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Intéret d'une prophylaxie par lévofloxacine dans le myélome multiple

au diagnostic

Jean Lemoine

L 'enrichissement de I'arsenal thé-
rapeutique du myélome au cours
des derniéres années a permis une
amélioration du pronostic au long
cours des patients. Cependant, les
infections restent une cause de
mortalité précoce, responsable d'un
cinquieme des déces. La période la
plus critique correspond aux trois
mois suivant le diagnostic [1, 2]. Des
stratégies de prophylaxie anti-infec-
tieuse semblent donc importantes a
mettre en place. Cependant, a ce jour
il n'existe pas d'essai comparatif
apportant un haut niveau de preuve
de leur efficacité et les protocoles de
prophylaxie sont empiriques et hété-
rogenes entre les centres. Un essai
prospectif randomisé de phase III a
donc voulu évaluer l'intéret de la
prophylaxie par 1évofloxacine sur la
survenue du premier épisode fébrile
et sur la réduction de la mortalité
précoce au diagnostic de myélome
multiple [3].

Entre aout 2012 et avril 2016, 977
patients avec un diagnostic de myé-
lome ont été inclus dans les 14
premiers jours de traitement. Cet
essai multicentrique mené au
Royaume-Uni compare une prophy-
laxie pendant 12 semaines par lévo-
floxacine 500 mg/j versus placebo.
L'allocation au groupe de traitement
repose sur une randomisation équi-
librée et stratifiée sur le centre, le
débit de filtration glomérulaire et

l'indication d'autogreffe. Les deux
groupes sont comparables avant
I'intervention, notamment sur les
facteurs pronostiques et sur le trai-
tement du myélome avec 98 % des
patients recevant des immunodula-
teurs ou des inhibiteurs du protéa-
some. Le critere de jugement
principal est le composite du temps
jusqu'au premier épisode fébrile
(> 38 °C avec nécessité d'introduire
une antibiothérapie) et du temps
jusqu'au déces, toutes causes confon-
dues.

L'essai montre une réduction signi-
ficative de la fréquence du premier
épisode fébrile et de la mortalité sur
la période des 12 premieres semai-
nes avec 95 événements/489
patients (19 %) dans le groupe
recevant la lévofloxacine contre
134  événements/488  patients
(27 %) dans le groupe recevant le
placebo (HR 0,66 ; 1C95% : 0,51-
0,86; p=10,0018). L'analyse en
sous-groupes retrouve une réduction
du risque sur les deux événements
du critere composite : 87 (18 %)
épisodes fébriles contre 112 (23 %)
épisodes et quatre (1 %) déces
contre 15 (3 %) déces en comparant
le groupe prophylaxie et le groupe
placebo respectivement.

Dans une analyse de type survie
ajustée sur les facteurs pronostiques
au diagnostic et sur I'éventuelle
association a une prophylaxie par
cotrimoxazole, avec une moyenne de
suivi de 12 mois, les auteurs rappor-

tent une amélioration de la survie
globale chez les patients recevant la
lévofloxacine pour les 12 semaines
initiales avec une survie globale de
98 % contre 95 % dans le groupe
placebo (p = 0,081). Cependant, ce
bénéfice n'est pas retrouvé en ana-
lyse en point final a 12 mois.

Il existe une bonne tolérance de cette
stratégie prophylactique. Les effets
indésirables spécifiquement obser-
vés dans le groupe 1évofloxacine sont
1 % de tendinites totalement ou
partiellement réversibles a Il'arret
du traitement et un cas suspecté de
confusion. Pour 5 % des patients
recevant la lévofloxacine une réduc-
tion de la posologie a du eétre
effectuée en raison d'une dégrada-
tion de la fonction rénale au cours
des 12 premieres semaines de trai-
tement.

En conclusion, il semble y avoir un
intéret a la mise en place d'une
prophylaxie par lévofloxacine pour
diminuer la mortalité précoce chez
les patients nouvellement traités
pour un myélome multiple. Cepen-
dant, il n'existe pas d'impact signifi-
catif sur la mortalit¢é a 1 an. Ces
résultats doivent etre considérés
dans le contexte d'un faible taux de
mortalité globale dans cette étude.
Par ailleurs, la question de 1'impact
sur 1'écologie bactérienne et sur
'acquisition de résistances sous cette
antibiothérapie préventive doit étre
soulevée. De facon intéressante, un
suivi prospectif du portage bactérien
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sur les 12 semaines de traitement
puis a 4 semaines de l'arrét du
traitement concernant Clostridium
difficile, les entérobactéries BLSE et
les SARM n'a mis en évidence aucune
différence entre les deux groupes
dans cet essai. L'efficacité attendue
dépend bien stur des données de
résistances bactériennes dans la
population d'intérét. En particulier,
'extrapolation des résultats semble
possible au regard des taux de
résistances similaires d'Escherichia

coli aux fluoroquinolones entre la
France et le Royaume-Uni, aux alen-
tours de 17,5 % [4].
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Un CAR peut en cacher un autre : cellules CAR-T anti-CDZ22 dans
la leucémie aigue lymphoblastique B en rechute ou réfractaire

Laura Cailly
Xavier Leleu
Niels Moya

our les patients souffrant de

leucémie aigué lymphoblas-
tique B réfractaire ou en rechute
(LAL-B  r/r) apres traitement
conventionnel (polychimiothérapies
et allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques), le développe-
ment des cellules CAR-T ciblant
CD19 a constitué une avancée thé-
rapeutique majeure. En effet, 70 a
90 % des patients ainsi traités ont
obtenu une rémission complete (RC).
Cependant, pres de la moitié d'entre
eux ont rechuté dans la premiere
année apres traitement, principale-
ment par perte d'expression du CD19
par les cellules leucémiques [1]
créant un nouveau besoin thérapeu-
tique pour ces patients. Le CD22
étant fortement exprimé par les
cellules tumorales des LAL-B r/r,
une équipe américaine a évalué
I'efficacité d'un CAR-T ciblant CD22
chez 21 patients avec une LAL-B r/r
et observé 74 % de RC [2]. Le Dr Pan
a mené, au centre hospitalier de
Beijing, une étude unicentrique, de
phase I, sur I'efficacité et la tolérance
d'un traitement par cellules CAR-T
ciblant CD22 chez des patients avec

une LAL-B r/r en échec apres
traitement par cellules CAR-T anti-
CD19 ou inéligibles a ce dernier [3].
Entre juillet 2017 et mai 2018, 34
patients (dont huit adultes), agés de
1 a 55 ans (age médian de 10 ans),
atteints de LAL-B r/r et en échec de
cellules CAR-T anti-CD19 ou inéligi-
bles a ce dernier ont été inclus.
Trente et un patients (91 %) avaient
bénéficié des cellules CAR-T anti-
CD19, 11 étaient en rechute et 20
sans réponse hématologique apres
une ou deux injections de CAR-T anti-
CD19. Treize patients (38 %) étaient
allogreffés. Le critere de jugement
principal était le taux de rémission a
30 jours de l'injection des cellules
CAR-T et la tolérance du traitement.
Parmi les objectifs secondaires, le
taux de maladie résiduelle détectable
(MRD) était mesuré par cytométrie
en flux. Le protocole de conception
des cellules CAR-T ciblant CD22 était
le méme que celui des cellules CAR-T
anti-CD19. Les lymphocytes T pro-
venaient du malade, a I'exception des
patients précédemment allogreffés
présentant plus de 30 % de blastes
circulants ou moins de 1 000 PNN/
mm? pour qui les lymphocytes pro-
venaient du donneur allogénique.
Tous les patients recevaient une
lymphodéplétion par fludarabine

30 mg/m?/j et cyclophosphamide
250 mg/m?/j a J-5 et J-3, avec a JO
la réinjection des cellules CAR-T. Les
patients non greffés ont recu une
dose médiane de 7,5 x 10° cellules/
kg tandis que les patients greffés
recevaient 1 x 10° cellules/kg.
Seulement 30 patients ont pu étre
analysés sur leur niveau de réponse a
J30 de l'injection des cellules CAR-T,
quatre étant décédés avant I'évalua-
tion. Au total, 24 patients (70 %) ont
obtenu une RC ou RC avec récupé-
ration hématologique incomplete
(RCi). Chezles 21 patients en rechute
hématologique a l'inclusion, 19 ont
obtenu une rémission (RC/RCi) et 18
une MRD négative. Sur les cinq
patients en MRD positive a l'inclu-
sion, trois patients l'ont négativé
(soit 60 %). Enfin, les quatre
patients analysés restant présen-
taient exclusivement une maladie
extra-médullaire, deux ont obtenu
une rémission complete, un troi-
sieme une rémission partielle. Cing
patients (16 %) ont été considérés
non répondeurs : trois d'entre eux
avaient un taux d'expansion de
cellules CAR-T in vivo significative-
ment inférieur aux patients répon-
deurs (p = 0,048).

Concernant la tolérance des cellules
CAR-T ciblant CD22, 31 patients
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