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CONTEXTE

La leucémie aigué myéloide (LAM) est un cancer qui se développe a partir des cellules
souches hématopoiétiques, précurseurs des cellules du sang. Forme la plus fréquente de
leucémie chez I'adulte, elle apparalt généralement vers 65 ans' et touche annuellement plus
de 3 400 personnes en France?. Elle se manifeste par une fiévre, une paleur, une anémie,
des hémorragies et des infections récurrentes.

Les deux approches thérapeutiques privilégiées dans la LAM sont la chimiothérapie et la
greffe de moelle. Mais, quelle que soit I'option choisie, les résultats restent mitigés avec une
mortalité & 5 ans de prés de 75 %°.

ENJEU

Le manque d’efficacité thérapeutique pourrait trouver son origine dans la diversité des
mutations observées au sein des cellules tumorales. Un nombre important de ces mutations
portant sur des kinases*, ces dernieres représentent une cible thérapeutique privilégiée.
Malheureusement, les thérapies ne ciblant qu’une seule de ces kinases échouent dans la
majorité des cas, le cancer étant capable d’évoluer et d’échapper au traitement. Cette
approche pourrait étre améliorée en mettant en place des stratégies thérapeutiques
utilisant des combinaisons d’inhibiteurs empéchant les cellules leucémiques de s’adapter
au traitement.

VOIE DE RECHERCHE

Le projet lauréat de I'appel a projets réunit deux équipes INSERM spécialisées dans les mécanismes
moléculaires des leucémies aigués myéloides, ainsi que 'immunologie systémique humaine et les
réseaux inflammatoires. Combinant leurs compétences depuis plusieurs années, elles ont
constitué une base de données « omigues » (génomique, transcriptomique, protéomique,
phoshoprotéomique) d’une cohorte de patients atteints de LAM et planifient également de
générer le méme type de données pour détailler au niveau biomoléculaire I'action de
14 médicaments inhibiteurs sur une grande variété de kinases.

LE PROJET

Les informations récoltées vont servir a la finalisation et la validation d’outils bio-informatiques
capables de déterminer I'efficacité et les synergies entre les molécules étudiées, en fonction des
différentes kinases présentes dans I'environnement tumoral. La mise au point du dispositif et la
réalisation d’un “profiling” systématique méneront a I'établissement d’'un modele prédictif
de I'efficacité d’une thérapie ciblée en fonction des spécificités biologiques de chaque
patient.

PERSPECTIVES

Les résultats obtenus seront précieux dans la lutte contre la leucémie aigué myéloide, mais
également les autres formes de leucémies. Un déploiement standardisé des outils bio-
informatiques permettrait aux établissements possédant une expertise dans le domaine
d’améliorer leurs protocoles de prise en charge et de favoriser I'essor de la médecine
personnalisée. L’adaptation du modele prédictif étant possible, étendre les champs de recherche
aux autres formes de cancers impliquant des mutations de kinases est également envisageable.

* Enzymes capables de modifier certaines protéines par phosphorylation
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