teur de l'enzyme de conversion et/
ou B-bloquant permet de stabiliser,
voire d'améliorer la fonction systo-
lique ventriculaire gauche.

Les toxicités « tardives » rapportées
seraient donc le plus souvent la
résultante de toxicités précoces (pre-
miere année) non diagnostiquées
qui se seraient progressivement
aggravées, et qui aurait pu étre
évitées.

Nous insistons donc sur les recom-
mandations des sociétés de cardio-
oncologie pour ne pas sous-évaluer
ce risque d'insuffisance cardiaque
qui concernerait environ 11 % des
patients, cela afin de permettre
d'instaurer un traitement adapté le
plus précocement possible [5] :

— évaluation cardio-oncologique (consu-
Itation, électrocardiogramme, écho-
cardiographie complete avec FEVG et
mesure du strain ventriculaire gau-
che et dosage de la troponine pour

valeur de référence) avant adminis-
tration d'anthracyclines,

— suivi par biomarqueur = dosage
de la troponine dans les 72 h de
chaque cure de CHOP ou de R-CHOP,
— une échographie cardiaque est
indiquée avant la cure suivante en
cas d'ascension de la troponine, afin
de dépister une toxicité précoce et
d'introduire un traitement cardiopro-
tecteur pour la suite du traitement,
— une échographie de controle
(FEVG et strain) est indiquée en fin
de traitement, a six mois puis a un, a
trois et a cinq ans.

Enfin d'autres pistes, telles le rem-
placement de la doxorubicine par
I'épirubicine, la pixantrone ou l'ajout
du dexrazoxane, ont été proposées et
méritent encore d'étre considérées. |
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Traitement sous-cutané par daratumumab du myélome en rechute ou

réfractaire

Nicolas Stocker

e daratumumab, un anticorps

monoclonal humain anti-CD38,
s'impose progressivement comme
le traitement incontournable du
myélome multiple en rechute ou
réfractaire (MM-R/R), que ce soit
en monothérapie [1] ou en associa-
tion [2]. Cependant, I'administration
intraveineuse de cet anticorps se
révele étre contraignante pour les
patients (administration initiale en
7 h, puis 3 a 4 h par administration)
et s'associe régulierement a des
réactions lors de l'infusion. Aussi
une formulation sous-cutanée du
daratumumab a-t-elle été élaborée
pour en optimiser 1'observance et la
tolérance [3]. Les auteurs de cette
étude ont comparé l'administration
de cette formulation sous-cutanée

(Dara-SC) a I'administration intravei-
neuse (Dara-IV) chez des patients
atteints de MM-R/R [4].

Entre octobre 2017 et décembre
2018, 522 patients ont été inclus dans
cette étude multicentrique de phase
III : 263 dans le groupe Dara-SC et
259 dans le groupe Dara-IV. Avec
un suivi médian de 7,5 mois (0-14),
43 % des patients (n = 222; 111 par
groupe) recevaient le traitement par
daratumumab avec une durée
médiane de six cycles de traitement
par groupe. Les taux de réponse
globale étaient comparables entre
les groupes Dara-SC et Dara-IV (res-
pectivement 41 et 37 %, RR: 1,11,
95%CI : 0,89-1,37). Une analyse de
pharmacocinétique a été réalisée chez
respectivement 149 patients du
groupe Dara-SC et 146 patients du
groupe Dara-IV. Les concentrations

sériques maximales obtenue apres
administrations sous-cutanée etintra-
veineuse étaient comparables (res-
pectivement 593 ug/mL et 522 ug/
mL), tandis que le ratio des concen-
trations moyennes était de 107,93 %
(Dara-SC/Dara-1V), confirmant la
non-infériorité pharmacocinétique.

Lors de l'infusion du daratumumab,
13 % des patients (n=33) du
groupe Dara-SC ont présenté une
réaction contre 34 % des patients
(n = 89) du groupe Dara-IV (odds
ratio: 0,28, 95%CI 0,18-0,44 ;
P < 0,0001). Ces réactions surve-
naient majoritairement lors de la
premiere administration et respecti-
vement 2 % (n = 4) étaient séveres
(grade 3) dans le groupe Dara-SC
contre 5 % (n = 14) dans le groupe
Dara-1V. Les principales réactions a
I'infusion étaient des frissons (5

ités
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versus 12 %), de la fievre (5 versus
3 %), etdela dyspnée (1 versus 7 %).
Sur le plan de la tolérance, 88 % des
patients (n = 228) du groupe Dara-
SC et 89 % (n =230) du groupe
Dara-1V présentaient un effet indési-
rable lié au daratumumab. Les prin-
cipaux effets indésirables de grade 3-
4 étaient des anémies (13 versus
14 %), des neutropénies (13 versus
8 %) et des thrombopénies (14
versus 14 %). Plus précisément,
7 % des patients (n = 18) du groupe
Dara-SC et 8 % (n = 21) du groupe
Dara-IV ont arrété le traitement en
raison d'un effet indésirable sévere.
Le principal effet indésirable néces-
sitant une interruption de traitement
était la thrombopénie.

En conclusion, cette étude confirme
la non-infériorité de la formulation
sous-cutanée du daratumumab, en
termes d'efficacité et de pharmaco-
cinétique, chez les patients atteints
de MM-R/R. La voie sous-cutanée
présente notamment un profil de
tolérance favorable avec une réduc-
tion significative des réactions a la
perfusion, une réduction du temps
d'administration (3-5 min) et une
large satisfaction des patients
(> 88 % selon le score CTSQ [cancer
treatment  satisfaction  question-
naire]). De nouvelles études permet-
tront prochainement de confirmer
ces résultats encourageants dans le
cadre des associations thérapeuti-
ques avec le daratumumab. |
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Fvolution de I'hématopoigse clonale & long terme dans le contexte

d'allogreffe

Virginie Eclache

a présence de mutations clona-

les a faible taux dans les cellules
souches hématopoiétiques (CSH) de
patients ne présentant pas d'hémo-
pathie avérée, appelée hématopoiese
clonale (HC), est un facteur de risque
de développer des hémopathies
malignes, des maladies cardiovascu-
laires et de la mortalité toutes causes
confondues [1]. Dans un contexte de
greffe de CSH allogénique, la pré-
sence d'un microenvironnement
inflammatoire pourrait-elle favoriser
a long terme le développement d'un
clone leucémique a partir d'une
CSH mutée provenant du donneur ?
Pour répondre a cette question, une
équipe suisse a entrepris une étude
sur 42 des paires donneurs/rece-
veurs ayant été greffés entre 1983 et
2006 avec un suivi de plus de 10 ans
[2]. Différentes analyses de séqu-
encage ont permis de mettre en
évidence la présence de mutations
associées a une hématopoiese clo-
nale dans 23 des 84 participants a

I'étude (27,4 %). L'age médian des
donneurs était de 37 ans et celui des
receveurs de 39 ans au moment de la
greffe. L'age médian au début de
I'étude (en 2017) était de 57 ans (29-
95 ans) pour les donneurs et de 61
ans (32-77 ans) pour les receveurs.
La médiane de suivi post-transplan-
tation était de 16 ans (10-32 ans). Le
greffon était de la moelle dans 28 cas
et des cellules souches issues du sang
dans 14 cas.

Avec un seuil de fréquence allélique
(VAF) de 1 %, 35 mutations situées
dans 11 genes ont été détectées dans
I'ADN extrait du sang de 23 des 84
participants (27,4 %). Les mutations
les plus fréquentes étaient, comme
attendues, dans les genes DNMT3A et
TET2 dans 57 % des cas ; aucune
mutation d’ASXL1 n'a en revanche été
observée dans cette cohorte. Au
moins une mutation était présente
chez 10 des 42 donneurs (23,8 %) et
13 des 42 receveurs (31 %). Plu-
sieurs mutations (jusqu'a trois) ont
été notées chez 11 participants. La
plupart des mutations étaient de

type faux-sens (n = 18), la substitu-
tion la plus fréquente était une
transition d'une cytosine vers une
thymine, ce qui est habituellement
associé au vieillissement. La fré-
quence allélique médiane était de
3 % sans différence significative
entre les donneurs et les receveurs.
Les patients avec hématopoiese clo-
nale étaient plus agés que ceux qui
n'en présentaient pas.

La comparaison des mutations pré-
sentes chez les donneurs et les
receveurs a montré que cinq des
42 couples présentaient au moins
une mutation commune. Les don-
neurs étaient significativement plus
agés (médiane de 50 ans) que les
donneurs (37 ans) et que ceux
n'ayant pas transmis d'HC (35 ans).
Dans un des cinq couples, le donneur
et le receveur ont développé une
myélodysplasie.

Dans les cinq cas de receveur pré-
sentant une HC différente de celle du
donneur, une étude de chimérisme a
confirmé que la mutation s'était
développée a partir du greffon et
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