maximum

15.4%
25.4%
48.3%
5.0%
1.3%

16.7%
23.1%
44.3%
5.6%
2.7%
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Effets indésirables de grade CTC ≥ III
chez au moins 5% des patients 

Busulfan
N=240

Tréosulfan
N=221

Sang et système lymphatique (%)
- Tout évènement
- Neutropénie fébrile

12.1
12.1

14.9
14.9

Infections et colonisations (%) 9.2 14.5

Métabolisme et nutrition (%) 5.4 7.2

Réactions sur le site d’injection (%) 5.0 1.8

Toxicité hépatique (%)
- Tout évènement
- GGT
- ALAT

14.6
10.0
3.8

14.9
5.0
5.0

Toxicité digestive (%)
- Tout évènement
- Mucite
- Nausée

16.3
7.5
6.7

10.9
4.5
2.7

Toxicité vasculaire (%)
- Tout évènement
- Hypertension

11.3
7.9

10.0
7.7
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Myélotoxicité
Durée de neutropénie/thrombopénie

Busulfan
N=240

Tréosulfan
N=220

Durée de la neutropénie (jours)a

Moyenne 13.9 16

Médiane (Q1, Q3) 12.5 (8.0-19.0) 14.0 (12.0-20.0)

P-value 0.0002

Délai de récupération plaquettaire > 20G/Lb

Incidence cumulée à J+14 (%) 77 72.4

Incidence cumulée à J+28 (%) 97.9 96.8

P-value 0.077

a Défini par des PNN < 500/mm3

b Défini par le premier jours  sur 3 successifs avec un taux plaquettaires > 20G/L

Pas de différence en terme de produits sanguins labiles transfusés
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Chimérisme donneur à J+28 et J+100 de 
l’HSCT

Busulfan Tréosulfan

Patients à risque à J+28a N=239 N=215

Chimérisme complet (%) 82.0 93.5

P-value ajustéeb 0.008

Patients à risque à J+100a N=220 N=206

Chimérisme complet (%) 78.2 86.4

P-value ajustéeb 0.0205

a Les patients sont à risque s’ils ont été vu à J+28 ou J+100, ou s’ils ont survécu jusque J+28 ou J+100
b Test stratifié de Cochran-Mantel-Haenszel ajusté sur le type de donneur et le groupe de risque
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Critères secondaires
Incidence cumulée de GVHD aiguë et chronique

p = 0.12 p = 0.11

GVHDa (I-IV) GVHDc extensive

• Incidence de GVHDa III-IV à J+28 (Busulfan vs Tréo)  : 3.3% vs 0.9%
• Incidence de GVHDa III-IV à J+100 (Busulfan vs Tréo)  : 9.6% vs 6.4%

p = 0.21
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Causes de décès

Busulfan
N=240

Tréosulfan
N=221

Patients vivants (%) 65.8 76.5

Patient décédés (%) 34.2 23.5

Décès liés à la rechute (%) 15.0 11.8

Décès liés à la greffe (%)
- GVHD
- MVO
- Infections :
• Bactériennes
• Virales
• Fungiques
- Défaillance rénale
- Insuffisance cardiaque

18.8
7.5
0.4

12.5
7.5
0.8
3.3
0

1.7

10.4
4.5
0

8.6
5.4
3.6
0.9
2.3
0.5



Conclusion
• Le conditionnement RIC basée sur le tréosulfan est non inférieur au 

busulfan sur le critère de jugement principal EFS. 

• TréoFlu améliore la survie globale des patients comparé au BuFLu.

→ Cet effet bénéfique sur la survie était essentiellement observé chez les 
MUD, les patients avec un score HCT-CI ≤ 2, les LAM de faible risque et 
les SMD à haut risque. 

→ Effet essentiellement médiée par une moindre toxicité/TRM du 
tréosulfan 10g/m2. 

• La prise de greffe s’est montrée complète et durable dans le bras 
tréoulfan.

• Le tréosulfan permet de réduire la TRM liée au conditionnement sans 
pour autant être associée à un excès de rechute, et pourrait s’avérer 
comme un nouveau standard de traitement chez les patients éligibles à 
un RIC. 
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