UN CONSEIL SCIENTIFIQUE
AUX COTES DE CCM

Afin d’upporter uux yuestions d’ordre médicul, les
réponses les plus précises et les plus uctudlisées yui
soient, CCM est soutenu dans ses projets par un Comité
Scientifique constitué de médecins et de professionnels
de sunté spécidlistes des Myélodysplusies.

Le Comité Scientifique < pour réle d’ussister |’association
dans le domuine scientifiyue, d’orienter et de
coordonner les tfravaux de recherches yui correspondent
aux buts de I'association.

Il est composé de :

Professeur Pierre Fenaux, Hopital Saint-Louis, Paris

Mme Futiha Chermat, Hopital Suint-Louis, Paris

Professeur Thomus Cluzeau, Hopital Archet, Nice
Professeur Michaela Fontenay, INSERM, Institut Cochin
Professeur Emmunuel Gyan, Hépital Bretonneau, Tours
Professeur Sophie Park, CHU, Grenoble

Professeur Norbert Vey, Institut Puoli-Culmettes, Marseille

A VOS AGENDAS 2021 !

Les Journées Réyionules pour les Patients et leurs
Aidunts auront lieu duns yuutre grandes régions :

SUD OUEST > 29/05/21
(Bordeuux, Limoges, Perpignun, Toulouse)

NORD OUEST > 26/06/21
(Angers, Brest, Cuen, Rennes, Tours, Nuntes)

NORD ET EST > 09/10/21
(Besancon, Nancy, Strasboury, Lille, Paris, Rouen)

SUD EST > 20/11/21
(Avighon, Grenhoble, Lyoh, Muarseille,
Nice, Clermont-Ferrand, Anhecy)

Ces Journées seront organisées virtuellement.

Ces 4 rendez-vous permettront d’aborder I'acces
au diughostic, I'accés uu soin et aux truitements,
|'accompugnement et la prise en charge des
odtients.

Inscription en ligne obligatoire :

www.myelodysplasies.org
Contact : Canopeedeveloppement@gmail.com

ASSEMBLEE GENERALE 2020

L’Assemblée Générule de CCM u eu lieu le 7 novembre 2020 de 11 h & 12 h 30 en visioconférence.
Deux des trois membres du CA qui drrivaient en fin de mandut,
Jucyueline Dubow et Ruymond Muallurte ont été réélus. Eliune Philippe était démissionnaire.
Christian Mouyin yui se présentuit pour lu premiere fois u été élu.,

La composition du nouveau conseil d’administration est :
Raymond Mullarte, Président
Jucyueline Dubow, Vice-Présidente
Puscule Chemli, Trésoriere
Annie Kolb, Administratrice
Christiun Mouyin, Secrétuire

MISE EN PAGES ET IMPRESSION : WWW.COMPOGRAPHIE.FR - MONTELIMAR

ON NE PEUT RIEN SANS VOUS !

Votre adhésion a CCM permet & notre association d’agir en tant qu’association unique représentant les patients atteints
de Myélodysplasie en France. L'association n’existe que par ses adhérents et ses soutiens. Adhérez & CCM
POUR ADHERER : hitps://www.myelodysplasies.org/adhesion/

Association CCM

127 rue Amelot 75011 PARIS
06 37 22 79 87 (du lundi au vendredi)

Nous joindre

Président : Raymond Mdillarte
Vice-présidente : Jacquelihne Dubow
Trésoriere : Pascule Chemli

Emuail : associationccm@yuhoo.fr

www.myelodysplasies.org
€?» www.facebook.com.CCM.France

Secrétdire : Christiah Mougin
Administratrice : Ahhie Kolb

Connaitre et Combattre les Myélodysplasies

Association régie par la loi de 1901

LE POINT SUR LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES (SMD)

Pr. Norbert Vey ¢ Département d’Hématologie,
Institut Paoli-Calmettes et Aix-Marseille Université

Introduction

Les SMD sont un ensemble d’uffections yui résultent

de l'dltération du fonctionnement des cellules

souches hémutopoiétiques suite & des mututions

de lu molécule d’ADN de ces cellules yui entravent
leur processus de muturation. Les cellules souche
contribuent au renouvellement permunent des cellules
sunguines. Le défaut de muturation normuale va donhc
entrdiner une insuffisance de production des cellules
sunguines : ce sont les « cytopénies » c’est-A-dire le
nombre unormulement bus de ylobules bluncs, de
globules rouyes et/ou de pluyuettes. D'autre part,
I’'accumulation d’anomualies génétiyues des cellules
souches peut conduire ¢ lu trunsformation en leucémie
digué myéloide (LAM).

Chez la plupart des patients, le SMD est uhe muludie
chronigyue cuructérisée pur des cytopénies plus ou moins
nombreuses et plus ou Moins profondes ce Yui explique
un retentissement variuble de la maladie sur la vie
yuotidienne. Le probléme le plus fréyuent des putients
atteints de SMD est lié 4 I'unémie (buisse des ylobules
rouges) yui conduit & une futigue et une diminution de
lu résistunce d |'effort et peut hécessiter des transfusions
réguliéres.

Les enjeux de lu muludie sont donc liés < lu prise en
churyge des cytopénies, de leurs conséguences muis
aussi du risyue de trunsformation en LAM. Des progrés
considérubles ont été effectués yue ce soit uu niveuu
du diughostic ou du fruitement au cours des 20 dernieres
unnées. lls ont permis de mieux codifier les prises en
churyges et de définir des stundurds de truitement avec
notamment les Agents Stimulant I’Ery‘rhropo'l'ése (ASE),

les ugents hypométhylunts (uzacitidine) ou lu greffe de

cellules souches hémutopoiétiques (CSH). Il n“en reste
pus Moins yue des proyrés restent < faire. Au cours des
derniers Mois, plusieurs études importantes ont permis
de fuire avuncer les lignes ou uu moins d’entrevoir des
évolutions <& court terme.

Biologie des SMD

Il existe en rédlité une grunde hétéroyénéité duns les
présentutions clinico-biologigyues de lu maludie et ceci
u conduit d proposer une clussification des différentes
variétés de SMD. Au fil du temps, les clussifications ont
évolué et lu derhiére mise < jour est celle rédlisée en
2016 pur I'OMS. Celle-ci reconndit les sous-groupes
suivants : SMD avec dysplasie uni-lignée, SMD avec
dysplusie multi-lignée — chucune de ces cutéyories
pouvunt se présenter avec ou suns sidéroblustes en
courohhe -, SMD uvec exces de blustes de type 1 et 2
et SMD uvec délétion 54. Si ces différentes cutéyories
peuvent parditre extrémement ésotériques, elles ont le
mérite de décrire les unomualies de lu moelle osseuse des
différents sous-types dont découlent les manifestations
de lu muludie et son potentiel évolutif. Il suffit de
yuelyues explications de son hémutologue pour s’y
retrouver...

L utilisation de plus en plus lurge des technigyues de
génomiqgue < haut débit (ou NGS pour Next Geherdtioh
Sequehcing) permet d’identifier des mutations de
I’ADN des cellules de SMD. Certaines de ces mutations
sont cluirement ussociées ¢ des sous-types de SMD
comme pur exemple la mutation du yéne SF3B1 duns
les SMD avec sidéroblustes en couronne, et d’autres
comme TP53 étunt ussociées G des formes de SMD plus
ayressives et permettent donc de préciser le pronostic
de lu muludie. Des fravaux importunts sont en cours




d I"échelle internautionale pour répertorier, clusser ces
unomualies yénétigues et les intéygrer uux clussificutions
actuelles... uu risyue de les compliyuer un peu plus.

Classifications pronostiques

Au-deld de I'hétéroyénéité des présentutions clinico-
bioloygiyues, les SMD sont cuructérisés pur une gyrande
variubilité d’évolution uvec duns certuins cus des
cytopénies modérées yui restent stubles pendunt
plusieurs unnées et duns d’autres, d I'inverse, des formes
yui évoluent en LAM en yuelyues mois. Pour aider

les cliniciens duns leurs décisions thérupeutiques, des
clussifications basées sur le risque évolutif de la maladie
chez un putient donné en fonction des caractéristiques
biologigques de la muludie ont été mises au point.

Le systéme le plus utilisé d travers le mMonde depuis

20 ans est I'International Proghostic Scoring System
(IPSS). Il permet le culcul d'un score yui repose sur les
données de I’'hnémoyrumme (hombre et profondeur
des cytopénies), du myélogrumme (pourcentuge

de blastes) et du curyotype (undlyse des unomualies
chromosomigues des cellules de moelle) et dinsi de
clusser les SMD en 5 cutéyories de risque yui vont de
risque tres fuible G risyue frés élevé.

Globulement et pour schémuatiser on peut distinguer

deux grunds sous-types de SMD :

— Les SMD de fuible-risyue cuructérisés pur lu présence
d’une cytopénie le plus souvent isolée, de I'ubsence
ou d’un fuible pourcentuye de bluste duns la
moelle, d’un curyotyjpe hormal ou d’unomualies
chromosomiyues de pronostic favorable. Les SMD de
bus risyue évoluent lentement, sont marqués pur les
cohséyuences des cytopénies et en purticulier de
|'anémie et ne se transforment yue rarement en LAM.
Les enjeux des traitements consistent donc < corriger
la ou les cytopénies pour uméliorer la qualité de vie
des putients avec des fraitements peu agressifs

— Les SMD de haut-risyue curactérisés par des
cytopénies multiples, un excés de blustes dans |u
moelle et de fréyuentes et souvent multiples anomulies
chromosomiyues. Les cytopénies ont tendunce ¢
s'augyraver rupidement et le risque de transformation
en LAM est important, Duns ces formes, |'objectif
thérapeutique principal est de réduire |'excés de
blustes uvec des strutéyies thérupeutiques yui
peuvent étre lourdes et dller jusyu’a lu greffe de
moelle.

SMD de faible risque SMD de haut risque

- Anémie fréquente - Plusieurs cytopénies

- Evolution lente - Excés de blustes

- Risyue de LAM fuible - Risyue de LAM plus élevé
- Objectif thérapeutiyue : - Objectif thérapeutique :

réduire le taux de
la guulité de vie blustes et retarder
- Traitement de I'anémie la transformation
(ASE) - Greffe d’emblée
si possible

amélioration de

Avancées récentes dans le traitement
des SMD de faible risque

Le fraitement de référence des SMD de fuible risque

est représenté par les Agents Stimulant |'Erythropoiése
(ASE) yui truitent I'anémie (on les désighe souvent sous
le terme d’érythropoiétines ou EPO). Leur efficucité est
établie depuis plusieurs années et ils sont largement
utilisés chez les putients yui présentent une unémie

« symptomutique » (c’est-U-dire ressentie pur le

putient) ou nécessitunt le recours aux transfusions.
Malheureusement, tous les patients ne répondent pus
aux ASE et cette réponse (lu correction de I'unémie) est
souvent limitée duns le temps. Ce probléme représente
un chump important de recherche car lorsque les ASE
he sont pus ou plus efficuces, les patients sont ustreints <
recevoir des transfusions réguliéres.

Récemment, un houveuu médicument uppelé
Lusputercept u été enreyistré par les autorités
uméricuines et européennes pour le traitement de
I'anémie de putients hécessitunt des transfusions et
présentunt un SMD de fuible risque avec sidéroblustes
en courohhe uprées échec ou inéligibilité & un traitement
par ASE. L'étude MEDALIST récemment publiée, u
montré yue ce médicument permettuit d’abolir le
besoin de transfusions chez 38 % des putients traités par
Luspatercept contre 13 % duns le groupe recevant un
placebo. Le Lusputercept est administré par injections
sous-cutunées et ses principuux effets seconduires sont :
fatigue, nausées, diarrhée, vertiges.

Imetelstat est un inhibiteur de lu téloméruse udministré
en perfusion intraveineuse. Les résultuts encore
préliminaires de ce houveuu médicument, sont toutefois
prometteurs. Une étude de phuse 2 u été conduite sur
un homibbre limité de putients avec des SMD de fuible
risgyue en échec de trauitement puar ASE et dépendants
des transfusions. Les résultats ont montré yue le recours
aux tfransfusions u été aboli chez plus de 40 % des
patients ayant participé d I'étude. Duns la Majorité

des cus, cet effet étuit égulement ussocié d une
augmentuation du tuux d’hémoylobine et le bénéfice
étuit observé duns tous les sous-types de SMD étudiés.
Les principuux effets seconduires étuient des buisses de
neutrophiles et pluyuettes. Une étude de phuse 3 est
uctuellement en cours pour confirmer ces résultuts et
éventuellement déboucher sur une mise sur le marché.

Enfin, les résultats d’une étude de phuse 3 d’une forme
orule d'uzacitidine, le CC-486, ont été recemment
présentés (Gurciu-Manero G, Abstract S180 présenté
lors du Congrées EHA25 Virtual, Juin 2020). L'uzucitidine
est utilisé duns su forme injectuble duns les SMD de
haut-risque sous le nhom de Vidazu depuis plusieurs
unnées. L'étude u été conduite chez des putients uvec
des SMD de fuible risque avec unémie dépendunte
des trunsfusions. Le groupe truité pur CC-486 u obtenu
sighificativement plus d’ubolition de lu dépendunce
transfusionnelle (30 % upres 6 cycles de traitement)
yue les putients yui ont recu le placebo. Il N’y avdit en
revanche pus d’effet sur les fransfusions de plaguettes.
Les principuux effets seconduires étuient digestifs et
infectieux.

L'urrivée de ces houveuux médicuaments ouvre donc
des perspectives intéressantes pour le tfraitement de

I’'anémie des SMD de fuible risque upres échec d’un
fruitement par ASE. Il reste muintenant G évaluer les
effets de ces traitements en « vie réelle », frouver leur
pluce respective duns |'arsenal thérapeutique des
SMD et savoir duns yuelles conditions |'accés < ces
innovutions se feru en Frunce.

Enfin, il faut garder en mémoire yue pour les patients
relativement jeunes et gui disposent d’un donneur, lu
yreffe de cellules souches hémutopoiétiques (CSH)
dllogéniyues est une option yui doit étre discutée en
cus d’unémie uvec dépendunce trunsfusionnelle. Sila
greffe est clussiquement le truitement de référence des
SMD de haut-risque des sujets jeunes, les proyrés récents
duns ce domuine permettent désormuis de |'envisager
chez des putients plus Ggés muis aussi duns les formes de
bus risyue pour lesyuelles elle représente encore le seul
traitement potentiellement curdtif.

Avancées récentes dans le traitement
des SMD de haut risque

Le truitement de référence des formes de haut risque
repose sur les ugents hypométhylunts (uzacitidine et
décitubine), muis égulement, pour les putients les plus
jeunes suns unomulies cytoyénétiques défavorubles,

sur lu chimiothérupie intensive et lu yreffe de CSH

dllogéniyues.

L& encore, les résultats des tfraitements actuels pointent

les progres yu'il reste d fuire : augmenter | proportion

de putients éligibles pour une yreffe et pour ceux

yui he peuvent en bénéficier, augmenter les taux de

réponse et surtout lu durée des réponses obtenues uvec

ayents hypométhylunts et retarder voire empécher

la transformation en LAM. Si pour le moment, aucune

stratéyie thérupeutique nouvelle n'u pu étre vulidée,

de hombreuses voies d’amélioration sont uctuellement

explorées :

- Investigution de I'efficucité du CPX-351 dunhs les formes
uvec excés de blustes. Ce médicument yui est une
forme encupsulée de chimiothérupie a montré son
efficacité pour le traitement des LAM seconddaires
¢ des SMD et pourrdit donc étre actif avant [u
fransformuation et permettre égulement d’augmenter
lu proportion de putients éligibles pour une dllogreffe
de CSH.

- Etude de nouveuux ugents hypométhylunts
(clusse thérupeutiyue de I'uzacitidine) comme lu
guudecitubine ou la combindison de decitubine et
ceduzuridine récemment enreyistrée par lu FDA sur lu
buse d’une efficucité éyuivalente G celle de lu forme
infraveineuse.

— Adjonction d’un houveuu médicument & |'uzacitidine :
de nombreuses houvelles molécules sont actuellement
explorées et les résultats encourageunts pour certuines
restent tfoutefois encore préliminaires. On retiendru :

e Venetoclux : cet inhibiteur de BCL-2 u été
récemment enreyistré aux USA pour le fraitement
des LAM en ussociution avec I'uzacitidine. Des
études sont uctuellement en cours pour déterminer si
cet effet s’applique aussi aux SMD de haut risque.

e Immunothérupie : les derniers résultuts ne sont pus
en faveur d’une ufilité des « Immune Checkpoint
Inhibiteurs » qui ont révolutionné lu prise en
chuarge de certuins cancers tels yue Nivolumab

ou Pembrolizumab. En revanche, de houvelles
upproches uvec des unticorps dirigés contre
d’autres cibles comme TIM3 uvec le Sabutolimab
ou CD47 uvec le Muygrolumab sont prometteuses
en montfrant dans les études précoces des taux
de réponse supérieurs G ce yui est uttendu de
I’'azacitidine seule.

e Thérupies ciblées : Ivosidenib et Enusidenib sont
des inhibiteurs d’IDH1 et IDH2 mutés gui ont été
récemment mis d disposition pour le truitement des
LAM. Ces mututions se retrouvent égulement duns
les SMD chez environ 10-15 % des putients. Des
études sont en cours pour évaluer I’ efficacité de ces
médicuments udministrés seuls ou en ussociution
avec I'azacitidine chez les putients atteints de SMD
avec mutation d’IDH 1 ou 2. L'APR-246 est une uutre
molécule yui cible spécifiyuement les mutations
de TP53 yui sont retrouvées dans environ 5 4 10 %
des cus. Les résultuts, encore préliminuires sont
enhcouragednts en montrant des faux de répohse
élevés en ussociution uvec |'uzucitidine.

Pour lu plupurt des molécules mentionnées ci-dessus,
nous he disposons pour le moment yue de résultuts
préliminuires yui devront étre confirmés duns des
études d plus grunde échelle. Un recul plus important
est égulement hécessuire pour mieux uppréhender
les effets seconduires de ces houvelles upproches
thérupeutiyues, I'Gge des putients utteints de SMD
incitunt particulierement < la prudence.

Conclusions

Les proyrés récents de lu biologie ont permis de

Mmieux comprendre les Mécunismes yui sous-tendent

la survenue et le développement des SMD. Ces
connuissunces ont permis d’explorer de houvelles voies
thérupeutiques, muis aussi ¢ I'échelle individuelle, de
mieux évuluer le potentiel évolutif de lu Muludie et
d’adupter les réponses thérupeutigues.

De nombreuses houvelles molécules ont ~écemment vu
le jour. Des résultuts positifs d’études de phuses 3 luissent
entrevoir un élargissement a court terme de hotre
arsenul thérapeutiyue pour les SMD de faible risyue.

Si les choses sont Moins avancées pour les SMD de haut
risyue, le grand hombre de molécules trés innovauntes
yui est uctuellement en cours d’investigation, ouvre des
perspectives intéressantes.

Ceci souligne I'importance de la participation des
patients & des essais cliniques et pour la communauté

médicale, la poursuite des efforts de recherche dans
un cadre collaboratif entre cliniciens et biologistes en
lien avec les associations de patients.

Cet article u été publié duns la revue
« Leucémie Espoir, 2020 »
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