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Myélome multiple

Le carfllzomib dans le traitement
du myelome agressif

Le carfilzomib est un inhibiteur sélectif du protéasome considéré comme un traitement ciblé et bien établi des patients atteints de myé-
lome multiple. Il induit une réponse rapide et profonde tout en étant généralement bien toléré (1, 2). Les patients présentant un risque
cytogénétique élevé, une rechute précoce et/ou un tableau clinique avancé ont particuliérement besoin d’ un traitement rapide offrant une
réponse profonde en premiére rechute. Un schéma thérapeutique contenant du carfilzomib leur permet de bénéficier d’un délai d’action

rapide combiné a un effet puissant.

Dans les études de phase Il ASPIRE (KRd27
vs Rd) et ENDEAVOR (Kd56 vs Vd), le car-
filzomib (Kyprolis®), en tant qu’inhibiteur du
protéasome de nouvelle génération, a prolon-
gé la survie sans progression (PFS) et la sur-
vie globale (OS) de maniere significative (1,2).
Une réponse a déja pu étre observée apres
une durée médiane d’1,0 mois avec la triple
association carfilzomib/lénalidomide/dexamé-
thasone (1).

|’ étude ASPIRE de phase Ill a examiné le car-
filzomib en association au Iénalidomide et a
la dexaméthasone, comparé au traitement Rd
seul (KRd27 vs Rd), chez 792 patients atteints
d’un myélome en rechute ou réfractaire (1).
L"association contenant du carfilzomib était
significativement supérieure a Rd en termes de
PFS (critere d’évaluation principal de I’ étude)
avec 26,3 contre 17,6 mois (HR=0,69; IC a
95% 0,57-0,83; p=0,0001). Une réponse a
été obtenue chez 87,1% des patients sous
KRd27 vs 66,7% sous Rd (p<0,001), avec
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une rémission complete pour 31,8% patients
vs 9,3%. La réponse au traitement s’est ren-
forcée plus souvent dans le bras KRd27 que
dans le bras Rd (3). L' obtention d’une rémis-
sion profonde sous KRd27 était positivement
corrélée a la durée de survie sans progression
et le taux de réponse continuait d’augmen-
ter a mesure que le traitement (fig. 1) se pour-
suivait.

Réponse précoce et rémissions
profondes sous carfilzomib

Au cours du 24e congrés de |'Association
européenne d’hématologie (EHA) & Ams-
terdam, la Prof. Dr Katja Weisel, de I"hopi-
tal universitaire de Tubingue, a expliqué que
le carfilzomib avait la faculté¢ d’induire une
réponse trés rapide (4). «Les études nous
ont permis d’observer a plusieurs reprises
qu’'une réponse était obtenue apres une
période médiane d’un mois», a déclaré la
professeure. Cela permet d’atteindre tres
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Fig. 1: Réponse compléte cumulée (> CR) au cours du traitement KRd vs Rd (modifié d’ apres

Dimopoulos MA et al. 2018 (3))
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rapidement une amélioration en termes de
douleur, d’anémie et de qualité de vie.

Le Dr Tilman Steinmetz, du Centre de soins
oncologiques et hématologiques de Cologne,
partage |I'observation de la Prof. Weisel selon
laquelle le traitement par carfilzomib offre un
délai d’action rapide et des rémissions pro-
fondes (5). Le Prof. Dr Christoph Driessen,
de I'hopital cantonal de Saint-Gall, a égale-
ment expliqué que les inhibiteurs du protéa-
some représentent le traitement le plus effi-
cace pour une réduction tumorale rapide des
cellules myélomateuses (6).

Une analyse post-hoc des études ASPIRE et
ENDEAVOR a confirmé encore une fois que
|"obtention d’une rémission plus profonde est
associée a une PFS et a une OS prolongées
(7). Cette évaluation provient de 126 patients
du bras KRd27 en rémission complete (>CR)
et 219 patients en rémission partielle normale
a tres bonne (PR/VGPR), identifiés a partir
des données de I étude ASPIRE. Les patients
en CR ou mieux sous KRd27 vivaient en
moyenne 50,4 mois et ceux en PR/VGPR 22,1
mois sans progression. La durée médiane de
survie globale de ces patients était de 67,0 et
44,2 mois respectivement.

Une autre analyse des données ASPIRE por-
tant sur I'influence des lignes de traitement
antérieures a révélé que le taux de CR était
multiplié par cing dans le bras KRd27 par rap-
port au bras Rd chez les patients n’ayant recu
qu’une seule ligne antérieure (8).

Les résultats concernant la réponse au trai-
tement ont permis aux docteurs Weisel et
Steinmetz de conclure que les patients en
rechute précoce et/ou avec une charge
tumorale élevée pouvaient bénéficier encore
davantage du carfilzomib aprés une premiere
rechute (5,6). Ces observations concernent
également les patients a haut risque cyto-
génétique qui dépendent particulierement
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Mois depuis la randomisation

Fig. 2: Survie sans progression des patients en rechute précoce sous KRd27 versus Rd (modifié

d’aprés Mateos MV et al. 2018 (9))

Effets indési-
rables liés au
traitement

Fatigue

Ecart moyen entre Krd27 et
Rd concernant différents do-
maines du score EORTC-QLQ-
C30, apres ajustement aux
valeurs initiales. Les échelles
de symptémes du question-
naire sont prises en compte.
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Fig. 3: Les données des patients rapportent une réduction notable des symptomes sous KRd

(modifié d’ aprés Stewart AK et al. 2016 (10))

de I'inhibition du protéasome, a expliqué le
Docteur Weisel (5). Par ailleurs, le Profes-
seur Driessen a noté que les périodes sans
rechute se raccourcissent a mesure que les
lignes de traitement augmentent. Il est donc
important d’obtenir un intervalle sans traite-
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lement permis de montrer que les patients
en rechute précoce profitaient plus spéciale-
ment d’un schéma thérapeutique contenant
du carfilzomib (9). Ces patients ont vécu 21,4
mois sans progression sous KRd27 contre
10,7 mois sous Rd (HR=0,71;

ICa95% 0,51-1,00) (fig.2).

Bien entendu, le maintien de la qualité de vie
pendant le traitement s'est également avéré
essentiel. Dans I'étude ASPIRE, la qualité de vie
générale, liée a la santé, observée sur 18 cycles
de traitement était plus élevée sous KRd que
sous Rd (p<0,001), d'apres les réponses au
questionnaire EORTC QLQ-C30 (10). En outre,
I'analyse de sous-échelles déterminantes telles
que la fatigue et la douleur ont permis de consta-
ter une réduction du fardeau de la maladie et de
I'importance des symptomes sous KRd (fig.3).

Conclusions pour la pratique

Comme le soulignent les experts, tout
patient atteint de myélome devrait en prin-
cipe étre traité avec un inhibiteur du pro-
téasome a un moment de sa maladie. Selon
les analyses de sous-groupes, tous les
patients bénéficient du traitement, indé-
pendamment p. ex. de I'age et des fac-
teurs de risque. Néanmoins, il est possible
de déterminer des groupes de patients
chez lesquels le traitement par carfilzomib
est particulierement utile. Il s’agit, entre
autres, de patients avec une rechute pré-
coce et/ou un tableau clinique avancé dont
les chances d’obtenir une réponse rapide
apres un mois, une amélioration de la
médiane de survie sans progression et une
réduction notable des symptémes aug-
mentent avec un régime contenant du car-
filzomib tel que KRd. Le Prof. Dr Christoph
Driessen a souligné que les inhibiteurs du
protéasome sont les meilleures substances
disponibles pour une réduction tumora-
le efficace des cellules de myélomateuses.
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