INNOVATIONS
EN HEMATOLOGIE

Lintroduction des nouvelles drogues —inhibiteurs du protéasome et agents immunomodulateurs- a considérablement
modifié la prise en charge des patients atteints de myélome, et amélioré leur survie de maniére significative. Cependant, le
myélome reste une maladie incurable a I'heure actuelle, la plupart des patients présentant une rechute au cours de leur évo-
lution et développant une résistance aux médicaments. Une meilleure compréhension des mécanismes biologiques a l'ori-
gine du myélome est a l'initiative du développement de nouvelles molécules comme les anticorps monoclonaux et les thé-
rapies ciblées. Ceux-ci représentent un réel espoir de contréler la maladie a long terme, et d'espérer a terme, chez certains
d'entre eux, une guérison.
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The development of proteasome inhibitor (Pl) and
immunomodulatory drugs (IMiDs) have considerably
changed the treatment paradigm of multiple myeloma
(MM), while significantly improving survival. Nevertheless,
many patients exhibit disease relapse and develop drug

resistance. The better understanding of disease biology AFHUAHONS
will likely influence our approach to myeloma treatment,
resulting in the advent of newer drug classes, such as
monoclonal antibodies and adoptive cellular therapies.
There is much hope that MM will soon become a chronic
illness with sustained complete response in a significant
number of patients.
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L'acces a différentes classes de nouvelles drogues a permis,
ces derniéres années, délargir de facon considérable les
possibilités thérapeutiques offertes aux patients atteints
de myélome multiple (MM), en améliorant leur survie et
leur qualité de vie.

Le Iénalidomide et le bortezomib sont devenus les
médicaments de référence de leur prise en charge que
ce soit au diagnostic ou a la rechute. Les nouvelles
générations de médicaments comme le pomalidomide,
nouvel immunomodulateur, et le carfilzomib, nouvel
inhibiteur du protéasome, sont maintenant accessibles aux
patients en rechute. Des drogues exploitant d'autres modes
d’action comme le panobinostat, inhibiteur des histones
déacétylases, et des anticorps monoclonaux, comme
I'élotuzumab et le daratumumab, ciblant respectivement
SLAMF7 (signaling lymphocytic activation molecule F7)
et CD38, viennent rejoindre cet arsenal thérapeutique,
permettant d'espérer un meilleur contréle de la maladie.

Le daratumumab est anticorps monoclonal IgG kappa
actuellement accessible pour le traitement des MM en
rechute. Dans I'étude POLLUX, des patients atteints de
MM en rechute ou réfractaires, aprés au moins une ligne
thérapeutique, ont recu une association de lénalidomide-
dexamethasone, soit seul, soit en combinaison avec le
daratumumab, avec comme objectif primaire, la survie sans
progression. La combinaison daratumumab-lénalidomide-
dexamethasone induit des taux de réponses globales et de
réponses completes élevés (respectivement 93% vs. 76%,
43% vs. 19%), réponses durables et prolongées, avec un
avantage significatif en terme de survie sans progression
(83% vs. 60%). Le daratumumab induit cependant un
taux accru de neutropénie de grade 3-4 (52% vs. 37%)
et peut s'accompagner de réactions liées a la perfusion,
habituellement d'intensité modérée (1,2).

Dans létude CASTOR, lajout de daratumumab a
I'association bortezomib-dexamethasone a également
démontré sa supériorité en comparaison a l'association
bortezomib-dexamethasone seule, en terme de réponse
globale et de survie sans progression, en doublant les
taux de tres bonnes réponses partielles et de réponses
complétes. Cette association se revéle aussi efficace chez
les patients réfractaires au lénalidomide et ceux présentant
un profil cytogénétique défavorable (3,4).

Lacquisition de résistance reste un challenge inévitable
auquel devra faire face la plupart des patients au cours
de l'évolution de sa maladie. Identifier des médicaments
permettant de surmonter ces résistances est donc de
premiéere importance.

Selinexor est un inhibiteur du transport nucléaire qui
induit l'accumulation de protéines suppresseurs de
tumeur dans le noyau, l'inhibition de NF-KB et de certaines
oncoprotéines comme c-myc et la cycline D. Cette molécule
se révele prometteuse dans la prise en charge des MM
de haut-risque et les MM en phase avancée de par ses
capacités d'induire 'apoptose indépendemment de p53.
Associé a la dexamethasone, selinexor s'est révélé efficace
dans un groupe de patients quadri-réfractaires (c'est-a-
dire réfractaires au bortezomib, carfilzomib, lénalidomide
et pomalidomide), voir penta-réfractaires (c'est-a-dire
réfractaires aussi aux anticorps monoclonaux anti-CD38),
permettant d'obtenir des taux de réponse globale de l'ordre
de 21%, avec plus de 5% de trés bonne réponse partielle, et
une amélioration de la survie chez les patients répondeurs,
au prix, cependant, d'effets secondaires gastro-intestinaux
(anorexie, vomissements) (5).

Venetoclax est une petite molécule inhibant de maniére
sélective BCL2, induisant ainsi 'apoptose. Ce traitement a
été récemment approuvé par la FDA dans le traitement des
leucémieslymphoides chroniques. Invitro, certaineslignées
de plasmocytes présentent des taux élevés d'expression
de BCL2, justifiant son intérét dans le MM (6). Utilisé en
monothérapie, venetoclax induit des taux de réponse de
I'ordre de 40%, particuliérement chez les patients avec la
translocation t(11;14) (7). En combinaison avec bortezomib
et dexamethasone, il permet d'observer des taux de
réponse globale de l'ordre de 68%, taux allant jusque
94% chez les patients non réfractaires au bortezomib,
antérieurement traités par 1-3 lignes thérapeutiques (8).

Les données précliniques suggérent aussi que les
inhibiteurs de protéase puissent étre d'utilité dans la prise
en charge du MM compte tenu du haut turnover protéique
observé dans cette affection. Le nelfinavir, un inhibiteur
de protéase utilisé dans le traitement du HIV, s'est révélé
actif pour resensibiliser les cellules myélomateuses et lever
la résistance aux inhibiteurs du protéasome. Combiné au
bortezomib et a la dexamethasone, nelfinavir s'est révélé
actif chez des patients réfractaires au bortezomib, avec des
taux de réponse globale de l'ordre de 65%, au prix d'une
toxicité acceptable (9).

D'autres études explorent l'usage des inhibiteurs de
points de contrdle ou‘checkpoint inhibitors’. Linhibition
de ces 'checkpoints’, PD-1 (programmed death 1 receptor)
et de son ligand PDL-1, permettent aux cellules tumorales
d'échapper aux lymphocytes T. Le pembrolizumab, un
anticorps bloquant PD-1, a peu d'activité lorsqu'il est utilisé
en monothérapie, mais se révéle prometteur en association
avec le pomalidomide, en augmentant les propriétés
immunomodulatrices de ce dernier, et induisant des taux
de réponse de l'ordre de 55%, taux nettement supérieurs



a ceux observés avec
dexamethasone seule (10).

I'association pomalidomide-

Limmunothérapie du MM implique aussi d'explorer les
possibilités de développer des CART-cells (chimeric antigen
receptor T cells). Cette approche utilise diverses cibles. Des
résultats encourageants ont été obtenus avec une cellule T
dirigée contre le récepteur CD19, dans une population de
patients atteints de MM en phase avancée (11), alors que
les CD19 sont peu exprimés sur les plasmocytes, mais bien
sur leurs précurseurs. Une autre approche consiste a cibler
BCMA (B cell maturation antigen), également exprimés sur
les cellules myélomateuses (11,12).

L'autogreffe de cellules souches reste une étape
incontournable de la prise en charge des patients atteints
de MM ¢éligibles pour cette procédure. Une large étude
randomisée menée par I'European Myeloma Network
a montré la supériorité en terme de progression sans
rechute d'un traitement par hautes doses de melphalan
suivi d'autogreffe comparé a une chimiothérapie
conventionnelle (médiane non atteinte vs. 44 mois) (13).
Par ailleurs, le role du traitement post-greffe (consolidation,
second autogreffe ou maintenance) reste le sujet de débats.
Une autre étude randomisée n'a pas montré d’avantage a
proposer une double autogreffe suivie d'un traitement
de maintenance, ou une consolidation par 4 cycles de
[énalidomide-bortezomib-dexamethasone suivie d'une
maintenance, en comparaison a une simple autogreffe
suivie d'une maintenance (14).

La prise en charge des patients atteints de MM est en
pleine évolution. La chimiothérapie a hautes doses suivie
d'autogreffe reste épine dorsale de la prise en charge des
patients jeunes en premiere ligne de traitement. La maladie
en rechute peut étre abordée par de multiples voies,
faisant appel a de nouvelles drogues et 'immunothérapie,
avec comme objectif final 'amélioration de la survie des
patients.
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La troisieme édition de la Féte de printemps du campus 12h-14h: animations pour les enfants (chateau gon-
de I'UCL sera organisée cette année au profit du Télévie. flable, grimage, etc.) et petite restauration
Lévénement se déroulera le mercredi 29 mars 2017 de 14h-16h: course a pied les 10 km d’Alma
12h a 22h00. Au programme de cet apres-midi festif, une 16h-19h: apéro urbain “Almapéro”
multitude d’activités ouvertes a tous : 20h00-21h30: Concert payant de Mister Cover en extérieur
L UM, Le défi du Télévie est considérable et mérite une mobilisation de toutes les
- forces vives du campus. Nous comptons sur votre présence et votre soutien
précieux dans cette aventure !
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