DE LAUTEUR

Mohamed Elemary, MD, MS¢, PhD

Le D" Mohamed Elemary est hématologue et directeur du programme de greffe de cellules
souches au Saskatoon Cancer Centre. Il est également professeur a la Facult¢ de médecine

et professeur adjoint au College of Graduate Studies and Research de 1’Université de

la Saskatchewan. Le Dr Elemary a obtenu son dipldme de la Faculté de médecine de
I’Université du Caire en 1993. 1l a par la suite effectué sa résidence en médecine interne, sa
résidence en hématologie et son stage postdoctoral en greffe de moelle osseuse au Princess
Margaret Hospital de Toronto. Il a rejoint le Saskatoon Cancer Centre en 2010. Il s’ intéresse
principalement au traitement des hémopathies malignes, notamment la leucémie, le SMD, le
myé¢lome multiple et le lymphome, ainsi qu’a la greffe de cellules souches. 11 a publié plus de
60 articles de revues révisées par des pairs et des abrégés de conférences. Il a également rédigé
de nombreux chapitres de livres.

POUR LES SMD A RISQUE ELEVE

Introduction

Les syndromes my¢lodysplasiques (SMD) forment un ensemble
de troubles de prolifération clonale des cellules souches
hématopoiétiques qui sont caractérisés par une hématopoiese
inefficace, des cytopénies et une dysplasie morphologique'. La
plupart des cas de SMD sont de novo et une minorité d’entre
eux peuvent survenir suite a un traitement cytotoxique. Environ
30 % des cas de SMD évolueront finalement vers une leucémie
my¢éloide aigué (LMA), avec une incidence plus ¢levée dans le
groupe des SMD a risque ¢élevé. Le SMD est une maladie rare
dont I’incidence globale est de 3,7 a 4,8/100 000 et I’incidence
augmente avec ’age®’.

Diagnostic et stratification du risque

L’examen de la moelle osseuse est nécessaire pour confirmer

le diagnostic de SMD aprés exclusion des autres causes de
cytopénie et de changements morphologiques. La cytogénétique
et la génétique moléculaire sont utilisées pour affiner le
diagnostic et la stratification du risque, ce qui affecte le plan de
prise en charge*.

Différents systémes de stratification du risque peuvent étre
utilisés pour les patients atteints de SMD. Le plus couramment
utilisé est 1’ International Prognostic Scoring System (IPSS),
qui utilise trois variables — le pourcentage de blastes, la
cytogénétique et le nombre de cytopénies — pour définir quatre
catégories de risque : faible, intermédiaire 1, intermédiaire 2

et élevé (Tableaux 1 et 2)°. Le Revised International Prognostic
Scoring System (IPSS-R) prend également en compte la gravité
des cytopénies en plus des pourcentages de blastes et de la
cytogénétique, créant ainsi 5 catégories de risque : trés faible, faible,
intermédiaire, élevé et trés élevé (Tableaux 3 et 4)5.

Les patients peuvent étre divisés en SMD a risque faible (faible
et intermédiaire 1 avec I’IPSS et jusqu’a un score 3,5 avec

I’IPSS-R) et en SMD a risque élevé (intermédiaire 2 et élevé
avec I’IPSS ou supérieur a 3,5 avec I'IPSS-R).

Molecular International Prognostic Scoring System (IPSS-M) :
Etant donné la grande disponibilité du séquengage de nouvelle
génération (SNG) comme outil de diagnostic, les chercheurs

ont étudié I’utilité des mutations génétiques somatiques pour

la stratification du risque chez les SMD’. Des échantillons

ont été pris au diagnostic chez 2 957 patients présentant

moins de 20 % de blastes et un nombre de globules blancs
inférieur a 13 X 10%L. Les échantillons ont été analysés pour
détecter des mutations dans 152 génes initiateurs (cohorte de
découverte). Cette analyse a été validée dans une cohorte externe
indépendante de 754 patients japonais.

Les variables de risque candidates comprenaient les parametres
hématologiques (formule sanguine compléte et blastes), la
cytogénétique, la catégorie de I'TPSS-R, ainsi que le type et le
nombre de mutations dans 31 génes. Ceci a permis d’établir 6
catégories de risque : trés faible, faible, modéré-faible, modéré-
éleve, élevé et trés élevé. Le modele IPSS-M a amélioré une
discrimination pronostique pour tous les paramétres d’évaluation
cliniques, en restratifiant 46 % des patients par rapport aux
catégories de risque de I'IPSS-R’.

Thérapies actuelles et nouvelles

Objectifs du traitement : Les objectifs du traitement des SMD a
risque élevé sont de modifier I’histoire naturelle de la maladie en
retardant la transformation en leucémie my¢loide aigué (LMA) et
en prolongeant la survie globale?®.

Les patients sont généralement divisés en non admissible a la
greffe (NAG) ou admissible a la greffe (AG) en fonction de
plusieurs criteres, dont 1’age, le statut de performance et les
comorbidités, et ces critéres sont généralement déterminés
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0 0,5 1 15 2,0

Blastes médullaires, % 0a4 5al10 - 11420 21a29
Nombres de cytopénies” 0al 2a3 - - -
Groupe de risque cytogénétique’ Faible Intermédiaire Haut - -

Tableau 1 : International Prognostic Scoring System (IPSS)’
+ Risque faible = caryotype normal, 5q-, 20q-, -Y; Risque intermédiaire = toutes les autres aberrations; Haut risque = caryotype complexe (> 3
anomalies), anomalies du chromosome 7. * Plaquettes < 100 000/uL; hémoglobine < 10 g/dL, nombre absolu de neutrophiles < 1 800/uL.

0 Risque faible
0,541 Risque intermédiaire 1
1,542 Risque intermédiaire 2

>2,5 Risque élevé

Tableau 2 : Catégories de risque prognostique selon I’IPSS’

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Gr’ou’p.e . Tres bon - Bon - Intermédiaire =~ Mauvais Tres .
cytogenetique mauvais
Blastes .
< - > < - > -
médullaires, % =2 2et<5 52410 10
Hémoglobine >10 - 8a<10 <38 - - -
Plaquettes > 100 50a<100 <50 - - = =
NAN >0,8 <0,8 = - - - -

Tableau 3 : Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)°

NAN, nombre absolu de neutrophiles. * Tres bon = del(11q), -Y; Bon = caryotype normal, del(20q), del(12p), double incluant del(5q); Intermédiaire
=48, del(7q), i(17q), +19, tout autre clone indépendant simple ou double; Mauvais = -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), double incluant -7/del(7q), complexe :
3 anomalies; Tres mauvais = complexe > 3 anomalies

0al,s Risque tres faible 8,8 Non atteint
1,5a3 Faible 5,3 10,8
>3a4)5 Intermédiaire 3,0 3,2
4546 Elevé 1,6 1,4
>6 Tres élevé 0,8 0,73

Tableau 4 : Catégories de risque prognostique selon [’'IPSS-R®
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selon la politique de chaque établissement. Les traitements

pour les patients NAG comprennent généralement les agents
hypométhylants (AHM) donnés jusqu’a la progression de la
maladie ou jusqu’a I’apparition d’une toxicité inacceptable. Pour
les patients admissibles a une greffe, les agents hypométhylants
sont généralement utilisés comme une transition vers une greffe
allogénique de cellules souches’.

biodisponibilité orale efficace de la décitabine. La cédazuridine
est un nouvel inhibiteur, puissant et sécuritaire de la cytidine
désaminase qui autrement dégrade rapidement la décitabine
dans I’intestin et le foie. Dans 1’essai de phase 3 ASCERTAIN,
une association a dose fixe (comprimé oral de 100 mg de
cédazuridine et de 35 mg de décitabine) a été utilisée pour

les patients présentant un SMD a risque élevé, une leucémie
myélomonocytaire chronique (LMMC) ou une LMA avec 20

Age > 65-70 ans ou mauvais
statut de performance

Y

Age < 65-70 ans ou bon
statut de performance

1

3 Y 3

Pas de donneur de
cellules souches disponible

Soins de support Azacitidine

Y

Donneur de cellules
souches disponible

2

Cytogénétique de
risque défavorable

Azacitidine

> 10 % blastes médullaires
et aucune cytogénétique

CT de type LMA OU

<10 % blastes
meédullaires

>10 % blastes
médullaires

J

CT de type LMA OU Azacitidine
(dans une étude clinique ou
de registre prospective)

\

allogreffe de CSH

défavorable

allogreffe de CSH
Azacitidine

Figure 1. Algorithme de prise en charge des patients adultes présentant un SMD primaire et un score IPSS intermédiaire 2 ou éleve.

CT, chimiothérapie; Adapté de Malcovati et al.”’

Options de traitement disponibles

Azacitidine : 1”azacitidine est actuellement le traitement
standard pour les SMD a risque élevé et elle est utilisée en
monothérapie a la dose de 75 mg/m? par jour pendant 7 jours,
toutes les 4 semaines, jusqu’a progression de la maladie ou
toxicité inacceptable. L’essai de phase 3 AZA-001 a comparé
I’azacitidine a des traitements de soins conventionnels, y compris
la chimiothérapie intensive, la cytarabine a faible dose et les
meilleurs soins de soutien''. L’étude a montré que 1’azacitidine
améliorait significativement les résultats par rapport aux
traitements conventionnels, avec un taux de réponse globale
(TRG) de 29 % et un taux de réponse compléte (RC) de 17%,
contre 12 % et 8 % respectivement dans le groupe de soins
conventionnels. Aprés un suivi médian de 21,1 mois, la survie
globale médiane était de 24,5 mois pour le groupe azacitidine
contre 15,0 mois pour le groupe traitements conventionnels
(rapport des risques instantanés de 0,58; IC de 95 % : 0,43 a
0,77; log-rank stratifié¢ p = 0,0001)".

Décitabine orale (cédazuridine/décitabine) : Lorsqu’elle
est administrée en association, la cédazuridine permet une

a 30 % de blastes'. Les patients ont été randomisés afin de
recevoir de la décitabine orale ou de la décitabine intraveineuse.
Le parametre d’évaluation principal de cet essai était 1’exposition
systémique moyenne a la décitabine par voie orale ou i.v. sur

5 jours, soit I’aire sous la courbe entre le temps 0 et la dernicre
concentration mesurable. L’essai a démontré que la cédazuridine/
décitabine orale (100/35 mg) produisait une exposition
systémique a la décitabine, une déméthylation de I’ADN et une
innocuité similaires a celles de la décitabine 20 mg/m? i.v., dans
les 2 premiers cycles, avec une efficacité similaire. Les résultats
ont également montré un taux de réponse objective de 64 % (65
patients), avec une RC ou une RC médullaire (RCm) avec une
amélioration hématologique chez 26 % des patients'2.

Chimiothérapie intensive : La chimiothérapie intensive est une
option raisonnable pour les patients jeunes sans cytogénétique
défavorable. Elle permet d’obtenir un taux de réponse compléte
¢levé de 45 a 60 %1314,

Chimiothérapie d induction versus un AHM chez certains
patients présentant un SMD a risque élevé : Dans une étude
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rétrospective, les patients présentant un SMD a risque ¢levé

et des mutations de la nucléophosmine (NPM1) avec plus de

10 blastes, traités par chimiothérapie, présentaient des taux de
réponse compléte plus élevés (90 % contre 28 %, p = 0,004),

une survie médiane sans progression plus longue (non atteinte
contre 7,5 mois, p = 0,023) et une survie globale plus longue
(non atteinte contre 16 mois, p = 0,047) comparativement aux
patients recevant un AHM ou de la Iénalidomide. Selon la
nouvelle classification de I’OMS 2022, ces patients sont désormais
considérés comme des cas de leucémie myéloide aigué's.

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) est la
seule approche curative pour les SMD a risque ¢levé. Le risque
de la maladie d’un patient peut étre basé¢ sur la base de I’'IPSS
ou de I'IPSS-R, et sur la présence de comorbidités sous-jacentes
qui peuvent étre catégorisées selon le HCT Comorbidity Index
(HCT-CI), qui aidera a déterminer 1’admissibilité a la GCSH.
De maniére générale, les patients avec un bon état général et

de catégories a risque ¢levé ainsi que ceux a risque faible mais
avec des cytopénies profondes ou une charge transfusionnelle
¢levée, sont des patients admissibles a une GCSH. Une analyse
rétrospective a comparé la GCS d’intensité réduite a un AHM
ou aux meilleurs soins de soutien chez des patients agés de 50 a
75 ans présentant un SMD de novo de risque intermédiaire 2 ou
élevé!”. La cohorte a été divisée en fonction de la disponibilité
d’un donneur compatible dans les 90 jours suivant I’inscription
a I’étude. Le groupe avec donneur a montré une amélioration
significative par rapport au groupe sans donneur, avec un taux
de survie sans leucémie de 35,8 % contre 20,6 %, et un taux de
survie globale de 47,9 % contre 26,6 % a 3 ans'’.

Les résultats des greffes de cellules souches allogéniques sont
influencés par les mutations génétiques ainsi que par le profil de
risque du patient. Par exemple, la recherche a démontré que les
mutations 7P53 conférent de mauvais résultats, avec un taux de
survie de I’ordre de 15 a 20 % de taux, méme avec une GCSH'S.

Thérapies a I’étude
Différentes thérapies ciblées émergent pour le traitement des
SMD.

1- Vénétoclax et azacitidine : Une surexpression anormale de
BCL-2 a été observée chez les patients atteints de SMD a risque
¢levé. Le vénétoclax est une petite molécule inhibitrice de
BCL-2, hautement sélective et biodisponible par voie orale. Le
traitement par azacitidine augmente indirectement la sensibilité
a I’inhibition de BCL-2 dans les SMD a risque ¢levé, en
modifiant les niveaux relatifs des membres de la famille BCL-
2, augmentant ainsi la sensibilité a I’inhibition du BCL-2 par le
vénétoclax'.

Une ¢étude de phase 1b a doses croissantes de vénétoclax en
association avec 1’azacitidine, chez des patients atteints de SMD
a risque ¢levé nouvellement diagnostiqué, a montré un taux
combiné de RC et de RCm de 77 %, avec un délai médian a la
RCm de 0,9 mois et un délai médian a la RC de 2,6 mois®. De
plus, des réponses moléculaires ont été notées chez les patients
ayant obtenu une RC ou une RC médullaire. Le vénétoclax n’a
¢été utilisé que 14 jours en plus des doses standard d’azacitidine
jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable®.

L’essai de phase 3 VERONA est une étude randomisée a double

insu en cours, menée aupres de patients atteints de SMD a risque
¢levé n’ayant jamais regu de traitement, comparant le vénétoclax
associé a I’azacitidine versus 1’azacitidine seule®!.

En juillet 2021, la FDA a accordé la désignation de « thérapie
innovante » (breakthrough therapy) a 1’association vénétoclax
plus azacitidine comme traitement systémique potentiel pour les
patients atteints de SMD a risque ¢élevé n’ayant jamais été traité.

2- Magrolimab et azacitidine : Le magrolimab est un anticorps
anti-CD47 et un inhibiteur de point de contrdle immunitaire des
macrophages, le premier de sa classe, qui favorise 1’élimination
des cellules tumorales par phagocytose. On a observé qu’il avait
des effets synergiques en association avec ’azacitidine, tant in
vitro qu’in vivo®.

Une ¢étude de phase 1b a montré un taux de réponse globale au
magrolimab plus azacitidine de 91 % avec un taux de RC de

42 %, et une réponse ¢levée chez les patients atteints de SMD
présentant des mutations TP53, avec un taux de réponse globale
de 75 % et un taux de RC de 42 %?.

3- Pévonédistat et azacitidine . Le pévonédistat, premier agent de
sa classe, est un inhibiteur sélectif de 1’enzyme activant NEDDS,
qui provoque la mort des cellules cancéreuses en perturbant
I’homéostasie des protéines. L’essai de phase 3 PANTHER

a randomisé des patients atteints de SMD a risque élevé, de
LMMC ou de LMA avec 20 a 30 % de blastes, afin de recevoir
un traitement de premicre intention avec une association de
pévonédistat et d’azacitidine comparée a I’azacitidine seule. Cet
essai n’a pas atteint le parameétre principal d’évaluation de survie
sans événement. Cependant, dans une analyse post hoc, la survie
globale médiane (SG) pour les patients recevant > 3 cycles était
de 23,8 mois contre 20,6 mois (p = 0,021) et pour ceux avec

> 6 cycles, la SG médiane était de 27,1 contre 22,5 mois (p =
0,008)*.

4- Sabatolimab et azacitidine : Le sabatolimab est un anticorps
IgG4 humanisé ciblant les immunoglobulines des lymphocytes

T et la protéine 3 dans le domaine de la mucine (TIM-3); un
récepteur co-inhibiteur impliqué dans la régulation des réponses
immunitaires adaptatives et innées. TIM-3 est fortement

exprimé sur les cellules immunitaires des SMD et sur les blastes
leucémiques, mais non sur les cellules saines. L’association avec
I’azacitidine a montré une activité antileucémique prometteuse
avec un taux de réponse globale de 64,7 % et un taux combiné de
RC et de RCm de 41,2 %?.

Le sabatolimab a montré une réponse ¢levée et durable chez
les patients avec une mutation 7P53, avec un taux de réponse
globale de 71,4 % et une durée médiane de réponse de 21,5
mois®.

Cette association a recu la désignation « procédure de revue
accélérée » (Fast Track) de la FDA pour le traitement des SMD
de risque élevé en mai 2021.

5- CPX-351 comme traitement de premiere ligne pour les SMD
a risque élevé : Le CPX-351 est une formulation liposomale de
daunorubicine et de cytarabine dans un rapport fixe de 1:5 qui

a montré une activité synergique, une absorption préférentielle
par les cellules leucémiques et une libération prolongée avec une
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demi-vie plus longue que la chimiothérapie traditionnelle. Le
Groupe Francophone des My¢lodysplasies (GFM) a réalisé un
essai de phase 2 du CPX-351 chez des patients atteints de SMD
de risque ¢élevé. Le traitement comprenait une phase d’induction
et jusqu’a 4 cycles de consolidation avec I’option d’une greffe
allogénique de cellules souches apres 1 a 4 cycles. L’étude a
inclus 31 patients. Le taux de réponse globale ¢tait de 87 % avec
un taux combiné RC/RCi de 65 % et un taux de RCm de 228 %.
Vingt-deux patients (94 %) ont subi une allogreffe de cellules
souches?’

Approches pour les patients atteints de SMD qui ont échoué
aun AHM :

Les patients qui échouent ou rechutent aprés un traitement a
I’azacitidine ont un trés mauvais pronostic, avec une survie
globale médiane allant de quelques mois a 1 an. Les patients
ayant subi une allogreffe de cellules souches aprés échec a un
AHM ont une meilleure survie globale médiane que ceux traités
avec les autres thérapies conventionnelles ou expérimentales?.

Il n’existe pas de traitement standard largement accepté pour
la plupart des patients qui échouent au traitement par AHM.
Cependant, les nouvelles thérapies ciblées pour les patients
présentant certaines mutations génétiques, telles que /DH-1/2,

BCL-2, CD47, NPM1, TP53 ou FLT3, peuvent apporter un bénéfice.

Conclusions

Les SMD continuent de poser un défi diagnostique et
thérapeutique. La stratification du risque est essentielle pour une
meilleure évaluation du pronostic et pour guider la thérapie. Elle
doit étre effectuée des le diagnostic. Les agents hypométhylants
représentent encore le traitement de premiere ligne pour les
patients atteints de SMD a risque élevé. Plusieurs essais de
premiére ligne sont en cours afin d’explorer des thérapies
d’association qui suggerent des synergies avec un AHM. Il
n’existe pas d’approche consensuelle pour la prise en charge
des patients qui rechutent ou qui ont un SMD a risque élevé
réfractaire a un AHM, mais plusieurs nouveaux agents sont

a I’étude. La participation a des essais cliniques est fortement
encouragée pour les patients atteints de SMD a risque élevé.
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