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Highlight: Hématologie

Développements réecents en
hématologie, Partie 1

Lhématologie est une spécialité en plein développement, tant du coté du laboratoire que dans la prise
en charge clinique des patientes et patients. Cet article, en deux parties', rassemble une série de résumés
focalisés sur les développements récents de la spécialité.
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1 La Partie 2 de ce highlight paraitra dans le prochain numéro du Forum Médical Suisse.

Ce highlight en hématologie a été rédigé par
des hématologues provenant de la Suisse
entiére, et se veut refléter un travail commun de
la Société Suisse d'Hématologie. Les chapitres
se déclinent sur les activités et maladies princi-
pales prises en charge par les intervenantes et
intervenants de la spécialité.

Intelligence artificielle en

hématologie diagnostique

Le theme de l'intelligence artificielle (IA) sim-
pose de plus en plus dans notre société et reflete
la tentative de reproduire laction et la perception
humaines par des machines. LIA est également
utilisée de maniére croissante en hématologie
diagnostique. Certains grands laboratoires uti-

lisent déja I'TA pour classifier les cellules, les
compter et identifier les cellules anormales, ce
qui peut savérer trés utile pour lévaluation des
hémogrammes et la surveillance des maladies
(fig. 1). Cependant, une correction visuelle de la

base de données d’'images par le personnel de
laboratoire reste encore nécessaire avant de
pouvoir valider le résultat.

Des algorithmes d'TA déja développés ont
montré quils étaient capables d’identifier les
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Figure 1: Représentation schématique de la classification intelligente des images de cellules sanguines.
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formes les plus fréquentes de cancer du sang a
partir d'images de cellules sanguines, permet-
tant d’alerter précocement le personnel de labo-
ratoire [1]. Pour le traitement de grandes quan-
tités de données, comme celles que nous
recevons de plus en plus ces derniéres années
dans le cadre des séquencages génétiques pour
les maladies hémato-oncologiques, il y a éga-
lement un grand intérét & utiliser 'TA pour
linterprétation des données, afin de pouvoir
émettre des recommandations basées sur les
données en mati¢re de diagnostic et de pronos-
tic. La capacité de I'TA a combiner des struc-
tures de données multimodales, comme lexige
les processus diagnostiques hématologiques
complexes, par I'intégration des hémogrammes
en combinaison avec la cytométrie en flux, les
analyses moléculaires, la cytogénomique ou
drautres facteurs cliniques, a le potentiel damé-
liorer la précision, la rapidité et la rentabilité des
processus diagnostiques hématologiques.
Toutefois, 'TA dans le domaine de la santé
comporte également le risque de distorsions et
d'inégalités, car I'TA napprend quia partir des
données sur lesquelles elle est entrainée et en
reprend également les distorsions si certaines

informations sont sous-représentées dans les
ensembles de données dentrainement. LTA re-
présente un défi majeur pour la recherche et la
pratique clinique quotidienne. Pour une utili-
sation stre et efficace en hématologie, les mo-
déles d'TA doivent étre élaborés de maniere
transparente en collaboration avec des expertes
et experts, et leurs risques et problemes doivent
étre étudiés de manieére plus approfondie.

Meilleure stratification du risque
dans les néoplasies myélodyspla-
siques

Dans le cadre de la nouvelle édition de la classi-
fication de I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) 2023 des néoplasmes hématologiques,
Khoury et al. [2] mettent en évidence, grace a
laugmentation du nombre danomalies géné-
tiques récurrentes mises en évidence dans les
néoplasies myéloides, l'amélioration de la clas-
sification des maladies, notamment une meil-
leure distinction entre une leucémie myéloide
aigué (LMA) et un syndrome myélodysplasique
(SMD). Dans un modéle pronostique plus
personnalisé récemment proposé par I'«Inter-

national Working Group for Prognosis in Mye-
lodysplastic Syndromes» (IWG-PM), les ano-
malies génétiques moléculaires sont incluses
dans la stratification du risque pour les SMD. Le
«Molecular International Prognostic Scoring
System» (IPSS-M) propose un calculateur
convivial en ligne pour la stratification du
risque (https://mds-risk-model.com) qui com-
bine les caractéristiques cliniques et génétiques
pertinentes [3].

En conséquence, les stratégies danalyses
oncogénomiques vont nécessiter une adaptation
pour permettre de détecter toutes les anomalies
pertinentes, surtout celles & pronostic défavo-
rable. Dans ce but, les analyses moléculaires
ciblées et le caryotype conventionnel devront
étre remplacées par des méthodes globales de
haute précision [4]. Leur implémentation dans
le diagnostic aura en plus l'avantage de diminuer
le cotit des analyses ainsi que le délai permettant
dobtenir un profil génomique complet. Les di-
rectives cliniques devront cependant adopter
des normes indépendantes de la technologie
utilisée tant qu’une validation approfondie de la
technologie sera garantie et que le laboratoire
concerné sera accrédité.

Tableau 1: Thérapies par cellules CAR-T autorisées en Suisse (tableau préparé le 15.2.2023)

Produit Antigéne Indication Ligne Etude/ autorisation Réfé-
cible Swissmedic rence

Tisagenlecleucel CD19 LLA-B, enfants et jeunes adultes jusqu’a 25 ans 3¢ ligne ELIANA [8]
(Kymriah®) 18.10.2018
Tisagenlecleucel CD19 LDGCB, adultes 3¢ ligne JULIET [10]
(Kymriah®) 18.10.2018
Axicabtagéne ciloleucel CD19 LDGCB, LMPGB, adultes 3¢ ligne ZUMA-1 [9]
(Yescarta®) 17.04.2019
Axicabtageéne ciloleucel CD19 LDGCB, LHGCB, réfractaire au traitement de premiére 22 ligne ZUMA-7 [15]
(Yescarta®) ligne ou récidivant dans les 12 mois suivant le traitement 22.12.2022

de premiére ligne
Axicabtageéne ciloleucel CD19 LF, adultes 42 ligne ZUMA-5 [19]
(Yescarta®) 22.12.2022
Brexucabtagéne autoleucel CD19 LCM, adultes, réfractaire ou récidivant, y compris 3¢ ligne ZUMA-2 [12]
(Tecartus®) traitement iBTK 25.08.2021
Brexucabtagéne autoleucel CD19 LLA-B, adultes 3¢ ligne ZUMA-3 [20]
(Tecartus®) 12.01.2023
Lisocabtagéne maraleucel CD19 LDGCB, LMPGB 3¢ ligne TRANSCEND [11]
(Breyanzi®) 28.03.2022
Idécabtagéne vicleucel BCMA MM, adultes, réfractaire ou récidivant apres traitement 42 ligne KarMMa [13]
(Abecma®) par au moins un agent immunomodulateur, un inhibiteur 20.08.2021

du protéasome et un anticorps anti-CD38
Ciltacabtagene autoleucel BCMA MM, adultes, réfractaire ou récidivant aprés traitement 42 ligne CARTITUDE-1 [14]
(Carvykti®) par au moins un agent immunomodulateur, un inhibiteur 08.08.2022

du protéasome et un anticorps anti-CD38 Pas encore dispo-

nible

CAR: récepteur antigénique chimérique; CD: cluster of differentiation; BCMA: B-cell maturation antigen; LLA-B: leucémie lymphoide aigué a cellules B; LDGCB: lymphome diffus & grandes cellules B; LMPGB:
lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B; LHGCB: lymphome de haut grade a cellules B; LF: lymphome folliculaire; LCM: lymphome a cellules du manteau; iBTK: inhibiteur de la tyrosine kinase de

Bruton; MM: myélome multiple.
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Médecine transfusionnelle: la
recherche sur les donneurs et sur
les produits au centre de Pattention
Les facteurs liés aux donneurs de sang, les fac-
teurs liés aux composants sanguins et les carac-
téristiques des receveurs sont des prédicteurs du
succes de la transfusion et sont de plus en plus au
centre de la recherche en médecine transfusion-
nelle. Pour illustrer ce domaine de recherche de
plus en plus important, une grande étude rétro-
spective réalisée aux Etats-Unis [5] a montré que
le sexe du donneur et du receveur, le statut RH1
(RhD), le type de don (don de sang total ou don
daphérese), l'irradiation gamma et I'hémoglo-
bine pré-transfusionnelle sont des prédicteurs
significatifs du succes de la transfusion et
influencent lFaugmentation habituelle de I'hémo-
globine apres une transfusion érythrocytaire de
10 g/1. Une étude canadienne randomisée en
double aveugle récemment publiée [6] a déja
montré que le sexe des donneurs nentrainait pas
de diftérence en termes de mortalité a long terme.

Une autre étude [7] menée en France a ré-
vélé, a l'aide de modéles murins sophistiqués
et détudes de perfusion splénique ex vivo, que
les micro-érythrocytes induits par le stockage
sont éliminés précocement de la circulation,
ce qui peut également conduire a un succes
moindre de la transfusion. Il semble qu’il
existe une variabilité entre les donneurs en ce
qui concerne la quantité de micro-érythro-
cytes générés, qui est due a différentes causes
telles que I'age du donneur, lorigine ethnique,
le sexe et le comportement du donneur (acti-
vité sportive, habitudes alimentaires). Les fac-
teurs liés aux donneurs pourraient donc avoir
une influence plus importante sur le résultat
clinique potentiel que la durée de conserva-
tion du produit sanguin en soi.

Cependant, des études prospectives sur les

neuses et donneurs de sang, ainsi que sur la fa-
brication et la modification des produits restent
nécessaires et influenceront '’hémothérapie a
lavenir. Le recrutement des donneuses et don-
neurs de sang pourrait cependant sen trouver
encore davantage compliqué.

Transplantation de cellules
souches hématopoiétiques et
thérapies cellulaires

En 2022, 438 autogreffes et 285 allogreffes de
cellules souches ont été réalisées en Suisse. Par
ailleurs, 141 patientes et patients ont recu des
thérapies cellulaires, parmi lesquels 128 per-
sonnes ont regu des thérapies commerciales par
lymphocytes T porteurs de récepteurs antigé-
niques chimériques (cellules CAR-T) (tab. 1)
pour des néoplasies hématologiques.

Le développement et la commercialisation
des thérapies cellulaires dans le domaine des
néoplasies lymphoides sont fulgurants et ont
permis délargir considérablement les options
thérapeutiques pour les patientes et patients at-
teints de maladies réfractaires ou récidivantes et
daméliorer leur survie [8-14]. La thérapie par
cellules CAR-T influence également les indica-
tions de la transplantation de cellules souches.
Létude ZUMA-7, par exemple, a montré que le
traitement de deuxiéme ligne par cellules
CAR-T au moyen de l'axicabtagene ciloleucel est
supérieur au traitement standard (chimio-im-
munothérapie suivie d’'une chimiothérapie a
haute dose et d’une autogreffe de cellules
souches) chez les patientes et patients qui réci-
divent dans les douze mois suivant le traitement
de premiére ligne ou qui ne répondent pas au
traitement de premiere ligne [15]. Une étude
similaire avec le lisocabtagéne maraleucel a éga-
lement montré un avantage pour le traitement

est moins claire pour les récidives survenant plus
de douze mois apres le traitement de premiére
ligne et nécessite des études complémentaires
[17]. Dans le traitement de la leucémie lym-
phoide aigué a cellules B (LLA-B), qui peut étre
mise en rémission avec la thérapie par cellules
CAR-T, la question de savoir si une allogreffe de
cellules souches est envisageable pour la conso-
lidation doit étre discutée [18]. Dans le cas du
myélome multiple (MM), le traitement par cel-
lules CAR-T avec I'idécabtageéne vicleucel a éga-
lement été introduit lFannée derniére et élargit la
palette des possibilités thérapeutiques a partir de
la quatrieme ligne [13].

Le domaine de la transplantation de cel-
lules souches et des thérapies cellulaires est trés
actif, les indications sont constamment élargies
et de nouvelles options thérapeutiques tres
intéressantes émergent en permanence. Les
thérapies par cellules CAR-T sont proposées
dans les centres de transplantation de cellules
souches/thérapie cellulaire.

Inhibiteurs du FXIa: une nouvelle
classe d’anticoagulants aux portes
de la clinique

Pourquoi le facteur XI est-il une cible
intéressante pour les anticoagulants?

Le facteur XI (FXI) se trouve au début de la voie
de coagulation intrinseque («amplification/pro-
pagation»), qui est responsable de >95% de la
génération de thrombine in vivo. Le risque
docclusion vasculaire est augmenté en cas
dactivité accrue du FXI et diminué en cas de
déficit en FXI. Un tel déficit ne saccompagne
souvent que d’'une légere tendance hémorra-
gique. Sur la base de ces observations,
Pinhibition du FXI semble permettre une anti-
coagulation efficace avec un faible risque

facteurs biologiques et génétiques chezlesdon-  par cellules CAR-T [16]. Toutefois, la situation =~ hémorragique.
Tableau 2: Caractéristiques des molécules inhibitrices du FXI/FXla
OAS Aptameére ACM Inhibiteur peptidique Molécules
peptidomimétiques
Cible ARNm du FXI FXla FXI et synthése du FXI FXla FXl ou FXla

Mécanisme d’action Synthese réduite

Liaison protéique Liaison protéique et

concentration réduite

Liaison protéique Liaison protéique

Administration SC IV, SC IV, SC \Y 1V, orale
Début d’action Lent Rapide Rapide Rapide Rapide
Demi-vie Longue Courte Longue Courte Courte
Intervalle Hebdomadaire Quotidien Mensuel Quotidien Quotidien

d’administration

FXI: facteur XI; FXla: facteur Xl activé; OAS: oligonucléotide antisens; ACM: anticorps monoclonal; ARNm: acide ribonucléique messager; SC: sous-cutanée; IV: intraveineuse.
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Quelles molécules peuvent inhiber

le FXI/FXIa?

Les médicaments expérimentaux qui inhibent
le FXT et/ou le FXI activé (FXIa) comprennent
des substances trés diverses telles que des
anticorps monoclonaux, des oligonucléotides
antisens, des aptameres et des petites molécules
aux propriétés trés variées (tab. 2).

Quelles études cliniques ont été publiées?
Lefficacité des nouveaux inhibiteurs du FXI/
FXIa a été initialement évaluée lors d’interven-
tions orthopédiques. Lanticorps monoclonal
abélacimab (trois doses, administration intra-
veineuse unique) a été comparé a la prophylaxie
standard par énoxaparine [21]. Les résultats
montrent que la dose la plus faible d'abélacimab
est non-inférieure a Iénoxaparine et que les deux
autres doses sont plus efficaces que Iénoxaparine
sans augmenter de maniére significative la ten-
dance hémorragique. Sept posologies différentes
de milvexian, une petite molécule orale, ont éga-
lement été comparées a [énoxaparine [22]. Dans
lensemble, le milvexian montre une meilleure
efficacité, avec un taux d’hémorragie similaire.
Daautres études sont en cours dans dautres indi-
cations et nous montreront si les inhibiteurs du
FXI/FXIa peuvent répondre a l'attente d'une
anticoagulation efficace et stre.

Nouvelles approches pour le trai-
tement des anémies hémolytiques
congénitales et de la TPI

En 2022, deux études intéressantes sur la thérapie
génique ont été publiées pour la drépanocytose
et la béta-thalassémie [23, 24]. Dans les deux
études, des cellules souches hématopoiétiques
autologues génétiquement modifiées ont été re-
transfusées apres un conditionnement myéloa-
blatif, ce qui a permis une expression stable
d’une hémoglobine A modifiée (HbAT87Q).
Cela a entrainé une réduction significative de
I'hémolyse dansle cas dela drépanocytose. Des
crises vaso-occlusives séveres ne sont plus
survenues pendant une période dobservation
denviron 38 mois apres le traitement (avant le
traitement, environ 3,5 crises par an). Dans le
cas de la thalassémie, cette procédure a permis
de se passer de transfusions chez 20 des
22 patientes et patients.

Il existe également de nouvelles options
intéressantes pour les patientes et patients souf-
frant de thrombopénie immune (TPI) réfrac-
taire. Lutilisation de I'inhibiteur de la tyrosine
kinase de Bruton (BTK) oral rilzabrutinib
montre des résultats prometteurs [25]. Chez
40% des personnes traitées, les plaquettes ont
augmenté pour atteindre 250 x 10°/1. Chez 30%
dentre elles, ces valeurs ont pu étre maintenues
pendant une période prolongée de la phase
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dobservation de 24 semaines au total (en
moyenne, environ 30% des 24 semaines). Luti-
lisation de Iefgartigimod est également intéres-
sante pour ce groupe de patientes et patients.
Cette substance réduit la demi-vie des IgG via
une inhibition du recyclage des IgG médié par
le récepteur Fc. Chez environ 22% des patientes
et patients atteints de TPI fortement prétraités
(=3 lignes), une réponse durable (plaquettes
>50 x 10%/1 au sixiéeme mois) a été constatée
sous traitement par efgartigimod. Toutes les
personnes traitées ont atteint les critéres déva-
luation secondaires (augmentation durable des
taux de plaquettes, absence d’hémorragies
significatives) [26].
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