patients ont obtenu une indépen-
dance transfusionnelle a huit semai-
nes, avec une durée médiane de
réponse de 86 semaines. Le profil
d'effets secondaires reste plus que
raisonnable. La phase III de cette
étude (NCT02598661) est actuelle-
ment ouverte aux inclusions.

Agents agonistes

de la thrombopoiétine

La thrombocytopénie est présente
chez la moitié des patients atteints
de SMD au diagnostic. Le mécanisme
est mixte, lié a la fois a une diminution
de la production de thrombopoiétine
(TPO), du fait de la dysmégacaryo-
poiese, et a une augmentation de la
destruction périphérique. Les deux
agonistes de la TPO (eltrombopag et
romiplostim) ont été testés dans ce
contexte et ont démontré des répon-
ses plaquettaires dans des études a un
seul bras ou contre placebo, surtout
chez les patients peu transfusés en
plaquettes et avec un taux bas de TPO.
La sécurité de ces médicaments a été
un souci majeur dans les essais, avec
le risque d'augmentation du pour-
centage de blastes in vitro et donc le

risque potentiel d'évolution en LAM.
Ce risque s'est avéré transitoire dans
les études avec un suivi a cinq ans et
dans les méta-analyses faites par la
suite, mais ce sont des données a
prendre avec précaution du fait du
biais de sélection présent.

Autres molécules

en développement

D'autres thérapeutiques déja utilisées
dans les LAM ou les SMD haut risque
pourraient avoir un intérét dans le
traitement des SMD bas risque
comme le CC-486, une forme orale
de l'azacitine, ou l'ivosidénib et 1'éna-
sidénib, respectivement inhibiteurs
des isocitrate déshydrogénases 1
(IDH1) et 2. L'apport du séquencage
de nouvelle génération (NGS) pour-
rait permettre le développement de
thérapies ciblées etainsi de proposer
un traitement a la carte. A I'heure
actuelle il n'y a pas de consensus sur
la nécessité d'un bilan mutationnel
systématique pour les patients
atteints d'un SMD, méme si certaines
données plaident en faveur de
cette approche, comme les preuves
d'une meilleure réponse aux agents

hypométhylants chez les porteurs
de mutations en DNMT3A ou TETZ2,
ou l'absence de réponse durable
chez les patients porteurs de quatre
mutations, au moins, de ['ASXL1
(pour additional sex combs-like 1).
Il est important de rappeler que
le but, dans cette population
n'est pas fondamentalement de
modifier la physiopathologie de la
maladie, mais plutot d'agir sur son
retentissement. |
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Infections fongiques invasives chez les patients traités par
hypométhylants pour leucémie aigue myéloblastique ou syndrome
myélodysplasique : un risque a ne pas négliger

Jean Lemoine

es infections fongiques invasives

(IFI) sont responsables d'une
morbimortalité surajoutée chez les
patients traités pour une leucémie
aigué myéloblastique (LAM) ou un
syndrome myélodysplasique (SMD).
Le diagnostic de ces IFI a été harmo-
nisé par la publication des criteres de
I'European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)
et du Mycoses Study Group (MSG),
parus en 2008 et révisés en 2019 [1].
Ces criteres hiérarchisent les diag-

nostics en IFI prouvées, probables ou
possibles selon le trépied : données
concernant I'hote, données cliniques et
données mycologiques. Le diagnostic
d'IF1 prouvée peut étre établi
indépendamment du terrain mais
nécessite une preuve mycologique
avec prélevement d'un matériel phy-
siologiquement stérile (e.g, biopsie
pulmonaire), condition rarement ren-
contrée en pratique. Les diagnostics
d'IFI probable ou possible nécessitent
quant a eux que le patient soit
immunodéprimé (e.g., neutrophiles
< 500/mm?® > 10 jours) et de

données cliniques  compatibles
avec une [FI (e.g.,, images pulmonai-
res a la tomodensitométrie). Les IFI
probables sont appuyées par des
arguments mycologiques, moins spé-
cifiques que pour les IFI prouvées,
alors que l'on conclut par défaut a
une IFI possible en l'absence d'argu-
ments mycologiques.

Cette étude rétrospective récemment
publiée dans lAmerican Journal of
Hematology, avait pour objectifs
d'établir l'incidence des IFI chez les
patients traités par agents hypomé-
thylants pour une LAM ou un SMD,
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ainsi que d'étudier les facteurs de
risque de telles infections dans cette
population [2].

Cing études s'étaient auparavant
intéressées a l'incidence des IFI sous
hypométhylants pour LAM ou SMD
(tableau 1).

Il s'agit ici d'une étude monocen-
trique de l'université de Pennsylva-
nie, s'intéressant aux patients ayant
recu, entre 2010 et 2017, au moins
deux cycles d'azacitidine ou de
décitabine (fin de commercialisation
en France) dont l'indication était une
LAM, un SMD avec un R-IPSS au
moins intermédiaire 1 ou une leucé-
mie myélomonocytaire chronique
(LMMC) avec un CPSS au moins
intermédiaire 2. Les patients étaient
exclus s'ils recevaient une prophyla-
xie antifongique ou un traitement
curatif antifongique a l'introduction
de I'hypométhylant.

L'analyse s'est portée sur 203
patients dont l'age moyen était de
69 ans. L'indication était une LAM
(51 %), un SMD (46 %) ou une
LMMC (3 %). L'agent hypométhylant
utilisé était, dans 70 % des «cas,
I'azacitidine. Un quart des patients

Tableau 1

étaient neutropéniques a l'initiation
du traitement.

Les auteurs rapportent 20 cas d'IFI,
soit une incidence de 9,6 % dans leur
centre. Selon les criteres EORTC/
MSG 2008 utilisés, 13/20 de ces IFI
(65 %) étaient classées comme pos-
sibles, 4/20 (20 %) comme probables
et 3/20 (15 %) comme prouvées. Le
plus souvent, le diagnostic infectieux
était porté tot apres l'initiation de
I'agent hypométhylant, lors du troi-
sieme cycle de facon médiane,
période durant laquelle les patients
répondeurs sont le plus cytopéni-
ques. Douze de ces vingt IFI se
déclaraient sous azacitidine contre
8/20 sous décitabine. Dans cette
étude, le facteur de risque principal
de développer une IFI était la neu-
tropénie profonde a C1J1 définie par
des PNN < 500/mm3, c'est-a-dire a
l'état basal du fait de 1'hémopathie
sous-jacente. En effet, les patients
avec neutropénie profonde a l'ini-
tiation de l'agent hypométhylant
avaient un risque d'IFI de 20,4 %
— contre 5,8 % dans le cas contraire
(p =0,0051). 11 est également
rapporté un surrisque d'IFI chez

Etudes antérieures.

Référence Population

© SMD et LAM
i Traités par AZA

Merkel et al, 2013
(N =184)
(3]

Falantes et al, 2014
(N = 64)
(4]

Latagliata et al, 2016
(N = 146)

(5]

Pomares et al, 2016

(N =121)
(6]

. SMD et LAM

. SMD
: traités par AZA

© SMD et LAM
i traités par AZA

. SMD et LAM
¢ traités par AZA

Trubiano et al, 2017
(N =68)
[/]

Incidence des IFI

. 6/184=33%

L 864 =125 %

i traités par au moins 2 cycles d'AZA

| 21/146 = 144 %
L 4/121=33%

| 6/68 =88 %

les patients ayant un SMD post-
traitement par rapport a un SMD de
novo mais les neutropénies plus
fréquentes a l'état basal dans le
groupe post-traitement constituent
un biais de confusion non négli-
geable. L'exposition prolongée aux
corticoides et les antécédents d'IFI
traitées ne ressortent pas comme
facteurs de risque dans cette étude,
bien qu'ils soient des éléments
classiquement pris en compte en
pratique clinique. Sur les 20 IFI
rapportées, au moins deux ont été la
cause du déces, rappelant la sévérité
de ces infections sur les terrains
d'hémopathies myéloides.

En conclusion, les patients traités
par agents hypométhylants pour une
LAM ou un SMD constituent une
population a risque d'IFI, potentiel-
lement fatales. Certain facteurs de
risque d'IFI n'ont possiblement pas
été mis en évidence dans cette étude,
mais il parait clair que la neutropénie
profonde avant l'initiation du traite-
ment écrase ces autres facteurs
éventuels. 11 n'est pas exclu chez
ces patients que les IFI préexistent a
l'introduction de 1'hypométhylant
de facon asymptomatique et que le
traitement précipite les manifesta-
tions cliniques permettant d'établir
le diagnostic uniquement a poste-
riori. Des stratégies de prophylaxie
antifongique doivent éetre discutées,
au moins dans cette sous-population
en surrisque, en restant attentif aux
interactions médicamenteuses possi-
blement occasionnées |
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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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