INNOVATIONS
EN HEMATOLOGIE
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Dans la foulée des derniéres années, I'année 2015 aura été pour les maladies du sang riche en développements et en innova-
tions. Dans le domaine de l'anticoagulation, soulignons notamment la validation d'un antidote du Pradaxa® qui s'avére pro-
metteur, la démonstration que le Facteur XI pourrait constituer une cible de choix des anticoagulants de demain et qu'une
substitution par héparine de bas poids moléculaire n'est plus d'emblée requise chez tout patient en fibrillation sous anti-vita-
mine K devant bénéficier d'un geste invasif. Quant a 'hémophilie, I'effervescence scientifique concerne les nouveaux concen-
trés de Facteurs Vlll et FIX a demi-vie prolongée et les thérapies alternatives court-circuitant le Facteur Vil telles qu'un anticorps
bispécifique capable de mimer le réle du Facteur VIIl de la coagulation. Pour les maladies hématologies malignes, de nom-
breuses thérapies devraient a court terme révolutionner le traitement des leucémies et des lymphomes. Il s'agit d'innovations
dans Iimmunothérapie avec la validation de nouveaux anticorps, d'inhibiteurs spécifiques, et surtout des cellules T porteuses
d'un récepteur chimérique. Alors que les bases moléculaires des syndromes myélodysplasiques sont de mieux en mieux com-
prises, le myélome multiple connait une explosion de nouvelles molécules et aussi une nouvelle stadification de la maladie.
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Innovations in hematology: memorable
achievements in 2015

In keeping with previous years, 2015 was rich
in developments and innovations in the field of
blood diseases. As regards blood coagulation, the
development of an antidote to Pradaxa® represents
a major advance. Furthermore, recent studies
demonstrated that FXI could be a target of choice
for new anticoagulants and that bridging with low-
molecular-weight heparin is no longer required in all
patients with atrial fibrillation on vitamin K antagonist
therapy prior to invasive procedures. Innovations
in hemophilia are dominated by the development
of new FVIII and FIX concentrates with prolonged
half-lives, in addition to the validation of a bispecific
antibody mimicking the function of FVIII within the
coagulation cascade. With respect to hematological
malignancies, several new therapies are expected
to revolutionize the treatment of leukemia and
lymphomas in the near future, including potent
specific inhibitors and immunotherapies, especially
chimeric receptor-expressing T cells. The molecular
basis of myelodysplastic syndromes are now better
understood. Plenty of new molecules have been
developed for the treatment of multiple myeloma, in
addition to new staging strategies displaying major
therapeutic implications.
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COAGULATION SANGUINE

Le facteur X, cible des anticoagulants de demain

Alors que les facteurs Xa et lla (thrombine) sont
spécifiquement inhibés par les nouveaux anticoagulants
oraux (Pradaxa® Xarelto®, Eliquis®), le facteur XI (FXI)
pourrait bien constituer une autre cible pertinente.
Des données expérimentales récentes indiquent que
la réduction du taux de FXI diminue le risque thrombo-
embolique sans provoquer de saignements.

Une étude publiée en 2015 dans le NEJM a évalué le role
d’un oligonucléotide antisens de deuxiéme génération qui
réduit spécifiquement les niveaux circulants de FXI[1]. Dans
cette étude, 300 patients opérés d'une prothése totale de
genou PTG primaire unilatérale, ont été randomisés entre
un groupe recevant une dose de FXI - ASO 200 mg, un
groupe recevant la dose de 300 mg et un groupe recevant
40 mg d'énoxaparine une fois par jour. Le critére principal
d'efficacité était un critére composite associant l'incidence
de thrombose veineuse profonde (TVP) détectée par
phlébographie bilatérale obligatoire, la thrombose
veineuse symptomatique, I'embolie pulmonaire (EP)
fatale ou les déces inexpliqués pour lesquels une EP ne
pouvait pas étre exclue. Le critére principal de sécurité était
I'apparition de saignements majeurs ou de saignements
cliniguement pertinents.

En période péri-opératoire, la moyenne (moyenne + écart
type) du taux de FXI était de 0,38 + 0,01 unités/ml dans le
groupe FXI - ASO 200 mg, de 0,20 £ 0,01 unités/ml dans le
groupe FXI - ASO 300 mg et de 0,93 £ 0,02 unités/ml dans
le groupe énoxaparine. Une TVP est survenue chez 36 des
134 patients (27%) qui ont recu la dose de 200 mg de FXI
- ASO et chez 3 des 71 patients (4%) qui ont recu la dose
de 300 mg de FXI - ASO, par rapport a 21 des 69 patients
(30%) qui ont recu de I€noxaparine (Figure 1). Le schéma
200 mg était non inférieur, et le schéma posologique de
300 mg était supérieur a Iénoxaparine (P < 0,001). Un
saignement est survenu respectivement chez 3 %, 3% et 8
% des patients dans les trois groupes étudiés.

Cette étude montre que le FXljoue un réle dans I'apparition
des événements thrombo-emboliques veineux en
postopératoire. La réduction de son niveau chez les patients
bénéficiant d’'une PTG primaire unilatérale semble étre une
méthode efficace en termes de prévention avec une bonne
tolérance en termes de risque hémorragique. Le FXI-ASO
n‘a dimpact que sur la voie intrinseéque d‘activation de la
coagulation (FXIl) comme en témoignent I'allongement du
TCA et I'absence d'effet sur le temps de prothrombine. |l
est intéressant de constater la supériorité de ce traitement
administré a la dose de 300 mg par rapport au traitement
classique par énoxaparine sans augmentation du risque
hémorragique.
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Figure 1. Critére d'efficacité primaire : réduction de
l'incidence de TVP/EPs parmi les patients
traités par ISIS-FXIrx par rapport aux patients
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Le fait que la diminution du taux de FXI réduit le risque
thrombo-embolique veineux remet en question le fait
que le facteur tissulaire serait le facteur principalement
incriminé dans la survenue d'‘événements thrombo-
emboliques en cas d'intervention chirurgicale. Les résultats
de cette étude sont encourageants en termes de tolérance
mais doivent étre confirmés sur un nombre plus important
de patients. La comparaison avec les anticoagulants oraux
directs est également attendue. Cette étude a surtout
comme mérite de mettre en évidence qu’ au-dela des FXa
et Flla, des facteurs de la voie intrinséque représentent une
cible attirante pour de nouveaux anticoagulants [2-4]. La
difficulté sera probablement de développer des molécules
ciblant le FXI ou d'autres intervenants de la voie intrinseque
ou de la phase de contact actives par voie orale.

Le Praxbind®, tout premier agent neutralisant
des nouveaux anticoagulants oraux

Si les nouveaux anticoagulants oraux sont de plus en
plus en plus prescrits, I'absence d‘antidote spécifique
constitue un sujet de préoccupation non seulement pour
le corps médical mais aussi pour les patients inquiets de
ne pouvoir bénéficier d'un agent de neutralisation en cas
de complication hémorragique ou lors d'un geste invasif.

Lidarucizumab ou Praxbind® devrait satisfaire cette attente,
du moins pour les patients sous Pradaxa®. Lidarucizumab
est un fragment d'anticorps monoclonal développé par
Boehringer Ingelheim pour «antidoter» spécifiquement
son propre anticoagulant. L'étude REVERSE-AD (Reversible
Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran) est une
étude de cohorte, menée prospectivement et en ouvert



dans environ 400 services d’'urgences, répartis dans 38 pays
[5]. Lobjectif de cette logistique considérable est d'inclure
300 patients, ce qui montre que I'accueil aux urgences de
patients sous anticoagulant oral et dont la prise en charge
exige un antidote immédiat, est une situation plutot rare.
Létude est en cours. Les résultats présentés en juillet 2015
correspondent a une analyse intermédiaire, préspécifiée,
des 90 premiers patients (recrutés de juin 2014 a février
2015). Lage moyen était de 76,5 ans, la clairance médiane
de créatinine de 58 ml/min. Plus de 90% de ces patients
recevaient du Dabigatran pour une fibrillation auriculaire
(FA), en prévention des AVC. Le temps médian depuis
la derniére prise d'anticoagulant était de 154 heures.
Pour 51 d'entre eux, ces patients ont été pris en charge
pour hémorragie sévere (groupe A). Létat des 39 autres
patients exigeait une intervention chirurgicale dans les
8 heures (groupe B). La dose d'idarucizumab était de 5
g, administrée en deux injections IV de 2,5 g, dans un
intervalle de temps ne dépassant pas 15 minutes. Le critére
primaire de l'étude était le pourcentage de réversion
de leffet du Dabigatran. A linclusion dans l'étude 68
patients présentaient une augmentation du temps de
thrombine, et 81 une augmentation du temps d'écarine.
Tous les patients ont recu de l'idarucizumab, mais seuls les
patients présentant initialement des temps de coagulation
augmentés ont été inclus dans lanalyse. Dans ces
conditions, le taux de réversion de l'effet du Dabigatran est
de 100%, aussi bien dans le groupe A que dans le groupe
B. La réversion de I'anticoagulation était évidente aprés la
premiére dose de 2,5 g, c'est-a-dire en quelques minutes.
Sur les 39 patients du groupe B, 36 ont finalement été
opérés, parmi lesquels 33 avaient une hémostase normale

lors de l'intervention, selon le chirurgien. Globalement, 18
décés ont été constatés parmi les patients, suivis durant
un mois. Les décés constatés jusqu'a 96 heures apreés le
traitement étaient liés dans 2 cas a un choc septique, dans
3 cas a une hémorragie intracranienne, dans un cas a une
défaillance multi-organique, dans un cas a un collapsus
hémodynamique, dans un cas a une détresse respiratoire,
et dans un cas a un arrét cardiaque. Les décés ultérieurs
sont liés aux comorbidités précisent les auteurs dans le
NEJM. Sont également rapportés une TVP et une embolie
pulmonaire survenues chez un patient 48 heures apres
le traitement. Des événements thromboemboliques ont
été constatés chez 4 autres patients, entre 7 et 26 jours
apreés traitement. Aucun signal de sécurité n'a été relevé, y
compris chez les quelques patients qui ont été traités par
Idarucizumab sur la base de considération cliniques alors
qu’ils présentaient en fait des parametres normaux de
coagulation, soulignent les auteurs.

Au-dela des résultats prometteurs de cette étude, il
est important d'insister sur les propriétés originales et
uniques du Praxbind® qui neutralise immédiatement,
spécifiquement et totalement le Dabigatran dans la
circulation. En outre le Praxbind® agit de facon prolongée, a
dose fixe, est un agent synthétique (ce qui évite I'exposition
aux dérivés sanguins), ninduit pas d’hypercoagulabilité
et permet la réintroduction d'un traitement par un autre
anticoagulant que le Pradaxa® dans le décours immédiat de
son administration et 24 heures aprés son administration
chez les patients retraités par Pradaxa® (Figure 2). Ce
mécanisme d'action n'a donc rien de commun avec
celui de la vitamine K et des concentrés du complexe
prothrombinique (PCC - Cofact® / concentré des facteurs

kFigure 2. Mode d'action et principales caractéristiques de I'ldarucizumab (Praxbind®)
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Factor Xa

d’urgence. En novembre 2015, La Commission européenne
a octroyé une autorisation de mise sur le marché européen
au Praxbind®.

Quel antidote pour les
anticoagulants oraux anti-Xa ?

Aors que la Commission européenne a accordé une
autorisation de mise sur le marché au Praxbind®, les deux
inhibiteurs du facteur Xa, le Rivaroxaban et |'Apixaban,
n‘ont pas encore d'antidote.

Selon les résultats publiés également dans le NEJM
I'andexanet alpha développé par Portola Pharmaceuticals
annulerait efficacement I'action de ces deux anticoagulants
oraux directs, qu'il soit administré en une dose ou en une
dose suivie d'une perfusion [6]. Landexanet alpha agit en
se fixant sur les inhibiteurs du facteur Xa, afin de réduire
leur concentration plasmatique (Figure 3). Une réversion
efficace est obtenue endéans 2 a 5 minutes. Dans le cadre
de cette étude, 145 volontaires de 50 a 75 ans, en bonne
santé, ont recu 5 mg d’Apixaban deux fois par jour (65
volontaires), ou 20 mg de Rivaroxaban (80 volontaires)
une fois par jour. Ces volontaires ont été aléatoirement
répartis entre un groupe recevant de I'andexanet alpha (48
volontaires sous Apixaban et 53 sous Rivaroxaban) et un
groupe placébo (17 volontaires sous Apixaban et 27 sous
Rivaroxaban). Dans le groupe Apixaban, I'activité anti Xa
était réduite en 2 a 5 minutes chez 94 % des volontaires
ayant recu I'agent de réversion, contre 21 % de ceux qui ont
recu le placébo. Dans le groupe Rivaroxaban, la différence
était également significative : 92 % contre 19 %. Le taux de
réversion était de 80 % en moyenne chez les volontaires
qui ont regu le traitement. La production de thrombine
était également rapidement rétablie. Aprés administration
d'un bolus d’andexanet alpha, le blocage de I'activité de
I'anticoagulant persistait pendant deux heures. Si I'agent
de réversion était administré sous la forme d'un bolus
suivi d'une perfusion de 2 heures, la réversion de l'action
persistait 1a 2 heures aprés lafin de la perfusion. Les auteurs
précisent quiils nont pas relevé d'effet secondaire grave.

Figure 3. Mode d'action de I'Andexanet Alpha, antidote
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Aucun participant n'a produit notamment d‘anticorps
antifacteur Xa 43 jours aprés linjection de l'agent de
réversion. lls expliquent cependant que leur étude ne
permet pas de conclure en ce qui concerne lefficacité
et la sécurité de l'andexanet alpha dans un contexte
d’urgence, comme lors d'une hémorragie, une différence
fondamentale avec le Praxbind®.

Elocta®: 1er FVIIl & durée de vie prolongée
approuvé en Europe, un avant-goGt

de multiples développements majeurs
pour les patients hémophiles

Un des grands défis actuels du traitement de I'némophilie
est de tenter de réduire la fréquence des injections
intraveineuses de FVIII et FIX en dotant ces facteurs
d’'une demi-vie prolongée. Les stratégies sont multiples
(pégylation, protéines de fusion, autres modifications) et
les molécules en cours de développement trés nombreuses
(Figure 4).

Figure 4. Technologies de fusion utilisées pour
prolonger la demi-vie des facteurs Vil et IX de
la coagulation: fusion avec I'albumine (FIX) ou
le fragment Fc des Immunoglobulines (FVIIl et
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ELOCTA® (rFVIIIFc) développé par Sobi/Biogen est le
premier traitement a durée de vie prolongée approuvé
en Europe pour I'hémophilie A [7-10]. Il s'agit d'une
protéine de fusion qui lie le FVIIl au fragment Fc des
Immunoglobulines, ce qui permet de prolonger sa demi-
vie (environ 1,5 fois supérieure au FVIII recombinant
conventionnel). Dans une étude portant sur 165 patients
adultes souffrant d’hémophilie A, les patients ayant recu
Elocta® préventivement selon un schéma adapté ont
présenté environ 3 épisodes de saignement par an, contre
37 épisodes par an pour les patients n'ayant recu aucun
traitement préventif. De plus, en cas de saignements, le
traitement par Elocta® a été évalué comme «excellent» ou
«bon» dans plus de 78 % des cas, avec une résolution de



87 % des épisodes de saignement en une seule injection.
Dans une étude portant sur 69 enfants, Elocta® a démontré
une efficacité similaire: en moyenne, 2 épisodes de
saignement sont survenus par an, et une résolution de 81
% des épisodes de saignement a été obtenue en une seule
injection. Un autre produit développé par Sobi/Biogen,
traitant 'hémophilie B et homologué aux Etats-Unis et
Canada sous le nom ALPROLIX®, est actuellement a I'étude
par la Commission Européenne.

Parmi les autres développements, NUWIQ® développé par
Octapharma, approuvé par la FDA, est un concentré de
FVIIl recombinant a domaine B tronqué. Il s'agit d’'un FVIII
recombinant produit sur cellules hotes d'origine humaine
et dont limmunogénicité pourrait étre moindre par
rapports aux autres concentrés produits par des cellules
animales [11-14].

Le produit doté d'une durée de vie prolongée Adynovate®
développé par Baxalta vient d'étre approuvé par la FDA
(Food and Drug Administration) pour le marché américain.
Il s'agit d'une technique de pégylation pour prolonger
la demi-vie du facteur VIII, a partir du produit ADVATE®
déja commercialisé. L'étude montre une augmentation
de la demi-vie de 1,4 a 1,5 par rapport a ADVATE®, ce qui
permettrait de réduire les injections a 2 par semaine au lieu
des 3-4 habituelles.

Le statut de percée thérapeutique a été attribué par la
FDA au médicament expérimental ACE910 destiné aux
hémophiles A avec inhibiteurs [15-18]. Létude de phase |
a démontré que 'ACE910, administré a titre préventif par
injection sous-cutanée hebdomadaire a des personnes
atteintes d’hémophilie A, a entrainé des résultats
prometteurs. LACE10 est un anticorps bispécifique qui
reconnait et associe les facteurs IX et X de la coagulation
et se substitue au FVIII absent chez les hémophiles et
qui assume cette fonction de co-facteur (Figure 5). Une
étude de phase IIl sur 'ACE910 chez des patients atteints
d’hémophilie A avec inhibiteurs du FVIIl a été initiée fin
2015 et, dans le courant 2016, une étude de phase Il chez
des patients sans inhibiteur sera débutée.

Parmi les autres développements, 'ALN-AT3 est un agent
thérapeutique expérimental fondé sur I'ARN inhibiteur
administré par voie sous-cutanée pour le traitement
de I'hémophilie et dautres troubles hémorragiques
rares [19]. Il vise a corriger les défauts de coagulation
par neutralisation de l'antithrombine, le plus puissant
anticoagulant endogeéne. Lantithrombine « freine » la
production de thrombine, une protéine essentielle a la
formation du caillot sanguin. ALN-AT3 est évalué dans le
cadre d'une étude de phase 1 chez les patients atteints
d’hémophilie modérée a sévére. Un essai clinique pivot de
phase 3 est prévu mi 2016.

kFigure 5. llustration du mode d'action de I'anticorps bispécifique mimant I'action du FVIIl de la coagulation
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Est-il encore justifié de remplacer les AVK
par une HBPM lors d’un geste invasif
chez les patients en FA ? La réponse

2015 apportée par I'étude Bridge

Faut-il interrompre le traitement anticoagulant oral par AVK
et le relayer par une HBPM lors de gestes invasifs ? Cette
question fréquemment posée a motivé I'étude BRIDGE
publiée en 2015. Lessai BRIDGE (Bridging Anticoagulation
in Patients who Require Temporary Interruption of Warfarin
Therapy for an Elective invasive Procedure or Surgery) a
recruté 1884 patients (centres canadiens et américains)
randomisés en double aveugle entre substitution par
HBPM (daltéparine 100 Ul/kg 2 fois/jour, débuté 3 jours
avant l'intervention et poursuivi 5 a 10 jours apres) ou
placebo d’HBPM avec arrét de la warfarine 5 jours avant
I'intervention [20].

Il s'agissait de patients en fibrillation auriculaire chronique
sous warfarine qui était indiquée en raison d'un score
CHADS, > 1. Ont été exclus de I'étude les patients porteurs
d’'une prothése valvulaire mécanique ou ayant présenté
une embolie systémique ou un accident ischémique
transitoire (AIT) < 12 semaines, notion d’hémorragies
majeures < 6 semaines, clearance créatinine < 30 mL/min,
taux de plaquettes < 100.000/mm® et les sujets planifiés
pour une chirurgie cardiaque ou une neurochirurgie.
Les hypotheses retenues étaient une non-infériorité de
I'absence de substitution sur le risque embolique avec une
supériorité sur le risque hémorragique. Les patients ont été
suivis jusqu'a 30 jours aprés l'intervention et le critére de
jugement associait accident thromboembolique artériel
(accident vasculaire cérébral, embolie systémique, AIT) et
hémorragies majeures.

Sur les 1884 patients inclus dans I‘étude (score CHADS,
moyen 2.3), 950 nont pas recu de substitution et 934 ont
recuune HBPM enrelais, avec des taux respectifs d'accidents
emboliques de 0.4 % versus 0.3 % permettant de conclure
a la non-infériorité (p = 0.01) d’'une stratégie d'arrét de la
warfarine sans relais. De plus, cette stratégie thérapeutique
de non-relais réduisait le risque d’'hémorragies graves avec

des taux respectifs de 1.3 % vs. 3.2 % pour le relais HBPM
(p =0.005 pour la supériorité).

Ces résultats remettent en cause le dogme de la
substitution des AVK avant tout geste invasif ou chirurgical:
apres arrét de I'AVK, I'absence de relais HBPM n‘augmente
pas le risque embolique et réduit considérablement
le risque hémorragique. Aucune différence entre les
deux groupes sur le risque d'infarctus du myocarde,
de thrombose veineuse et de décés n'a été objectivée.
Il ne faut cependant pas généraliser car les patients a
haut risque embolique (porteurs de valves mécaniques,
score CHADS, plus élevé) ou de chirurgie a haut risque
hémorragique (cardiaque ou cérébrale) ont été exclus de
I'étude. Les résultats sont restreints a l'utilisation d’AVK et
en particulier la warfarine trés utilisée outre-atlantique et
ne sont pas forcément transposables a tous les AVK (dont
les demi-vies sont différentes de la warfarine) et encore
mois aux nouveaux anticoagulants oraux qui n'ont pas été
testés dans ces circonstances.

Cette étude a eu cependant le mérite de démontrer qu'en
cas de risque embolique faible et en l'absence d'une
chirurgie a hautrisque hémorragique, le relais systématique
des AVK par HBPM n'est pas utile et représente un sur-
risque hémorragique, et cela doit changer nos habitudes
thérapeutiques et probablement modifier a terme les
recommandations des sociétés savantes. Une évaluation
avec les nouveaux anticoagulants oraux devient plus que
nécessaire compte tenu de la prescription croissante, et a
juste titre, de ces nouvelles molécules chez les patients en
fibrillation auriculaire chronique. Pour ces molécules un
arrét d'un a deux jours sans aucune substitution par HBPM
semble étre la meilleure stratégie. C'est en post-procédure
que la prudence simpose en évitant de réinstaurer trop
rapidement le nouvel anticoagulant oral dont le délai
d'action est bien plus bref au profit d'une HBPM pendant
quelques jours chez les patients a risque thrombotique
important.

LIMMUNOTHERAPIE, UN NOUVEL ESPOIR DANS LE TRAITEMENT

DES LEUCEMIES LYMPHOBLASTIQUES AIGUES RESISTANTES A LA CHIMIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE

La leucémie lymphoblastique aigué (LLA) est une
prolifération incontrolée d'une cellule immature qui
survient dans la moelle osseuse suite a un événement
génétique. La cellule immature s'arréte dans sa maturation
et se multiple pour envahir la moelle osseuse, puis le sang
et d'autres organes. Le terme‘aigué’signifie que la leucémie
va progresser rapidement et, sans traitement, le patient ne
survivra que quelques mois. Le terme ‘lymphoblastique’
signifie qu'elle se développe a partir d'une cellule immature

V. Havelange

de lalignée lymphoide, un sous-type de globules blancs. La
LLA touche surtout I'enfant et I'adulte jeune (4ge médian
de 39ans).

Avec la polychimiothérapie intensive grevée de beaucoup
d'effets secondaires, le tauxde guérison des patients adultes
traités pour une LLA reste tres médiocre, comprise entre 40
et 50%. Les rechutes représentent un défi thérapeutique et
sont responsables de ce mauvais pronostic. Il est urgent de
développer de nouveaux mécanismes de traitement pour



ces patients. Plusieurs sous-types de LLA sont caractérisés
par des anomalies génétiques qui peuvent étre ciblées
par des inhibiteurs spécifiques. Mais dans la majorité des
cas, on ne connait pas encore l'évéenement génétique
déclenchant.

Limmunothérapie ciblée fait actuellement partie des
traitements curatifs de beaucoup de cancers. Elle permet
d@liminer la cellule tumorale par I'activation de Iimmunité
du patient. Une nouvelle approche avec des mécanismes
immunologiques fascinants a été développée dans le
traitement de la LLA. Les résultats préliminaires des
premieres études chez des patients en rechute sont trés
prometteurs méme si des cohortes plus larges et un suivi
a plus long terme sont indispensables pour évaluer ces
nouveaux traitements.

Le Blinatumomab est le 1er anticorps bi-spécifique (appelé
en anglais, bispecific T-cell engager (BiTE)) développé
dans le traitement de la LLA. Il permet de rediriger les
lymphocytes T du systéme immunitaire du patient vers la
cellule cancéreuse exprimant une molécule a sa surface
le CD19 (Figure 6). Le Blinatumomab contient le domaine
variable de 'anticorps anti-CD19 et un anticorps anti-CD3
qui sont joints par un lien non-immunogénique. Une fois
liés au CD19 situé a la surface de la cellule leucémique,
les lymphocytes T cytotoxiques sont activés et induisent
la mort de la cellule leucémique. Le médicament est
administré en perfusion continue pendant 4 semaines
par une pompe portable avec laquelle le patient rentre au
domicile et peut avoir une vie relativement normale. Fin
décembre 2015, les résultats a long terme d’une premiére
série de 36 patients avec une LLA en rechute traités
par Blinatumomab ont été publiés [21]. Une rémission

compléte a été obtenue chez 69% dentre eux aprés 2
cycles de traitement. Un tiers des patients sont toujours en
vie 30 mois apres le début du traitement [21]. Une seconde
étude a montré qu'un traitement par Blinatumomab seul
a permis d'obtenir une rémission chez 43% des patients
souffrant d'une LLA en rechute [22]. Enfin, les service
d’hématologie des Cliniques Saint-Luc a participé a étude
BLAST qui avait pour but de traiter des patients avec une
LLA en rechute dont la chimiothérapie navait pas permis
déliminer toute la maladie résiduelle. Nous avons traité
5 patients avec ce traitement novateur. Aprés 1 cycle de
traitement, 78% des patients avaient atteint une rémission
compléte [23]. Lélimination de la maladie résiduelle
améliore la survie et diminue le risque de rechute de
ces patients a plus long terme [23]. Le Blinatumomab a
cependant des effets secondaires, essentiellement des
réactions immunologiques lors de l'infusion et une toxicité
neurologique qui sont généralement contrdlés par des
interruptions transitoires du traitement ou de la cortisone.

Figure 6. Schéma représentant le mode d'action du
k Blinatumomab.

cellule
leucémigque

ALLOGREFFE MEDULLAIRE : CTRL+ALT+DELETE

[I'y a plus de 40 ans, les premiéres greffes médullaires
rencontraient leurs premiers succés dans les hémopathies
malignes. Nous ne soupgonnions pas que nous étions face
au début de la thérapie cellulaire. La greffe médullaire
n‘avait alors qu'un réle substitutif, permettant de pallier a
une moelle défectueuse. Ce n'est que dans les années 80
que les cellules T contenues dans le greffon ont dévoilé
leur role majeur dans le succés thérapeutique des greffes
médullaires. En effet, les patients souffrant d'une maladie
du greffon contre I'hote chronique expérimentent moins
de rechute, et linfusion de lymphocytes du donneur est
capable dinduire une seconde rémission. Certes, nous
manquons totalement de spécificité. L'allogreffe médullaire
revient a donner un bouillon de cellules T réactives dans
lequel nous pouvons espérer une réaction immunitaire
contre les cellules tumorales. Ce manque de spécificité se
solde par une toxicité non négligeable avec la maladie du
greffon contre I'héte en chef de file. C'est donc avec raison

X. Poire

que ces dernieres décennies la recherche s'est focalisée a
essayer de générer une réponse immunitaire spécifique au
cancer.

Parmi les différentes recherches dans le domaine de
la thérapie cellulaire anti-cancéreuse, un engouement
particulier est venu ces derniéres années des « CAR T
Cells » pour « Chimeric Antigen Receptor » [24-28]. Ce
récepteur chimérique antigénique est composé d'un
domaine extracellulaire de reconnaissance de l'antigene,
généralement composé d'une chaine lourde et d'une
chaine légere, d'une zone charniére, d'un domaine
transmembranaire et d'un domaine intracellulaire de
transduction du signal (Figure 7). Ce dernier peut étre couplé
a des molécules de co-stimulation dans les CAR de seconde
et de troisieme génération, afin d'amplifier le signal de
stimulation et donc l'efficacité. Tout le processus commence
par la collecte de cellules mononucléées périphériques
chez un patient donné. Ces cellules sont cultivées afin
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Figure 7. Le récepteur chimérique antigénique (CAR) est composé d'un domaine extracellulaire de reconnaissance de
I'antigéne, généralement constitué d'une chaine lourde et d’une chaine légére, d'une zone charniére, d'un domaine
k transmembranaire et d’'un domaine intracellulaire de transduction du signal
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d’augmenter leur teneur en cellules T. La séquence ADN
du CAR est délivrée aux cellules T, le plus souvent par un
vecteur viral, tel un lentivirus, qui permet d'intégrer de
maniére stable des séquences d’ADN assez importantes
au sein du génome des cellules T. Ces séquences d’ADN
permettent l'expression de ce récepteur chimérique a
la surface des cellules T qui seront dés lors capables de
reconnaitre leur cible. Une premiere limitation des « CAR
T cells » est qu'elles ne peuvent cibler que des antigénes
extracellulaires et non intracellulaires comme c'est le cas
dans certaines tumeurs. Une fois le géne intégré dans les
cellules T, suivi de I'expression du récepteur chimérique a la
surface de ces cellules, vient la phase d'expansion cellulaire
in vitro. Cela permet une expansion des cellules T de 100 a
1000 fois en une période allant de 10 utilisant des anticorps
anti-CD3, différentes cytokines, molécules de co-stimulation
ou encore des cellules présentatrices d'antigéne.jours a 6
semaines. Une fois le processus terminé, le produit est prét a
étre infusé au patient. Afin de permettre leur persistance et
éviter les mécanismes d'inhibition in vivo, il est nécessaire de
soumettre le patient avant infusion a une lymphodéplétion
C'est-a-dire a une diminution des lymphocytes circulants, ce
qui est fait généralement par chimiothérapie (fludarabine,
cyclophosphamide) ou une petite dose de radiothérapie.
Dans ces conditions, certains groupes ont ainsi pu décrire
la persistance des « CAR T cells » pendant parfois plusieurs
années aprés leur infusion.

Les premiers succés ont été obtenus contre les pathologies
lymphoides B malignes (cfr infra). Les « CAR T Cells » anti-
CD19 induisent des réponses spectaculaires dans les
leucémies lymphoblastiques aigués ainsi que les leucémies
lymphoides chroniques pour la plupart réfractaires a
plusieurs lignes thérapeutiques. Des taux de rémission
compléte de 70 a 90% ont ainsi été obtenus avec des durées
de réponse parfois prolongées. Il s'en suit une aplasie des
cellules B qui est facilement gérable par perfusions réguliéres
d'immunoglobulines. Comme effets secondaires, il est a
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souligner le risque trés fréquent de développer un syndrome
de relargage cytokinique ou « cytokine release syndrome »
avec fievre, myalgies, arthralgies, syndrome de fuite
capillaire, hypoxémie et hypotension dont certains peuvent
étre fatals. Une autre complication moins bien comprise
sattaque au systeme nerveux central avec confusion,
dysphasie, aphasie et méme convulsion. Heureusement,
cette derniére complication reste elle, limitée. Enfin, des
rechutes CD19 négatives ont été décrites soulignant la
pression de sélection que peut exercer de telles thérapies
cellulaires. Ces observations poussent a envisager a I'avenir
le développement de thérapies cellulaires multi-ciblées.

Forts de ces résultats, plusieurs groupes développent des
« CAR T Cells » contre d'autres pathologies néoplasiques.
Dans le cas des leucémies myéloides aigués, la cible est
souvent partagée entre les cellules leucémiques et les
cellules souches hématopoiétiques. La complication en
est donc une myéloablation parfois irréversible quon
peut détourner en couplant la thérapie cellulaire avec
une allogreffe médullaire de sauvetage, ou en réduisant la
persistance des « CART Cells » pour en limiter la toxicité. Pour
les lymphomes T, le probléme est que les « CART Cells » ainsi
développées peuvent s'entretuer, ce qui pose le probléme
de leur persistance in vitro et in vivo. Contre les tumeurs
solides, le développement des « CAR T Cells » est souvent
limité par la nature de la cible qui est souvent partagée sur
les cellules normales ce qui peut induire des toxicités parfois
séveres.

Nous sommes donc a I'aube d’'une nouvelle ére ol nous
pouvons entrevoir de manipuler le systéme immunitaire
pour le diriger contre le cancer. Les « CAR T Cells » ne
sont qu'un exemple et nous n‘avons pas abordé dans ces
quelques lignes l'expression de récepteurs T spécifiques
ou l'utilisation de cellules NK ou autres sources cellulaires a
pouvoir immunitaire. Est-ce que l'approche non spécifique
de l'allogreffe médullaire en serait a ces derniers instants ?
Pas pour de suite en tout cas car il nous reste encore de trés



nombreuses barrieres immunologiques a combattre. Cette
thérapie cellulaire reste encore assez peu répandue, surtout
en Europe, mais nous espérons voir son expansion arriver a
une pratique courante dans les décennies a venir. Combattre

LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC):

AURONS-NOUS ENCORE BESOIN DE LA CHIMIOTHERAPIE?

Réle des voies de signalisation dans la LLC

La cellule malade dans la LLC est un lymphocyte B mature
c'est-a-dire une cellule qui exprime le récepteur aux
antigénes (complexe BCR). Le travail des deux derniéres
décennies a montré que ces lymphocytes restent sensibles
a la stimulation antigénique qui joue méme un role
important dans le maintien de la population tumorale. En
effet, on a découvert que les lymphocytes de cette maladie
sont chroniquement stimulés par des antigénes présentés
dans des centres prolifératifs au niveau ganglionnaire.
La LLC n'est pas donc pas seulement une maladie
d’accumulation avec résistance a l'apoptose mais aussi
une maladie de prolifération résultant d’'une stimulation
réguliere des cellules tumorales.

Une nouvelle classe d’agents « intelligents »

Cette découverte a mené a la synthése de petits inhibiteurs
capable de cibler les voies de signalisation (transduction
du signal) activées par la liaison aux antigénes qui in fine
se traduit par des signaux de survie et de prolifération
cellulaire. Ces molécules inhibent des kinases impliquées
dans la transduction aprés stimulation du BCR : I'ibrutinib
inhibe la BTK (tyrosine kinase de Bruton) et lidelalisib
inhibe la PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase). Une autre
classe d'inhibiteurs est actuellement disponible: elle cible
le mécanisme impliqué dans la résistance a I'apoptose qui
rend les cellules de cette maladie quasiimmortelles, il s'agit
du venetoclax qui cible bcl-2, une protéine puissamment
anti-apoptotique surexprimée dans les cellules de LLC.
Avec ces médicaments, on cible donc plus spécifiquement
des mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la
LLC (inhibition de I'apoptose et prolifération) par des voies
indépendantes des mécanismes d’action classiques de la
chimiothérapie. La plupart des agents de chimiothérapie
classiques sont génotoxiques et agissent par induction
de lésions dans 'ADN, percues comme irréparables par la
cellule qui active la machinerie apoptotique. Le probléme
de cette stratégie est double : la chimiothérapie n'est
aucunement spécifique de la cellule tumorale et les cellules
tumorales sont capables de développer des mécanismes de
chimiorésistance. Le plus classique, le plus problématique
aussi, est le mécanisme qui méne a la délétion ou la
mutation de TP53, le géne codant pour la protéine p53
qui veille a l'intégrité de notre génome. Sans p53, il y a

le cancer intelligemment en serait la clef, mais la complexité
biologique et humaine nous réserve encore de nombreuses
surprises.

E.Van Den Neste

chimiorésistance (les cellules accumulent les lésions dans
I'ADN sans déclencher I'apoptose) et le pronostic a court
terme est trés réservé.

Des premiers résultats cliniques...

Les premiersrésultats cliniques sontmaintenantdisponibles
et ces données sont extrémement encourageantes. Cette
nouvelle classe d'inhibiteurs est active chez des patients
multitraités, en particulier avec de la chimiothérapie et qui
ont développé des mécanismes de résistance classiques
a la chimiothérapie (pour l'ibrutinib, cfr réf [29] et pour
l'idelalisib, réf [30]). Le groupe de patients avec anomalie
de TP53, notoirement défavorable, répond a ces nouveaux
médicaments quasi aussi bien que ceux qui n'ont pas cette
aberration. Ces résultats confirment que le ciblage du BCR
et de BCL2 par les petites molécules est efficace en clinique.
Ces études montrent aussi que les toxicités induites par ces
inhibiteurs sont relativement limitées, bien que certaines
d’entre elles doivent étre bien connues des cliniciens pour
une prise en charge rapide et adéquate. En premiére ligne
de traitement les premiers résultats sont extrémement
encourageants [31]. De plus, I'association de ces nouveaux
inhibiteurs est possible avec la chimiothérapie car leurs
toxicités ne sont pas croisées pour la plupart [32].

Et I'avenir ?

Ces nouvelles molécules vont-elles suppléer Ila
chimiothérapie ou simplement la remplacer ? Il est
prématuré de répondre a cette question car le recul n'est
pas suffisant. La chimiothérapie va-t-elle rester la référence,
au moins dans certains sous-groupes de patients ? Les
données récentes montrent dans certains sous-groupes
une survie médiane post-chimiothérapie non atteinte [33],
similaire a une population matchée pour I'age. Les résultats
de plusieurs essais randomisés de phase lll qui comparent
les nouvelles molécules a la chimiothérapie classique
sont donc vivement attendus. Et il y a d’autres questions
en suspens : quelles sont les anomalies moléculaires qui
induisent une résistance aux nouveaux médicaments,
comment traiter les patients qui rechutent aprés ces
médicaments, quelles sont leurs toxicités a long terme ? Et
une question qu'il ne faut pas oublier : quel sera le colit des
nouvelles molécules pour la société ; supportable ?
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NOUVEAUTES DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYELOME MULTIPLE

Le myélome multiple (MM) est une des hémopathies qui a
bénéficié de développements majeurs tant d'un point de
vue biologique que thérapeutique au cours des 15 derniéres
années. En biologie, on est passé de la morphologie et de
I'électrophorése des protéines a la génomique, alors qu'en
thérapeutique, on a évolué d'un traitement comportant
uniquement un cytostatique, le melphalan, a une
combinaison d’agents innovants.

Nous avons appris que la pathogénie du MM repose
sur 2 éléments : d'une part, la génétique intrinseque du
clone tumoral et d'autre part, les interactions entre les
plasmocytes tumoraux et leur microenvironnement.
virtuellement tous les MM sont porteurs d'anomalies
géniques. La cytogénétique est d'ailleurs un des facteurs
pronostiques les plus significatifs: en particulier, la délétion
de TP53 et la translocation t(4;14) sont défavorables. Nous
savons aussi que 2/3 des patients sont porteurs d'au moins
une mutation parmi 11 génes fréquemment mutés (parmi
lesquels BRAF, TRAF3, TP53, NRAS, KRAS), génes qui jouent un
réle critique dans I'évolution de la maladie et la résistance
au traitement. Le microenvironnement joue un role capital
dans la progression tumorale et l'acquisition de résistances,
mais aussi dans la surveillance immune, ce qui ouvre la voie
a limmunothérapie et la possibilité d'intervention via le
blocage de ‘checkpoints’du systéme immunitaire.

Une autre voie d'intérét est de comprendre les éléments
qui transforme une condition pré-maligne, la gammapathie
monoclonale de signification indéterminée (MGUS,
monoclonal gammopathy of undetermined significance)
en MM. Les anomalies géniques et épigénétiques survenant
dans le MM évoluent au cours du temps sous l'influence
de facteurs extérieurs, mais elles sont déja détectables
dans les dyscrasies plasmocytaires pré-malignes comme
le MGUS et le MM asymptomatique (SMM, smoldering
multiple myeloma), suggérant que les mutations géniques
sont sans doute nécessaires mais non suffisantes pour
engendrer une transformation maligne. En clinique, cette
distinction a sonimportance car les patients atteints de SMM
représentent une population hétérogéne en terme de risque
de progression. Le sous-groupe qualifié de ‘haut risque;
caractérisé par la présence d’'un composé monoclonal >3g/
dl avec une infiltration médullaire par >10% de plasmocytes
et la présence de >95% de plasmocytes médullaires
phénotypiquement anormaux en cytométrie en flux, a de fait
un temps médian de progression en MM symptomatique de
moins de 2 ans. Une étude espagnole a mis en évidence que
ce sous-groupe bénéficiait d'une intervention thérapeutique
précoce. Ceci a amené l'International Myeloma Working
Group a élargir les criteres diagnostiques de MM en incluant
un taux de plasmocytes médullaires monoclonaux > 60%,
un ratio pathologique des chaines légéres libres > 100 et la
présence de plus d'une lésion osseuse identifiée en RMN.

M.-C Vekemans, L. Michaux

Les progrés dans la prise en charge des patients atteints
de MM nécessitent aussi de meilleurs outils pour établir le
pronostic et évaluer la réponse au traitement entrepris. Les
criteres de réponse actuels sont malheureusement basés
sur des techniques peu sensibles comme la morphologie
et limmunofixation. Dans l'avenir, la recherche de la
maladie résiduelle (MRD) imposera de recourir a des
méthodes biologiques plus sensibles comme la cytométrie
multiparamétrique, la PCR et le séquencage de nouvelle
génération (NGS, next generation sequencing), ou d’autres
techniques d'imagerie comme le PET-scan. Ces techniques
prédisent une survie nettement moins favorable en cas
de maladie résiduelle apres traitement et seront a l'avenir
intégrées aux nouveaux critéres de réponse.

Si la survie des patients atteints de MM a dramatiquement
évolué au cours des 2 derniéres décades, c'est sans doute
grace aux traitements intensifs suivis d'autogreffe de cel-
lules souches chez les sujets jeunes, mais aussi a I'introduc-
tion des nouveaux agents comme les inhibiteurs du protéa-
somes (bortezomib) et les agents immunomodulateurs (tha-
lidomide et Iénalidomide) tant chez les patients candidats a
la transplantation que chez ceux qui ne le sont pas (Figure
8) [34].

Chez les patients éligibles pour [lautogreffe, le
standard de traitement inclut 4 a 6 cycles d’induction
a base de bortezomib, suivi d'autogreffe et d'un
traitement de consolidation et/ou de maintenance. Le
traitement d'induction (VTD -bortezomib, thalidomide,
dexaméthasone-, VRD -bortezomib, |énalidomide,
dexaméthasone- ou VCD -bortezomib, cyclophosphamide,
dexaméthasone-) permet d'obtenir un taux de réponse
globale >80% et un taux de réponse compléte de 30%. La
seule étude prospective comparant des schémas utilisant
3 agents a été réalisée par I'Intergroupe Francophone
du Myélome (IFM) ; la combinaison VTD sest révélée
supérieure au VCD en terme de taux de réponse [35]. La
place de l'autogreffe a aussi été remise en question a l'ére
desnouvelles drogues ; une étude de I'lFM a permis d'établir
que cette procédure reste le standard de traitement de
premiere ligne a I'heure actuelle [36]. Le traitement de
consolidation et de maintenance, en particulier avec
Iénalidomide, prolonge la survie sans progression, mais
les modalités d’administration et la durée doivent encore
étre déterminées. Lallogreffe de cellules souches reste une
thérapeutique considérée comme expérimentale en raison
de sa toxicité (mortalité de I'ordre de 15%) et du risque de
rechute.

Chez les patients agés, le standard de traitement inclut les
schémas VMP (bortezomib, melphalan, prednisone), MPT
(melphalan, prednisone, thalidomide) ou Rd (Iénalidomide-
dexaméthasone). Le schéma Rd, lorsqu'il est administré
jusqu’a progression, s'est révélé supérieur a MPT en terme



Figure 8. Options thérapeutiques dans le Myélome Multiple. Les immunomodulateurs, les inhibiteurs du protéasome et
les agents de nouvelle génération ont un effet anti-tumoral direct sur les plasmocytes mais interférent aussi avec
le microenvironnement (dérégulation des molécules d’adhésion, réduction de la production d’ostéoclastes et
facilitation de la formation osseuse, inhibition de I'angiogénése et stimulation des cellules effectrices de I'immunité)
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de survie sans progression et de survie globale [37]. Le role
d'un traitement de maintenance chez le sujet 4gé est aussi
en cours d'investigation.

Méme si la survie des patients atteints de MM a quasi
doublé au décours des 10 dernieres années, la plupart
des patients rechutent. Il est alors d'usage de proposer
les agents non utilisés en premiére ligne. De nouvelles
perspectives souvrent avec l'arrivée des inhibiteurs du
protéasome (carfilzomib, ixazomib, marizomib) et des
agents immunomodulateurs (pomalidomide) de seconde
et troisiéme générations. Associé au lénalidomide et a la
dexaméthasone, le carfilzomib permet d'obtenir des durées
médianes de survie sans progression de prés de 2 ans, soit
9 mois plus qu'avec Rd seul, et ce méme chez les patients

porteurs d’anomalies cytogénétiques défavorables [38]. Des
résultats similaires sont observés avec Ixazomib, le premier
inhibiteur du protéasome oral [39]. D'autres molécules
utilisant des mécanismes d’action jusqu’ici non exploités
comme les anticorps monoclonaux (elotuzumab, anti-CS1,
et daratumomab, anti-CD38), les inhibiteurs des histones
déacétylases (vorinostat et panobinostat), les poisons du
fuseau (filanesib) et I'immunothérapie (vaccins, thérapie
NK, CARs -chimeric antigen receptors-) sont en cours
d'investigations.

Malgré I'explosion des traitements, le myélome reste une
maladie chronique dont la finalité de la prise en charge
consistera a trouver un équilibre entre efficacité et toxicité,
en tenant compte des co(its, avec l'espoir ultime de guérison.

LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES : QUOI DE NEUF ?

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) représentent un
ensemble hétérogene d’hémopathies myéloides clonales
caractérisées par l'existence de cytopénies liées a une
hématopoiése inefficace et un risque accru en progression
en leucémie aigué. Les avancées thérapeutiques restent

M.-C. Vekemans

malheureusement limitées a I'heure actuelle alors que
les nouvelles méthodes de séquencage du génome ont
largement permis de mieux comprendre la pathogénése
de ces maladies.
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Options thérapeutiques

[In'y aa cejour que 3 molécules approuvées par la FDA pour
le traitement des SMD, I'azacytidine (AZA), la décitabine
(DEC) et le Iénalidomide (LEN). En monothérapie, ils n‘ont
montré que des résultats limités, et toutes les études
cliniques récentes faisant appel a de nouveaux schémas
ou a des traitements ciblés ne se sont pas montrés
révolutionnaires.

Dans les SMD de bas risque, le but principal est de limiter les
effets délétéres des cytopénies, de I'anémie en particulier.
Lanémie est secondaire a une érythropoiése inefficace,
un processus lié a une inhibition de la maturation des
précurseurs érythroides secondaire a l'activation de la
voie de signalisation Smad 2/3. Un des espoirs est de
pouvoir disposer dans un avenir proche du Luspatercept.
Il s'agit d'une protéine de fusion comprenant un récepteur
activine modifié type IIB et le domaine Fc d'une IgG1, qui
inhibe la voie de signalisation Smad 2/3, permettant dés
lors la correction de I'érythropoiése inefficace (Figure 9).
Dans une étude préliminaire de phase 2 destinée a des
patients dépendant des transfusions, le Luspatercept
administré a la dose de 1-1.25 mg/kg toutes les 3 semaines
a permis d'augmenter de maniére significative le taux
d’hémoglobine et de diminuer les besoins transfusionnels,
et ce de maniére durable, méme chez les patients

réfractaires a I'érythropoiétine (EPO) [40]. Ces résultats
supportent l'initiation prochaine d'une étude de phase 3.

Dans les SMD de haut risque, 'AZA reste le traitement
de choix. Cependant, la plupart des patients rechutent
ou évoluent dans les 2 ans, leur pronostic de survie

Figure 9. Luspatercept, une protéine de fusion qui agit
comme une “trappe” pour ligand, inactivant
la voie métabolique Smad 2/3, favorisant
les derniéres étapes de la différentiation
érythroide et corrigeant ainsi |'érythropoiése

k inefficace.
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Figure 10. Birinopant, un antagoniste d’une classe de molécules appellées ‘inhibiteurs de I'apoptose; qui induit une activation
k des caspases et une inhibition de NF-Kb, favorisant ainsi I'apoptose.
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n'excédant alors pas plus de 4 a 6 mois. Les tentatives
de combiner I'AZA avec d'autres agents, quil s'agisse
d’agents immunomodulateurs (LEN) ou d'inhibiteurs
des histones déacétylases (HDACi) (panobinostat,
vorinostat, pacrinostat) se sont révélées non concluantes,
ne permettant pas daméliorer les résultats obtenus
avec I'AZA seul, et ce au prix d’'une toxicité accrue. Deux
molécules méritent cependant I'attention. La premiére est
le Birinopant, un antagoniste d’'une famille de protéines

Figure 11. Rigosertib, une petite molécule qui cible le
domaine Ras de RAF, bloquant les voies de
transduction du signal Ras-RAF et inhibant les

k voies PI3-Kinase et polo-like Kinase.

C-Mal RO

appelées ‘inhibiteurs de I'apoptose; qui permet d'activer
la voie des caspases, d'inhiber NF-Kb et de ce fait, favorise
I'apoptose (Figure 10). Dans une étude préliminaire de
phase 1 portant sur des patients AZA naifs ou réfractaires,
cette molécule combinée a AZA permet d'observer une
diminution de plus de 50% de la blastose médullaire
chez 45% d'entre eux, avec une réduction de la blastose
en dessous de 5% dans certains cas [41]. La seconde est
le Rigosertib, une petite molécule qui inhibe les voies
métaboliques PI3-kinase et polo-like-kinase en se liant au
domaine Ras de RAF (Figure 11). Associée a AZA, elle induit
un taux de réponse globale de l'ordre de 77%, avec 65%
de réponse complete médullaire, a la fois dans les SMD
de novo ou en échec aprés AZA, avec un profil de toxicité
identique a celui de 'AZA administré en monothérapie [42].

Biologie moléculaire

Les techniques de séquencage développées récemment
ont largement contribué a notre connaissance actuelle
de la biologie moléculaire des SMD. Nous savons quil y
a plus de 200 génes mutés, que la plupart des mutations
sont rares (<5%), que la majorité des patients sont porteurs
d’au moins une mutation (en moyenne 3). Parmi les génes
les plus fréqguemment mutés, on retrouve TET2, SF3BT et
ASLX1 chez >20% des patients, SRSF2, DNMT3A et RUNX1
chez >10% d'entre eux (Figure 12) [43;44]. L'acquisition
de mutations survient par étapes, les mutations affectant
I'épissage de I'ARN et la méthylation de 'ADN survenant

Figure 12. Architecture génomique des SMD. Fréquence des mutations identifiées dans une cohorte de 738 patients (d'aprés

k Papaemmanuil, Blood 2013).
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en premier lieu. Les mutations ont également un impact
pronostique important, indépendamment des scores
pronostiques habituellement utilisés (IPSS et IPSS-R),
auxquels elles seront sans doute intégrées dans un avenir
proche (score IPSS-Rm) [45].

Les mutations de SF3B7 définissent une entité clinique
distincte, caractérisée par la présence de sidéroblastes en
anneau, une faible blastose médullaire et un pronostic plus
favorable associé a une incidence relativement faible de
progression en leucémie aigué [46].

Le séguencage de I'ADN extrait du sang périphérique de
plus de 10000 individus a également permis de mettre
en évidence l'existence d'une hématopoiése clonale avec
présence de mutations somatiques chez plus de 10%
des personnes de plus de 65 ans, alors qu'elle est rare en
dessous de 50 ans. Certains génes comme DNMT3A, ASLX1
et TET2, mutés dans certaines hémopathies malignes, sont
également mutés chez des individus apparemment sains,
une situation associée a un risque élevé de développer un
cancer hématologique (Figure 13) [47].

Figure 13. Hématopoiése clonale de potentiel
indéterminé. Analyse des mutations
somatiques de 17182 individus sains
identifiant une incidence faible en dessous de
40 ans, et une augmentation significative avec
I'age. La présence de mutations est associée
a un risque accru de cancers hématologiques

k (selon Jaiswal, NEJM 2014).
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Nouvelles classification OMS des SMD

Une révision de la classification actuelle datant de 2008
est attendue en 2016 [48]. Cette nouvelle «classification
incorporera les découvertes faites récemment dans le
domaine des SMD, en tenant compte de la signification
pronostique des mutations, en révisant les critéres
diagnostiques des entités avec sidéroblastes en anneau
en se basant sur la présence de mutations de SF3B7,
en élargissant les critéres diagnostiques des entités
« SMD 5q » (en acceptant en plus de la délétion q la
présence d'une seconde anomalie cytogénétique a
I'exception de la monosomie 7), en créant la nouvelle
entité des »néoplasmes myéloides avec prédisposition
génétique’ (présence des mutations RUNX1, GATA2,...),
en reclassifiant la plupart des cas dérythro-leucémies.
La nouvelle classification abandonnera aussi les termes
« d'anémie ou cytopénie réfractaire » au profit du terme
«myélodysplasie ».

Cette nouvelle classification maintiendra un seuil de 10%
pour définir une lignée cellulaire comme étant dysplasique,
recommandera de poursuivre le comptage des blastes
sur étalement médullaire et s'appuiera sur une définition
plus détaillée de la dysplasie. La cytogénétique gardera
toute son importance puisqu'un caryotype anormal
sous-tend une clonalité et que certaines anomalies sont
retenues comme diagnostiques dans certaines situations
ou la morphologie ne permet pas d'affirmer le diagnostic
de SMD. Par contre, la détection de mutations ne sera
pas considérée comme preuve de clonalité puisque ces
derniéres peuvent aussi survenir chez des individus sains.
La cytométrie en flux sera recommandée mais non requise
dans le bilan d'un SMD.

Conclusion

Il n'y a aucune nouvelle drogue approuvée pour
traitement des SMD depuis 10 ans. Cependant, la meilleure
connaissance de la biologie moléculaire de ces pathologies
nous permet d'espérer, au-dela de l'aide au diagnostic et
a la stratification du risque, d'avoir accés a des thérapies
ciblées dans un avenir relativement proche.
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