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Activités de clinique et laboratoire en hématologie.

Highlight: Hématologie

Développements récents en
hématologie, Partie 2

Lhématologie est une spécialité en plein développement, tant du c6té 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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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.

Leucémies chroniques: plus de traitements
ciblés pour LLC et LMC

La leucémie lymphocytaire chronique (LLC)
ne nécessite généralement pas un traitement
immédiat. A la progression, le traitement par
immunochimiothérapie est maintenant rem-
placé par des traitements ciblés sur les voies de
signalisation.

A la suite du succes de l'inhibition de la
tyrosine kinase de Bruton (BTK) par ibrutinib,
deux études [ont comparé a l'acalabrutinib et au
zanubrutinib de maniére randomisée [1, 2]. Ces
molécules inhibent plus spécifiquement la BTK
et ont montré un taux de réponse plus élevé et
moins deffets secondaires cardiaques (fibrilla-
tion auriculaire et hypertension) que I'ibrutinib.
Lacalabrutinib a montré une survie sans pro-
gression («progression-free survival» [PFS])
comparable a I'ibrutinib (38,4 mois) et le
zanubrutinib une PFS plus longue que I'ibrutinib
(hazard ratio = 0,65, p = 0,0024). Actuellement,
il n'y a pas détude comparant ces traitements
continus avec la combinaison d’inhibiteur de la
protéine anti-apoptotique BCL-2 («B-cell lym-
phoma 2»), vénétoclax, et lobinutuzumab, utilisés
pendant douze mois seulement [3].

Laleucémie myéloide chronique (LMC) est
une néoplasie hématopoiétique associée a la
présence de la fusion génique BCR-ABL. Un
traitement immédiat par inhibiteur de la tyro-
sine kinase (TKI) BCR-ABL est nécessaire.
Plusieurs TKI sont disponibles (imatinib, nilo-
tinib, dasatinib, bosutinib) et permettent dans
la plupart des cas dobtenir une réponse com-
pléte profonde. En cas de rechute ou de résis-
tance, deux molécules sont disponibles, le po-
natinib, le seul TKI efficace sur la mutation de
résistance T315I et lasciminib, qui cible BCR-
ABL différemment des autres TKI, avec moins

effets secondaires cardiovasculaires [4].

Lymphomes
Malheureusement, 20-30% des patientes et
patients rechutent aprés une rémission com-
plete d’'un lymphome diffus a grandes cellules B
(DLBCL) et 10-15% sont réfractaires au traite-
ment de premiére ligne. Le pronostic de ces
patientes et patients est particuliérement défa-
vorable. Limmunothérapie est en train de
changer ce paradigme.

Les thérapies par «chimeric antigen receptor
T-cell» (CART) ont démontré des réponses
durables chez les patientes et patients atteints

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

de DLBCL (cf. Partie 1 de cet article). Cepen-
dant, certaines personnes sont inéligibles au
traitement de CART ou rechutent aprés CART.
Les anticorps bispécifiques, liant deux anti-
genes différents CD20 et CD3, et mettant en
contact les lymphocytes T avec les cellules lym-
phomateuses B sont les options futures des plus
intéressantes. Certains anticorps bispécifiques
ont démontré pour dans le DLBCL en rechute
ou réfractaire, y compris aprés CART, une du-
rée médiane de réponse de 7,6 mois et de
22,8 mois pour les patientes et patients en ré-
ponse compléte. D'ultérieures études sont tou-
tefois nécessaires pour évaluer la séquence op-
timale de ces traitements dans le DLBCL.

Les lymphomes B indolents, en particulier
le lymphome folliculaire (LF), ont une survie
qui peut atteindre des décennies. Malheureuse-
ment, certains patientes et patients, ont une
réponse au traitement de premiere ligne de
courte durée (rechute dans les 24 mois) ou pré-
sentent une transformation histologique, avec
un risque de mortalité beaucoup plus précoce.
La thérapie cellulaire par CART et les anticorps
bispécifiques pourraient une nouvelle fois,
modifier ce paradigme. Les études ont démon-
tré que la thérapie cellulaire par CART apres
deux lignes, permet dobtenir des taux de
réponses globales et de réponses complétes
(«overall response rate» [ORR] et «complete
response» [CR]) impressionnants.

Les anticorps bispécifiques sont également
une alternative thérapeutique enthousiasmante
dans le lymphome B de bas grade en rechute et
ont été étudiés chez les patientes et patients
atteints de LF ayant regu au moins deux lignes.
Ces traitements ont montré un taux de rémis-
sion compléte 60% et une durée médiane de
réponse de 22,8 mois. Les études en cours exa-
minent lefficacité des anticorps bispécifiques
en premiere ligne en combinaison avec de la
chimiothérapie ou la lénalidomide, un agent
immunomodulateur.

En résumé, le traitement du lymphome
entre dans une nouvelle ére de ciblage immuni-
taire hautement efficace basé sur la thérapie
cellulaire (CART) et les anticorps bispécifiques.

Progres majeurs dans le MM grace aux
approches immunothérapeutiques

Dans le traitement de premiere ligne du
myélome multiple (MM), le traitement d’induc-
tion, la chimiothérapie a haute dose et le traite-
ment dentretien restent toujours lapproche
standard. Cajout d'un anticorps anti-CD38 (da-
ratumumab, isatuximab) a une triple induction
avec un immunomodulateur ([IMID]; Iénalido-
mide, thalidomide) permet de prolonger la sur-
vie statistique et d’atteindre des durées de survie
sans progression («progression-free survival»
[PFS]) >6 ans. Dans un peu plus de % des cas,

les rémissions présentent une négativité sur le
plan moléculaire (maladie résiduelle minime
négative), dont certaines pourraient étre des
rémissions a long terme. Chez les patientes et
patients 4gés sans possibilité de chimiothérapie
a haute dose, lassociation 1énalidomide/dexa-
méthasone avec des anticorps anti-CD38 per-
met dobtenir une réponse thérapeutique dans
environ 90% des cas, une PFS moyenne >5 ans
et un avantage de survie statistique, avec une
bonne tolérance.

En situation de maladie avancée, une nou-
velle population de patientes et patients se des-
sine: celles et ceux dont la maladie progresse aprés
exposition aux trois principales classes de médi-
caments, a savoir anticorps anti-CD38, IMID, in-
hibiteur du protéasome («triple-class exposed»).
Les traitements existant jusqualors permettaient
dobtenir un taux de réponse de 30-40% et une
PFS de quatre mois dans cette population. La dis-
ponibilité danticorps bispécifiques et de cellules
CAR-T marque ici une nouvelle ére dans le trai-
tement du myélome, avec des taux de réponse de
60-100% et une PFS >1-2 ans, et ces substances
représentent donc le nouveau standard pour le
traitement du MM réfractaire aux trois classes de
médicaments.

Pour le traitement de 'amylose AL (a
chaines légeres), l'association de daratumumab,
bortézomib, cyclophosphamide et dexamétha-
sone (taux de réponse hématologique 78,5%;
taux de réponse des organes: coeur 41,5%, rein
53% a six mois) est autorisée en Suisse.

Néoplasies myéloprolifératives

Les options thérapeutiques pour les néoplasies

myéloprolifératives (NMP) ont connu des

développements notables au cours des der-
niéres années. Les technologies modernes de
séquengage ont permis de mieux comprendre
la pathogenese moléculaire. Cela a permis de
développer des approches thérapeutiques
ciblées. Ainsi, le ruxolitinib, un inhibiteur de
Janus kinase (JAK) 1/2, inhibe l'activation de la
voie de signalisation JAK2, qui joue un role
central dans les NMP. Le ruxolitinib réduit la
charge symptomatique et la splénomégalie,
mais na pas deffet modificateur de la maladie
substantiel. Dans les cas de NMP avancées, les
cytopénies limitent en outre son utilisation.

Des développements sont en cours pour remé-

dier a ces limitations:

- Une association avec l'interféron-alpha
pégylé a été évaluée dans Iétude RUXOPEG.
Elle permet une réduction du clone de NMP
JAK2 muté et a un potentiel de modification
de la maladie.

- Les inhibiteurs de JAK2 momélotinib et
pacritinib, qui sont sur le point détre auto-
risés, inhibent également le régulateur de
I'hepcidine ACVRI et améliorent l'anémie
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dans les NMP avancées. Le pacritinib pré-
sente aussi un profil favorable en cas de
thrombopénie, ce qui offre une possibilité
de traitement par inhibiteur de JAK en cas
de NMP avancée/cytopénie [5, 6].

— Une percée a été réalisée en 2022 avec le
développement d’'un anticorps monoclonal
dirigé contre la calréticuline mutée, le deu-
xieme oncogene le plus fréquent dans les
NMP. Cette immunothérapie induit une
réduction du clone de NMP. Des preuves
d’un effet modificateur de la maladie issues
détudes cliniques sont attendues avec impa-
tience.

Des options thérapeutiques ciblées majeures
pour les NMP ont ainsi fait leur entrée dans la
pratique clinique. Il sera intéressant de voir
comment ces concepts thérapeutiques promet-
teurs vont se développer dans les années a venir.

Nouveautés dans la LMA, la LLA et le SMD
Dans le cas du syndrome myélodysplasique
(SMD), la classification de I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) a été adaptée, les diffé-
rents sous-types étant davantage classifiés en
fonction des aberrations génétiques. Le luspater-
cept a été autorisé pour le traitement du SMD
avec mutation SF3B1, qui saccompagne de sidé-
roblastes en couronne. Le probleme principal est
lanémie, qui nécessite souvent des transfusions
intensives. Ladministration de luspatercept, qui
agit comme un activateur de maturation des éry-
throcytes en interférant avec les protéines de la
superfamille du TGF-f, peut permettre de se
passer de transfusions chez un pourcentage élevé
de ces patientes et patients [7].

Pour les personnes agées atteintes d’une
leucémie myéloide aigué (LMA) nouvellement
diagnostiquée, qui ne sont pas éligibles a une
chimiothérapie d’induction intensive, les
options thérapeutiques étaient jusqu’a présent
trés limitées. Grace a lassociation dagents
hypométhylants (décitabine ou azacytidine)
avec I'inhibiteur de BCL2 vénétoclax, nous dis-
posons désormais pour la premiére fois d'un
traitement généralement bien toléré, pouvant
étre administré en ambulatoire, qui saccom-
pagne d’une nette amélioration de la survie glo-
bale et permet, dans certaines circonstances,
une allogreffe de cellules souches de consolida-
tion a visée curative [8].

Lintroduction de protocoles thérapeutiques
d’inspiration pédiatrique a permis daméliorer
considérablement les résultats chez les patientes
et patients atteints de leucémie lymphoblastique
aigué (LLA). Lajout d'une immunothérapie par
blinatumomab («bispecific T cell engager»
[BiTE®], anti-CD19 et -CD3) et inotuzumab
ozogamicine (anti-CD22 associé & une chimio-
thérapie de type calichéamicine) notamment
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pour les leucémies lymphoblastiques aigués a
cellules B (B-LLA) Philadelphie-négatives et
-positives a révolutionné ces protocoles et per-
met dobtenir des taux de survie >80% en asso-
ciation avec la chimiothérapie classique ou en
monothérapie [9].
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