RAPPORT SPECIAL

Derniére mise a jour

Traitement des patients atteints de leucémie
myéloide chronique (LMC)

Au cours des derniéres années, les options thérapeutiques de la leucémie myéloide chro-
nique avec chromosome de Philadelphie positif, BCR-ABL1+ (LMC Ph+) ont été large-
ment augmentées par I’établissement des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK).
L'imatinib, le dasatinib et le nilotinib font partie des traitements de premiére ligne de
derniére génération. Depuis peu, les ITK ponatinib et bosutinib sont disponibles
comme option supplémentaire pour le traitement de deuxiéme ligne.

Dans I'étude IRIS, I'imatinib est le premier ITK
a démontrer une bonne efficacité et une bonne
tolérance: apres 18 mois, 87,1% des patients
ont présenté une bonne réponse cytogénétique
(MCyR) et 76,2% une réponse cytogénétique
complete (CCyR) contre respectivement 34,7%
et 14,5% des patients du groupe sous inter-
féron alpha (1). Chez 96,7% des patients, on
n'a pas enregistré de progression de la maladie
vers la phase accélérée ou la crise blastique, ce
qui a en revanche été le cas chez 91,5% des
patients du groupe de comparaison. L'étude a
de plus mis en évidence une bonne tolérance
de I'imatinib. Dans le cadre d’un suivi de 8 ans,
une CCyR a été enregistrée chez 83% des pa-
tients sous imatinib (2). Mais seuls 55% des
patients étaient encore sous traitement initial,
et ce essentiellement en raison d’'une efficacité
insuffisante, d'une perte d’efficacité ou d’'une
intolérance. La perte d’efficacité et le éfficacité
insuffisante dus au développement d’une résis-
tance sont souvent imputables a une mutati-
on du géne BCR-ABL1. Elle peut étre détectée
chez 40 a 50% des patients qui ne répondent
pas ou plus a I'imatinib (3-6). Les ITK dits de
deuxieme génération (Dasatinib, Nilotinib) ont
été mis au point pour lutter contre les consé-
quences du développement d’une résistance.

ITK de deuxiéme génération

Le dasatinib inhibe les tyrosine kinases ABL,
SRC, PDGFR et KIT, tandis que le nilotinib exer-
ce une action plus spécifique sur BCR-ABL et
inhibe, tout comme I'imatinib, les tyrosine kina-
ses PDGFR et KIT (7). Par rapport a I'imatinib,
les deux ITK montrent une meilleure efficacité:
dans I'étude DASISION, 78% des patients sous
dasatinib et 70% de ceux sous imatinib ont att-
eint une CCyR apres 24 mois (8). 57% des pa-
tients sous dasatinib et 41% des patients sous
imatinib ont présenté une MMR (major molecu-
lar response) (8). 2,3% des patients traités par
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dasatinib et 3,5% de ceux traités par imatinib
ont développé une progression de la maladie
vers la phase accélérée ou la crise blastique (8).

Dans I'étude ENESTnd (9), une MMR a
été constatée apres 24 mois chez 71% des
patients traités par nilotinib et chez 44% des
patients traités par imatinib (9). Une progres-
sion de la maladie est apparue chez 0,7% des
patients sous nilotinib et chez 4,2% de ceux
sous imatinib (9).

Rétention d’eau, douleurs musculaires,
diarrhée, épanchement pleural et thrombo-
pénie ont été les effets indésirables les plus
fréeguemment observés en relation avec le
dasatinib. Sous nilotinib, les effets indésirab-
les les plus fréquents étaient céphalées, pru-
rit, rash cutané et élévation de la bilirubine et
du glucose (8, 9).

Nouveaux ITK de deuxieme génération
Depuis peu, les directives recommandent
deux autres ITK, le ponatinib et le bosutinib,
pour le traitement de deuxieme intention de
la LMC (10, 11).

Ponatinib
Le ponatinib est recommandé chez les patients
adultes avec LMC Ph+ (en phase chronique, en
phase accélérée ou en crise blastique) ou avec
LLA Ph+ (leucémie lymphatique aigué) présen-
tant une mutation T315I ou chez ceux pour qui
un traitement par d’autres ITK c-ABL ne peut
pas étre envisagé. Le ponatinib est un inhi-
biteur de ABL, SRC, VEGFR, PDGFR, EPH et
FGFR. Dans PACE, une étude de phase Il, une
MCyR a pu étre mise en évidence chez 56%
des patients sous ponatinib (n = 267) avec LMC
ou LLA, apres échec d'un traitement par niloti-
nib et dasatinib ou une intolérance correspon-
dante ou une mutation BCR-ABL T351 (12).
46% des patients ont atteint une CCyR
et 34% une MMR (12). Thrombopénie, rash

cutané, sécheresse cutanée et douleurs abdo-
minales étaient alors les effets indésirables les
plus fréquemment enregistrés sous ponatinib
(12). Des événements graves de type throm-
boses artérielles sont apparus chez 9% des
patients traités par ponatinib. 12% des pati-
ents ont arrété le traitement pour cause
d’effets indésirables (10-12).

'étude EPIC, une étude de phase Il ran-
domisée, devait analyser I'efficacité du ponati-
nib par comparaison a celle de I'imatinib chez
des patients LMC n’ayant jusqu’a présent pas
été traités (13).Cette étude a été interrompue
prématurément en raison de thromboses arté-
rielles fréquentes sous ponatinib (13).

Bosutinib

In vitro, le bosutinib, un double inhibiteur SRC/
ABL, présente une plus grand efficacité inhi-
bitrice contre BCR-ABL que l'imatinib (14).
Mais contrairement aux autres ITK autorisés,
le bosutinib n’inhibe pas les récepteurs PDGF
et c-KIT. Lindication du bosutinib s’étend au
traitement des patients adultes atteints de LMC
Ph+ en phase chronique, en phase accélérée
ainsi qu’en crise blastique, apres traitement
préalable par un ou plusieurs ITK ¢ ABL, et
lorsqu’un traitement par imatinib, dasatinib ou
nilotinib ne peut étre envisagé. (14).

Dans une étude de phase I/Il, sous bosu-
tinib une MCyR a pu étre mise en évidence
apres 24 semaines chez 31% des patients
préalablement traités par imatinib (14). Apres
une période de suivi de 24,2 mois, une rémis-
sion hématologique complete (CCyR) a été
enregistrée chez 86% des patients et une
MCyR (41% complete) chez 53% des patients
(15). La survie sans progression était de 79%
et la survie globale de 92%. 32% des patients
sous imatinib et au moins un autre ITK (nilo-
tinib et/ou dasatinib) ont atteint une MCyR
(15). Aprés deux ans, la survie globale était de
83% (15). Une progression de la maladie vers
la phase accélérée ou la crise blastique n'a été
observée que chez 4% des patients (15). Les
toxicités non hématologiques de grades 1/2
les plus fréquentes étaient des effets indési-
rables gastro-intestinaux (diarrhée, nausées,
vomissements) (15-17). Une régression de
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Efficacité et sécurité du bosutinib chez des patients LMC

Sécurité et efficacité
Cortes et. al., 2011

Etude globale (n=288)

Critére d’évaluation principal

Apres 24 semaines —> 31% MCyR (IC a 95%, 26-37%)
Délai jusqu’a une MCyR = 12,3 semaines

53% MCyR

41% CCyR

41% MMR

34% CMR

Critéres d’évaluation secondaires
Apres 1 an > 91% PFS et 97% 0S
Apres 2 ans > 79% PFS et 92% 0S

Patients résistants a I'imatinib (n = 200) Patients intolérants a I'imatinib (n = 80)

Critére d’évaluation principal Critére d’évaluation principal

Apreés 24 semaines — 33% MCyR (IC a 95%, 27-40%) Apres 24 semaines — 27% MCyR (IC a 95%, 18-38%)
Délai jusqu’a une MCyR = 13,1 semaines Délai jusqu’a une MCyR = 12,1 semaines

64% MMR 65% MMR

49% CMR 61% CMR

Critéres d’évaluation secondaires Critéres d’évaluation secondaires
Apres 1 an ~> 89% PFS Apres 1an  95% PFS
Apres 2 ans > 73% PFS et 89% 0S Apres 2 ans  95% PFS et 98% 0OS

Sécurité (n = 288)

Effets indésirables non-hématologiques

84% diarrhée, 44% nausées, 44% rash cutané, 35% vomissement, 5% El cardiologiques

Effets indésirables hématologiques

66% thrombopénie (24% de grades 3/4), 40% ropénie (18% de grades 3/4), 90% anémie (13% de grades 3/4)
Autres effets indésirables

59% ALT (10% de grades 3/4), 49% AST (5% de grades 3/4)

Suivi de 48 mois
Briimmendorf et. al., 2013

Etude globale (n = 285)

59% MCyR

49% CCyR

86% CHR

19% de déces suite a une progression de la maladie apres 4 ans
91% 0OS apres 2 ans

Patients résistants a I'imatinib (n = 195) Patients intolérants a I'imatinib (n = 90)

58% MCyR 60% MCyR

48% CCyR 52% CCyR

22% sont décédés suite a une progression de la maladie apres 4 ans  10% sont décédés suite a une progression de la maladie apres 4 ans
88% OS apres 2 ans 98% OS apres 2 ans

Le bosutinib dans le traitement de troisiéme et quatriéme intention
Khoury et. al., 2012

118 patients > traitement préalable par imatinib suivi du dasatinib et/ou du nilotinib
32% MCyR

24% CCyR

73% CHR

Aprés 2 ans »73% PFS et 83% OS

ces effets indésirables gastro-intestinaux a pu

étre observée en 'espace de 3 & 4 semaines Conclusion
(16, 17). On a de plus enregistré la survenue ) ’ .
de rash cutané (9%) et de diarrhée (8%) de Les options thérapeutiques de la LMC sont

continuellement étendues par de nouvelles
découvertes et de nouveaux développe-
ments. Le bosutinib et le ponatinib sont
de nouvelles options pour le traitement de
deuxieme ligne. Le choix de la meilleure
option thérapeutique pour chaque pati-

grades 3/4 (16, 17). Thrombopénie, neutro-
pénie et anémie étaient les effets indésirables
hématologiques les plus fréquents (16, 17).
Lefficacité du bosutinib a été confirmée
par des données présentées a I'’ASH 2013: le
suivi de 48 mois a montré une CHR de 86%
et une MCyR de 59% (17). Un autre suivi de ent a un stade spécifique de la maladie se
36 mois a évalué une CHR chez 71% des fait sur la base de I'évaluation des muta-
patients préalablement traités par imatinib et tions, des maladies préexistantes et du
un autre ITK (18). Une MCyR a pu étre obser- profil d’effets indésirables des différentes
vée chez 40% des patients et une CCyR chez substances.
32% des patients (18).
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