
logique incompl�ete (RCi) étaient res-
pectivement de 37 % et 30 % avec
un taux de réponse globale de 68 %.
Parmi les patients atteignant une RC
ou RCi, 29 % ont pu atteindre une
maladie résiduelle minimale < 10�3.
Le délai médian de réponse était de
1,2 mois et de 2,1 mois jusqu'à RC.
Il n'y avait pas de différence de
réponse entre les groupes azacitidine
et decitabine, ni entre les différentes
doses de vénétoclax. La durée
médiane de rémission (RC + RCi)
était de 11,3 mois. La survie médiane
était de 17,5 mois avec une survie
estimée à un an de 59 %. Apr�es
greffe, le taux de RC + RCi était
de 76 % mais avec une durée de
rémission courte de 9,2 mois et une
survie médiane de 24 mois.
L'analyse en sous-groupes montre
que les patients avec un risque
cytogénétique intermédiaire avaient
un meilleur taux de réponse comparé
à ceux avec une cytogénétique défa-
vorable (74 % contre 60 %). La

mutation NPM1 était associée à
un taux de réponse plus élevé
(91 %) en analyse multivariée et la
mutation TP53 associée à un taux de
réponse plus faible en analyse univa-
riée uniquement (47 %). De mani�ere
surprenante, ni les mutations IDH1 et
IDH2 ni les mutations de FLT3 (FLT3-
ITD et/ou FLT3-TKD) n'étaient asso-
ciées au taux de réponse (dans des
échantillons de petite taille).
L'association du vénétoclax avec un
hypométhylant est globalement bien
tolérée avec des toxicités principale-
ment hématologique, gastro-intesti-
nale et infectieuse. L'initiation du
traitement a nécessité une hospitali-
sation pour prévenir le syndrome de
lyse qui est tr�es peu rapporté dans
ce cadre. L'utilisation d'échinocandi-
nes en prophylaxie fongique chez
la moitié des patients est à noter
car inhabituelle et logistiquement
complexe dans le cadre d'une prise
en charge ambulatoire de ces patients.
L'utilisation du vénétoclax à 400 mg

par jour associé à un agent hypomé-
thylant semble offrir un bon compro-
mis entre toxicité et efficacité avec des
taux de réponse qui semblent élevés.
Cependant, les analyses de durée de
réponse et de survie globale nécessi-
teront un suivi prolongé dans le cadre
d'un essai de phase III pour confir-
mer ces données préliminaires. Ainsi,
ces associations pourraient s'imposer
en premi�ere ligne thérapeutique mal-
gré un coût économique majeur. ]
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Gemtuzumab ozogamicin : le retour encourageant en fractionné

Pierre-�Edouard Debureaux

L a leucémie aigu€e myéloblastique
(LAM) est une pathologie du

sujet âgé avec une médiane d'âge de
66 ans. L'âge est un facteur de
mauvais pronostic pour deux rai-
sons : plus grande fréquence d'ano-
malie cytogénétique et de biologie
moléculaire de mauvais pronostic et
de la difficulté à maintenir un niveau
d'intensité ou de toxicité suffisant
pour le traitement. Le 3 + 7 (associa-
tion de trois jours dedaunorubicine et
sept jours de cytarabine en perfusion
continue) a fêté ses 40 ans récem-
ment et reste la premi�ere ligne
validée. Durant ces 40 ans, la survie
globale (SG) à cinq ans des LAM chez
les plus de 60 ans est passé de 2 % à
23 % [1]. Ceci est lié à une meilleure
sélection des patients éligibles à la

chimiothérapie ou aux hypométhy-
lants, au développement des condi-
tionnements RIC dans l'allogreffe et à
l'amélioration des soins de supports
(antibiotiques, antifongiques, trans-
fusions. . .). De nombreux essais ont
échoué à démontrer un bénéfice en
augmentant les doses du 3 + 7 ou en
ajoutant d'autres molécules. L'anti-
corps humanisé anti-CD33 conjugué
à la calichéamicine (gemtuzumab
ozogamicin [GO]) à 6 ou 9 mg/
m2 en une dose avait été approuvé
en 2000 pour le traitement de LAM
apr�es des premiers résultats positifs.
Toutefois, le GO avait été rapidement
retiré au vu d'une toxicité majeure
limitante (myélosuppression,maladie
veino-occlusive) dans les essais de
phase IV.
Une étude de phase I ayant mis en
évidence une réexpression rapide

du CD33 apr�es exposition au GO,
l'utilisation de dose fractionnée
(3 mg/m2 à j1, j4, j7) a été évaluée
dans de nouveaux essais [2] avec un
bénéfice comparable mais une dimi-
nution de la toxicité hématologique
et hépatique. Cela a conduit la FDA
à réapprouvé le GO en septembre
2017 pour le traitement des LAM
CD33+ en premier ligne et en rechute
sur la base des résultats de plusieurs
essais dont l'ALFA-0701 [3]. Cet essai
de phase III compare l'efficacité et la
toxicité du 3 + 7 avec ou sans ajout
de doses fractionnées de GO (3 mg/
m2 à j1, j4 et j7) chez des patients
avec une LAM de novo âgés de 50 à
70 ans au diagnostic. S'il persiste des
blastes au myélogramme à j15, une
seconde induction est réalisée avec
deux jours de daunorubicine et cinq
jours d'aracytine associé à du G-CSF
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sans GO. En cas de RC, il est prévu
deux cycles de consolidation de 2 + 5
(deux jours de daunorubicine et cinq
jours de cytarabine) avec ou sans
GO (3 mg/m2 à j1). Cent quarante
patients ont été inclus dans chaque
groupe. Avec un suivi médian de
20 mois, le crit�ere de jugement
principal (survie sans év�enement
[SSE] à deux ans) est atteint
(40,8 % versus 17,1 % ; HR = 0,58 ;
0,43-0,78 ; p = 0,0003). Il y a égale-
ment un bénéfice en survie globale
(41,9 % versus 53,2 % ; HR = 0,52 ;
0,36-0,75 ; p = 0,036). L'analyse en
sous-groupe retrouve un bénéfice
dans les groupes de cytogénétiques
favorable et intermédiaire, non retro-
uvé dans le groupe défavorable. La
toxicité principale du GO est une
prévalence élevée de thrombopénie
persistante (16 % pour le GO versus
3 % pour le groupe témoin) et de
syndrome d'obstruction sinusoïdale
(SOS) (1 % versus 0 %).
Lambert et al. rapportent une mise à
jour de cet essai ALFA-0701 avec un
suivi de 47 mois [4]. Il n'y a plus de
différence de SG entre les groupes
avec une médiane de 27,5 mois pour
le groupe GO contre 21,8 mois pour
le groupe témoin (HR = 0,81 ; 0,6-
1,09 ; p = 0,16). Une analyse indé-

pendante en aveugle des groupes
de traitement sur la SSE confirme
le bénéfice du GO (HR = 0,56 ;
p = 0002). Il faut traiter quatre
patients par GO pour éviter un
év�enement à trois ans. Le bénéfice
concerne principalement les patients
avec cytogénétique non défavorable.
Il y a de façon significative plus
d'hémorragie dans le groupe GOmais
pas de différence pour les hémorra-
gies de grade 3 ou plus. Six SOS sont
diagnostiqués dans le groupe GO
contre deux dans le groupe témoin
(ces deux patients ayant reçu du GO à
la rechute). La thrombopénie per-
sistante (n = 20) est le motif princi-
pal d'arrêt du GO pour les
consolidations. Il n'y a pas de
différence en termes de déc�es pré-
coce (six dans GO contre cinq dans le
groupe témoin).
Le bénéfice en SSE est confirmé dans
cette analyse avec pr�es de quatre ans
de suivi. Mais la SG avec un suivi plus
prolongé n'est plus significative.
L'histoire naturelle des LAM avec
les rechutes et complications post-
allogreffe et l'utilisation du GO dans
le traitement de rechute pour 22 %
des patients dans le groupe témoin
peuvent expliquer ce résultat. La SG
n'est pas le meilleur crit�ere pour

évaluer un traitement au vu des
interactions possibles avec le traite-
ment de rattrapage ou l'allogreffe,
de plus le calcul de sujet nécessaire a
été réalisé sur la SSE. Enfin, le
bénéfice du GO a été récemment
confirmé dans une méta-analyse de
3 300 patients sur cinq études chez
les patients n'ayant pas une cytogé-
nétique défavorable [5]. ]
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Adjonction du daratumumab à l'association lénalidomide
et dexaméthasone dans le myélome en rechute ou réfractaire

Nicolas Stocker

L 'association du lénalidomide à
la dexaméthasone (Rd) est un

standard de traitement des patients
atteints de myélome multiple réfrac-
taire primaire ou en situation de
rechute (MMRR). Cependant, le déve-
loppement de l'immunothérapie avec
notamment un anticorps monoclonal
anti-CD38, le daratumumab (D), dans
le traitement du myélome multiple
en rechute ont conduit les auteurs
de cette étude à évaluer l'adjonction

du D au Rd (D-Rd) chez des patients
atteints deMMRR (étude POLLUX). Ils
avaient mis en évidence une augmen-
tation significative de la survie sans
progression (SSP) des patients traités
par D-Rd [1]. Une actualisation de
cette étude avec une analyse spéci-
fique de la maladie résiduelle et de la
réponse au sein des différents sous-
groupes cliniques a été récemment
publiée [2].
Parmi les 569 inclus au sein de
l'étude POLLUX, 286 ont été assignés
au bras D-Rd et 283 au bras

Rd. Avec un suivi médian de 25 mois
(0-33), l'association D-Rd augmen-
tait significativement les taux de SSP
(respectivement 68 % contre 41 % ;
HR : 0,41 ; IC 95 % : 0,31-0,53 ;
p < 0,0001) et de réponse globale
(respectivement 93 % contre 76 % ;
p < 0,0001) en comparaison au Rd.
Dans cette actualisation, l'association
D-Rd améliorait significativement les
taux de SSP et de réponse globale à
24 mois des patients ayant reçu une
seule ligne de traitement antérieure
ou plus lourdement traité (deux à
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