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QUE NOUS APPREND LE 66 CONGRES
DE LA SOCIETE AMERICAINE D'HEMATOLOGIE (ASH),
EN TERMES DAVANCEES THERAPEUTIQUES ET
DE PERSPECTIVES DANS LE DOMAINE
DES HEMOPATHIES MYELOIDES MALIGNES?

Le 66e congres de I'’American Society of Hematology (ASH) a mis en lumiére plusieurs avancées thérapeutiques dans le
domaine des hémopathies myéloides malignes. Dans les syndromes myélodysplasiques de faible risque (SMD-LR), le
luspatercept s'impose comme une alternative efficace aux agents stimulant I'érythropoiése, avec un taux d'indépen-
dance transfusionnelle prolongée. Limetelstat, inhibiteur de la télomérase récemment approuvé par la FDA, repré-
sente une autre option de traitement efficace au long cours chez les patients réfractaires aux traitements standards.
Limmunothérapie progresse avec le vibecotamab, un anticorps bispécifique ciblant CD123, montrant des réponses
encourageantes dans les néoplasies myéloides agressives. L'association d'un inhibiteur de FLT3, d'un agent hypomé-
thylant et du venetoclax améliore le pronostic des leucémies aigués myéloides (LMA) FLT3 mutées. Les inhibiteurs de
ménine, notamment le revumenib, offrent de nouvelles perspectives pour les LMA avec réarrangement KMT2A. Enfin,
I'essor des formulations orales, comme ASTX030, permet une prise en charge simplifiée des LMA et des SMD-HR. Un
nouveau modeéle préclinique pour les néoplasmes myéloides liés a la thérapie ouvre des pistes pour de futures stra-
tégies thérapeutiques. Ces avancées témoignent d'une évolution majeure vers des traitements plus ciblés et mieux
tolérés, améliorant la survie et la qualité de vie des patients.
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DU NOUVEAU DANS LE TRAITEMENT DES ANEMIES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SYNDROMES

MYELODYSPLASIQUES DE FAIBLE RISQUE

Chez les patients atteints de syndromes myélodysplasiques
de faible risque (SMD-LR), l'approche principale vise a
améliorer les cytopénies, principalement I'anémie. Présente
chez prés de 90% des patients, I'anémie impacte profondé-
ment leur qualité de vie et s'accompagne habituellement
d'une dégradation de la fonction cardiopulmonaire et d'un
déclin des fonctions cognitives. Les approches thérapeu-
tiques disponibles se limitent principalement aux soins de
support avec les transfusions, mais aussi aux agents stimu-
lant I'érythropoiese (erythroid stimulating agents, ESA), au
[énalidomide (LEN) et aux agents hypométhylants (hypo-
methylating agents, HMA), avec plus récemment, l'introduc-
tion du luspatercept et de Iimetelstat.

Le luspatercept (LUS) est une protéine de fusion recombi-
nante qui, en se liant a différents ligands de la superfamille
du facteur de croissance TGF-f, favorise les phases tardives
de la maturation érythroide (Figure 1). Cette molécule a
démontré une efficacité clinique durable chez les patients
atteints de SMD-LR. Dans l'essai de phase 3 COMMANDS,
le traitement par LUS a permis de réduire de maniére
significative les besoins transfusionnels de la majorité des
patients atteints de SMD-LR (1). Durant le congres ont été
présentés les résultats a long terme de cette étude. LUS
assure une indépendance transfusionnelle pendant au
moins un an chez 44,5% des patients recevant ce traite-
ment, contre 27,6% des patients traités par époétine alfa
(EPO), 30,2% d'entre eux conservant cette indépendance
transfusionnelle au-dela de 18 mois. Ce bénéfice touche
tous les sous-groupes de patients, y compris ceux nayant
pas de ‘sidéroblastes en couronne’ et ceux ayant un
faible taux d‘érythropoiétine endogéne au diagnostic. La
progression vers un SMD de haut risque (SMD-HR) ou une
leucémie myéloide aigué (LMA) est rare et identique dans
les 2 groupes de traitement. Ces résultats positionnent LUS
comme une option efficace et durable pour les patients
naifs vis-a-vis de I'EPO, dépendants des transfusions et
présentant un SMD-LR (2).

Limetelstat (IM) est un inhibiteur direct et compétitif de
I'activité des télomérases (Figure 2), approuvé par la FDA
en juin 2024 pour le traitement des patients atteints de
SMD-LR, dépendant des transfusions, en rechute ou réfrac-
taires ou inéligibles a I'ESA, sur la base des résultats de
I'essai pivot IMerge (NCT02598661). Cet essai a démontré
une efficacité significative et durable de I'lM (n = 118) par
rapport au placebo (n = 60) en termes d'indépendance

aux transfusions pendant > 8 semaines, > 24 semaines et
> 1 an, avec un profil d'innocuité acceptable (3).

Les auteurs se sont interrogés sur l'effet des thérapies
antérieures sur l'activité clinique de I'IlM, en analysant les
patients de 3 cohortes différentes de l'essai IMerge (4),
exposés antérieurement a ESA, LUS, LEN ou HMA. Les
patients pouvaient avoir recu > 1 traitement antérieur.
Lanalyse a pris en compte l'obtention d'une indépen-
dance transfusionnelle de > 8 semaines et > 24 semaines,
I'amélioration de I'hnémogramme en termes d’hémoglo-
bine, la réduction des besoins transfusionnels de > 4 U/8
semaines et I'augmentation de 'Hb de > 1,5 g/dL pendant
> 8 semaines.

FIGURE 1.

ESA stimule la prolifération LUS régule la maturation

érythroide
P 3 A
,@@OOH@ ®® o d
Stades précoces de Stades tardifs de

I'érythropoiése I’érythropiése

Ligand
Activin
receptor

RBC

membrane A

Smad2 phosphorylation
Inhibits RBC maturation

Luspatercept
(ligand trap)

)\

Ligand

Smad2 signaling inhibited
Promotes RBC maturation

LUSPATERCEPT piege les ligands de la superfamille TGF-3, module
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Les patients non éligibles a 'ESA ou déja exposés a un
traitement par LUS ou LEN bénéficient d'un traitement par
IM, dans la méme proportion que les patients traités dans
I'étude IMerge, alors que les patients traités préalablement
par un HMA ne bénéficient pas d'un traitement par IM.

FIGURE 2.

Ces résultats ont des implications cliniques importantes,
suggérant que I'lM offre une activité clinique quels que
soient les traitements antérieurs, sous réserve de I'admi-
nistration antérieure d'un HMA.
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IMETELSTAT inhibe l'acitivité télomérase

IMETELSTAT est un oligonucléotide qui cible de facon sélective les cellules malignes présentant une activité télomérase dérégulée. Ce faisant,
il facilite I'apoptose, et favorise la récupération d'une hématopoiése normale.

L'IMMUNOTHERAPIE AU SECOURS DES NEOPLASIES MYELOIDES AGRESSIVES

Le CD123 est un récepteur fortement exprimé a la surface
des cellules souches leucémiques si on le compare aux
cellules souches hématopoiétiques normales, ce qui
en fait une cible thérapeutique prometteuse dans les
néoplasmes myéloides.

Le vibecotamab est un anticorps bispécifique ciblant le
CD123 et engageant les lymphocytes T CD3. Dans un essai
de phase 2, 37 patients atteints de pathologies myéloides
de haut risque comprenant des SMD-HR et des leucémies
myélomonocytaires chroniques (LMMC)(n = 19), et des
LMA en rémission morphologique mais avec MRD positive
(n=18) ont été inclus (5).

Dans le groupe SMD/LMMC, 68% des patients ont répondu
au vibécotamab, 63% obtenant une réponse compléte
médullaire et 5%, une amélioration de I'hémogramme.
Parmi les patients atteints de LMA en MRD positive, 28%
ont négativé leur MRD, certaines réponses perdurant
au-dela de deux ans. Toutes les réponses ont été observées
des la fin du premier cycle de traitement, pour une durée
médiane de 'ordre de 5.2 mois et une survie globale de
l'ordre de 10.3 mois. Les réponses ont été observées dans
tous les groupes de patients, y compris chez ceux porteurs
de mutations TP53. Malgré ce taux de réponse initial élevé,
de nombreuses rechutes ont été observées, en particulier



deés la fin du protocole, initialement limité a 24 semaines
de traitement, justifiant ultérieurement un amendement
afin de pouvoir poursuivre I'administration de la molécule
chez les patients répondeurs.

La tolérance du vibécotamab est satisfaisante, aucun
arrét de traitement n‘étant survenu en raison d'événe-

ments indésirables. Parmi les effets secondaires les plus
fréquents, on retient des réactions liées a la perfusion
(68% des patients), et une myélosuppression, habituel-
lement de bas grade. Ces résultats soulignent l'efficacité
du vibécotamab et évoquent la possibilité de traitements
combinés dans ce contexte.

LATRITHERAPIE DANS LES LEUCEMIES MYELOIDES AIGUES FLT3 MUTEES

Certaines études portant sur de petits nombres de patients
suggerent que l'association d'un inhibiteur de FLT3, avec
un HMA et le venetoclax pourrait améliorer le pronostic
des patients agés atteints de LMA FLT3 mutée nouvelle-
ment diagnostiquées.

Dans un essai clinique du MD Anderson (6), cette trithé-
rapie a permis d'obtenir des réponses prometteuses, 92%
des patients obtenant une rémission compléte, avec/sans
récupération hématologique. La survie globale médiane

Les inhibiteurs de ménine constituent un nouveau type de
traitement intéressant pour les patients atteints de formes
particuliéres de LMA, présentant des modifications géné-
tiques spécifiques, telles que des réarrangements KMT2A
(KMT2Ar) ou des mutations NPM1 (NPM1m) (Figure 3). Le
réarrangement du géne KMT2A survient dans <10% des
leucémies aigues et est associé a un pronostic défavo-
rable. Les inhibiteurs agissent en bloquant cette protéine
appelée ménine, protéine impliquée dans la croissance de
certaines cellules leucémiques, particulierement dans ce
type de LMA. Ces thérapies, quelles soient utilisées seules
ou en association avec une chimiothérapie, montrent des
résultats encourageants, notamment des taux de rémission
élevés et des réponses durables.

En novembre 2024, la FDA a approuvé le revumenib,
le premier inhibiteur de la ménine, pour les personnes

était de 28.1 mois, avec un taux de survie a 3 ans de 46%, des
résultats trés encourageants a long terme pour ce groupe
de patients dont la survie moyenne ne dépasse pas 10 mois
avec les traitements standard. A noter que les patients
présentant des mutations de la voie RAS avaient des taux
de survie inférieurs, et que de nouvelles mutations RAS ont
été décrites chez 20% des patients en rechute. Ce traitement
représente une option viable pour améliorer la survie des
patients atteints de ce type de LMA a haut risque de rechute.

LES INHIBITEURS DE MENINE DANS LES LMA

atteintes de LMA avec réarrangement KMT2Ar en rechute
ou réfractaire, surbase de I'analyse intermédiaire de I'étude
AUGMENT-101, avec des taux élevés de réponse globale
(63%) et de réponse compléte ou réponse compléte avec
récupération hématologique incompléte (CR + CRi, 23%),
au prix d’'une toxicité acceptable.

Durant le congres, les résultats a long terme de cette étude
ont été présentés (7). lls concernent 116 patients, d’'un age
moyen de 35 ans, déja exposés a une médiane de 2 trai-
tements antérieurs. En termes d'efficacité, sur 97 patients
évaluables, 22 (23%) ont obtenus une réponse compléte
ou réponse complete avec récupération hématologique
incomplete, pour une durée médiane de réponse de 6.4
mois, 60% d'entre eux négativant leur MRD. Le taux de
réponse globale était de 64%, et sur les 62 patients obte-
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nant une réponse, 34% ont pu étre allogreffés, certains
d’entre eux poursuivant le revumenib apreés greffe.

Les effets secondaires graves liés au traitement ont été
rapportés chez 54% des patients et portent sur la myélo-
suppression, mais aussi un allongement du QT (13% des
patients) et un syndrome de différentiation (15% des
patients).

FIGURE 3.

Administré en monothérapie, le revumenib représente un
réel espoir pour les patients atteints de LMA lourdement
prétraitées, avec mutation KMT2Ar en rechute/réfractaire,
avec l'obtention de haut taux de MRD négativité et la
possibilité d'accéder a I'allogreffe.

D'autres inhibiteurs de la ménine sont dans leurs premiers
stades de développement.
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Mécanisme d'action dans les LMA NPMT mutées (gauche) ou présentant un réarrangement de KMT2A (KMT2Ar) (droite). Une mutation
de NPM1 est présente chez 30% des patients atteints de LMA, avec une survie a 5 ans aux alentours de 50%. Les patients atteints de LMA
KMT2Ar représentent 5 a 10% des LMA, mais ont un mauvais pronostic avec de haut taux de résistance et donc de rechute aprés un traitement
classique, une espérance de vie a 5 ans inférieure a 20%. Les INHIBITEURS de la MENINE représentent un réel espoir pour les patients atteints
de ces formes de LMA.

VERS UNE THERAPIE ENTIEREMENT ORALE DANS LA LMA

Les HMA tels que I'azacytidine et la décitabine sont depuis
longtemps les pierres angulaires du traitement des LMA
des personnes agées et des SMD-HR. Cependant, leur

utilisation est limitée par la nécessité d’'une administration
parentérale en raison de la dégradation enzymatique que
subissent ces drogues suite a I'action des cytidine déami-



nases (CDA). ASTX030 combine I'azacytidine avec la ceda-
zuridine, un inhibiteur de CDA, de maniére a créer une
formulation orale, plus facile d'utilisation, mais gardant le
méme profil d'efficacité et de sécurité. Le développement
de 'ASTX030 fait suite au succes rencontré avec ASTX727,
la formulation orale combinant décitabine-cedazuridine,
déja approuvée pour le traitement des SMD et des LMA.

Un essai de phase 2, portant sur 60 patients atteints de
LMA en premiere ligne, non éligibles a un traitement
intensif (dge moyen de 80 ans), a rapporté les résultat d'un
schéma de traitement entiérement oral proposant la prise
de décitabine/cédazuridine (ASTX727) en association avec

le venetoclax (8). Plus de 65% des patients ont obtenu une
rémission complete médullaire, 51% d'entre eux obtenant
une MRD négative, pour une durée médiane de 10.2 mois.
Parmi les effets secondaires, on note surtout une toxicité
digestive et des infections. Les effets secondaires graves
de grade 3-4 portent sur des neutropénies fébriles (10%),
des pneumonies (8%), des infections de tout type (27%);
3 patients sont décédés d'infection ou d’hémorragie alors
qu'ils étaient en rémission.

Ce traitement entiérement oral se révéle étre une option
alternative efficace et facile pour les patients fragiles
nouvellement diagnostiqués avec une LMA.

UN NOUVEAU MODELE PRECLINIQUE POUR LES NEOPLASMES MYELOTDES LIES A LA THERAPIE REVELE DES

CIBLES POTENTIELLES

Les patients traités par chimiothérapies peuvent déve-
lopper a terme une complication hématologique connue
sous le nom de néoplasme myéloide lié a la thérapie
(t-NMs). Bien que les causes de cette complication ne
soient pas entiérement comprises, des mutations du gene
TP53 sont observées dans 25 a 40% des cas. C'est pour-
quoi, certains chercheurs ont mis au point un nouveau
modeéle animal TP53-mutant qui reproduit de maniére
cohérente la biologie des t-MNs (9). Ce modele comble
une lacune critique dans la compréhension de la progres-
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