Le traitement a été interrompu pour
cause de toxicité chez 12 patients
(7 %) du bras Dasa, principalement
pour toxicité hématologique de
grade 3-4 (six patients) et épanche-
ment pleural (cinq patients) et
chez quatre (5 %) du bras IM, pour
causes non hématologiques. La toxi-
cité hématologique était comparable
dans les deux bras : neutropénie de
grade 3/4 chez 12 % des patients du
bras Dasa et chez 16 % du bras IM, et
chez 29 % des patients secondaire-
ment sous Dasa. Des complications
cardiovasculaires ont été rapportées
chez deux patients du bras Dasa et
chez un patient du bras IM switchés
vers le Dasa.

Les évenements indésirables graves
non hématologiques les plus fré-
quents étaient des maux de téte dans
le bras Dasa et une hypophosphaté-
mie dans le groupe IM.

Bien que les résultats de cette étude
montrent que l'obtention d'une
RMM apres 12 mois de traitement

est supérieure dans le bras Dasa (29
versus 13 %, p = 0,005) et a 24 mois
(64 versus 41 %), les taux de SSP et
de SG ne sont pas significativement
différents. Des études ont montré
que l'obtention d'une réponse molé-
culaire majeure ou d'une réponse
cytogénétique completes était favo-
risée avec les ITK de deuxieme
génération mais il est difficile de
montrer qu'un switch précoce pour
des patients en réponse non optimale
a trois mois donne une meilleure
survie a long terme. Les résultats de
cette étude demandent une réévalua-
tion a long terme. Il est a noter que de
nombreux effets secondaires sont
survenus, dont certains ont eu pour
conséquence des interruptions de
traitement. Les cas d'épanchement
pleuraux sous Dasa sont cependant
rapportés en moins grand nombre
(9 %) dans cette étude que dans les
précédentes études d'enregistre-
ment (14 %), peut-étre du fait de la
sélection de patients plus jeunes

dans cette étude [3]. Au total, les
facteurs de réponse optimale au
traitement par ITK ne sont pas
tous bien compris en dehors
de l'apparition de mutations de
résistance (tolérance, métabolisme,
observance, immunologiques, etc.)
et nécessitent d'étre étudiés afin
d'adapter au mieux le traitement a
chaque patient. |
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Prise en charge de la splénomégalie chez les patients atteints
de myélofibrose . quelles options en 2020 ¢

Laly Nsiala
Jose Miguel Torregrosa Diaz

a myélofibrose (MF) est un syn-

drome myéloprolifératif, caracté-
risée par une fibrose médullaire avec
risque d'hématopoiese extramédul-
laire au cours de I'évolution. Un des
symptomes les plus fréquents est la
splénomégalie (SMG), avec 38 % des
patients présentant une rate > 10 cm
de débord costal. Elle est responsable
de cytopénies et d'absence de rende-
ment transfusionnel en lien avec une
séquestration splénique, mais aussi
de douleurs de 'hypocondre gauche,
d'une perte de poids par satiété
précoce en lien avec une compression
gastrique et d'une hypertension por-
tale. La diminution de la taille de la
rate est donc un enjeu majeur pour

améliorer la qualité de vie de ces
patients.

Traitements validés dans la
myélofibrose

Les traitements classiquement essayés
pour la SMG comprennent (figure 1) :

— I'hydroxyurée,  efficace  dans
~40 % de patients selon les séries,
mais avec une toxicité hématologique
limitante,

— l'interféron o (IFNa), sans effica-
cité dans ce contexte,

— le melphalan a faibles doses, qui
comporte surtout un risque élevé de
néoplasies secondaires, pour une
efficacité médiocre,

— les médicaments immunomodula-
teurs (thalidomide et 1énalidomide),

qui n'ont pas montré d'efficacité sur
la SMG mais surtout sur l'anémie
dans un sous-groupe de patients.

Ruxolinitib

Le ruxolitinib est un inhibiteur de la
Janus kinase 2 (JAK2) indiqué dans
le traitement des MF de risque
intermédiaire et élevé suite aux
résultats des études de phase III
COMFORT [2]. Dans COMFORT I, qui
comparait l'efficacité du ruxolinitib
contre placebo, 41,9 % des patients
traités par ruxolitinib ont obtenu
une réduction du volume de la rate
(RVR) > 35 % (versus 0,7 %). Des
résultats similaires ont été obtenus
dans COMFORT II (ruxolitinib versus
meilleur traitement disponible),
avec 53,4 % des patients traités
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Ficure 1

Splénomégalie
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Algorithme de prise en charge de la splénomégalie (modifié d'aprés Tremblay et al, [1]).

par ruxolitinib ayant obtenu une
RVR > 35 % (versus 0 %). Cepen-
dant 50 % des patients ont arrété
leur traitement a trois ans, soit pour
intolérance, soit en raison d'une
progression de la maladie. Le pro-
nostic des patients ayant arrété le
ruxolitinib étant sombre (survie
globale de 14 mois), d'autres théra-
peutiques sont nécessaires.

Fédratinib
Le fédratinib est un nouvel inhibi-
teur de JAK2 ayant une indication

chez les patients non éligibles ou
réfractaires au ruxolinitib. Dans
JAKARTA-I [3] qui comparait 1'effica-
cité du fédratinib en premiere ligne, a
la posologie de 400 ou de 500 mg/j
contre placebo, 36 et 40 % des pati-
ents respectivement ont obtenu une
RVR > 35 % (versus 1 %). La limite
principale du fédratinib et du ruxoli-
nitib reste la toxicité hématologique,
en particulier la thrombopénie, qui
limite son utilisation, et une atten-
tion particuliere a donner au risque
d'encéphalopathie de Wernicke.

Nouvelles options
thérapeutiques a I'étude

Nouveaux inhibiteurs de JAK2
De nouveaux agents inhibiteurs

de JAK2 sont en cours d'étude :
le momélotinib, un inhibiteur de
JAK2, de JAK1 et dACVR1 et le
pacritinib, un inhibiteur de JAK2 et
de FLTS3.

Dans I'étude de phase III SIMPLIFY-
I, 432 patients naifs au traitement
ont été inclus pour recevoir soit le
ruxolinitib soit le momélotinib. A



deux ans de traitement, il n'a pas été
démontré de différence significative
en termes de RVR dans les deux
groupes (29 versus 26,5 %). Des
résultats similaires ont été obtenus
dans SIMPLIFY-1I, dans laquelle il
n'y avait pas d'avantage significatif
a l'utilisation de momélotinib par
rapport a la meilleure thérapie
disponible (7 versus 6 %). Toutefois,
si le bénéfice semble limité pour ce
qui concerne la splénomégalie, il
semble plus important sur 1'anémie,
du fait de ses propriétés proéry-
thropoiétiques, et son évaluation est
en cours dans cette indication dans
I'étude de phase 1II MOMENTUM
(NCT04173494).

Dans les essais PERSIST [4], 18 a
19 % des patients traités par pacri-
tinib ont obtenu une RVR > 35 %,
avec une efficacité et une tolérance
correcte y compris chez des patients
tres thrombopéniques. La posologie
de 200 mg deux fois par jour
semble étre la plus efficace et a été
retenue dans I'étude PACIFICA
(NCT03165734) pour évaluer son
profil d'efficacité et de tolérance
chez un patient avec un taux de
plaquettes < 50 G/L.

CPI-0610

Le CPI-0610 est un agent inhibiteur
des protéines BET (pour bromodo-
main and extraterminal) dont |'effica-
cité a été évaluée dans la MF. Dans une
étude de phase Il incluant des patients
ayant recu ou non du ruxolinitib,
94 % des patients ayant recu le CPI-
0610 en association au ruxolinitib ont
obtenu une RVR significative, d'envi-
ron 17 %. Son efficacité semble tout
aussi importante en monothérapie
chez des patients n'ayant jamais recu
de ruxolinitib, avec 80 % des patients
ayant atteint Il'objectif de RVR
> 35 %. L'étude en double aveugle
MANIFEST-2 (NCT02158858) cher-
che actuellement a évaluer son effi-
cacité en premiere ligne, versus
ruxolitinib, chez des patients naifs
aux inhibiteurs de JAK2.

Navitoclax

Le navitoclax est un inhibiteur de BCL-
2/BCL-xL dont I'efficacité, en associa-
tion au ruxolitinib, a été évaluée chez
les patients ayant une réponse insuf-
fisante sous ruxolitinib en monothé-
rapie. Dans une étude incluant 24
patients, 29 % ont obtenu une RVR
> 35 % adeuxanset42 % autotal au
cours de 1'étude.

D'autres molécules sont en cours
d'évaluation en association au ruxo-
litinib tel que la thalidomide ou
l'interféron pour tenter d'améliorer
la profondeur et la durée de la
réponse.

Traitement palliatif

Splénectomie
Aujourd'hui, la splénectomie (par

laparoscopie dans la mesure du
possible) garde sa place dans la
prise en charge des patients non
éligibles et/ou réfractaires aux inhi-
biteurs de JAK2 et non incluables
dans un essai clinique, en cas de
SPM volumineuse et symptoma-
tique. Dans une étude incluant
314 patients atteints de MF,
77,6 % ont obtenu une amélioration
de leur symptomatologie apres
splénectomie avec une survie glo-
bale de 19 mois en moyenne. La
sélection des patients doit cepen-
dant étre la plus restrictive possible
pour limiter les risques de compli-
cations péri- et postopératoires
(évaluation des comorbidités et du
taux de plaquettes, vaccination
contre les germes encapsulés). Si
le patient y est éligible, un traite-
ment par inhibiteur de JAK2 devrait
étre repris en postopératoire pour
limiter les risques d'hématopoiese
extramédullaire hépatique.

Irradiation splénique

Pour les patients non éligibles a la
chirurgie, l'irradiation splénique
peut étre une option, du fait de sa
radiosensibilité. Le schéma le plus
classique est une dose d'irradiation

de 10 Gy délivrée en 10 fractions.
Dans une étude menée chez 23
patients avant l'ere du ruxolitinib,
93 % ont obtenu une RVR significa-
tive, pour une médiane de durée
de réponse de six mois. Son intérét
peut aussi étre son utilisation en
prétransplantation pour améliorer
la prise de greffe. Les principales
complications sont l'apparition de
cytopénies séveres et prolongées
avec un retentissement clinique
(aplasie fébrile, hémorragies) et
des complications digestives (nau-
sées, diarrhées) liées au champ
d'irradiation.

Embolisation splénique
L'embolisation splénique partielle,
sous couvert d'une antibioprophyla-
xie, peut aussi permettre d'améliorer
la symptomatologie, tout en conser-
vant une partie de rate fonctionnelle.
Quelques cas ont été décrits dans les
MF avec un effet sur I'augmentation
du taux de plaquettes. La principale
complication est la survenue de
douleurs intenses survenant chez
75 % des patients et pouvant néces-
siter une hospitalisation pour
controle de la douleur.

En conclusion, bien que les inhibi-
teurs de JAK2 aient radicalement
amélioré la qualité de vie des
patients, une majorité finira par y
étre réfractaire, d'une part, et d'autre
part, ces agents n'agissent pas sur la
physiopathologie de la MF ni sur son
évolution naturelle. L'utilisation de
bithérapies et I'émergence de nou-
velles thérapeutiques sont des pistes
intéressantes pour améliorer aussi
bien la qualité de vie que la survie
globale. |
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Adjonction du daratumumab a l'association bortézomib, Iénalidomide
et dexamethasone dans le myélome multiple éligible a une autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques

Nicolas Stocker

'association du bortézomib, du

lénalidomide et de la dexamé-
thasone (VRD) est un standard de
traitement de premiere ligne des
patients atteints de myélome multiple
nouvellement diagnostiqués (MMND)
et éligibles a une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, permet-
tant d'obtenir une médiane de survie
sans progression de 50 mois et un
taux de survie globale de 81 % a
quatre ans [1]. Récemment, I'étude
CASSIOPEIA a démontré que 1'adjonc-
tion du daratumumab (Dara), un
anticorps monoclonal anti-CD38, au
traitement d'induction associant du
bortézomib, de la thalidomide et de
la dexaméthasone améliorait signifi-
cativement son efficacité chez ces
patients [2]. Les auteurs de cette
étude de phase II ont donc évalué
I'adjonction du Dara au VRD dans ce
contexte clinique [3].
Entre décembre 2016 et avril 2018,
207 patients ont été inclus dans cette
étude multicentrique de phase Il
ayant comparé le VRD au Dara-VRD
(104 patients dans le groupe Dara-
VRD, 103 patients dans le groupe
VRD). Le critere de jugement principal
était le taux de réponse complete (RC)
stringente au terme de la consolida-
tion. Les patients recevaient quatre
cycles d'induction de 21 jours, une
intensification thérapeutique par mel-
phalan (200 mg/mz) suivie d'une
autogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques, puis deux cycles de
consolidation de 21 jours chacun.
Les groupes de traitement étaient
équilibrés avec une médiane d'age
de 60 ans (29-70) et un délai médian

depuis le diagnostic de 0,8 mois
(0-61). Pres de la moitié des patients
présentaient un stade ISS (pour
international staging system) |
(48 %) et 16 % des patients
(n = 30) présentaient un myélome
multiple de haut risque cytogénétique
(délétion du 17p, translocations
[4,14] ou [14,16]).

Au terme des cycles de consolidation,
le taux de RC dans le groupe Dara-VRD
était supérieur a celui du groupe VRD
(42 versus 32 %, OR : 1,57 ; 95%CI :
0,87-2,82 ;P = 0,068 avecunrisque o
de0,10).Lestauxderéponseglobale et
de réponse de tres bonne qualité a ce
stade étaient significativement supé-
rieurs dans le groupe Dara-VRD (99
versus 92 % ; P = 0,016 et 91 versus
73 % ; P =0,001). Avec un suivi
médian de 22 mois, ces résultats
étaient conservés, tant en termes de
tauxdeRC (65 versus45 %,0R :1,98 ;
95%CI : 1,12-3,49 ; P = 0,01) qu'en
termes de taux de RC stringente (80
versus 61 %, OR 2,53 ; 95%CI : 1,33-
4,81 ; P = 0,005). Les taux de maladie
résiduelle (MRD) indétectable (MRD :
107) dans le groupe Dara-VRD étaient
significativement supérieursaceuxdu
groupe VRD (respectivement 51
versus 20 %, P < 0,0001). En revan-
che, les taux de RC stringente et de
MRD indétectable n'étaient pas diffé-
rents dans les sous-groupes de
patients présentant un score ISS a 3
et/ou un haut risque cytogénétique.
Sur le plan de la tolérance, les
principaux effets indésirables de
grade 3-4 dans les groupes Dara-
VRD et VRD étaient des neutropénies
(41 versus 22 %), des lymphopénies
(23 versus 22 %), des thrombopénies
(16 versus 9 %), des leucopénies

(16 versus 9 %), et des pneumopa-
thies (8 versus 11 %). L'incidence des
infections de grade 3-4 était compa-
rables entre les groupes (23 versus
22 %) et ces dernieres engendraient
une interruption de traitement chez
respectivement 2 et 3 % des patients.
Quarante-deux pour cent (42 %) des
patients du groupe Dara-VRD présen-
taientuneréactional'infusion du Dara
(seulement 6 % de réaction de grade
I1I, aucune de grade 4-5). Ces réactions
concernaient majoritairement la pre-
miere administration du traitement.
En conclusion, l'association Dara-
VRD permet un gain significatif en
profondeur de réponse lors du
traitement de premiere ligne des
patients atteints de MMND, éligibles
a l'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (a 1'exception des
patients avec un score ISS a 3 et/ou
un haut risque cytogénétique), avec
un profil de toxicité acceptable. Des
essais randomisés prospectifs per-
mettront de mieux étudier cette
association qui pourrait prochaine-
ment devenir le standard de pre-
miere ligne dans ce contexte. |
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