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UNE REVUE CONCISE

Introduction

Les néoplasies my¢loprolifératives (NMP) sans chromosome Philadelphie (Ph-) sont constituées d’un groupe hétérogéne
d’affections des cellules souches hématopoiétiques my¢loides qui comprennent la polycythémie vraie (PV), la
thrombocytémie essentielle (TE) et la my¢lofibrose primitive (MF). Les NMP sont caractérisées par des symptomes
constitutionnels et d’autres symptomes li¢s a la maladie, un risque accru d’événements thrombotiques et hémorragiques
et une propension a se transformer en leucémie myéloide aigué (LMA). Les progres faits dans notre compréhension de

la physiopathologie moléculaire des NMP ont conduit a I’amélioration des outils pronostiques et a une stratification des
risques de plus en plus personnalisée. Dans la PV, I’interféron (IFN) a connu un regain d’intérét en raison de son potentiel
a cibler directement le clone malin et a exercer un effet modificateur sur la maladie. Dans la MF, I’introduction des
inhibiteurs des janus kinases (JAK) a considérablement modifi¢ le paysage thérapeutique au cours de la derniére décennie.
Le développement continuel dans le domaine de la thérapie par inhibiteurs des JAK, ainsi que 1’é¢tude de nouvelles voies
de signalisation, sont prometteurs pour améliorer les réponses hématologiques, réduire le fardeau global de la maladie,
améliorer la qualité de vie et ¢largir I’application a une cohorte plus large de patients.

Pathogenése moléculaire

Les NMP résultent d’une activation autonome de la voie de signalisation JAK/STAT. Dans la majorité des cas, il est
possible d’identifier la mutation initiatrice dans les génes JAK2, CALR ou MPL, et ceux qui n’ont aucune de ces mutations
sont classés comme « triple négatifs ». Le lieu de la mutation ponctuelle du gene JAK2 dans I’exon 14 a été découvert

en 2005, et cette modification entraine une substitution de la valine a la phénylalanine a la position 617 (V617F).

Cette mutation engendre une activation constitutive de la voie JAK/STAT indépendante de 1’activation du ligand de
I”érythropoiétine (EPO), de la thrombopoiétine (TPO) ou du facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF),
et peut déterminer le phénotype de I’une ou I’autre des NMP définies par la classification de I’OMS. En comparaison, le
deuxiéme type de mutations initiatrices dans le JAK2 se compose d’une variété d’insertions et de délétions dans I’exon 12,
qui active principalement le récepteur de I’EPO. JAK2 V617F est détecté chez 95 % des cas de PV et chez 50 a 60 % des
cas de TE et de MF!2, Des mutations dans I’exon 12 JAK2 peuvent étre identifiées dans la plupart des 5 % restants?.



La calréticuline (CALR) est une
protéine chaperonne qui prévient
I’exportation de protéines mal repliées
dans le réticulum endoplasmique*®. De
multiples mutations ont été décrites,
mais 80 % sont soit de type 1, une
délétion de 52 paires de bases (pb),
soit de type 2, une insertion de 5 pb
dans I’exon 9. Ces mutations générent
un décalage du cadre de lecture : il en
résulte une liaison pathogéne entre le
domaine de liaison de la lectine CALR
et le récepteur de la thrombopoiétine
(MPL, également connu sous le

nom de RTPO), ce qui active la voie
de signalisation JAK/STAT. Les
mutations CALR sont identifiées dans
20 a 25 % des cas de TE et dans 25

a 30 % des cas de MF®7. MPL est

le récepteur de la TPO et le gain de
mutations fonctionnelles dans le
tryptophane a la position 515 (W515)
dans I’exon 10 du géne MPL sont
identifiées dans environ 3-8 % des cas
de TE et de MF®.

En plus des mutations initiatrices, le
phénotype des NMP et leur évolution
au fil du temps sont modulés par des
mutations supplémentaires telles que
celles des genes impliqués dans la
régulation épigénétique (par exemple,
EZH2, ASXLI), I’assemblage des
splicéosomes (par exemple, SRSF2,
U2AF1) et la voie RAS (par exemple,
NRAS, KRAS). Les mutations dans
ASXLI1, EZH2, SRSF2 et IDH1/2°, de
méme que celles dans TP53? dénotent
un « risque moléculaire ¢levé (RME) »
et prédisent une progression la
leucémie ou une survie raccourcie.

En plus de ces facteurs génétiques,

il existe de plus en plus de preuves
que des processus pro-inflammatoires
jouent un role dans la progression de
la NMP, passant de I’hématopoicse
clonale a de la phase chronique de la
NMP, a la phase accélérée et blastique
de la maladie''.

Objectifs du traitement et la
stratification du risque

Les objectifs du traitement de la
NMP comprennent I’amélioration
des symptdmes, la prévention des
événements vasculaires, le contrdle

des anomalies de la formule sanguine,
la réduction de la splénomégalie et la
progression retardée de la maladie.
Les conséquences potentielles

du traitement doivent également

étre prises en compte et peuvent
inclure des effets secondaires, un
impact sur la fertilité et le risque

de cancers secondaires. L’enquéte
MPN Landmark, réalisée aupres de
813 patients atteints d’une NMP et
de 457 hématologues/oncologues
traitant des patients avec des NMP,

a révélé une discordance fréquente
entre les objectifs du traitement des
médecins et ceux des patients13.

En effet, les objectifs du traitement
peuvent varier en fonction de la NMP,
de ses caractéristiques cliniques et
génétiques, ainsi que du stade de la
vie, des valeurs et des préférences

du patient. Par conséquent, une
communication efficace entre le
patient et le médecin est essentielle

a la prise de décision en maticre de
traitement.

Un ¢élément important de la prise

de décision thérapeutique est la
stratification précise du risque. La
stratification traditionnelle de la

PV et de la TE est basée sur I’age

et les antécédents d’événements
thrombotiques, les patients de plus
de 60 ans et/ou ayant une thrombose
antérieure étant considérés comme

a haut risque, et ceux sans [’un et
I’autre de ces facteurs étant considérés
comme risque faible'*. Dans la

TE, un systéme de catégorisation

du risque plus récent existe, le
International Prognostic Score of
Thrombosis (IPSET-thrombose)",
qui intégre en plus la mutation JAK2
V617F et les facteurs de risque
cardiovasculaires conventionnels tels
les facteurs de risque de thrombose.
C’est le systéme de stratification

du risque qui est préféré!®!”. Dans

la MF, de nouveaux systémes de
catégorisation du risque intégrant

a la fois des informations cliniques
et génétiques sont recommandés,

en particulier pour éclairer les
décisions concernant 1’allogreffe de

cellules souches (alloGCS). Dans

la myélofibrose primitive (MFP),
les outils pronostiques améliorés
Mutation-Enhanced International
Prognostic Score System (MIPSS-70)"
ou le MIPSS-70+ Version 2.0" sont
préférés si le profil moléculaire et

le caryotype sont disponibles, et le
systeme MYelofibrosis SECondary
to PV and ET prognostic model
(MYSEC-PM)® est un outil validé
pour la MF post TE ou post PV. Le
Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS) continue
d’étre le systéme de stratification du
risque recommand¢ dans la pratique
clinique si ’information génétique
n’est pas disponible®.

Traitement de la PV et de la TE :
I’ancien et le nouveau

Les piliers du traitement de la

PV arisque faible sont I’acide
acétylsalicylique a faible dose (AAS)
et la phlébotomie afin de maintenir
un hématocrite inférieur a 45 %?.
Cependant, dans la pratique clinique,
il peut étre difficile de maintenir
I’hématocrite dans les valeurs cibles
avec des phlébotomies intermittentes.
De plus, les phlébotomies ne
controlent pas la thrombocytose ou
la leucocytose progressive, ce qui
peut entrainer une carence en fer
symptomatique®. L’hydroxyurée est
couramment utilisée dans ce contexte
pour les patients qui sont peu tolérants
ou qui ont besoin de phlébotomies
répétées. De nouvelles stratégies sont
a I’étude. Dans 1’étude Low-PV, 127
patients atteints de PV a faible risque
ont été randomisés pour recevoir

un traitement standard par AAS

(100 mg par jour) et phlébotomie
(300 ml par phlébotomie), avec ou
sans ropeginterféron alfa-2b (rIFN)
administré par voie sous-cutanée
toutes les 2 semaines, a une dose

fixe de 100 pg. Plus de patients
traités par rIFN ont maintenu un
hématocrite médian de 45 % ou moins
sans maladie progressive pendant
une période de 12 mois, par rapport
a ceux ayant recu le traitement
standard (84 % contre 60 %, p =



0,0075). Il n’y avait pas de différence
significative entre les événements
indésirables de grade 3 ou plus, et les
concentrations sériques de ferritine ont
progressivement augment¢ au fil du
temps dans le groupe rIFN**. Une autre
approche prometteuse pour le contrdle
de I’hématocrite est I’utilisation du
mimétique de I’hepcidine, le rusfertide
(PTG-300). Dans un essai de phase 2,
le rusfertide s’est avéré efficace pour
limiter le nombre de phlébotomies et
maintenir I’hématocrite en dessous de
45 %, tandis que les taux de ferritine
sériques ont augmenté tout au long de
la période de traitement, reflétant une
augmentation des réserves en fer?,

Dans la PV a haut risque,
I’hydroxyurée ou I’IFN sont
actuellement les thérapies
cytoréductrices de premicre intention
et sont recommandées pour les
patients de tout 4ge. Le choix initial
est souvent fortement influencé

par le cott et la disponibilité des
médicaments'>. Au Canada, I’'ITFN
est le plus souvent envisagé chez
les patients plus jeunes et chez

les patientes enceintes nécessitant

une cytoréduction. Dans I’étude
PROUD-PV et sa phase d’extension,
CONTINUATION-PYV, les patients
atteints de PV a haut risque ont été
randomisés pour recevoir du rlFN

ou de I’hydroxyurée. Bien que des
réponses au rIFN soient survenues
plus tard, des réponses hématologiques
sans normalisation de la taille de la
rate ont été observées a 36 mois chez
71 % des patients traités par rIFN
contre 51 % pour le groupe traité par
hydroxyurée (p = 0,012)%. A 60 mois
de suivi, 56 % des patients évaluables
traités par rIFN ont vu leur charge
allélique JAK2 diminuer a moins de
10 %. Un age plus jeune et une charge
allélique plus faible ont prédit une
meilleure réponse moléculaire, ce qui
suggere que I’initiation précoce du
traitement pourrait entrainer un plus
grand bénéfice a long terme?’.

La plupart des patients atteints de TE
bénéficient probablement de ’AAS
pour la prévention des événements
vasculaires. Cependant, dans une
revue rétrospective de 433 patients
atteints de TE a faible risque,
présentant une mutation CALR, le

Evalution du risque en MF - Haut risque*
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traitement antiplaquettaire n’a pas
affecté le risque de thrombose, mais a
été associé a une incidence plus élevée
de saignements (12,9 contre 1,8 épisodes
pour 1000 patients par an, p = 0,03)*.
Les patients atteints d’une maladie a
haut risque selon le IPSET-trombose
doivent recevoir une faible dose
d’AAS, tandis que ceux atteints d’une
maladie a faible risque ou risque
intermédiaire doivent recevoir ’AAS
s’ils ont 60 ans ou plus, présentent

la mutation JAK2 V617F ou ont des
facteurs de risque cardiovasculaires
non contr6lés'>. La cytoréduction est
recommandée pour les patients agés
de 60 ans et plus, ceux ayant des
antécédents de thrombose et pour une
numération plaquettaire supérieure

a 1500 x 10%1. La cytoréduction est
recommandée pour la thrombocytose
extréme principalement pour réduire le
risque de syndrome de Von Willebrand
acquis et d’hémorragie majeure, car

le risque de thrombose ne semble

pas augmenter®. L’hydroxyurée est
généralement privilégiée comme
traitement de premiére intention dans
la TE. L’anagrelide et I’'ITFN sont
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Figure 1. Algorithme de la prise en charge des patients atteints de MF en phase chronique, admissibles a une greffe. (utilisé avec
l"autorisation de England J, Gupta V. Novel therapies vs hematopoietic cell transplantation in myelofibrosis: who, when, how? Hematology
Am Soc Hematol Educ Program 2021; 2021(1): 453-462.).



recommandés comme traitements
de deuxi¢me intention. L’ étude
SURPASS ET en cours, comparant
le rIFN a I’anagrélide chez les
patients présentant une résistance
ou une intolérance a 1’hydroxyurée,
peut aider a faire la lumiére sur le
traitement optimal dans ce contexte
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04285086).

Traitement de la MF : les inhibiteurs
des JAK et au-dela

La prise en charge de la MF débute par
une évaluation du niveau de risque, tel
que décrit ci-dessus (Figure 1). Chez
les patients avec une maladie a plus
faible risque, qui ne présentent aucun
symptome ou des symptémes minimes
liés a la maladie, une surveillance
active est recommandée. Pour les
patients présentant une splénomégalie
ou des symptomes li¢s a la MF, le
ruxolitinib peut étre bénéfique ;

I’IFN ou I’hydroxyurée peuvent étre
indiquées si une cytoréduction est
nécessaire'”¥, et les agents stimulant
I’érythropoiese peuvent étre utiles
chez les patients atteints d’anémie
symptomatique présentant un taux
sérique d’érythropoiétine est inférieur
a 500 mU/ml.

Chez les patients présentant une
maladie a risque plus élevé, qui

sont admissibles a une greffe de
cellules hématopoiétiques (GCH)

et qui ont un donneur disponible, il

est recommandé de les référer pour
une GCH en premicére intention de
traitement®'*2, Pour les patients qui

ne sont pas admissibles a la GCS,

qui n’ont pas de donneur approprié

ou qui désirent éviter la greffe, le
ruxolitinib est le traitement préféré
depuis prés d’une décennie. Plusieurs
¢tudes ont démontré que le ruxolitinib
peut améliorer les symptomes liés a la
maladie, la splénomégalie et la qualité
de vie****, Depuis 1’approbation du
ruxolitinib, un certain nombre d’autres
inhibiteurs des JAK ont été¢ mis au
point, notamment le fédratinib, qui a
¢été approuvé au Canada en septembre
2020. Le momelotinib et le pacritinib,
qui visent a améliorer 1’incidence

des événements indésirables tels que
I’anémie et la thrombocytopénie,
respectivement, sont actuellement

évalués dans le cadre d’essais de phase 3.

En plus des nouveaux inhibiteurs
des JAK, un certain nombre
d’agents expérimentaux sont a
I’étude en association avec un
inhibiteur de JAK. L’inhibiteur

des protéines a bromodomaine

et a domaine extra-terminal, le
pélabresib (CPI-0610), I’inhibiteur
de BCL-2/BCL-XL, navitoclax, et
I’inhibiteur de la phosphatidylinositol
3-kinase, le parsaclisib, ont tous
montré un bénéfice clinique dans
des études de phase 2 et sont
actuellement en phase 3 (https://
clinicaltrials.gov, NCT04603495,
NCT04472598, NCT04551066).
Un autre agent d’intérét est le
luspatercept; il a été démontré qu’il
améliore ’hémoglobine et réduit
les besoins transfusionnels chez

les patients atteints du syndrome
myélodysplasique®. L’ anémie
symptomatique est un besoin clinique
non comblé dans la MF et, dans une
¢étude de phase 2, le luspatercept

en association avec le ruxolitinib

a entrainé une indépendance
transfusionnelle de 27 % pendant
12 semaines consécutives®. Ce
médicament est également en

phase 3 d’essai en association avec
le ruxolitinib, chez les patients
atteints de MF avec une dépendance
transfusionnelle de globules rouges
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04717414).

Conclusions et orientations futures
Des changements majeurs ont

pu étre observés au cours des dix
derniéres années dans le diagnostic,
la détermination du pronostic ainsi
que dans la prise en charge des NMP.
Les mutations initiatrices conduisent
a une activation autonome de la

voie de signalisation JAK/STAT; le
phénotype clinique et I’évolution de
la maladie résultent d’une probable
interaction complexe entre le contexte
génomique du sujet, les processus
inflammatoires et de 1’acquisition

de nouvelles mutations. Il y a eu un
regain d’intérét pour I’I[FN en raison
de son potentiel a modifier la maladie
et les essais en cours avec un suivi

a long terme aideront a identifier sa
place dans I’algorithme thérapeutique
des NMP. La prise en charge de la
MF commence par une évaluation des
risques et une compréhension claire
des objectifs et des préférences du
patient. Pour les patients a risque plus
¢élevé qui ne sont pas admissibles a

la GCH ou qui ont choisi de ne pas

la subir, il existe plusieurs nouveaux
agents prometteurs et les patients
devraient se voir offrir la participation
a des essais cliniques, chaque fois que
possible.
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