INNOVATIONS 2021
EN HEMATOLOGIE

L'année 2021 a été riche en innovations impliquant les maladies hématologiques tant malignes que bénignes, dont
les plus pertinentes sont abordées ci-dessous.

Sile pronostic du myélome multiple a été largement amélioré ces derniéres années, cette maladie reste incurable.
Les stratégies actuelles visent a obtenir le contréle optimal de la maladie au diagnostic en utilisant des schémas a
4 drogues afin de retarder la rechute, et chez les patients en rechute, d'utiliser des alternatives innovantes comme
I'immunothérapie afin de réarmer efficacement le systéme immunitaire, un réel espoir pour les patients atteints
de cette maladie chronique.

La prise de charge de leucémie myéloide chronique est en pleine évolution. Les inhibiteurs de tyrosine kinase
ont révolutionné son pronostic depuis 2001 mais sont responsables de toxicités. Un des buts du traitement est
actuellement d'obtenir une réponse suffisamment profonde et prolongée pour permettre un arrét des inhibiteurs
de tyrosine kinase et le maintien de la rémission.

La myélofibrose est un néoplasme myéloprolifératif dont le pronostic reste réservé. Le seul traitement curatif
est l'allogreffe de cellules souches périphériques, du moins pour certains patients. Des nouveaux agents
thérapeutiques en cours d'étude sont trés promoteurs non seulement par leur efficacité sur les symptomes et
la splénomégalie mais également par leur potentiel effet anti-fibrotique et réducteur sur le clone muté. Certains
agents sont essayés en combinaison avec des inhibiteurs de JAK2.

Plusieurs études récentes suggerent que les CAR-T pourraient s'imposer comme traitement de seconde ligne de
choix pour patients avec lymphomes agressifs, réduisant secondairement le nombre d’autogreffes.

Les leucémies myéloides aigués et les syndromes myélodysplasiques avec mutation TP53 restent une population
difficile a traiter avec des taux de réponse faibles et de courte durée. Lavéenement de I'APR-246, qui restaure
l'activité de TP53, va probablement accroitre le nombre de répondeurs parmi ces patients a trés haut risque.

Au-dela de son implication bien connue dans la thrombopénie a I’'héparine, le facteur plaquettaire 4 (PF4) joue un
role majeur dans la survenue des trés rares thromboses avec thrombopénie observées avec les vaccins COVID-19
a vecteur adénoviral. Linhibition du FXI devrait simposer comme une stratégie prometteuse d'anticoagulation
associée a un risque hémorragique moindre alors que l'induction d'un déficit en antithrombine par un ARN
interférent permet de prévenir les hémorragies des patients hémophiles A et B avec et sans inhibiteur.

La prise en charge du purpura thrombocytopénique immun privilégie désormais les thérapies ciblées associées
a une toxicité moindre avec des objectifs de numération plaquettaire individualisés.
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2021 Innovation in hematology

The year 2021 was rich in innovations in regard to both malignant and benign hematological diseases, with the most relevant of which discussed below.

In recent years, the prognosis of multiple myeloma has been greatly improved, yet the disease remains as yet incurable. Current strategies aim to achieve
optimal disease control at diagnosis using four-drug regimens designed to delay relapse, while in relapsed patients, innovative alternatives like immunotherapy
are being employed to effectively re-arm the immune system, and this represents a real hope for patients suffering from this chronic disease.

The management of chronic myeloid leukemia is still evolving. Since 2001, tyrosine kinase inhibitors have revolutionized its prognosis, but they are also
responsible for toxicities. One of the current therapeutic goals is to achieve a sufficiently deep and prolonged response, thereby enabling tyrosine kinase
inhibitors to be discontinued and remission maintained.

Myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm with poor prognosis. The only curative treatment available to date is peripheral stem cell allograft, which can be
applied at least for some patients. New therapeutic agents are currently being investigated, which are highly promising not only on account of their efficacy
on symptoms and splenomegaly, but also for their potential anti-fibrotic and reducing effect on the mutated clone. Certain agents are in clinical assays in
combination with JAK2 inhibitors.

Several recent studies have suggested that CAR-Ts were likely to emerge as the second-line treatment of choice for patients suffering from aggressive
lymphomas, while secondarily reducing the number of autologous stem cell transplants.

Patients with acute myeloid leukemia and TP53-mutated myelodysplastic syndromes still represent a challenging population to treat with low and only short-
lived response rates. The advent of APR-246, which restores TP53 activity, is likely to increase the number of responders among these very high-risk patients.
Beyond its well-known involvement in heparin thrombocytopenia, platelet factor 4 (PF4) plays a major role in the very rarely observed thrombosis with
thrombocytopenia occurring in association with COVID-19 adenoviral vector vaccines. Inhibition of FXI is expected to emerge as a promising anticoagulation
strategy with reduced bleeding risk, while induction of antithrombin deficiency by interfering RNA is likely to prevent bleeding in hemophilia A and B patients,
either with and without inhibitors.

Concerning the management of immune thrombocytopenic purpura, targeted therapies are currently being favored owing to their lower toxicity and

individualized platelet count targets.
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Myélome multiple : avancées thérapeutiques d’'une maladie chronique

Le myélome multiple (MM) représente 10% des hémopathies
malignes. Son pronostic a été révolutionné grace a l'usage
des immunomodulateurs, des inhibiteurs du protéasome
et des anticorps monoclonaux. Malheureusement, malgré
le recours a ses 3 classes thérapeutiques, le MM reste
une maladie incurable. Les efforts de la communauté
scientifique portent sur le développement de stratégies
visant a contrdler profondément la maladie au diagnostic de
maniére a retarder la rechute, et en cas de rechute, proposer
des alternatives innovantes permettant, par exemple, de
réarmer le systéme immunitaire afin de controler et détruire
les cellules tumorales.

SCHEMAS A QUATRE DROGUES POUR LES PATIENTS ELIGIBLES
A LA GREFFE, EN PREMIERE LIGNE THERAPEUTIQUE

La triple combinaison Velcade-lenalidomide-dexame-
thasone (VRD) est largement utilisée comme traitement
d'induction chez les patients atteints de MM, en premiére
ligne thérapeutique. Différents agents peuvent étre ajoutés
a ce back-bone, afin d'obtenir des réponses plus profondes
et plus durables.

Le daratumumab et lisatuximab sont deux anticorps
monoclonaux dirigés contre le récepteur CD38 présent a la
surface des cellules myélomateuses, de bons candidats pour
remplir cette mission compte tenu de leur profil de sécurité
favorable. Leur usage a fait I'objet de communications lors
du dernier congreés de la Société Américaine d’Hématologie
a Atlanta en décembre 2021.

Lefficacité de I'isatuximab a été étudiée dans une étude de
phase lll (1), ou 662 patients nouvellement diagnostiqués

Marie Christiane Vekemans

avec un MM et éligibles a l'autogreffe, ont été randomisés
pour recevoir le VRD comme traitement d'induction, avec
ou sans isatuximab. Lassociation Isa-VRD s'est révélée trés
efficace. 77.3% des patients atteignent au moins une trés
bonne réponse partielle (VGPR) (diminution du pic de
> 90%) (contre 60.5% avec VRD) et 50.1% atteignent une
maladie résiduelle (MRD) négative (mesurée par cytométrie
- NGF avec une sensibilité a 10°)(contre 35.6% avec VRD), et
cela, quel que soit le sous-groupe concerné.

L'étude GRIFFIN a elle, étudié l'ajout de daratumumab au
VRD (2). Cette étude de phase Il avait déja démontré que la
quadruple association permettait d'améliorer de maniére
significative les taux de réponse compleéte stringente (sCR)
(pas de protéine monoclonale détectable dans le sang,
normalisation du rapport kappa/lambda et absence des
cellules myélomateuses dans la moelle) aprés 4 cycles
d'induction, suivi d'autogreffe et de 2 cycles de consolidation
(3). Durant le congres, les investigateurs ont rapporté les
résultats du traitement de maintenance de 2 ans, prévoyant
I'administration de dara-R chez les patients randomisés dans
le bras dara-VRD ou R chez les patients randomisés dans le
bras VRD. Pour les 207 patients ayant terminé cette phase
de traitement, la maintenance par dara-R permet d'amener
plus de patients en sCR (66% versus 47%), mais aussi en MRD
négative (64.4% versus 30.1%) (Figure 1.1). La quadruple
combinaison a 3x plus de chance de maintenir cette MRD
négative au-dela de 12 mois, ce qui nous permet d'espérer
des périodes sans progression plus longues. Une étude
similaire de phase lll, I'étude CEPHEUS, est actuellement en
cours et devrait confirmer ces excellents résultats.

Figure 1.1. Mise a jour de I'étude GRIFFIN comparant dara-VRD suivi de maintenance par dara-R a VRD suivi de maintenance par R
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GUIDER LE TRAITEMENT SUR LA MALADIE RESIDUELLE

L'étude MASTER est un essai américain de phase lll qui a le
mérite de proposer une stratégie thérapeutique basée sur
la réponse au traitement. Elle propose un autre schéma a
quatre drogues, associant daratumumab-carfilzomib-
|énalidomide-dexaméthasone (dara-KRd) administré pour
4 cycles d'induction, suivi d'autogreffe et de 2 cycles de
consolidation (4). A chaque phase de traitement, le statut
MRD est déterminé en biologie moléculaire par NGS,
et guide la suite de la prise en charge. Deux mesures de
MRD négatives consécutives permettent de suspendre le
traitement et de placer le patient en surveillance.

Les premiers résultats sont encourageants. 86 % des
patients atteignent une réponse compléte ou mieux, 80%,
une MRD négative mesurée avec un seuil de sensibilité a
1x10%, 66%, une MRD négative mesurée avec un seuil de
sensibilité a 1 x 10%. Il s'agit des taux de MRD négatives
les plus élevés observés a ce jour chez les patients
nouvellement diagnostiqués avec un MM.

On note un approfondissement de la réponse a chaque
phase de traitement, phénoméne observé quelles que
soit les anomalies génétiques impliquées au départ.
L'autogreffe augmente le taux de MRD négative aprés
I'induction, avec un impact particulierement significatif
dans le sous-groupe de patients présentant un statut
cytogénétique défavorable.

Chez les patients dont le traitement a été stoppé, aucun
décés n'a été déploré des suites d’'une progression de
I'affection myélomateuse. Quasi aucun patient atteignant
une MRD négative n'a progressé ou vu réapparaitre
une maladie résiduelle aprés arrét du traitement, alors
qu'il présentait 0/1 anomalie génétique défavorable au
diagnostic.

Cette stratégie thérapeutique permet d'entrevoir le suivi
de la MRD comme alternative a 'administration indéfinie
d’un traitement de maintenance.

Figure 1.2.

PREMIER TRAITEMENT PAR CAR-T APPROUVE POUR
LES MYELOMES EN PHASE AVANCEE

LAbecma est le premier CAR-T (chimeric antigen receptor
T) avalisé par I'Agence Européenne du Médicament pour
le traitement des MM en rechute ou réfractaire aprés un
minimum de quatre lignes de traitement incluant un
immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un
anticorps monoclonal anti-CD38.

La technique des CAR-T se base sur la collecte de
lymphocytes T d'un patient, leur modification en laboratoire
de facon a leur faire exprimer un récepteur capable de
reconnaitre un antigene de surface des cellules tumorales,
et leur réinjection chez le patient de maniére a tuer les
cellules malignes.

Ce domaine de limmunothérapie est en pleine expansion,
ce type de traitement permettant d'obtenir des taux de
réponse (y compris MRD négative) trés élevés, dans une
population de patients réfractaires a de multiples lignes
de traitement, dont le pronostic est souvent extrémement
réserveé.

Lessai CARTITUDE-1 étudie un autre CAR-T, le cilta-cel, et
porte sur 97 patients pour lesquels on bénéficie d’un suivi
médian de 18 mois (5). Aprés une seule infusion de cilta-
cel, le taux de réponse globale avoisine les 98%, avec des
taux de sCR de 80.4%, et la plupart des patients atteignent
une MRD négative. Les malades qui maintiennent la MRD
négative au-dela de 6 voir 12 mois, ont évidemment les
meilleurs taux de survie.

Sioncomparelesrésultats obtenus dansl'essai CARTITUDE-1
aux données de vie réelle collectées en Belgique
(traitements conventionnels administrés dans le méme
contexte de rechute, registre BELCOMM), apreés ajustement,
I'administration de CAR-T offre 3x plus de chances d'obtenir
une réponse, et 11x plus de chances d’atteindre une VGPR,
en comparaison des traitements standard (Figure 1.2) (6).
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Les CAR-T feront, sans aucun doute, partie de l'arsenal
thérapeutique que nous pourrons proposer aux patients
dans 'avenir, y compris a des stades bien plus précoces de
leur affection.

PLACE A L'IMMUNOTHERAPIE CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE MYELOME MULTIPLE EN RECHUTE OU
REFRACTAIRE

Les anticorps bispécifiques, aussi appelés bispecific
T-cell engagers, sont aussi un mode d'immunothérapie
permettant de rediriger les cellules T vers les cellules
tumorales.

A l'inverse des CAR-T, ils sont composés de deux anticorps
différents fusionnés, leur permettant de se lier d'un coté
aux cellules myélomateuses, et de I'autre c6té, aux cellules
du systéme immunitaire (Figure 1.3). La plupart des
anticorps bispécifiques ciblent BCMA (B-cell maturation
antigen), un récepteur présent a la surface des cellules
myélomateuses.

Le Talquetamab est un anticorps bispécifique qui cible
une autre protéine que BCMA, GPRC5D (G protein-
coupled receptor family C group 5 member D), une cible
trés prometteuse car fortement exprimée a la surface des
cellules myélomateuses, mais peu présente a la surface
des tissus sains.

Figure 1.3. Mode d'action du Talquetamab, un anticorps bispécifique liant
anti-GPRC5D a la surface de la cellule myélomateuse et (D3  la surface des
lymphocytes T
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Les résultats des doses recommandées pour la phase
2 ont été rapportés chez 95 patients, la plupart dentre
eux ‘triple-class’ réfractaires. Administré 2x par semaine
en SC a la dose de 800 pg/kg, le taux de réponse globale
est de 71% (= VGPR, 53%), avec des réponses durables
s'approfondissant au cours du temps, moyennant les effets
secondaires habituels observés (syndrome de relargage
des cytokines, diminution de la leucocytose, sensibilité
aux infections, troubles cutanés et désordres du goGt) (7).

Dans une autre étude de phase 1, le Talquetamab a pas
été combiné au daratumumab chez 29 patients atteints
de MM, exposé a > 6 lignes antérieures de traitement. Sur
21 patients évaluables, 17 présentent une réponse, sans
majoration des toxicités habituellement observées avec
ces 2 drogues données en monothérapie (8).

CELMODS, UNE NOUVELLE CLASSE DE MEDICAMENTS
IMMUNOMODULATEURS

Liberdomide fait partie d'une nouvelle classe de
médicaments appelées CELMoDs (cereblon E3 ligase
modulators) (Figure 1.4). Apparenté au lénalidomide et au
pomalidomide, l'iberdomide est un agent plus puissant
de par ses propriétés tumoricides et immuno-stimulantes
comparé aux IMiDs.

Figure 1.4. Structure chimique des immunomodulateurs (thalidomide,
lenalidomide, pomalidomide) comparé a liberdomide, le représentant
d’une nouvelle classe thérapeutique, les CELMoDs.
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Durant le congrés, ont été présentés les résultats d'une
étude de phase 1/2 étudiant l'iberdomide combiné a la
dexaméthasone chez les patients lourdement pré-traités
(= 6 lignes antérieures de traitement). Le taux de réponse
globale est de 26.2%, pour une durée moyenne de réponse
de 7 mois, une médiane de survie sans progression (PFS) de
3 mois, et une survie médiane de 11.2 mois. Des résultats
similaires ont été observés dans la cohorte préalablement
exposée a un agent anti-BCMA (9).

Les effets secondaires habituels portent sur des anomalies
de 'hémogramme, avec un risque accru d'infections.

Une étude de phase 3 comparant iberdomide-
daratumumab-dexaméthasone a daratumumab-Velcade-
dexaméthasone est en cours chez les patients en phase
avancée.

ENCORE UNE NOUVELLE CLASSE DE MEDICAMENTS,
LES IMMUNOCYTOKINES

Les immunocytokines sont des composés hybrides
associant cytokines etanticorps monoclonal (Figure 1.5).Le
modakafusp alfa fusionne 2 molécules d'interféron alpha-
2b modifiées a la portion Fc d’un anticorps monoclonal
humanisé IgG4 anti-CD38. Cette construction permet de
délivrer de I'interféron aux cellules myélomateuses CD38+,
de facon a empécher leur division tout en boostant les
cellules immunes combattant le myélome.

Figure 1.5. Structure desimmunocytokines, fusion d'un anticorps avec une cytokine

Cytokine Antibody
Immune ] Selective localization
modulation {0 on neovasculature

89



Dans une étude de phase | (10), le modakafusp alfa permet
d'obtenir des taux de réponse globale de 42 %, méme
chez les patients réfractaires aux anticorps monoclonaux
anti-CD38 ou traités par anti-CD38 dans leur derniére
ligne thérapeutique, car la fixation de ce composé se fait

sur un épitope différent que celui utilisé par les anti-CD38
habituels. La PFS médiane est de 5.7 mois et une médiane
de réponse de 7.4 mois. 20 % des patients répondent
encore aprées thérapies ciblant BCMA.

REFEREN(ES 1. Goldschmidt H., Mai EK. , Nievergall E. et al. Ad- 6. Vekemans MC, Delforge M, Depaus J, et al. Cilta-
dition of isatuximab to lenalidomide, bortezomib cabtagene autoleucel for patients with tripl-class
and dexamethasone as induction therapy for exposed multiple myéloma: adjusted comparison
newly-diagnosed, transplant-eligible multiple of CARTTUDE-1 patients outcomes versus Re-
myeloma patients: the phase Ill GMMG-HD? trial. al-world clinical practice in Belgium. Proceedings
ASH. 2021; #463. of the 37th General Annual Meeting of the BHS.

2. Laubach JP, Kaufman JL, Sborov DW, et al. Dara- 2022; oral presentation.
tumumab (dara) plus lenalidomide, bortezomib, 7. Updated phase 1 results from MonumenTAL-1 :
and dexamethasone (RVd) in patients (pts) with first-in-human study of Talquetamab, a G-pro-
transplant-eligible newly diagnosed multiple my- tein-coupled receptor family C group 5 member
eloma (NDMM): updated analysis of GRIFFIN after D x CD3 bispecific antibody, in patients with re-
24 months of maintenance.ASH. 2021; #79. lapsed/refractory multiple myeloma. ASH. 2021,

3. Voorhees P, Kaufman JL, Laubach J et al. Daratu- #158.
mumab, lenalidomide, bortezomib and dexa- 8. Chari A, Hari P, Bahlis NJ et al. Phase 1b results of
methasone for transplant-eligible newly diag- subcutaneous talquetamab plus daratumumab in
nosed multiple myeloma: the GRIFFIN trial. Blood. patients with relapsed/refractory multiple myelo-
2020; 136(8):936-945. ma. ASH. 2021, #161.

4. Costa LJ, Chhabra S, Callander NS, et al. Daratu- 9. Lonial S, Popat R, Hulin C, et al. Iberdomide (IBER)
mumab, Carfilzomib, lenalidomide and dexameth- in combination with dexamethasone (DEX) in pa-
asone (dara-KRd), autologous transplantation and tients with relapsed/refractory multiple myeloma
MRD response-adapted consolidationand treat- (RRMM): results from the dose-expansion phase
ment cessation. Final primary endpoint analysis of the CC-220-MM-001 trial. ASH.. 2021, #162.
of the MASTER trial. ASH. 2021, #481. 10. Vogl DT, Kaufman JL, Holstein SA, et al. Modakaf-

5. Martin T, Usmani SZ, Berdeja JG, et al. Updated usp alfa (TAK-573), an immunocytokine, shows

results from CARTITUDE-1 : phase 1b/2 study of
ciltacabtagene autoleucel, a B-cell maturation
antigen-directed chimeric antigen receptor T cell
therapy, in patients with relapsed/refractory mul-
tiple myeloma. ASH. 2021, #549.

clinical activity in patients with relapsed/refracto-
ry multiple myeloma; updated results from a first-
in-human phase 1 study. ASH. 2021, #898.

La leucémie myéloide chronique : un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase a vie ?
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Violaine Havelange

La prise en charge des patients souffrant de leucémie
myéloide chronique (LMC) a profondément changé
ces derniéres années. La plupart des patients souffrant
d’une LMC en phase chronique ont une espérance de vie
quasiment identique a celle de la population normale. Les
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de premiére génération
(imatinib) depuis 2001 et ensuite de seconde génération
(dasatinib, nilotinib, and bosutinib) et de troisieme
génération (ponatinib) ont révolutionné le pronostic de
ces patients. Cependant, ces thérapies ‘ciblées’ ont des
effets secondaires qui altérent, a des degrés divers, la
qualité de vie de ces patients.

Un nouveau but du traitement confirmé par un panel
d'experts européens en 2020 (European LeukemiaNet) (1)

est actuellement de pouvoir arréter les ITK et d'obtenir
une rémission prolongée a l'arrét du traitement. Un essai
d’arrét d'ITK peut étre discuté avec le patient et réalisé
dans certaines conditions apres l'obtention et la durée
suffisante d'une réponse moléculaire profonde (Tableau
1) (1). La réponse moléculaire profonde est définie par
un taux de transcrit résiduel BCR-ABL < 0.01% soit une
baisse de minimum 4 log (MR4 ou plus) mesurée par PCR
quantitative selon l'échelle internationale. Létude STIM1
publiée en 2010 a mis en évidence que 38% des patients
avec une LMC et un transcrit BCR-ABL non détecté
pendant 2 ans restaient en rémission 77 mois apres
I'arrét des ITK (2). Parmi les nombreuses études suivantes,
une étude multicentrique académique européenne



(EURO-SKI) a étudié l'arrét des ITK chez 755 patients et a
mis en évidence une survie sans rechute moléculaire de la
LMC chez 50% des patients a 2 ans de l'arrét des ITK (3). Les
criteres minimums d‘arrét sont un traitement par ITK de
3 ans et une réponse moléculaire profonde de minimum
1 an (Tableau 1). En moyenne, 50-60% des patients vont
rechuteral’arrétdesITK.80%desrechutesontlieudansles6
premiers mois suivant I'arrét. Les ITK doivent étre repris dés
la perte de réponse moléculaire majeure (soit un transcrit
BCR-ABL > 0.1% mesuré selon |'échelle internationale) et
permettent l'obtention rapide d'une nouvelle réponse
moléculaire profonde chez presque tous les patients.
De rares cas de progression en phase blastique ont été
rapportés mais on ignore si cette évolution a été favorisée
par l'arrét des ITK. 25% des patients vont présenter des
douleurs musculosquelettiques ou articulaires quelques
semaines ou mois apres I'arrét des ITK, possiblement dues
a l'arrét des effets ‘off target’ des ITK. Ces douleurs sont
modérées et transitoires mais nécessitent parfois la prise
d‘anti-inflammatoires.

Si l'on considere qu'une réponse moléculaire profonde
est obtenue chez 40% des patients avec une LMC
nouvellement diagnostiquée et que 50% resteront en
rémission a l'arrét des ITK ; cela représente 20% des
patients nouvellement diagnostiqués.

Larrét des ITK nécessite un suivi rapproché de la maladie
résiduelle. En Belgique, depuis le 1¢ juillet 2021, I'lnami
rembourse ces tests PCR rapprochés. Le groupe d'experts
européen recommande un suivi mensuel les 6 premiers
mois, un suivi bimensuel du mois 6 au mois 12 et ensuite
une reprise du suivi trimestriel a vie (1).

Les recherches en cours cherchent a définir les facteurs
pronostiques d'un succés de l'arrét du traitement et
surtout a augmenter le pourcentage de patients qui
restera en rémission a l'arrét (4).

Tableau 1.

Divers facteurs pronostiques prédictifs d'un succes de
I'arrét ont été décrits. Selon I'étude EURO-SKI, la durée
de traitement par ITK, la réponse moléculaire profonde
et un traitement par interféron augmentaient les succés
a l'arrét (3). La durée de la réponse moléculaire profonde
est actuellement décrite comme le facteur le plus
important. La probabilité de rester en réponse a l'arrét
des ITK augmenterait de 3% par année supplémentaire de
traitement (3). La profondeur de la réponse moléculaire
influence également le taux de succés. Plusieurs études ont
montré que les ITK de seconde génération permettaient
d'obtenir davantage de réponse moléculaire profonde
que l'imatinib mais ces résultats n‘ont pas été confirmés
par l'étude allemande CML-study 4 qui a montré un taux
de réponse moléculaire profonde similaire a 10 ans de
traitement (5).

La rechute a l'arrét des ITK chez 50% des patients serait
due a la persistance de cellules souches leucémiques
(CSL) quiescentes qui expriment faiblement BCR-ABL.
Différents groupes de recherche tentent d'isoler ces CSL
par des techniques telles que la PCR génomique, la PCR
digitale, la cytométrie de flux. Une étude récente a mis en
évidence la persistance du BCR-ABL principalement dans
les lymphocytes B a l'arrét des ITK.

Plusieurs études cliniques actuellement en cours ont pour
objectif déliminer ces CSL pour maintenir la rémission a
I'arrét des ITK. Des traitements associant du ruxolitinib ou
un inhibiteur de BTK ou un inhibiteur de bcl2 avec un ITK
sont en cours d'étude (4).

Certains mécanismes immunitaires seraient éteints durant
le traitement par ITK. A l'arrét des ITK, on observe une
augmentation des cellules NK, une diminution des cellules
T régulatrices et des cellules dendritiques plasmocytoides
CD86+. Les CSL persistantes exerceraient un controle
immunologique chez des patients en rémission a l'arrét

Critéres requis pour un essai d’arrét des ITK (ELN 2020) (1)

Obligatoire
. LMC en 1¥¢ phase chronique
Patient motivé informé correctement

résultats

Acces a une PCR quantitative de haute qualité utilisant I'échelle internationale et avec un turn-over rapide des

Consentement du patient a un suivi plus fréquent a I'arrét des ITK. Suivi mensuel du mois 1 au mois 6 — suivi
bimensuel du mois 6 au mois 12 et suivi trimestriel par la suite.

Minimum

Transcrit M-BCR - soit e13a2 ou e14a2

Pas d'échec d’un traitement antérieur

Traitement de 1¥¢ ligne (ou de 2"“¢ ligne uniquement pour intolérance)

Durée du traitement par ITK > 5 ans (> 4 ans pour un ITK de 2" génération)
Durée de la réponse moléculaire profonde (MR4 ou mieux) > 2 ans

Optimal

Durée du traitement par ITK > 5 ans

Durée de la réponse moléculaire profonde > 3 ans si MR4
Durée de la réponse moléculaire profonde > 2 ans si MR4.5
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des ITK. Un traitement de maintenance par interferon
permettrait de maintenir une rémission a l'arrét des
ITK. Des études cliniques combinant un inhibiteur du
checkpoint et unITK sont également en cours d'évaluation
sur la stabilité de la rémission a l'arrét mais les risques
d'effets indésirables ne doivent pas étre négligés.

En conclusion, la prise en charge des patients souffrant
de LMC en phase chronique est en pleine évolution. Lors
du diagnostic, 'hématologue peut maintenant aborder
l'objectif de pouvoir potentiellement arréter le traitement
par ITK aux effets secondaires importants. Des études
sont en cours pour isoler et cibler ces CSL persistantes qui
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L'émergence de nouveaux traitements dans la myélofibrose
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La myélofibrose (MF) est une des trois néoplasies
myéloprolifératives philadelphienégativelaplusfréquente.
La myélofibrose est soit primitive, soit secondaire a une
polycythemia vera ou a une thrombocytémie essentielle.
Les mutations drivers (JAK2, CALR, MPL) et d'autres
mutations impliquées dans des néoplasies myéloides vont
entrainer une prolifération des progéniteurs myéloides
en absence de cytokines, une émergence de clones
des cellules souches mutées et en méme temps une
augmentation de I'expression de cytokines inflammatoires
et une fibrose dans I'environnement ‘niche’ de la moelle
osseuse.

Les manifestations cliniques de la MF incluent des
symptomes constitutionnels médiés par les cytokines
(fievre, perte de poids, sudations nocturnes), des
cytopénies dues a un échec progressif de la moelle,

Violaine Havelange, Stefan N. Constantinescu

une hématopoiése extra-médullaire et des symptomes
mécaniques dus a la splénomégalie (1,2). La MF est
un groupe de maladies hétérogénes avec des taux de
progression de transformation blastique et de déces
variables dépendant de facteurs pronostiques cliniques et
génétiques.

Le seul traitement curatif est I'allogreffe de cellules souches
périphériques mais celle-ci reste associée a un taux élevé
de morbidité et de mortalité.

Les inhibiteurs de JAK (JAK1 et JAK2) - ruxolitinib (Jakavi ®)
et fedratinib permettent de diminuer les symptémes
constitutionnels et la splénomégalie chez des patients non
candidats a I'allogreffe (3). Le momelotinib et le pacritinib
sont 2 autres inhibiteurs de JAK en cours d'étude de phase
[l qui pourraient étre bénéfiques en cas d'anémie ou de
thrombopénie. Les inhibiteurs de JAK ne sont pas curatifs



mais apportent un bénéfice clinique pendant plusieurs
années. La moitié des patients vont présenter une nouvelle
progression de la maladie (symptomes et splénomégalie)
aprés 2- 3 ans de traitement par ruxolitinib.

De nouvelles molécules sont en cours d'étude clinique
dans la prise en charge de ces patients (2,4,5) (Figure
3.1). Le but de ces nouveaux traitements est d'obtenir
un effet synergique ou additionnel au ruxolitinib pour
approfondir et allonger la réponse sur les symptomes et

Figure 3.1. Nouveaux traitements a I'étude dans la myélofibrose

la splénomégalie chez des patients encore non traités.
En plus de l'activation constitutive de la voie JAK-STAT,
I'activation d‘autres voies de signalisation affectant la
prolifération, la survie et la production de cytokines
inflammatoires, serait impliquée dans la progression de
la maladie et dans la résistance au ruxolitinib (4). Une
question majeure sera l'effet de ces nouvelles molécules
sur les taux de transformation blastique de la myélofibrose.
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+  Le pelabrasib (CPI-0610) est un inhibiteur oral des
protéines BET (protéines a Bromodomain et domaine
Extra-Terminal) qui va modifier l'expression de
genes impliqués dans la voie NF-kb. Le pelabrasib
va supprimer la production de cytokines, normaliser
la différenciation mégacaryocytaire et promouvoir
la différenciation érythrocytaire. Il a été administré
en monothérapie ou ajouté au ruxolitinib chez des
patients réfractaires ou intolérants (6,7). Des résultats
encourageants sur les symptomes, la splénomégalie
mais également sur les besoins transfusionnels, le
degré defibrose etle taux de cytokines inflammatoires
ont été observés. Leffet secondaire principalement
rapporté était une thrombocytopénie. Létude
MANIFEST-2 de phase 3 randomisée, en cours, étudie
l'effet de I'adjonction du pelabrasib au ruxolitinib
chez des patients MF non traités.

«  Lenavitoclax est un inhibiteur oral de BCL-XL, BCL2, et
BCL-W, des protéines de la famille anti-apoptotiques
- BCL2. Dans une étude de phase 2, le navitoclax a
été ajouté au ruxolitinib et a permis d'obtenir une
réponse sur la rate et sur les symptémes chez 30%

des patients (8). Une réduction du degré de fibrose
> 1, une leucoréduction et une diminution des
besoins transfusionnels ont également été observées.
La thrombocytopénie était leffet secondaire
principalement rapporté. Une étude de phase 3 est, en
cours, en combinaison avec le ruxolitinib en 1< ligne
(TRANSFORM-1) ou en 2¢™ ligne (TRANSFORM-2) de
traitement.

« Le luspatercept est un agent maturant de
I'érythropoiese qui lie et inhibe les ligands de
la superfamille du TGF- B, réduit la signalisation
aberrante de Smad2/3 et favorise Iérythropoiese
et donc la maturation des globules rouges dans
leurs stades terminaux. Dans une étude de phase
2, chez les patients MF transfusion dépendants,
36% sous ruxolitinib et 19% sans ruxolitinib sont
devenus indépendants des transfusions avec une
durée médiane de réponse de 55 et 59 semaines
respectivement (9). Leffet secondaire principal était
une hypertension chez 13% des patients. Une étude
de phase 3 (INDEPENDANCE) étudie actuellement
I'effet du luspatercept chez des patients présentant
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une anémie transfusion dépendante sous inhibiteur
de JAK.

Le parsaclisib est un inhibiteur oral hautement
sélectif de PI3KS en cours d'investigation chez des
patients souffrant de MF. L'adjonction de parsaclisib
au ruxolitinib entrainerait une diminution de la taille
de la rate et des symptomes chez une partie de ces
patients (10). Les effets secondaires principaux étaient
une thrombopénie, de la fatigue, des infections, une
hypertension et une majoration des tests hépatiques.
Des études de phase 3 randomisées en 1% ou 2™
ligne de traitement sont en cours.

Limetelstat est un inhibiteur de l'activité de la
télomérase qui a montré son efficacité (réduction
de la taille de la rate et des symptomes) dans une
étude randomisée de phase 2 chez des patients en
rechute/réfractaires au ruxolitinib. Une diminution
de la fibrose médullaire ainsi qu'une diminution de
la fréquence allélique de la mutation driver ont été
observées chez 40% des patients (11). La toxicité était
surtout hématologique chez un tiers des patients.

Investig Drugs. 2020 May;29(5):461-474.
6. Talpaz M, Rampal R, Verstovsek S, et al. CPI-0610,

+ Le bomedemstat est un inhibiteur oral de Ila
lysine-specific demethylase-1 (LSD1) qui modifie
la chromatine. La LSD1 lie GFlb, un facteur de
transcription clé impliqué dans la différenciation et
la maturation des mégacaryocytes. Dans une étude
de phase 2 chez des patients résistants au ruxolitinib,
une diminution de la splénomégalie a été observée
chez 81% des patients et des symptoémes chez 30%
des patients (12). 26% des patients ont présenté
une amélioration d'au moins un grade au niveau
de la fibrose et 42% une réduction du pourcentage
d'alléles mutés de la mutation driver.

En conclusion, la myélofibrose reste une pathologie
difficile a traiter. Lallogreffe est la seule option curative
mais tous les patients ne peuvent pas en bénéficier suite
a leur age ou leurs comorbidités. De nouveaux agents
thérapeutiques sont trés promoteurs non seulement
au niveau de leur efficacité sur les symptomes et la
splénomégalie mais également au niveau de leur potentiel
effet anti-fibrotique et réducteur sur le clone muté.
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CAR-T cells ou autogreffe pour les rechutes de lymphomes agressifs ?

Xavier Poiré, Sarah Bailly, Catherine Lambert, Nicole Straetmans, Eric Van Den Neste

Cette question a déja été abordée dans les éditions
des années précédents de ce numéro consacré aux
innovations. En brefrappel, les CAR-T sont des lymphocytes
isolés et cultivés en laboratoire auxquels on fait exprimer
un récepteur spécifique d'une tumeur (Figure 4.1).

Figure 4.1: CART ou Chimeric Antigen Receptor T cell
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On obtient ainsi un médicament cellulaire capable de
«tuer» la cible tumorale. Actuellement, nous avons de plus
en plus d'expériences avec deux d'entre eux qui ciblent,
via le CD19, les lymphomes agressifs. Depuis juillet 2019,
les cliniques universitaires Saint-Luc ont la chance d’étre
un des quatre centres belges a pouvoir appliquer cette
thérapeutique innovante. Actuellement, ce traitement
n'est disponible que pour les lymphomes agressifs ayant
échoué a moins 2 lignes de traitements. Des rémissions
a long terme sont observées dans 40% des cas. Comme

Tableau 4.1: résultats des 3 études CART

devant tout nouveau traitement efficace, la question
se pose de lintérét de lintroduire plus précocement
dans I'histoire de la maladie. Lors du dernier congrés
d’hématologie américain (American Society of Hematology,
ASH) en décembre a Atlanta, les résultats de 3 études
prospectives ont été rapportés.

Les lymphomes B diffus a grandes cellules sont les
lymphomes agressifs les plus fréquents. Le traitement de
premiere ligne par immuno-chimiothérapie, le célébre
R-CHOP, permet une rémission prolongée dans preés de
70% des cas. Pour les patients en rechute ou réfractaires
a cette premiére ligne, I'approche standard reste une
chimiothérapie de rattrapage a base de sels de platine,
suivie chez les patients répondeurs, d'une intensification
thérapeutique et d’'une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Au total, cette approche ne permet
des rémissions prolongées que dans 20% des cas et
s'accompagne d’une toxicité immédiate mais également
d’'une toxicité a long terme. Ce traitement standard a
ainsi été comparé a I'administration de CAR T dans 3
études internationales prospectives et randomisées :
ZUMA-7, TRANSFORM et BELINDA. ZUMA-7 utilise le CAR
T Yescarta® ou Axi-cel. Une inclusion de 359 patients de
59 ans d'age médian a montré un avantage des CAR-T en
termes de survie sans événement et de taux de rémission.
TRANSFORM n‘a inclus que 92 patients dans chaque bras.
Le CAR-T utilisé était le Liso-cel ou Breyanzi®. A nouveau,
un avantage significatif en taux de rémission et en survie
sans événement a été avancés en faveur des CAR-T. Enfin,
I'étude BELINDA randomise le CAR-T Tisa-cel ou Kymriah®
versus l'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
Dans cette étude ayantinclus 322 patients, aucun avantage
des CAR-T n'a pu étre avancé. Le tableau 4.1 reprend les
résultats des différentes études.

Trial h:::\j?vnafr;:':tf;: Complete response rate | Two-year survival rate
| CAR T-cell | Standard | CART-cell | Standard | CART-cell Standard
therapy treatment = therapy treatment therapy treatment
BELINDA 3.0 | 3.0 | 28% | 28% | Not réached
TRANSFORM | 10.1 | 23 66% " 39% Not reached
ZUMA-7 | 8.3 | 2.0 65% | 32% 61% 52%
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[l est bien-str impossible de faire une comparaison directe
entre ces 3 études et on ne peut certainement conclure
de ces résultats que le CAR-T de BELINDA ou Kymriah
est moins efficace que les autres dans cette indication.
Une comparaison prospective des différents CAR-T
disponibles serait certainement bienvenue mais on sait
comment il est difficile de mettre en place des études
comparant des médicaments innovants différents. Il est
certain que ces trois CAR-T partagent certaines similarités
mais ils sont définitivement trois produits différents
en particulier en ce qui concerne leur domaine de co-
stimulation. Ce dernier est primordial pour I'expansion et
la survie des CAR-T in vivo. Par contre, on peut dégager
des différences significatives en terme de méthodologie
entre les 3 études. Létude ZUMA-7 n‘autorisait aucune
chimiothérapie d'attente avant l'infusion des CAR-T alors
que l'étude TRANSFORM autorisait un maximum d'un
cycle de chimiothérapie d'attente. Ceci est important
car le temps de production des CAR-T varie entre 4 et 8
semaines, temps pendant lequel le patient doit rester plus
ou moins stable et ne pas présenter de progression trop
importante de sa maladie. Dans I'étude BELINDA, il était
possible d'administrer autant de chimiothérapie d'attente
que nécessaire avant l'infusion des CAR-T. Il est donc

possible que les différences de résultats observés soient
secondaires a linclusion de lymphomes plus agressifs
dans I'études BELINDA que dans les autres études. En ce
qui concerne les toxicités, elles restaient dans les taux
attendus avec ce type de traitement.

Malgré ces remarques, il est fort probable que les CAR-T
vont prendre une place de plus en plus importante dans
I'arsenal thérapeutique des lymphomes agressifs en
seconde ligne. Néanmoins, il est encore trop tot pour
conclure que les CAR-T vont définitivement remplacer
la procédure dintensification thérapeutique avec
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Il faudra
certainement définir des facteurs cliniques et biologiques
qui nous permettront de mieux identifier quels sont les
patients qui bénéficieront le mieux d'une attitude par
rapport a une autre. Et enfin de rajouter que I'autogreffe
a un colt de 30 a 40 000 EUR contre 250 000 EUR pour
les CAR-T. Méme si la vie n'a pas de prix, c'est un facteur
qu'il faut conserver dans I'équation quand on évalue le réel
bénéfice.
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La mutation TP53 en danger dans les leucémies myéloides aigués et les syndromes myélodysplasiques

La présence d'une mutation de TP53 assombrit le
pronostic de plusieurs tumeurs malignes. Dans le contexte
des leucémies myéloides aigués et des syndromes
myélodysplasiques, on retrouve ce type de mutations dans
environ 20% des cas. La présence de mutations de TP53 est
associée a une survie a long terme largement inférieure
a 6 mois aprés thérapie standard. Chez les répondeurs,
seule une consolidation par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques permet une survie prolongée dans prés
de 20% des cas. TP53 est le gardien du génome, envoyant
la cellule en apoptose dés qu'il détecte des dommages
au niveau de I'ADN. C'est ainsi qu'en présence d'une ou
plusieurs mutations de TP53, les dommages infligés par la
chimiothérapie standard ne sont pas détectés et la cellule
cancéreuse ne meurt donc pas. La présence de mutations
de TP53 est donc associée a un taux élevé de patients
réfractaires a la chimiothérapie standard et de nouvelles
thérapeutiques sont urgemment en demande dans ce
sous-groupe de malades.

LAPR-246 ou éprénatopopt est la premiere molécule du
genre. Elle se fixe au TP53 mutant, le stabilise et restaure
son activité (Figure 5.1). La cellule cancéreuse peut donc a
nouveau entrer en apoptose. Cette molécule a été testée
en monothérapie avec certains résultats encourageants,
mais c'est en combinaison quon attendait l'essentiel
d’activité. Nous avons ainsi 3 études rapportées lors du
congrés de décembre dernier a Atlanta. Une premiere
étude apporte les résultats a long-terme de 100 patients
atteints de syndrome myélodysplasique ou de leucémie
myéloide aigué, et traités par I'association de APR-246 et
azacitidine. Le taux de réponse globale était de 70% avec

Figure 5.1: mécanisme d'action de APR-246

Xavier Poiré, Nicole Straetmans

une survie médiane de 12 mois. Parmi les patients en
réponse et bénéficiant d'une consolidation par allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques, le gain en survie
était significatif avec une médiane non atteinte aprés un
suivi médian de 28 mois. Comme l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques reste a ce jour la meilleure
stratégie thérapeutique pour les leucémies myéloides
aigués et syndromes myélodysplasiques avec mutations
TP53, cette méme association d’APR-246 et azacitidine a
été essayée en maintenance apres greffe chez 33 patients.
D’une part, cette association était correctement tolérée
et d’autre part, une survie sans rechute a un an de 58%
a été mise en évidence, ce qui est assez exceptionnel
pour ce type de maladie. Enfin, 'APR-246 a été associé a
I'azacitidine et au venetoclax dans une étude de phase
. Au total, 47 patients ont été inclus et aucune toxicité
limitante n'a été détectée. En terme defficacité, un taux
de rémission compléte y compris avec récupération
hématologique incompléete a été observé dans 53% ce
qui est tres élevé compte tenu de la population a tres haut
risque incluse dans cette étude.

Les leucémies myéloides aigués et syndromes
myélodysplasiques avec mutation TP53 restent une
population difficile a traiter avec des taux de réponse
faibles et de courte durée. Lavénement de I'APR-246 va
probablement nous permettre d’avoir plus de répondeurs
parmi ces patients. Une consolidation par allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques sera probablement
toujours nécessaire car la durée de réponse a cette
nouvelle thérapeutique reste a démontrer.
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PF4:IMPLICATION DANS LES THROMBOSES ASSOCIEES
AUX VACCINS COVID-19 A VECTEUR ADENOVIRAL

Si les bénéfices des vaccins contre le SARS-Cov-2 ne
sont plus a démontrer, le début de leur utilisation a été
terni par la survenue d‘accidents thrombotiques rares
mais exceptionnellement séveres chez des personnes
récemment vaccinées. Endéans quelques semaines,
plusieurs groupes en Norvege, Allemagne et Royaume Uni,
ont rapporté des cas de thromboses veineuses cérébrales
et/ou viscérales associées a une thrombopénie et a la
présence d'anticorps anti-PF4. Ce nouveau syndrome
appelé VITT (Vaccine-Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopena) a été initialement observé aprés
administration du vaccin d'Astra Zeneca mais aussi chez
des personnes ayant recu le vaccin de Johnson & Johnson,
deux vaccins utilisant un vecteur adénoviral.

Oncomprendaujourd’huiqueleVITTestuneaffectionauto-
immune caractérisée par le développement d'anticorps
activant les plaquettes sanguines, avec pour conséquence
la survenue de thromboses artérielles et veineuses. Une
coagulopathie de consommation caractérise le VITT
associant thrombopénie, réduction du fibrinogéne et
majoration des D-Dimeres. Trés rapidement, il a été mis
en évidence que les patients avec VITT développent des
anticorps anti-PF4 a un titre élevé.

Les anticorps anti-PF4 sont classiquement recherchés
lors d'une suspicion de thrombopénie chez les patients
traités par héparine pour exclure un HIT (héparine
induced thrombocytopenia), une complication observée
surtout aprés administration d’héparine non fractionnée
et expliquée par le développement d'anticorps contre
un néo-antigéne formé par l'association de molécules
d’héparine (chargées électriquement négativement) et le
PF4 (chargé positivement).

Cédric Hermans

Le PF4 est physiologiquement présent dans les granules
alpha des plaquettes sanguines. Lors de lactivation
des plaquettes sanguines, le PF4 est libéré et neutralise
les  glycosaminoglycans  chargés  négativement
physiologiquement présents a la surface des cellules
endothéliales qu'ils dotent de propriétés anticoagulantes.
Méme si les mécanismes ne sont pas élucidés, il est fort
probable qu'un composé du vecteur adénoviral se fixe au
PF4 et suscite, comme pour I'héparine, la formation d'un
nouvel antigéne et la production d'anticorps anti-PF4
(Figure 6.1).

Chez les patients qui développent un VITT, comme ceux
bien plus fréquents qui ont un HIT, les anticorps anti-PF4
se fixent aux plaquettes (via le récepteur FcgammaRlIIA)
qu'ils activent, ce qui contribue a la formation de thrombi.
Ce mécanisme rend compte de l'approche thérapeutique
qui, outre le recours a l'anticoagulation (idéalement sans
héparine) faitappelal'administration dimmunoglobulines
intraveineuses, éventuellement d'échanges plasmatiques,
d'immunosuppresseurs, autant de stratégies pour
maitriser la réaction immunitaire.

LeVITTapporte une nouvelleillustrationde limplication du
PF4 dans certains processus thrombotiques. Pour rappel,
au-dela du HIT, l'implication d'anticorps anti-PF4 en dehors
de l'exposition a I'héparine a été antérieurement décrite
parmi des patients avec complications thrombotiques
et thrombocytopénie, dans le décours d'intervention
chirurgicale (arthroplastie du genou) ou pris en charge
pour des problémes infectieux. D'autres molécules que
I'néparine peuvent se fixer au PF4 et générer la formation
d’anticorps anti-PF4. Il s'agit de médicaments (pentosan
polysulfate, chondroitine hypersulphatée) ou des
molécules polyanioniques naturelles (lipopolysaccharide
bactérien, ADN/ARN). Ces données suggérentl'importance
de considérer la recherche d'anticorps anti-PF4 chez tout
patient avec thrombose et thrombocytopénie.



Figure 6.1.
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Les plaquettes sanguines activées libérent le PF4 chargé positivement (1). Ce dernier se lie aux glycosaminoglycans (GAGs)
chargés négativement (2) qui tapissent les cellules endothéliales et leur procurent des propriétés anticoagulantes. En cas de
traitement par héparines ou autres substances chargées négativement, celles-ci se fixent au PF4 (3), ce qui forme un nouvel
antigéne (4). Les anticorps produits activent les plaquettes (5) et les cellules endothéliales.

FXI: NOUVELLE CIBLE DES ANTICOAGULANTS

Le facteur XI (FXI) de la coagulation fait partie des
facteurs dits « de la phase de contact » avec un réle dans
le processus d’hémostase longtemps sous-estimé. Des
études épidémiologiques et de récents travaux avec un
modele murin ont cependant pointé ce facteur comme
pouvant étre le graal du traitement anticoagulant, et dont
l'inhibition permettrait de prévenir les thromboses sans
augmenter le risque hémorragique.

Parmi les différentes méthodes étudiées pour diminuer
I'effet du FXI, un anticorps monoclonal - I'abélacimab
- a récemment fait l'objet d'une étude de phase 2. Dans
cet essai de détermination de dose, I'abélacimab a été
comparé a I'énoxaparine dans une population de patients
a faible risque chez qui une prothése totale de genou
était programmeée. Il convient de souligner que, dans ce
contexte, l'incidence de thromboses veineuses profondes
(TVP) et d'embolies pulmonaires symptomatiques est
faible et ce sont les TVP asymptomatiques mises en
évidence par phlébographie du membre concerné qui ont
fait I'objet du critére de jugement principal.

Les 412 patients inclus ont été randomisés entre le
traitement classique par énoxaparine 1 x/jouretl'unedes 3
doses d’abélacimab administrée en dose intraveineuse (IV)
unique en postopératoire. Alors que la faible dose (30 mg)
d'abélacimab s'est montrée non inférieure a I'énoxaparine,
avec 13 % de thromboses, les deux autres doses (75 et

150 mg) ont été associées a la survenue d'une thrombose
chez respectivement 5 et 4 % des patients seulement, par
rapport a 22 % dans le groupe énoxaparine (p < 0,001).
Lincidence des événements hémorragiques était similaire
dans les groupes : 2 %, 2 % et 0 % dans les groupes traités
par 30, 75 et 150 mg d'abélacimab, alors qu’il n'y a eu
aucun événement dans le groupe énoxaparine.

Cette étude vient conforter les résultats obtenus dans le
méme contexte clinique avec un oligonucléotide antisens
diminuant la production de FXI, mais qui devait étre injecté
en sous-cutané 9 fois (dont 8 dans les 36 jours précédents
la chirurgie). Cela reste bien sr une étude de phase 2, avec
de petits collectifs, sans criteres de jugement d'efficacité
clinique, le tout dans un marché ou les anticoagulants
actuellement disponibles sont déja trés efficaces et sirs.
Les études de phase 3 en cours apporteront le fin mot de
cette histoire qui démarre tout de méme avec des premiers
résultats encourageants.

DEFICIT EN ANTITHROMBINE INDUIT PAR ARN
INTERFERENT ET PREVENTION DES HEMORRAGIES
DES PATIENTS HEMOPHILES

Le traitement classique de I'hnémophilie, du moins sans sa
forme sévere, caractérisée par un déficit complet enfacteur

VI (FVII) (hémophilies A) ou IX (FIX) (hémophilie B) de la
coagulation, repose sur l'administration intraveineuse
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réguliére du facteur qui fait défaut. Le but de ce traitement
est de maintenir en permanence une petite quantité de
FVIIl ou FIX dans le sang et de prévenir les hémorragies.
Ce traitement est contraignant (injections intraveineuses
réguliéres) et n'est pas dénué d'effets secondaires sous
forme de développement d'allo-anticorps neutralisant le
FVIIl ou rarement FIX administré. De multiples stratégies
de traitement alternatif sont en cours détude ou de
validation. Une de ces approches, originale, est de
réduire linhibition naturelle de la coagulation et de
promouvoir ainsi la formation de thrombine et la capacité
de coagulation. En d’autres termes, il s'agit d'induire chez
les patients hémophiles un état thrombophilique afin
de rebalancer la coagulation. Une des cibles de cette
approche est I'antithrombine, I'inhibiteur le plus important
de la coagulation.

Lapproche proposée pour réduire la concentration de
I'antithrombine est d'administrer par voie sous-cutanée
un ARN interférent (fitusiran) qui réduit la synthese et
donc la concentration circulante d’antithrombine (Figure
6.2). Lintention est de rééquilibrer I'némostase chez les
patients hémophiles, A ou B, avec ou sans inhibiteur.

Figure 6.2.

Deux études de phase lll rendues publiques en décembre
2021 ont comparé un traitement prophylactique mensuel
par fitusiran (80 mg) a l'utilisation a la demande de
concentrés de facteur de coagulation, pour I'étude ATLAS-
A/B, et a l'utilisation a la demande d'agents de bypass du
FVIIl ou FIX (complexe prothrombinique activé ou rFVila),
dans le cadre de I'étude ATLAS-INH. Dans ces deux études
cliniques, le traitement prophylactique par fitusiran a
permis d'obtenir une réduction des taux de saignements
annualisés de plus de 89 % comparativement aux
groupes témoins, soit une amélioration statistiquement
et cliniquement significative des  saignements
comparativement aux traitements a la demande, ainsi
qu'une amélioration significative de la qualité de vie, chez
les patients sans et avec inhibiteur.

Il sagit de résultats prometteurs méme si on peut
questionner le protocole de I'étude qui a comparé un
traitement a la demande au fitusiran et non pas un
traitement régulier préventif. Une autre préoccupation
est la survenue d'accidents thrombotiques, trés rares dans
ces deux études, mais antérieurement rapportés avec le
fitusiran.
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Diagramme illustrant le mécanisme d'action du Fitusiran/ALN-AT3. Le conjugué GalNAc-siRNA pénétre dans les hépatocytes et
se lie a une ribonucléoprotéine pour former le complexe de silencage induit par I'ARN (RISC). Une fois formé, il cible et dégrade
I'ARNm SERPINCT qui code pour 'antithrombine, réduisant ainsi le géne au silence. Linhibition de la production d'antithrombine
qui en résulte empéche ses effets régulateurs sur le FIXa, le FXa et la thrombine (Flla). Laugmentation subséquente de la
production de Flla atténuera le phénotype hémorragique de I'hémophilie A et de 'hémophilie B. SIRNA petit acide ribonucléique
interférent ; RISC complexe de silencage induit par 'ARN ; ARNm acide ribonucléique messager; FIX facteur IX; FX facteur X ; Fll
facteur ll/thrombine; FIXa facteur activé ; FXa facteur activé X ; Flla facteur activé.
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Prise en charge du purpura thrombocytopénique immune (PTI)
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EVOLUTION(S) DANS LA PRISE EN CHARGE DU PURPURA THROMBOCYTOPENIQUE IMMUN (PTI)

PHYSIOPATHOLOGIE ET TRAITEMENTS

Auto-anticorps dirigés contre les plaquettes
Destruction dans la rate ++/foie

Corticothérapie prolongée
Splénectomie fréquente et précoce
Immunosuppresseurs

Rituximab
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Production insuffisante de plaquettes (1996)

[0 Analogues récepteurs de la thrombopoiétine
?

rate - sang - moelle osseuse - foie
[ Thérapies ciblées
- Inhibiteur de la tyrosine kinase splénique
- Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton
- Lavoie de signalisation FcyR
- Lavoie classique du complément
- La désyalisation des plaquettes
- CD40, CD38, protéasomes, stradomeres

- Apoptose des mégacaryocytes

PTI = syndrome qui implique de nombreux systémes :

Janssens et al. Acta Clinica Belgica. 2021

APPROCHE THERAPEUTIQUE
2000 : normaliser les plaguettes (>100-150 x10°/L)

MAIS
[1 Approche « agressive »

Toxicité ++
Réponses variables
Validation scientifique faible

Thérapies « one size fits all » et non spécifiques
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Splénectomie fréquente et précoce
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2020 : maintenir les plaquettes au-dela d’un seuil

protégeant contre les saignements (>20-30 x10°/L).

APPROCHE PLUS « RELAX » °
0 Individualisée et centrée sur le patient
Toxicité minimale visée

Optimiser la qualité de vie des patients
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Patient impliqué dans les choix thérapeutiques

ET
Thérapies ciblées et spécifiques

« Precision Medicine »

Validation par des études de qualité
Possible rémission médicamenteuse
Combinaison d’agents thérapeutiques
Corticothérapie limitée (dose et durée)

Splénectomie retardée et exceptionnelle
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Usage limité des immunosuppresseurs






