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Impact de la maladie résiduelle mesurée en prégreffe de moelle chez les
adultes avec leucémie aigué myéloide et caryotype monosomal

Virgine Eclache

L e caryotype monosomal (MK)
— défini par la présence de deux
monosomies ou plus hors chromo-
somes sexuels, ou d'au moins une
monosomie combinée a une ou a
des anomalies de structure — est
associé a un pronostic défavorable
dans la leucémie aigué myéloide
(LAM) de l'adulte. Les LAM avec MK
ont une probabilit¢ de survie
réduite apres traitement par chi-
miothérapie (survie < 5 % a quatre
ans) [1]. Les résultats sont peu
améliorés par l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques et diver-
gent en outre d'une équipe a l'autre
[2]. Une équipe de Seattle a posé la
question du role de la maladie
résiduelle (MRD) en prégreffe sur
le taux de survie postallogreffe dans
un contexte de LAM associée aux MK
[3]. Ils ont repris les données de
patients de plus de 18 ans ayant
présenté une LAM et ayant bénéficié
d'une allogreffe de moelle en pre-
miere ou deuxieme rémission héma-
tologique entre avril 2006 et janvier
2019, et dont les données de cytogé-
nétique et de MRD en cytométrie de
flux étaient disponibles. Les résultats
de certains de ces patients, qui étaient
tous inclus dans des protocoles, ont
déja été partiellement publiés [4]. La
MRD était réalisée en précondition-
nement sur la moelle avec un test en
cytométrie de flux 10 couleurs et un
seuil de sensibilité de 0,1 %. Apres
exclusion des patients n'ayant pas eu

de caryotype initialement ou
n'ayant pas donné leur consente-
ment, l'étude a portée sur 606
patients analysables. Les MK repré-
sentaient 68 cas (11 %), dont 59
étaient complexes (au moins trois
anomalies) et 52 plus complexes
avec au moins quatre anomalies ;
les caryotypes complexes et plus
complexes représentaient respective-
ment 9 et 4 % des 538 non MK. Les
patients avec MK présentaient des
taux de globules blancs (GB) plus
bas au diagnostic, plus souvent des
LAM secondaires et des caryotypes
complexes ; leur temps de rémission
avant la greffe était plus court et ils
étaient plus souvent greffés en pre-
miere rémission. Les patients avec MK
étaient plus souvent positifs en MRD
avant la greffe que les autres patients
(49 versus 18 % p < 0,001) et pré-
sentaient plus souvent des anomalies
cytogénétiques résiduelles (44 versus
13 % p < 0,001).

Aladate d'analyse (fin octobre 2019),
200 patients (dont 41 LAM-MK) ont
rechuté et 172 (dont 39 LAM-MK)
sont décédés. Apres analyses de
régression uni- ou multiparamétrique
non ajustées, les hazard ratios (HR) du
risque de rechute (R), de survie sans
rechute (SSR) et de survie globale
(SG) des LAM-MK versus non-MK sont
respectivement de 2,78, 2,20 et 2,22.
Les mémes analyses en ce qui
concerne les patients avec une MRD
positive ou négative avant la greffe est
de 4,56 pour la rechute, 3,06 pour la
SSR et 2,4 pour la SG. Apres ajuste-

ment sur d'autre parametres signifi-
catifs tels que 1'age, le taux de GB
initial, la cytogénétique et le type
de conditionnement, le fait d'avoir
une MRD positive avant greffe est
associé a un R plus élevé (HR = 3,88,
p < 0,001), une SSR plus courte
(HR = 2,72, p < 0,001) et une SG
plus courte (HR = 2,03, p < 0,001)
que les patients ayant une MRD
négative.

Cette étude montre que l'obtention
d'une MRD négative avant la greffe
est fondamentale, en particulier dans
le groupe de patients ayant une LAM-
MK, avec un risque de rechute a trois
ans de 46 %, contre 72 % pour ceux
ayant une MRD positive en prégreffe,
une survie a trois ans de 43 %,
contre 15 %. En comparaison les
LAM non-MK ont un risque de
rechute a trois ans de 64 % lorsque
la MRD est positive (contre 20 %
lorsqu'elle est négative) et une survie
de 38 % (contre 64 %). Malgré
I'absence de randomisation entre
les types de conditionnement, et
I'absence de données concernant
les mutations (NPM, FLT3 CEBPa et
surtout TP53) ces résultats incitent a
obtenir une rémission complete
de bonne qualité méme chez les
patients avec caryotype complexe
ou monosomal pour les conduire
ensuite a la greffe dans les meilleures
conditions possible. 11 faut donc
espérer que les nouveaux traite-
ments ciblés, seuls ou en association,
seront bénéfiques a ces patients de
tres hauts risques. |
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Le ruxolitinib . une alternative thérapeutique a privilégier pour la réaction
du greffon contre I'hote aigue corticorésistante post-allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques ¢ [1]

Anthony Levy
Deborah Desmier

a réaction du greffon contre

I'hote (GvH) aigué reste aujour-
d'hui une complication majeure
apres réalisation d'une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.
Les traitements efficaces sont insuf-
fisants alors que cette complication,
potentiellement létale a court ou
moyen terme, concerne la moitié des
patients allogreffés. Environ 30 a
60 % des patients répondent a un
traitement de premiere ligne par
corticoides systémiques a haute dose
et peu de traitements ont montré
une efficacité significative dans les
cas de GvH aigué corticorésistante
[2], al'exception du ruxolitinib. Dans
un essai de phase II (REACH1), le
ruxolitinib a montré un taux de
réponse globale de 54,9 % a 28
jours dans le cas de GvH aigué
corticorésistante de grade II-1V, mais
cette étude ne comprenait pas de
groupe controle [3]. REACH2, essai
de phase III randomisé et multicen-
trique, a comparé l'efficacité et la
toxicité du ruxolitinib a ceux d'un
traitement au choix de l'investiga-
teur parmi neuf communément uti-
lisés dans les cas de GvH aigue
corticorésistante.
D'avril 2017 a mai 2019, 309
patients > 12 ans présentant une
GVH aigué corticorésistante de grade
[I-IV ont été randomisés en 1:1 entre

le groupe ruxolitinib (n = 154) et
le groupe controle (n = 155). Cette
randomisation était stratifiée en
fonction du grade de la GvH. La
corticorésistance était définie par
une progression de la GvH apres au
moins trois jours de corticothérapie
systémique haute dose associée ou
non a un inhibiteur de calcineurine,
par l'absence de réponse partielle a
sept jours de corticothérapie ou la
récidive en cours de décroissance de
la corticothérapie. Etaient exclus les
patients avec une hémopathie en
rechute postallogreffe, ceux qui pré-
sentaient une infection active non
controlée, et ceux ayant eu plus d'une
ligne de traitement pour la GvH au
préalable. Ils devaient aussi ne pas
avoir recu de ruxolitinib en postallo-
greffe, quel que soit le motif. Dans le
groupe expérimental, le ruxolitinib
était donné a la dose de 10 mg per os,
deux fois par jour. Dans le groupe
controle, I'investigateur avait le choix
parmi plusieurs traitements usuels
tels que le sérum antilymphocytaire,
la photothérapie extracorporelle,
de faibles doses de méthotrexate,
des inhibiteurs de mTOR (sirolimus,
évérolimus), le mycophénolate mofé-
til, etc. Il était permis de diminuer les
doses de ruxolitinib a ]J56 si une
réponse était obtenue et un cross-
over du groupe controle vers le
ruxolitinib était autorisé si il n'y avait
pas de réponse a J28 ou une perte de
la réponse. Le critere de jugement

principal était 1'obtention d'une
réponse globale a ]28. La durée de
réponse, l'obtention d'une réponse
prolongée a 56 jours, la survie sans
échec du traitement (définie par le
délai de rechute/progression de
I'hémopathie post-randomisation, le
déces non lié a la rechute et l'intro-
duction d'un nouveau traitement
systémique pour la GvH aigu€) et la
survie globale étaient comparées
dans un second temps.

Le taux de réponse globale a |28 était
significativement plus élevé dans le
groupe ruxolitinib que dans le
groupe controle, avec respective-
ment 62 versus 39 % des patients
en réponse (odds ratio [OR] : 2,64 ;
1C95% : 1,65-4,22 ; p < 0,001). Ce
gain significatif en faveur du ruxoli-
tinib était aussi observé a ]56
puisqu'une réponse globale et
durable était observée chez 40 %
des patients appartenant au groupe
expérimental contre 22 % dans le
groupe controle (OR : 2,38 ; IC95% :
1,43-3,94,p < 0,001). La survie sans
échec du traitement était aussi plus
longue avec le ruxolitinib qu'avec les
autres traitements communément
utilisés dans les GvH corticorésistan-
tes : respectivement cinq et un mois.
Cette efficacité n'était pas au détri-
ment du controle de I'hémopathie,
car seulement 13 % des patients ont
rechuté a 18 mois dans le groupe
ruxolitinib, contre 19 % dans le
groupe controle. La survie globale
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