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Introduction

En 1951, William Dameshek a inventé le
terme de syndromes myéloprolifératifs pour
désigner les maladies caractérisées par une
prolifération anormale d’une ou plusieurs lignées
de cellules myéloides différenciées dans le sang
périphérique’2. En 2008, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) a renommé ces syndromes
en néoplasies myéloprolifératives (NMP), en
reconnaissance de leur nature clonale. Il existe
actuellement deux systémes de classification
pour les NMP : |a classification de 'OMS (WHO)
et I'International Consensus Classification
(ICC) 202234, Cette revue se concentrera sur
les NMP a chromosome Philadelphie négatif
(Ph-), qui comprennent la polycythémie vraie
(PV) (ou maladie de Vaquez), la thrombocytémie
essentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MFP).

Les changements génomiques
dans les NMP

Les NMP résultent de I'activation constitutive
de la voie de signalisation Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription
(JAK/STAT). La mutation JAK2 p.V617F, décrite
pour la premiére fois en 2005, est détectable
chez plus de 95 % des patients atteints de PV et
chez 50 a 60 % des patients atteints de TE ou
de MFP. Des insertions ou des délétions dans
I'exon 12 du géne JAK2 sont observées chez les
autres patients atteints de PV, mais pas chez
ceux atteints de TE®’. Des mutations dans le
gene du récepteur de la thrombopoiétine MPL
ont été identifiées en 2006 et sont présentes
dans 3a5 % des cas de TE et dans 5a 10 % des
cas de MFP, mais absentes dans les cas de PV&.

Des mutations dans le géne de la calréticuline
(CALR) ont été identifiées en 2013 et sont
présentes dans 20 a 25 % des cas de TE, dans
25 a 30 % des cas de MFP, mais absentes
dans les cas de PV®'°, Le géne CALR code
pour la calréticuline, une protéine chaperonne
du réticulum endoplasmique. Le mutant CALR
interagit avec la protéine MPL, qui est acheminée
vers la surface cellulaire, activant ainsi la voie
de signalisation JAK/STAT™". Les mutations du
géne CALR consistent en des insertions ou des
délétions dans I'exon 9, ce qui entraine une
séquence d’acides aminés chargés positivement
en position C-terminal. Les mutations peuvent
étre de type 1, caractérisées par une délétion de
52 pb qui élimine tous les acides aminés chargés
négativement en position C-terminal, ou de type 2,
caractérisées par une insertion de 5 pb qui élimine
la moitié des acides aminés chargés négativement
en position C-terminal. Les mutations de type 1 et
de type 2 représentent 80 % des mutations CALR.
Outre les trois mutations initiatrices
susmentionnées, d’'autres mutations somatiques
myéloides sont également observées dans
les NMP. Les mutations somatiques les plus
fréquentes concernent les génes régulant la
méthylation de 'ADN (TET2, DNMT3A et
IDH1/IDH?2), la modification des histones (ASXL1 et
EZH2), 'épissage de 'ARN (SF3B1, U2AF1, ZRSR2
et SRSF2) et la voie de signalisation RAS (NRAS et
KRAS). Ces mutations sont fréquentes dans la MFP
et dans la phase blastique de la PV et de la TE.
Bien que ces mutations ne causent pas de NMP,
elles peuvent modifier le phénotype de la maladie.
Les mutations dans ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1
et IDH1/2 sont désignées comme entrainant un
phénotype de « risque moléculaire élevé »'.
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Prise en charge de la polycythémie vraie

La PV est un néoplasme clonal des cellules
souches hématopoiétiques caractérisé par une
panmyélose, des symptdémes liés a la maladie,
un risque accru de thrombose et un risque de
transformation en myélofibrose (MF post-PV) ou
en leucémie aigué. Les objectifs du traitement
de la PV sont la prévention de la thrombose, la
réduction des symptémes et la prévention de la
progression de la maladie.

La thrombose liée a la PV est multifactorielle
et liée a 'hyperviscosité, a 'augmentation de la
masse des globules rouges et a 'augmentation de
la production de thrombine par les plaquettes™.
La mutation JAK2 positive contribue au risque
de thrombose dans la NMP', de méme que
'augmentation de la charge allélique'™. L'aspirine
une fois par jour (acide acétylsalicylique [AAS]

a 81 mg/jour) est recommandée pour tous les
patients atteints de PV sans contre-indications’.
Des phlébotomies sont également effectuées pour
atteindre un taux d’nématocrite cible de < 45 %778,

En plus de la phlébotomie et de I'aspirine,
un traitement cytoréducteur est indiqué pour les
personnes présentant une maladie a haut risque’®.
On considére généralement que les patients agés
de plus de 60 ans et/ou ayant des antécédents
de thrombose présentent une maladie a haut
risque, tandis que ceux qui ne présentent pas ces
facteurs sont considérés comme présentant un
faible risque'™. Dans certains cas, un traitement
cytoréducteur peut étre envisagé méme chez les
patients ayant une maladie a faible risque mais
qui présentent :

1. Des phlébotomies fréquentes avec contrble
sous-optimal de 'hématocrite ou mauvaise
tolérance

2. Des symptomes de PV (microvasculaire, prurit)
non controlés par I'AAS ou les phlébotomies

3. Des phlébotomies entrainant une anémie
ferriprive symptomatique

4. Une thrombocytose sévére entrainant une
maladie de von Willebrand acquise

Traitement de cytoréduction

Au fil des ans, 'nydroxyurée (HU) a été
I'agent cytoréducteur de choix dans la PV. L'HU
est habituellement débutée a la dose de 500 mg
une ou deux fois par jour, et augmentée
graduellement en fonction de la réponse. Une
autre option, l'interféron alfa (IFNa), a démontré
depuis longtemps son potentiel de cytoréduction
et de modification de la maladie. Sa toxicité et
la nécessité d’'une administration parentérale
fréquente ont cependant dissuadé son utilisation.
Cette situation a changé avec la disponibilité de
formes pégylées de I'lFNa. La seule formulation
actuellement disponible au Canada est le
peginterféron alfa-2a (Pegasys). Une autre
formulation est le roginterféron alfa-2b (rIFN),
qui est une forme monopégylée de I'lFNo. Cette
formulation se caractérise par une demi-vie
d'élimination prolongée, ce qui permet de réduire
la fréquence des doses, d’améliorer la tolérabilité
et 'observance thérapeutique?. Cette formulation
est approuvée par la FDA.

Des essais de phase 3 ont établi le réle
de I'lFNa dans la PV a haut risque. L'essai
MPD-RC-112, dans lequel des patients randomisés
atteints de TE/PV a haut risque ont regu le
Pegasys ou 'HU?, et les études PROUD-PV et
CONTINUATION PV ont randomisé des patients
atteints de PV a haut risque pour recevoir le
rlFN ou 'HU%234, L'IFNa était non inférieur a 'HU
en termes de réponse hématologique compléte
(RHC) a 12 mois dans ces deux essais?'%, Dans
I'étude CONTINUATION-PV, la RHC était plus
élevée dans le groupe rIFN lors du suivi a long
terme?3. La charge allélique JAK2 a diminué de
fagon constante au fil du temps avec les deux
médicaments d'IFNa, et cela a été associé a
une amélioration de la survie sans événement
(SSE)?“. La dose initiale de Pegasys est de 45 ug
par voie sous-cutanée une fois par semaine. Les
doses sont augmentées par paliers mensuels de
45 g jusqu’a un maximum de 180 pg?'. Le rIFN
est administré par voie sous-cutanée toutes les
2 semaines a une dose initiale de 100 ou 50 g
(pour les patients exposés a I'hydroxyurée). La
posologie est augmentée de 50 ug toutes les
2 semaines jusqu’a un maximum de 500 pg?22s.

Traitement des patients intolérants
ou résistants a I'’hydroxyurée

Un nombre important de patients ne tolérent
pas I'HU en raison de toxicité hématologique ou
non hématologique, ou d’'une maladie résistante
a ce traitement en raison d'un manque de
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cytoréduction efficace. L'intolérance ou a la
résistance a I'hydroxyurée a été définie par le
European LeukemiaNet (ELN) (Tableau 1)%6%7 :

1. Besoin de phlébotomie pour maintenir le taux
d’hématocrite < 45 % apres 3 mois d’HU a au
moins 2 g/jour OU

2. Myéloprolifération non controélée (c.-a-d. un nombre
de plaquettes > 400 x 10°/L et un nombre de globules
blancs > 10 x 10%/L) aprés 3 mois d’HU a au moins

2 g/jour OU

3. Incapacité a réduire la splénomégalie massive de plus
de 50 %, mesurée par palpation, ou incapacité a soulager
complétement les symptémes liés a la splénomégalie,
aprés 3 mois d'HU a au moins 2 g/jour OU

4. Un nombre absolu de neutrophiles < 1,0 x 10°/L

ou un nombre de plaquettes < 100 x 10°/L ou une
hémoglobine < 100 g/L a la dose d’hydroxyurée la plus
faible nécessaire pour obtenir une réponse hématologique
clinigue compléete ou partielle OU

5. Présence d'ulcéres aux jambes ou d’autres toxicités
non hématologiques liées a I'nydroxyurée, telle que des
manifestations cutanéomuqueuses, des symptomes
gastro-intestinaux, une pneumonite ou de la fievre, quelle
que soit la dose d’hydroxyurée.

Tableau 1. Définitions de la résistance et
de l'intolérance cliniques a I'nydroxyurée dans la
polycythémie vraie et dans la myélofibrose; adapté de
Barosi G, et al., 2007 et Barosi G, et al., 2010.

Dans I'essai MPD-RC-111, une étude de
phase 2, les patients présentant une résistance
ou une intolérance a I'HU ont été traités par
Pegasys, ce qui a permis d’obtenir un taux de
réponse globale (TRG) de 60 % a 12 mois et une
normalisation de la rate dans 32,7 % des cas?®.

Le ruxolitinib, un inhibiteur de JAK administré par
voie orale, a également été évalué dans cette
population dans le cadre de 3 essais randomisés :
I'essai RESPONSE (avec splénomégalie)?®, I'essai
RESPONSE-2 (sans splénomégalie)®° et I'étude
MAJIC-PV (phase 2). Le bras de comparaison
dans ces essais était le meilleur traitement
disponible (MTD). Ces trois essais ont montré
que le ruxolitinib permettait de mieux contréler
'hématocrite et de réduire le volume de la rate par
rapport au meilleur traitement disponible. L'essai
MAJIC-PV a également montré une meilleure

survie sans événement (SSE) avec le ruxolitnib®'.
Parmi les meilleurs traitements disponibles, le
traitement a base d’'IFNa n’a toutefois été utilisé
que chez 11,6 %, 13 % et 15 % des patients dans
les 3 études respectives?®3'. Ainsi, on ne sait
toujours pas si le ruxolitinib ou le peglFNa sont de
meilleurs agents pour ceux qui ont une maladie
résistante/intolérante a I'HU. Les essais futurs
devront se concentrer sur la séquence appropriée
de ces agents pour ce groupe de patients.

Nouvelles approches

IFNa pour la PV a faible risque

Le réle du rIFN dans les cas de PV a faible
risque a été étudié dans le cadre de I'étude LOW
PV, un essai randomisé de phase 2 comparant le
rIFN a la phlébotomie. Le groupe recevant le rIFN
a eu une meilleure réponse hématologiques233,
Le rIFN était administré a 100 ug toutes
les 2 semaines, sans escalade.

Mimétique de I'hepcidine
(rusfertide) dans la PV

L'hepcidine se lie a la ferroportine, bloquant
I'exportation du fer intracellulaire vers le sang,
ce qui entraine une réduction des taux de fer
sérique et une diminution de I'érythropoieses.
Dans I'essai de phase 2 REVIVE portant sur
des patients atteints de PV dépendante de la
phlébotomie, le rusfertide a été associé a une
diminution significative des phlébotomies et a une
meilleure réponse hématologique®. L'essai de
phase 3 VERIFY est en cours et évalue l'efficacité
et I'innocuité du rusfertide dans la PV3®.

En résumé, les patients présentant une
PV a faible risque sont traités avec de I'aspirine
et des phlébotomies pour atteindre des taux
d’hématocrite < 45 %. Une thérapie cytoréductive
est indiquée chez les patients présentant une PV
a haut risque. Dans certains cas de PV a faible
risque, une thérapie cytoréductive peut étre mise
en place. Le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) et 'ELN recommandent I'HU ou
le peglFNo/rIFN comme thérapies cytoréductives
de premiére ligne. Le peglFNa ou le rIFN sont
préférés chez les patients jeunes (< 60 ans) et les
femmes en age de procréer®. Dans la population
résistante/intolérante a 'HU, le peglIFN et le
ruxolitinib peuvent étre utilisés.
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Attributs

Prise en charge

antécédent de thrombose

Intermédiaire
antécédent de thrombose

Haut

autres facteurs

Tres faible Age = 60 ans, JAK2 type sauvage, aucun
antécédent de thrombose
Faible Age < 60 ans, JAK2 V617F muté, aucun

Age > 60 ans, JAK2 VB17F type sauvage, aucun

Age > 60 ans, JAK2 V617F muté ou
antécédent de thrombose indépendamment des

Observation
Faible dose d'aspirine (en présence de facteurs de
risque cardiovasculaire)

Faible dose d’aspirine

Faible dose d'aspirine +/- thérapie cytoréductive

Faible dose d'aspirine + thérapie cytoréductive

Tableau 2. Score pronostic international revisé pour la TE; adapté de Barbui et al., 2015,

Prise en charge de la
trombocytémie essentielle

La TE se caractérise par une thrombocytose
prédominante, I'apparition de thromboses et de
symptdmes microcirculatoires, et parfois par
une transformation de la maladie en fibrose ou
en leucémie.

Traitement d’apreés la
stratification du risque

Le traitement de la TE, comme pour la
PV, est axé sur la prévention de la thrombose.
Les facteurs de risque traditionnels sont un
age supérieur a 60 ans et des antécédents
de thrombose®8. Plus récemment, le score
pronostique international pour la TE (le IPSET) a
affiné la stratification du risque en incorporant
le statut de la mutation JAK2. Dans sa derniére
version, le score de thrombose selon I'lPSET
révisé classe les patients en quatre groupes de
risque (Tableau 2)3%4°,

Malgré I'absence de données randomisées,
I'aspirine a faible dose est utilisée pour la
prévention de la thrombose dans la TE. Les
recommandations sont basées sur des études
non randomisées*'#2 et par extrapolation des
études menées sur la PV'®. En I'absence de
contre-indications, I'aspirine a faible dose est un
choix raisonnable chez les patients présentant
une maladie a risque faible, intermédiaire ou
a haut risque, et chez ceux présentant une
maladie a trés faible risque avec des symptémes
microvasculaires. Dans une étude récente portant

sur des patients a faible risque présentant une
mutation du géne CALR, aucun bénéfice n'a

été observé pour l'utilisation d'une faible dose
d’'aspirine, étant méme associée a un risque accru
de saignement*'. Chez les patients présentant une
thrombocytose sévére (> 1000 x 10°%/L), I'aspirine
doit étre utilisée avec prudence en raison du
risque de saignement et d’'une déficience acquise
en facteur de von Willebrand (Figure 2).

Traitement de cytoréduction

La thérapie cytoréductive de premier choix
pour la TE est 'hydroxyurée. Comme pour la PV,
I'IFN pégylé peut étre utilisé dans la TE. L'essai
MPD-RC-112 a comparé le Pegasys a 'HU dans
la TE a haut risque. Le pourcentage de patients
qui ont présenté une rémission compléete (RC) a
12 mois était de 44 % avec le Pegasys et de 45 %
avec I'HU?\. L'anagrélide, une imidazoquinoléine
orale, comparée a I'HU en premiére intention,

a entrainé des taux plus élevés de thrombose
(artérielle et veineuse), d'hémorragie et de
transformation en myélofibrose*:.

Pour la population intolérante/résistante
a I'HU, I'essai MPD-RC-111 a montré que le
Pegasys engendre des réponses raisonnables
(TRG de 69 % a 12 mois)?8. D'autre part, dans
'essai MAJIC-ET, lorsque le ruxolitinib a été
comparé aux meilleurs traitements disponibles
dans cette population, le TRG et les taux de
thrombose, d’'hémorragie et de transformation
étaient tous similaires. Les meilleurs traitements
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[ Approche de la prise en charge de la thrombocytémie essentielle ]

Thrombocytémie essentielle

Oui * Faible dose d'aspirine
¢ Cytoréduction

¢ Faible dose d'aspirine
—> -

¢ Cytoréduction

Risque
> intermédiaire

> Faible
LEHES * Faible dose d'aspirine

~ Non

OPTIONS DE CY TOREDUCTION EN 1 LIGNE
1. Hydroxyurée

2. Interféron pégylé : pegasys (a le plus

de données)

2. Anagrélide
3. Ruxolitinib

OPTIONS DE CY TOREDUCTION EN 2¢ LIGNE
1. Une des options de 1 ligne

> Trfiz fi'sle * Observation
q ¢ Aspirine en présence de

facteurs de risque
cardiovasculaire/symptomes
microvasculaires

Figure 2. Approche de la prise en charge de la thrombocytémie essentielle; adapté de Barbui et al., 2015%C.

disponibles incluaient I'lFNa, I'anagrélide, le
busulfan et 'HU*4.

Ainsi, chez les patients présentant un risque
élevé de TE, le traitement cytoréducteur de
premier choix demeure I'HU. L'IFN pégylé doit
étre envisagé chez les jeunes patients et chez les
femmes en age de procréer. L'un ou l'autre de ces
agents (HU ou IFNa) peut étre utilisé en deuxieme
intention s'il n'a pas été utilisé auparavant,
et 'anagrélide est une option alternative.

Le ruxolitinib est actif dans la TE et peut étre
envisagé dans certaines circonstances. Les
résultats de 'essai SURPASS-ET, comparant
le ruxolitinib a 'anagrélide dans la TE
intolérante/résistante a I'HU, sont attendus*®.

Traitement de la myélofibrose primitive
et de la myélofibrose post-PV/TE

La myélofibrose primitive (MFP) se
caractérise par une cytopénie progressive,
une accumulation de fibrose dans la moelle,
des symptémes inflammatoires induits par les
cytokines et une hématopoiese extramédullaire.
Un phénotype de maladie similaire a la MFP est
observé dans les phases avancées de la PV et
de la TE et est défini comme MF post-PV et MF
post-TE, respectivement. Une aberration dans
les voies de signalisation JAK/STAT est cruciale
dans la pathogenése de la MF qui, chez 90 % des
patients, est due a des mutations mutuellement
exclusives dans les génes JAK2, CALR ou MPL#¥.
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MF de

haut risque

TP53 muté
MIPSS70 : haut risque
MIPSS70 + v2.0 : haut risque et trés haut risque

Asymptomatique

e 2 Symptomatique

Surveillance Thérapie axée sur les

active

de JAK)

- Progression de la maladie a un
risque élevé
- Anémie dépendante aux

symptomes (p. ex. inhibiteur

Inhibiteur de
JAK pour les
symptomes

oeveeecee

Allogreffe de cellules
souches

Sauvetage

Echec

transfusions réfractaire
- Thrombocytopénie sévére

- Augmentation des blastes circulants

Figure 3. Algorithme de la prise en charge des patients atteints de MF en phase chronique admissibles a une greffe;

avec l'aimable autorisation de Davidson et Gupta, 2021%.

Stratification du risque

La prise en charge de la MF commence par la
stratification du risque. Les modéles plus anciens
de catégorisation des risques comprennent
I'International Prognostic Scoring System (IPSS),
le Dynamic International Prognostic Scoring
System (DIPSS) et le DIPSS-plus*®5'. Une meilleure
compréhension de la génomique a conduit a
lincorporation des mutations génétiques dans la
stratification du risque. Les mutations de ASXL1,
SRSF2, IDH1/2 et EZH2 conférent un pronostic
défavorable®?. Les données mutationnelles ont été
intégrées dans les modéles de stratification du
risque plus récents comme le Mutation-enhanced
(M)IPSS70, le MIPSS70-plus et MIPSS70+
version 2.0%3%4, Les mutations du géne TP53
ne sont pas incluses dans ces systémes de
stratification du risque. Les travaux précurseurs
de Grinfeld et al. ont montré que la MF qui arbore
un TP53 muté présente un risque élevé de
transformation en leucémie et une survie globale
meédiane médiocre de 2,4 ans“*8. Ces modéles
de catégorisation des risques ont été validés

Actualité hématologique au Canada | Vol. 3, numéro 3, automne 2024

dans la myélofibrose primitive, mais pas dans la
myélofibrose secondaire. En pratique clinique, ces
modeles sont fréquemment utilisés dans la MF
secondaire. Le Myelofibrosis Secondary to PV and
ET - Prognostic Model (MYSEC-PM) est un modele
pronostique développé spécifiquement pour la

MF secondaire®®.

Traitement de la myélofibrose

Les patients présentant un score DIPSS
intermédiaire 2 ou élevé, un score MIPSS70 ou
MIPSS70-plus version 2.0 de risque élevé, ou un
score MYSEC-PM intermédiaire 2 ou plus, et une
mutation TP53 ont une survie médiane globale
prédite de moins de 5 ans et doivent étre évalués
pour une greffe allogénique de cellules souches
(Figure 3)%¢. La prise en charge entourant la greffe
est axée sur les symptdmes et la splénomégalie
- un inhibiteur de JAK peut étre envisagé comme
traitement de transition. Le meilleur moment
pour la greffe a I'ere des inhibiteurs de JAK est
controversé et fait 'objet d’autres publications®’-%°.
Pour les patients qui ne sont pas admissibles a
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une greffe, qui n'ont pas de donneur compatible

ou qui préférent un traitement sans greffe, les
inhibiteurs de JAK sont le pilier de la thérapie pour
la prise en charge des symptdmes. Les patients
qui ne sont pas a risque élevé selon les modéles
ci-dessus peuvent étre surveillés s'ils sont
asymptomatiques, bénéficier d'une prise en charge
axée sur les symptdmes ou étre orientés vers des
essais cliniques, le cas échéant.

Le choix d’un inhibiteur de JAK

[l existe actuellement quatre inhibiteurs de
Janus Kinase (JAK) approuvés par la FDA pour
la myélofibrose : le ruxolitinib, le fédratinib, le
pacritinib et le momélotinib, les deux premiers
étant également approuvés par Santé Canada.
Le ruxolitinib, un inhibiteur non sélectif des
JAK1/JAK2, approuvé aux Etats-Unis en
2011 et au Canada en 2012, dispose du plus
grand nombre de preuves. Dans les essais
COMFORT-I et COMFORT-II comparant le
ruxolitinib au placebo dans la premiére étude
et au meilleur traitement disponible dans la
seconde, le ruxolitinib a entrainé une réduction
du volume de la rate d’au moins 35 % (RVR35) a
24 semaines (RVR35@24) chez 41,9 % et 32 %
des patients, respectivement®¢’, L'anémie et la
thrombocytopénie sont les effets secondaires
importants du ruxolitinib, qui conduisent a des
réductions de la dose ou a des interruptions de
traitement. A 3 ans, 50 % des patients avaient
arrété le ruxolitinib et ce taux est passé a 75 %
a 5 ans®?,

Le fédratinib est un inhibiteur de
JAK2-FLT3-BRD4 qui a été étudié dans 2 essais
chez des patients n‘ayant jamais été exposés
au ruxolitinib (JAKARTA) ou précédemment
exposés au ruxolitinib (JAKARTA-2). Pour étre
inclus dans ces essais, le nombre de plaquettes
devait étre = 50 x 10%/L. Le fédratinib a permis
d’obtenir un taux de RVR35@24 chez 36 % et
55 % des patients, respectivement, avec une
bonne réduction des symptomes®3-6, C'est le
ruxolitinib qui est le plus souvent utilisé dans
la pratique clinique en 1 ligne, méme si le
fédratinib est efficace dans ce contexte de la
maladie. L'approbation de Santé Canada pour le
fédratinib concerne les patients atteints de MF
présentant des symptomes liés a la maladie ou
une splénomégalie, y compris ceux ayant déja été
exposés au ruxolitinib®”.

Le momélotinib est un inhibiteur des
JAK1/JAK2 qui a des effets inhibiteurs
supplémentaires sur le récepteur de l'activine
A de type 1 (ACVR1). L'ACVR1 est impliqué
dans la signalisation SMAD2/3, qui régule la
production d’hepcidine. Le momélotinib a des
effets bénéfiques significatifs sur 'anémie. Dans
I'étude SIMPLIFY-1, le momélotinib s'est avéré
non inférieur au ruxolitinib en termes de réduction
du volume de la rate d’au moins 35 % a 24 mois,
mais pas en termes de réduction du score des
symptémes®®. De plus, cette étude a montré
que l'indépendance vis-a-vis des transfusions
de globules rouges (GR) et la conversion a
I'indépendance vis-a-vis des transfusions étaient
meilleures avec le momélotinib®. Le momélotinib
est une option intéressante pour le traitement de la
MF symptomatique avec anémie. Nous prévoyons
son approbation au Canada dans un avenir proche.

Le quatrieme inhibiteur de JAK est le
pacritinib, qui a été étudié dans les essais
PERSIST-1 et PERSIST-2 qui incluaient des patients
avec une numération plaquettaire < 50 x 10°%/L
(a la fois naifs et exposés aux inhibiteurs de JAK).
Le pacritinib a permis d’obtenir une réduction du
volume de la rate d’au moins 35 % a 24 mois chez
23,1 % des patients et un contrdle des symptémes
chez 25 % des patients’®.

Thérapies d’association

Un certain nombre de nouveaux agents
ont été associés au traitement par inhibiteur
de Jak dans le cadre d'essais cliniques. Dans
I'essai MANIFEST-2, des patients atteints de
MF symptomatique n'ayant jamais regu de
traitement et présentant une splénomégalie
(DIPSS intermédiaire-1 ou plus) ont été randomisés
pour recevoir du ruxolitinib + pélabresib
(inhibiteur de BET) ou du ruxolitinib + placebo’.
Dans I'essai TRANSFORM-1, I'association
ruxolitinib + navitoclax (inhibiteur de BCL-2) a été
comparée a l'association ruxolitinib + placebo’.
Les deux traitements associations ont permis
de doubler le taux de RVR35@24 par rapport
au ruxolitinib + placebo. Aucune de ces deux
associations n'a cependant permis de réduire de
maniére significative la charge symptomatique
par rapport a l'association ruxolitinib + placebo.
Par conséquent, la place de ces combinaisons
dans le traitement reste incertaine et des suivis
plus longs sont attendus. Ces deux essais
soulignent également la nécessité d’améliorer les
critéres d'évaluation des thérapies dans la MF.
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Par exemple, I'association ruxolitinib + pélabresib
a montré une amélioration de la fibrose dans la
moelle osseuse’®. Cela pourrait étre la preuve
d’'une modification de la maladie avec 'usage
d’'un inhibiteur de BET. D’autres thérapies ayant le
potentiel de modifier la maladie sont nécessaires
comme options de traitement a l'avenir.

Agents visant a traiter I'anémie

La dépendance transfusionnelle est
un symptéme important dans la MF. Elle est
associée a une survie globale plus faible chez les
patients atteints de MF7475. Qutre le momélotinib
et le pacritinib, qui ont un effet positif sur
I'anémie en raison de l'inhibition de 'ACVR1,
d’autres traitements d’appoint sont utilisés
chez les patients atteints de MF et d’anémie. La
transfusion de globules rouges est la stratégie
la plus couramment utilisée dans la pratique
clinique. Les agents stimulant I'érythropoiése
peuvent étre utilisés chez les patients dont le
taux d’érythropoiétine est inférieur a 500 UJ/L,
avec une réponse attendue comprise entre 40 et
60 %’°78, Les androgéenes (danazol), les stéroides,
les agents immunomodulateurs (Iénalidomide,
thalidomide) et la splénectomie sont d'autres
stratégies qui peuvent étre utilisées’®. Récemment,
I'étude de phase 2 en ouvert ACE-536-MF-001 a
examiné le luspatercept chez des patients atteints
de MF. Le luspatercept a permis d’améliorer
'anémie, soit le paramétre d’évaluation principal,
chez les patients dépendants aux transfusions
(9,5 %) et indépendants aux transfusions (13,6 %)
et chez les patients sous ruxolitinib concomitant
(26,3 % pour les dépendants aux transfusions
et 14,3 % chez les indépendants aux transfusion)®°,

En résumé, la prise en charge de la MF
débute par la stratification des risques. Les
patients présentant une maladie de risque élevé
doivent se voir proposer une greffe. Un inhibiteur
de JAK peut étre utilisé pour la prise en charge
des symptémes en périgreffe. Chez les patients
qui ne sont pas admissibles a une greffe ou qui
refusent la greffe, la prise en charge est axée sur
les symptomes en utilisant un inhibiteur de JAK.
Le ruxolitinib est l'inhibiteur de JAK qui bénéficie
de la plus vaste expérience clinique. Les nouveaux
inhibiteurs de JAK, tels que le momélotinib et
le pacritinib, ont un réle a jouer dans le cadre
d’'une cytopénie coexistante. Des essais évaluent
actuellement des agents qui modifient la biologie
de la maladie et qui traitent également I'anémie.

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. Le
traitement de la PV et de la TE est axé sur la
prévention de la thrombose et la surveillance
de la progression de la maladie. De nouvelles
données soutiennent l'utilisation de I'lFNa pour
la cytoréduction, en particulier dans la PV, et
semblent également entrainer une diminution
durable de la charge allélique JAK2 chez une
partie des patients. La prise en charge de la MF
commence par une évaluation du risque. Les
patients présentant une maladie de risque élevé
doivent étre envisagés pour une greffe. La prise
en charge des symptémes de la MF a permis
d'utiliser plusieurs inhibiteurs de Jak qui peuvent
aider a traiter la cytopénie coexistante dans la
MF. Avec la disponibilité de nombreux agents, la
séquence optimale des thérapies deviendra de
plus en plus importante a l'avenir. Plusieurs agents
se concentrent sur le traitement de I'anémie dans
la MF, qui reste un domaine ou les besoins ne
sont pas encore comblés. Les patients doivent se
voir proposer de participer a des essais cliniques
chaque fois que cela est possible.

Avertissement : au moment de la publication
de cet article, il existe une pénurie mondiale
de Pegasys, qui devrait durer jusqu'au second
semestre de 2025.
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