L'essai ICARIA-MM : un nouveau standard de traitement pour le myélome
multiple en rechute ou réfractaire au lénalidomide et aux inhibiteurs

du protéasome 7 [1]
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M algré les récents progres thé-
rapeutiques concernant la

prise en charge des patients atteints
d'un myélome multiple, ce dernier
reste incurable et la rechute est
inévitable. Lorsqu'elle survient apres
plusieurs lignes de traitement et chez
des patients réfractaires au lénalido-
mide et aux inhibiteurs du protéa-
some (deux des principales classes
thérapeutiques utilisées), les options
thérapeutiques sont limitées et le
pronostic des patients sombre [2, 3].
L'isatuximab, un anticorps monoclo-
nal anti-CD38, a montré des résultats
encourageants lors d'une phase 1b,
en association avec le pomalidomide
et des faibles doses de dexamétha-
sone chez des patients souffrant de
myélome multiple en rechute ou
réfractaire (MMRR), en obtenant
environ 65 % de réponse globale
[4]. L'essai multicentrique, rando-
misé et de phase III ICARIA, a évalué
l'efficacité de l'association isatuxi-
mab, pomalidomide et dexamétha-
sone en comparaison au traitement
de référence pomalidomide-dexamé-
thasone, chez des patients atteints
d'un MMRR.

De janvier 2010 a février 2018, 307
patients ont été inclus, en intention
de traiter, avec une randomisation
de 1:1. Cette randomisation était
stratifiée selon le nombre de lignes
thérapeutiques précédentes (2-3
versus > 3) et selon l'age (< 75
ans versus > 75 ans). Etaient inclus,
les patients naifs de toute exposition
a un anticorps monoclonal anti-
CD38 et ayant recu au moins deux
lignes thérapeutiques précédentes

incluant du lénalidomide et un
inhibiteur du protéasome. Les
patients des deux bras de randomi-
sation, recevaient du pomalidomide
selon le schéma standard (4 mg/j
21 jours sur 28 jours) et de la
dexaméthasone hebdomadaire soit
par voie orale (PO) ou intraveineuse
(IV) a la dose de 40 mg (ou 20 mg
chez les plus de 75 ans). Les 154
patients randomisés dans le bras
expérimental, recevaient, en complé-

ment de l'association pomalido-
mide-dexaméthasone, l'isatuximab
10 mg/kg 1V selon un schéma

hebdomadaire au premier cycle puis
bimensuellement (J1-J15) a partir
des cycles suivants. Le critere de
jugement principal de I'étude était
la survie sans progression (SSP),
la survie globale (SG) était évaluée
comme objectif secondaire, tout
comme le taux et le niveau de
réponse obtenu.

Avec un suivi médian de 11,6 mois
(IQR : 10,1-13,9), la survie médiane
sans progression était de 11,5 mois
(95%IC : 8,9-13,9) dans le bras
isatuximab, pomalidomide, dexamé-
thasone (IPd) contre 6,5 mois dans le
bras controle (Pd) (HR : 0,596, 95%
IC : 0,44-0,81 ; p = 0,001). Ce béné-
fice significatif en SSP a été constaté
chez les patients ayant recu plus de
trois lignes de traitement, chez ceux
qui étaient réfractaires au lénalido-
mide ou aux inhibiteurs du protéa-
some ou aux deux, et également chez
les patients agés de plus de 75 ans.
Le taux de réponse globale était plus
important dans le bras IPd par
rapport au bras Pd (respectivement
60 % contre 35 %, OR 2,795, p
< 0,0001). De plus, la profondeur
de la réponse était meilleure dans le
groupe IPd avec 49 patients (32 %)

obtenant au moins une tres bonne
réponse partielle contre seulement
13 patients (9 %) dans le groupe
controle (p < 0,0001). Cependant,
I'analyse intermédiaire de cet essai
n'a pas permis de mettre en évidence
un bénéfice significatif en survie
globale a 12 mois (SG a 72 % dans
le bras IPd contre 63 % pour le bras
Pd, HR 0,687, 95%IC 0,46-1,02 ;
p =0,063), avec une médiane de
survie globale non atteinte pour les
deux groupes. Le profil de tolérance
était acceptable pour les patients
traités dans le bras expérimental,
avec certes, 38 % de réaction a
l'injection de l'isatuximab mais seu-
lement 2 % de grade 3-4, ainsi
qu'un nombre plus important
d'infections des voies respiratoires
hautes (28 versus 17 %) et de diar-
rhées (26 versus 20 %). L'utilisation
de facteur de croissance granulocy-
taire était nécessaire chez 69 % des
patients dans le groupe IPd contre
53 % dans le groupe Pd. La mortalité
liée au traitement était similaire dans
les deux bras avec respectivement
8 % des patients recevant le schéma
IPd (n = 12) contre 9 % des patients
du groupe controle (n = 14).

En conclusion l'ajout de l'isatuximab
a l'association pomalidomide et
dexaméthasone, améliore significati-
vement la survie sans progression
des patients atteints d'un MMRR
avec un profil de tolérance accep-
table, y compris chez les sujets agés
et les patients multiréfractaires.
Cette association triple peut s'impo-
ser comme un standard de traite-
ment des patients en rechute
réfractaires au lénalidomide et aux
inhibiteurs du protéasome, une ATU
de cohorte est d'ores et déja dis-
ponible pour ces patients. |
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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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