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Quand des lésions cutanées cachent une
néoplasie hématologique rare...

Néoplasie a cellules dendritiques plasmacytoides blastiques Jusqu’a présent, il n’existait pas de
traitement approuveé pour le néoplasme a cellules dendritiques plasmacytoides blastiques (NCDPB). Or, la

protéine de fusion tagraxofusp (Elzonris®), hautement efficace et dirigée contre le récepteur de I'interleukine
3 (CD123), a récemment éteé autorisée [1].

Figure 1: Formes de manifestation du NCDPB. L’affection peut se manifester p. ex. sous forme de
Iésions nodulaires (C) qui apparaissent dans différentes parties du corps, notamment sur le tronc,
les membres et la téte. Des taches diffuses ressemblant & des ecchymoses peuvent également se
former a différents endroits du corps (B), tout comme des Iésions disséminées (A), c’est-a-dire une
accumulation de nodules, de papules et de taches cutanées purpuriques généralisées (selon 8-10).

Le NCDPB est un néoplasme hématologique
trés rare et agressif, associé a un mauvais pro-
nostic [2-4]. Environ 80 a 90 % des patients
développent des lésions cutanées [5-7] qui
peuvent se manifester sous des formes tres dif-
férentes, comme des lésions nodulaires ou dis-
séminées ou des taches diffuses ressemblant a
des hématomes, les patients ne souffrant géné-
ralement pas de prurit (Fig. 1) [2,6,8,9].

Le pic d’age de I'affection se situe en moyenne
autour de 64 ans [11]. Environ 60 a 90 % des
patients présentent déja une affection systé-
mique impliquant la moelle osseuse et le sang
au moment de la premiere présentation héma-
tologique, souvent retardée [5-9,12]. Le NC-
DPB peut également se manifester dans les
ganglions lymphatiques et d’autres zones ex-
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tramédullaires [5]. Pour le diagnostic, des biop-
sies de la peau et de la moelle osseuse ou de
sites de manifestation secondaires sont indis-
pensables [5-7,13]. La « triade de marqueurs »
composée de CD123, CD4 et CD56 est alors
indicative, car ces trois protéines de surface
sont exprimées par les cellules tumorales
[2,3,5-7,13]. La détection immunohistologique
de CD123 sert alors de marqueur diagnostique
et également thérapeutique [3,7,13-15].

Le tagraxofusp, une option thérapeutique
efficace en cas de NCDPB avec ou sans
intention de transplantation

Etant donné qu’une leucémie peut se déve-
lopper en peu de temps a partir d’un NC-
DPB7 [8,10], et que les chimiothérapies
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n’étaient jusqu’a présent utilisées que de

maniére empirique pour le traitement [2,3], il

existait un besoin de thérapies efficaces auto-

risées. Le tagraxofusp offre ici une option. Le
principe actif est une protéine de fusion re-
combinante de I’interleukine-3 et d’une toxine
diphtérique tronquée qui est administrée par
voie intraveineuse et qui — aprés s’étre liée de
maniére ciblée et avoir été absorbée par les
cellules — blogue la biosynthése des protéines
des cellules tumorales avec une expression de

CD123, poussant ainsi ces cellules a I'apop-

tose [1,13]. En Suisse, le tagraxofusp est auto-

risé pour le traitement de premiére ligne des

patients adultes atteints de NCDPB [1].

Les données a long terme de I'étude d’autorisa-

tion de mise sur le marché pour le traitement de

premiére ligne prouvent que les patients concer-
nés bénéficient de I'efficacité élevée de cette
thérapie ciblée dans la pratique [16,17]. Des pa-
tients adultes atteints de NCDPB naifs de traite-
ment ou récidivants/réfractaires ont été inclus
dans I’étude multicentrique ouverte. lls ont regu
du tagraxofusp (12 pg/kg de poids corporel) une
fois par jour. Apres un suivi médian de 34 mois,
les données de 65 patients traités en premiere
ligne par le tagraxofusp ont été évaluées - avec

les résultats suivants [17]:

- Environ 57 % ont atteint le principal critere
d’évaluation composé de la réponse compléte
(CR) et de la réponse clinique compléte (CRc).
Le taux de réponse global (ORR) était de 75 %.

- 51 % des 37 patients ayant atteint le critere
d’évaluation principal ont regu une greffe
de cellules souches aprés le traitement par
tagraxofusp.

- Le délai médian de réponse est de 23 jours
et de 39 jours pour une rémission compléte
(fourchette: 14 a 131 jours). Le statut CR-
CRc a pu étre maintenu pendant 24,9 mois
en moyenne (IC 95 %: 3,8 a non atteint).

Les événements indésirables les plus fréquents
chez I'ensemble des 89 patients (naifs de traite-
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ment et récidivants/réfractaires) étaient des taux
élevés d’alanine aminotransférase (64 %) et d’as-
partate aminotransférase (60 %) ainsi qu’une hy-
poalbuminémie (51 %) [17]. Un syndrome d’hyper-
perméabilité capillaire est survenu chez 21 % des
patients (grade > 3: 7 %) [17].

Ces résultats montrent que la thérapie ciblée de
premiére ligne par le tagraxofusp entraine une
réponse rapide, bonne et durable chez les patients
atteints de NCDPB [17]. Dans ce contexte, le
tagraxofusp peut étre utilisé indépendamment du
fait qu’une greffe de cellules souches soit ensuite
envisagée ou non [17]. Le tagraxofusp présente un
profil de sécurité bien caractérisé et gérable [17].
La plupart des événements indésirables sont sur-
venus au cours du premier cycle et ont été passa-
gers. Il en va de méme pour le syndrome d’hyper-
meéabilité capillaire qui est bien géré dans le cadre
hospitalier avec une gestion des risques appro-
priée et une intervention précoce [17]. Néanmoins,
cet effet secondaire doit étre pris au sérieux, car
des rapports de cas font état d’évolutions létales.1
Il est donc recommandé de controler réguliere-
ment les taux d’albumine sérique pendant le traite-
ment, avant chaque utilisation [1]. En outre, le
patient qui doit effectuer le premier cycle en sta-
tionnaire, doit étre surveillé a la recherche d’autres
symptomes de syndrome de fuite capillaire, tels
que la prise de poids, I'apparition ou la détériora-
tion d’un cedeme et I’hypotension, y compris I'ins-
tabilité hémodynamique [1]. Dans les lignes direc-
trices actuelles d’Onkopedia sur le NCDPB, le
tagraxofusp est le premier traitement autorisé a
étre intégré dans I'algorithme de traitement [11]. I
est également recommandé comme thérapie pré-
férentielle dans les Guidelines NCCN [18].
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V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire. Pour de plus amples informations, voir I'information professionnelle / information patient ELZONRIS®
sur www.swissmedicinfo.ch.

I: Pour le traitement de premiére ligne de patients adultes présentant un néoplasme a cellules dendritiques plasmacytoides blastiques (NCDPB). P: 12 ug tagraxofusp/kg de poids corporel 1x
/jour administrée en perfusion i.v. sur une durée de 15 min. (jour 1-5 d’un cycle de 21 jours). Poursuivre le traitement jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inaccep-
table. Pour les pré-médications, les éventuels ajustements de dose, les groupes de patients spécifiques et la surveillance des signes et symptdmes d’hypersensibilité ou de syndrome d’hy-
perperméabilité capillaire, voir www.swissmedicinfo.ch. Cl: Hypersensibilité au principe actif ou & I'un des excipients. MG/PC: Syndrome d’hyperperméabilité capillaire (CLS): Des cas de CLS,
dont des cas menagant le pronostic vital et des cas fatals, ont été rapportés, la plupart au cours des cinq premiers jours du premier cycle de traitement. Les signes et symptémes du CLS les
plus fréquents incluaient une prise de poids, une hypoalbuminémie et une hypotension. Avant d’instaurer le traitement, il convient de vérifier que la fonction cardiaque du patient est adéquate
et que son taux d’albumine sérique est > 3,2 g/dl. Pendant le traitement, surveiller régulierement le taux d’albumine sérique avant d’administrer chaque dose d’ ELZONRIS®. Les patients
doivent savoir comment identifier les symptémes d’un CLS et quand ils doivent consulter un médecin en urgence. Réactions d’hypersensibilité: Les patients doivent étre surveillés de maniere
appropriée pendant le traitement et la perfusion d’ELZONRIS® doit étre interrompue et des mesures appropriées doivent étre prises en cas d’apparition de ces symptoémes. Anomalies héma-
tologiques (thrombocytopénie, neutropénie): Il convient de surveiller les patients systématiquement et éventuellement de les traiter. Syndrome de lyse tumorale (SLT): ELZONRIS® peut dé-
clencher un SLT qui peut étre mortel en raison d’une action antitumorale rapide du tagraxofusp. Les patients & haut risque de SLT en raison d’une importante charge tumorale doivent étre pris
en charge selon les indications cliniques. Hépatotoxicité: des augmentations des enzymes hépatiques ont été observées, c’est pourquoi les taux d’ALAT et d’ASAT doivent étre controlés ré-
gulierement pendant le traitement, avant I'administration de chaque dose d’ ELZONRIS®. Autres: On ne sait pas si le tagraxofusp traverse la barriere hémato-encéphalique. En présence d’une
maladie du systéme nerveux central, d’autres possibilités de traitement doivent étre envisagées. Ce médicament ne doit pas étre administré a des patients présentant une intolérance hérédi-
taire au fructose (IHF). IA: Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. GS: ELZONRIS® ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse et chez les femmes en age de procréer qui n’utilisent pas
de contraception efficace. Aucune donnée concernant I'utilisation d’ ELZONRIS® chez la femme enceinte n’est disponible. El: Tous les grades CTCAE: Trés fréquent (=10%): Anémie, appétit
diminué, augmentation du taux de transaminases, fatigue, frissons, gain pondéral, hypoalbuminémie, hypotension, nausée, cedéme périphérique, pyrexie, syndrome d’hyperperméabilité ca-
pillaire, thrombocytopénie, vomissements. Fréquent (=1%, <10%): arthralgie, augmentation du rapport normalisé international (INR), augmentation du taux sanguin de créatinine, augmen-
tation du taux sanguin de créatine phosphokinase, augmentation du taux sanguin de lactate déshydrogénase, augmentation du taux sanguin de phosphatase alcaline, bouffées congestives,
céphalées, constipation, contusion, diarrhée, dorsalgies, douleurs, douleur dans une extrémité, douleur osseuse, douleurs thoraciques, dyspepsie, dyspnée, épanchement pleural, éruption
cutanée, état confusionnel, hyperbilirubinémie, hyperglycémie, hyperhidrose, hyperkaliémie, hyperphosphatémie, hyperuricémie, hypocalcémie, hypokaliémie, hypomagnésémie, hyponatré-
mie, hypophosphatémie, hypoxie, insuffisance rénale aigué, leucocytose, leucopénie, lymphopénie, maladie grippale, myalgie, neutropénie, neutropénie fébrile, cedéme pulmonaire, prurit,
réaction liée a la perfusion, sécheresse buccale, stomatite, syncope, syndrome de libération de cytokine , syndrome de lyse tumorale, tachycardie, tachycardie sinusale, vertiges, vision trouble.
Autres El, cf. Information professionnelle. P: Flacon de solution & diluer pour perfusion, contient 1 mg de tagraxofusp dans 1 ml de concentré (1mg/ml, i.v.). Catégorie de remise A. Titulaire de
Iautorisation: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH, Grafenaustrasse 3, CH-6300 Zug. Mise a jour de I'information: 11/2022. Avant de prescrire, veuillez consulter I'information profes-
sionnelle détaillée sur www.swissmedicinfo.ch. CH-2304.1 TAG-CH-202304-2006
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