\Vers une énieme classification pronostique dans les syndromes

myélodysplasiques ?
Julien Colle

L es scores pronostiques sont des
outils essentiels pour ajuster les
thérapeutiques a la gravité de
I'hémopathie. C'est particulierement
vrai dans les syndromes myélodys-
plasiques (SMD) [1] ou une nouvelle
classification a vu le jour : I'IPSS-R
(pour revised international prognos-
tic scoring system) [2]. Elle accorde
un poids important a la cytogéné-
tique, isolant particulierement le
« caryotype complexe » défini par
la présence de trois anomalies cyto-
génétiques ou plus [3]. La présence
d'un « caryotype complexe » classe
le SMD en pronostic défavorable voir
tres défavorable, cela sans prendre
en compte d'autres facteurs qui
refletent 1'hétérogénéité des caryo-
types complexes [4].

Dans une étude récemment publiée
(1) les auteurs se sont intéressés a la
recherche de nouveaux marqueurs
pronostiques pour stratifier plus
précisément ces patients avec un
caryotype complexe. L'étude multi-
centrique portait sur 359 patients
avec un caryotype complexe.
Plusieurs caractéristiques ressortent
pour les patients avec un caryotype
complexe muté TP53 :

Donneur haplo-identique,
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E n cas d'allogreffe, un donneur
géno-identique est toujours
recherché en premiere intention.
Cependant, seulement 30 % des
patients peuvent bénéficier de ce type
de greffe [1]. Les greffes phéno-
identiques représentent la premiere

— une association moins fréquente a
d'autres anomalies moléculaires
ainsi qu'un nombre de genes mutés
plus faible. La délétion del(5q), le
caryotype monosomal et la présence
de cinq anomalies ou plus (caryotype
tres complexe) y étaient, cependant,
plus fréquemment retrouvés.

—un nombre plus important de
blastes dans la moelle (9 versus
5%, p<0,001) et un taux de
plaquettes plus faible (47 x 10°
versus 70 x 10°/L, p = 0,002).

— une survie inférieure aux caryoty-
pes complexes non mutés TP53.

Le caryotype monosomal, était asso-
cié a une survie plus faible, mais cela
ne ressortait pas en analyse multi-
variée. En revanche, la présence d'une
mutation TP53 a un impact négatif
sur la survie, méme pour les IPSS-R
tres défavorables, et cet impact
dépend de la fréquence de variation
allélique (FVA). Une FVA > 0,4 est
associée a une survie plus faible.

En analyse multivariée, la présence
d'une mutation TP53 (HR 2,67) estle
facteur pronostique le plus robuste,
suivi par les mutations de SF3BI,
NRAS, les anomalies du 3q, du 9 et la
monosomie 7. La mutation SF3B1
considérée comme favorable appa-
rait défavorable dans ce contexte de

caryotype complexe. La mutation
NRAS reste de mauvais pronostic.
Les seuls facteurs biologiques indé-
pendants sont le pourcentage de
blastes médullaires et le taux
d'hémoglobine.

Il existe des biais importants dans
cette étude rétrospective, qui a tout de
meéme l'intérét de souligner la per-
tinence de l'étude systématique du
statut mutationnel de TP 53. Ainsi
I'étude mutationnelle de TP53 serait
le marqueur le plus pertinent pour
stratifier les patients ayant un caryo-
type complexe mais devrait étre éten-
due a tous, notamment avec l'arrivée
de nouvelles thérapies ciblées. . . |
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alternative dans l'allogreffe ?

alternative, mais les donneurs de
registres peuvent eétre difficiles a
trouver selon les ethnies (20-80 %)
[1]. De plus, le recrutement du
donneur de registre demande un délai
parfois incompatible avec l'urgence
de la greffe. L'allogreffe haplo-iden-
tique est une alternative plus récente
montrant des résultats intéressants

[2]. L'équipe marseillaise avait déja
rapporté en 2016 [3] des résultats
similaires entre greffes haplo-identi-
ques, phéno-identiques ou géno-iden-
tiques chez les plus de 55 ans. Le but
de cette nouvelle étude était cette fois
de comparer les résultats entre gref-
fes haplo-identiques et phéno-identi-
ques chez les moins de 60 ans [4].
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Dans cette étude, tous les patients
de moins de 60 ans ayant recu
une allogreffe  phéno-identique
(groupe UD) 10/10 ou 9/10 et
tous les patients ayant recu une
greffe  haplo-identique  (groupe
HRD) étaient inclus. Les condition-
nements du groupe HRD compre-
naient :

— Flu-Cy-TBI2 :  cyclophosphamide
(Cy) 29 mg/kg + fludarabine (Flu)
150 mg/m* + irradiation corps
entier (TBI) 2 Gy,

—ou Cy-Flu-Bu: Cy 29 mg/kg +
Flu 120-160 mg/m? + busulfan
(Bu) 260-520 mg/m?,

— ou TT-Flu-Bu : thiotépa (TT) 5-
10 mg/kg.

La prophylaxie de la maladie du
greffon contre 'hote (GVHD) compor-
tait du cyclophosphamide postgreffe
(PT-Cy) 50 mg/kg a]3, J4 ; la cyclos-
porine et du mycophénolate mofétil
(MMF) a partir de J5. Les condition-
nements du groupe UD comportaient
FB2, FB3 ou FB4 (Flu 150 mg/m? +
Bu 260-520 mg/m?). La prophylaxie
de la GVHD comportait du sérum
antilymphocytaire (ATG) 5 mg/kg
dose totale, la cyclosporine seule en
cas de greffe 10/10 et du MMF pour
les greffes 9/10.

Deux cent neuf patients étaient
inclus : 128 dans le groupe UD et
quatre-vingt-un dans le groupe HRD.
La médiane d'age était de 50 ans
(19-60) ans. Les groupes n'étaient
pas comparables (notamment sur la
source du greffon et l'intensité du
conditionnement). Les caractéris-
tiques des patients sont résumées
dans le tableau 1. Les patients
du groupe HDR n'avaient pas de
donneur phéno-identique (n = 63)
ou un donneur phéno-identique
indisponible (n = 15) ou le délai
pour recruter le donneur phéno-
identique était trop long (n = 3).
Dans le groupe UD, quatre-vingt-
dix-huit patients ont recu une greffe
10/10 et trente une greffe 9/10.
Le temps de médian de suivi était
de vingt-sept mois (6-69) pour le

Tableau 1

Caractéristiques des patients

Groupe HRD n (%)

 Groupe UD n (%)

Age 50 (19-60) 49 (19-60)
Hémopathies

— Myéloides 30 (37 %) 63 (49 %)
— Lymphoides 51 (63 %) 65 (51 %)
Rémission compléte 55 (68 %) 101 (79 %)
Disease risk Index

Faible 10 (12 %) 11 (9 %)
Intermédiaire 54 (67 %) 97 (76 %)
Elevé/tres élevé 17 (21 %) 20 (15 %)
Conditionnement

Myéloablatif 14 (17 %) 48 (38 %)
Prélevement par aphérese 59 (73%) 122 (95%)

groupe UD et de trente-huit (9-69)
pour le groupe HRD.

Il y avait plus de GVHD dans le
groupe UD (figure 1). En effet, l'inci-
dence cumulative de GVHD aigué
(aGVHD) a J100 était significative-
ment plus élevée dans le groupe
UD (grades 2-4 : 45 versus 19 %,
p < 0,001, garde 3-4: 17 versus
2 %, p = 0,003).L'incidence de GVHD
chronique (cGVHD) a deux ans était
également plus élevée dans le groupe
UD (tous grades : 31 % versus 17 %
p = 0,04 ; modéré et sévere 20 versus
2% p < 0,001).

L'incidence cumulative de GVHD était
la méme dans le groupe UD entre
compatibilité 9/10 et 10/10 (J100
grades 2-4 aGVHD : 37 versus 47 %,
p = 0,29; tout grade cGVHD a deux
ans : 22 versus 34 %, p = 0,224).
Parmi les patients ne recevant pas
de greffes myéloablatives, il y avait
significativement plus de aGVHD
(incidence cumulée a J100 : grades
2-4, 44 versus 19 %, p= 0,008 ;
grades 3-4, 14 versus 3 %, p=
0,050) et chronique (incidence cumu-

lée a deux ans, tout grade : 27 versus
16 %, p = 0,008; modérée ou sévere,
21 versus 3 %, p = 0,002). Dans le
sous-groupe de patients recevant un
conditionnement myélo-ablatif, il y
avait une tendance a une augmenta-
tion de l'incidence cumulée de GVHD
grades 3-4 mais les résultats n'étaient
pas significatifs (p = 0,052). L'inten-
sité du conditionnement et la source
du greffon n'étaient pas significative-
ment corrélées avec l'apparition
de GVHD.

L'incidence cumulée de rechute (CIR)
était similaire dans les deux groupes
(CIR a deux ans 24 % dans le groupe
UD et 14 % dans le groupe HRD ;
p = 0,176), méme dans les sous-
groupes selon la pathologie et le
DRI. L'incidence cumulative de mor-
talité non liée a la rechute (NRM)
était également similaire (25 % dans
le groupe UD, 16 % dans le groupe
HRD (p = 0,118).

La survie sans progression (PFS) a
deux ans était meilleure dans le
groupe HRD (69 versus 51 %,
p = 0,019), sans différence significa-
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Incidence cumulée de GVHD et GRFS.

tive sur la survie globale (72 %
groupe HRD versus 62 % groupe
UD, p = 0,090).

La GRFS (marqueur composite de
survie sans rechute et sans GVH) a
deux ans était meilleure dans le
groupe HRD (64 versus 35 %,
p < 0,001) (figure 1).

L'analyse multivariée retrouvait un
risque de GVHD inférieur dans le
groupe HRD (grades 2-4 aGVHD,
p = 0,003 ; grades 3-4, p =0,017;
tous grades cGVHD,p = 0,012 ;modé-
rée ou sévere, p = 0,004). De plus, la
PFS et la GRFS étaient significative-
ment meilleures dans le groupe HRD
(PFS, HR = 0,61, p = 0,046 ; GRFS,
HR = 0,47, p = 0,001).

Pour limiter les biais d'interprétation
liés aux différences entre les groupes,
les auteurs ont fait une analyse

Years after Allo-HSCT

appariée basée sur le statut de la
maladie a la greffe, 1'age, le DRI, la
maladie et le conditionnement, en
excluant les donneurs 9/10. Le risque
de GVHD était inférieur dans le groupe
HRD en analyse univariée et multi-
variée (grades 2-4 aGVHD, HR = 0,41,
p = 0,004; grades 3-4 cGVHD, HR =
0,26, p = 0,048; tous grades cGVHD,
HR = 0,35, p = 0,0003; modéré ou
sévere cGVHD, HR = 0,11, p = 0,003)
ainsi qu'une meilleure GRFS (HR =
0,54,p = 0,010) sans différence surla
CIR, la NRM, la PFS et I'0S.

La greffe HRD s'est révélée étre, ces
dernieres années, une alternative
intéressante aux greffes géno-identi-
ques, avec de faibles taux de GVHD liés
a l'utilisation d'endoxan post-greffe.
Dans cette étude, les taux de GVHD
dans le groupe HRD sont faibles (2 %

de grades 3-4a J100et 2 % de
cGVHD modérée ou sévere a deux
ans) sans augmentation sur la
rechute. La GRFS était meilleure dans
le groupe HRD. Cependant, comme
souvent dans les études rétrospecti-
ves, on retrouve des différences de
caractéristiques entre les deux grou-
pes (notamment la source des cellu-
les) c'est pourquoi des études
prospectives sont nécessaires afin
de valider ces résultats. |
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Utilisation du daratumumab en premiere ligne thérapeutique chez les
patients atteints de myélome non éligibles a un traitement intensif

résultats de I'étude MAIA

Anne Calleja
Valentine Richez-Olivier

'association lénalidomide-dexa-

méthasone (len-dex) est deve-
nue, depuis les résultats de 1'étude
FIRST, le standard de traitement des
patients atteints de myélome multiple
en premiere ligne thérapeutique et
non éligibles a un traitement intensif
avec autogreffe [1]. Des la premiere
rechute, le daratumumab, anticorps
monoclonal ciblant le CD38, a prouvé
son efficacité en monothérapie ou en
association avec des molécules
comme le bortézomib ou encore le
Iénalidomide [2, 3]. L'essai ALCYONE
a également prouvé l'efficacité du
daratumumab en association avec
une combinaison de type VMP des
la premiere ligne de traitement [4].
Dans le New England Journal of
Medicine qui vient de paraitre, les
auteurs rapportent les résultats de
I'étude de phase III nommée MAIA,
dont 1'objectif a été d'évaluer I'effi-
cacité de l'association len-dex avec
ou sans daratumumab chez des
patients atteints de myélome en
premiere ligne de traitement et non
éligibles a un traitement intensif [5].
Sept cent trente-sept (737) patients,
d'age médian 73 ans, avec un myé-
lome nouvellement diagnostiqué,
contre-indiqués a l'autogreffe étaient
inclus et randomisés dans cette
étude. Les patients inclus dans le
bras controle recevaient du Len
25 mg/j (J1-21 sur des cycles de
vingt-huit jours) et de la Dex
40 mg (J1, J8, J15 et J22) jusqu'a

progression. Les patients randomisés
dans le bras daratumumab recevaient
la combinaison Len-Dex et du dara-
tumumab (16 mg/kg) de facon heb-
domadaire (cycles 1-2), de facon bi-
mensuelle (cycles 3-6) puis mensuel-
lement jusqu'a progression. La durée
de traitement et le nombre de cycles
médians étaient similaires dans les
deux bras, avec 25,3 mois et vingt-
sept cycles pour le bras daratumumab
et 21,3 mois et vingt-deux cycles pour
le bras controle. L'objectif principal de
I'étude a été atteint, avec une survie
sans progression a trente mois de
71 % dans le bras daratumumab
contre 56 % dans le bras controle
(HR = 0,56). Avec un suivi médian de
vingt-huit mois, la survie sans pro-
gression médiane n'était pas atteinte
dans le bras daratumumab contre
31,9 mois dans le bras controle. Le
taux de réponse globale était de
92,9 % dans le bras daratumumab
(avec 47,6 % de réponse complete)
contre 81,3 % de réponse globale
dans le bras controle (avec 24,9 %
de RC).

Au moment de l'analyse intermé-
diaire, 118 patients du bras daratu-
mumab et 207 patients du bras
controle ont arrété le traitement
sur exces de toxicité ou progression
de la maladie. L'association avec
le daratumumab était associée a
plus de neutropénies (50 % versus
35,3 %) et donc d'infections (32 %
versus 23 %) de grade 3-4. Cepen-
dant dans le bras daratumumab,
seulement 7 % des arréets étaient
liés a un effet secondaire.

Chez les patients avec un myélome
nouvellement diagnostiqué non éli-
gibles a un traitement intensif, 1'ajout
du daratumumab au traitement de
référence (Len-Dex) améliore signi-
ficativement la survie sans progres-
sion, le taux de réponse (avec deux
fois plus de réponse complete) mais
également la profondeur de la
réponse (avec trois fois plus de
MRD négative), avec un profit de
tolérance acceptable. Avec les résul-
tats de l'essai CASSIOPEIA chez les
sujets jeunes et ceux des essais
ALCYONE et MAIA pour les sujets
agés, l'ajout d'un anticorps mono-
clonal semble prendre sa place dans
la stratégie thérapeutique de pre-
miere ligne des patients atteints de
myélome quelques soit leur age et
comorbidités. |
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