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ROLE ACTUEL ET EVOLUTION

Introduction

Le lymphome de Hodgkin classique (LHc) est une

forme de cancer trés guérissable, chez la majorité des
patients qui recoivent le traitement standard de premicre
intention'. Plusieurs patients auront une seconde chance de
guérison lors de la premiere progression, avec 1’utilisation
d’approches qui intégrent la chimiothérapie a haute dose et
I’autogreffe de cellules souches (AGCS). Dans le contexte
non curatif, un groupe de patients (y compris les patients
avec un age avancé et des comorbidités qui empéchent

les approches thérapeutiques standards, et ceux dont le
lymphome persiste malgré les traitements) sera traité avec
une visée palliative. Bien que ces patients disposaient
d’options limitées dans le passé*®, de nouvelles thérapies
sont rapidement devenues un traitement standard dans ce
contexte. Les anticorps qui ciblent le CD30 (le conjugué
anticorps-médicament brentuximab védotine [BV])

et les inhibiteurs de point de contréle immunitaire du
PD-1 (nivolumab et pembrolizumab) sont désormais des
traitements standards approuvés pour les patients, au-dela
de la deuxiéme ligne de traitement. La biologie du PD-1
s’avere particuliérement pertinente dans le LHc et fournit
une solide justification clinique pour évaluer ces agents
dans cette néoplasie*. Les cliniciens au Canada disposent
maintenant de plusieurs choix lorsqu’ils prennent des

décisions de traitement chez les patients atteints d’un LHc
récidivant ou réfractaire (LHc-RR). Des essais prospectifs
déterminent actuellement le role des anticorps ciblant le
PD-1 dans le cadre d’un traitement a visée curative.

Réle actuel de Pimmunothérapie dans le LHc : maladie
récidivante et réfractaire

Le nivolumab et le pembrolizumab sont actuellement tous
deux approuvés par Sant¢ Canada pour le traitement du
LHc-RR et leur remboursement pour cette indication est
largement disponible dans tout le pays. Les deux agents
ont d’abord ¢été évalués dans des essais de phase I, qui ont
démontré une excellente efficacité et un profil d’innocuité
favorable>®. Ces résultats initiaux ont été suivis par

des essais de phase Il qui incluaient plusieurs cohortes
différentes de patients.

L’étude CHECKMATE-205 a évalué le nivolumab dans
trois cohortes de patients qui ont progressé suite a une
AGCS, représentant un total de 243 patients”'’. Les
cohortes comprenaient des patients atteints de LH qui
n’avaient pas recu de BV, des patients post-AGCS et traités
ultérieurement avec BV, et des patients ayant progressé
suite au BV a tout moment au cours de leur maladie. Le
traitement dicté selon le protocole était le nivolumab a



Caractéristiques des patients et
résultats clés
Résultats et données d’innocuité
Nom de I’essai/code

Emplacement

Posologie

Durée du traitement
Traitement au-dela de la progression

Critéres d’inclusion

Parametre principal
Patients (n)

Age (médian [plage])
Age > 65 ans (%)
ECOGSPOal (%)
Lignes antérieures de Tx
(médiane [plage])
> 3 lignes antérieures de Tx (%)
Non admissible a AGCS (%)
AGCS antérieure (%)

BV antérieur (%)

Suivi médian (mois)
TRG par CEI (%)

Taux de RC par CEI (%)
Survie sans progression (SSP)
Durée de la réponse
Survie globale

Arrét du traitement
(nombre de patient [%})

Toxicités
EILT chez > 10% des patients
EILT grades 3/4 chez > 2% des patients
EILT d’intérét particulier

Nivolumab

CheckMate-205

Europe, Amérique du Nord

3 mg/kg toutes les 2 semaines

Jusqu’a PM ou toxicité inacceptable§

Accepté selon le protocole initial
amendement (voir texte)

3 scénarios cliniques différents (bras A, B, C),

toujours suite 8 AGCS et aprés BV dans les bras

B, et en partie, C
TRG par CEI
243
34 (26a46)
68§

100
43as5t

85
0
100
74
33,0
71
21
15 m. (médiane)
18 m. (médiane) T
~87a88%a?2ans

26 (11 %)+

Eruption cutanée, fatigue, diarrhée, nausée, RLP

lipase elevations, neutropenia, ALT elevations
hypothyroidie/thyroidite (12 %),

pneumonite (4 %), hyperthyroidie (2 %) aucun

grades 3/4, éruption cutanée 9 %,
hépatite 5 % (4 % grades 3/4)

Pembrolizumab

KEYNOTE-087

Europe, Amérique du Nord, Israél, Australie,
Japon

200 mg toutes les 3 semaines

Jusqu’a PM ou toxicité inacceptable ou décision
du chercheur ou un max. de 24 mois q

Permis si patients cliniquement stable avec
I’accord du chercheur et du commanditaire

3 scénarios cliniques différents (cohortes 1, 2,
3) suite a AGCS (cohortes 1, 3) et apres BV
(cohortes 1, 2, et en partie, 3)

TRG par CEI et innocuité
210
35(18a76)

8,6
100
4(1al12)

87
39
61
83
27,6
72
28
13.7 m. (médiane)
16,5 m. (médiane) T
90,9 % a 2 ans

14 (6,7 %)+

Eruption cutanée, fatigue, hypothyroidie, pyrexie
neutropénie

hypothyroidie (16 %), pneumonite (5 %),
hyperthyroidie (4 %), aucun grades 3/4

Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des patients et des résultats globaux pour nivolumab et pembrolizumab dans les essais de phase 11 en
LHc-RR; adapté de Vassilakopoulos et coll., 2019

CEI = comité d’examen indépendant; EILT = effets indésirables liés au traitement; m. = mois; PM: progression de la maladie; RLP = réactions liées

a la perfusion, s.o. = sans objet; Tx = traitement

REMARQUE : Les comparaisons entre nivo/pembro ne sont pas significatives parce que les criteres d’inclusion et la durée des suivis sont trés
différents. Méme les toxicités sont difficiles a comparer en raison de la durée du suivi qui est tres différente.

§ Dans le bras C seulement, , les patients devait cesser le nivolumab apreés un an en présence d'une RC persistante et le traitement pouvait étre

repris en cas de rechute jusqu’a deux ans apres la derniére dose; 9 Les patients avec une RC pouvait cesser le traitement aprés au moins six mois et
2 doses suivant la RC ; 1 Les nombres entre parenthéses sont des écarts interquantiles (EIQ); 71 La durée médiane de la réponse pour les RC c. RP :
32 mois pour le nivolumab c. 13 mois pour le pembrolizumab,; T Causes les plus fréquentes; Nivolumab : EI a médiation immunitaire comprenaient
la pneumonite (2 %) et I’hépatite auto-immune (1 %), Pembrolizumab : Pneumonite (3 %), RLP (1 %), cas uniques de EI a médiation cellulaire

variés.



3 mg/kg par voie intraveineuse, toutes les 2 semaines,
jusqu’a la progression de la maladie ou toxicités. Les
patients d’une cohorte (BV avant et/ou apres I’AGCS)
pouvaient interrompre le traitement aprés 1 an, en présence
de réponse compléte (RC) persistante et pouvaient
reprendre le traitement s’ils rechutaient dans les 2 ans
suivant la derniere dose. Le taux de réponse global (TRG)
était de 69 % (IC a 95 % : 63 a 75) et se situait entre 65 a
73 % dans chaque cohorte, tandis que le taux de RC était
de 16 %. La survie sans progression (SSP) médiane pour
tous les patients était de 14,7 mois (IC 295 9% : 11,3 a 18,5
mois). Les effets indésirables (EI) graves liés au traitement
les plus fréquents comprenaient : les réactions liées a la
perfusion (2 %), la pneumonite (1 %), la pneumonie (1 %),
I’épanchement pleural (1 %) et la fievre (1 %). Les EI a
médiation immunitaire les plus fréquents comprenaient :
I’hypothyroidie/thyroidite (12 %; tous de grade 1 ou 2) et
I’éruption cutanée (9 %, dont 4 cas de grade 3), alors que la
pneumonite n’était que de 4 % (aucun événement de grade
3ou4).

L’¢étude de phase II a un bras KEYNOTE-087, a examiné
I’efficacité du pembrolizumab dans une cohorte multiple
comprenant des patients en rechute aprés une AGCS (avec
ou sans exposition au BV) ou présentant une maladie
réfractaire a la chimiothérapie!''. Pembrolizumab a été
administré avec une dose fixe de 200 mg i.v. toutes les 3
semaines et pour une durée fixe allant jusqu’a 2 ans. Le
TRG était de 71,9 % (IC a2 95 % : 65,32 77,9 %) et le
taux de RC était de 26,7 %. La SSP médiane était de 13,7
mois (ICa 95 % : 11,1 a 17,0)!2. Les EI liés au traitement
de grade 3 les plus fréquents étaient la neutropénie et

la diarrhée. Les EI a médiation immunitaire les plus
fréquents étaient I’hypothyroidie (15,7 %), la pneumonite
(4,8 %; aucun de grade 3 ou plus) et ’hyperthyroidie (3,8
%). Des réactions liées a la perfusion ont ét¢ signalées
chez 5,2 % des patients. La qualité de vie et les résultats
rapportés par les patients ont également été étudiés. Les
patients ont signalé une amélioration des scores sur les
échelles fonctionnelles et symptomatiques du questionnaire
QLQ-C30, a 12 et 24 semaines de traitement, et ce, dans
toutes les cohortes'.

Les é¢tudes CHECKMATE et KEYNOTE en LHc-RR
démontrent un bénéfice constant avec une efficacité et une
innocuité favorables, mais il est important de mettre en
lumiere quelques différences clés entre les études (Tableau
1). KEYNOTE-087 a recruté une cohorte de patients qui
avaient subi une AGCS, alors que CHECKMATE n’a
inclus que des patients ayant échoué a I’AGCS. Les études
CHECKMATE ont généralement poursuivi le traitement
jusqu’a la progression (dans une cohorte, on a permis
d’arréter le traitement si le patient maintenait une RC pour
au moins un an), alors que les études KEYNOTE ont limité
le traitement a deux ans. L’administration du traitement

se faisait toutes les deux semaines avec nivolumab dans

I’é¢tude CHECKMATE et a toutes les trois semaines avec
pembrolizumab dans I’étude KEYNOTE. Des études
supplémentaires dans d’autres tumeurs malignes ont
démontré que la posologie peut étre étendue a une fois
toutes les 4 semaines avec nivolumab (400 mg par dose)
et toutes les 6 semaines avec pembrolizumab (400 mg
par dose). Les cliniciens doivent prendre en considération
ces différences d’intervalles dans la posologie lorsqu’ils
choisissent un anticorps spécifique pour un patient donné.

Des essais de confirmation de phase III ont été réalisés pour
les deux anticorps. Malheureusement, CHECKMATE-812
(NCT03138499), qui évaluait nivolumab en association
avec brentuximab védotine contre un bras controle

BV en monothérapie, a été interrompu prématurément

en raison d’un recrutement insuffisant. En revanche,
KEYNOTE-204 a évalué pembrolizumab chez des patients
atteints d’un LHc-RR qui avaient rechuté suite a une
AGCS ou qui étaient non admissibles a une AGCS. Les
patients recevaient soit pembrolizumab (200 mg i.v.) ou
BV (1,8 mg/kg) toutes les 3 semaines pour 35 cycles ou
jusqu’a la progression de la maladie ou I’apparition d’une
toxicité inacceptable. Les résultats d’efficacité ont été
rapportés et indiquent que le pembrolizumab a démontré
une amélioration de la SSP par rapport au BV (RRI : 0,65,
IC: 0,48 20,88 p=0,0027, SSP médiane : 13,2 contre

8,3 mois). L’analyse de la survie globale est basée sur les
événements et les résultats sont a venir. Le taux de réponse
global (TRG) pour pembrolizumab était de 65,6 % (RC

de 25 %) et de 54,2 % (RC de 24 %) pour le BV, mais n’a
pas atteint le seuil statistique prédéfini de supériorité. La
qualité de vie a également été évaluée de fagon prospective
et rapportée'®. Les échelles EORTC QLQ-C30 et EuroQoL
EQ5D ont été utilisées et ont démontré une amélioration
des scores de qualité de vie avec le pembrolizumab par
rapport a une détérioration des scores avec le BV.

Les résultats de I’étude KEYNOTE-204 laissent présager
un nouveau standard de soins pour les patients atteints de
LHc-RR qui ont rechuté suite a une AGCS ou qui sont
non admissibles a la greffe. Le pembrolizumab a montré
une efficacité et une qualité de vie favorables par rapport
au BV dans cette population de patients, ce qui vient
renforcer I’utilisation de la thérapie a base d’anticorps
anti-PD-1 comme ’option préférée. Le potentiel de
I’association de BV et d’anticorps anti-PD-1 présente un
intérét clinique important, mais qui demeure a ce jour sans
réponse en raison des difficultés de recrutement associées
a CHECKMATE-812. Si I’on accepte que les patients

au Canada recevront sans doute plus fréquemment le

BV t6t dans le cours de leur maladie (soit en traitement
de premiére intention basé sur les résultats de 1’étude
ECHELON-1 ou en traitement d’entretien aprés I’AGCS
selon les résultats de 1’étude AETHERA)'*!¢; "utilisation
des anticorps de point de contréle dans le LHc-RR est un
traitement standard bien établi. Les cliniciens disposent



maintenant d’un essai contr6lé randomisé positif et de
deux larges essais de phase Il pour guider leur pratique au
Canada.

Evolution du réle de I'immunothérapie dans le LHc :
maladie curable

Les essais cliniques qui permettront de faire la lumiére sur
le réle curatif du nivolumab et du pembrolizumab, sont

en cours. Des essais de phase I et II ont évalué les deux
anticorps en association comme traitement a visée curative
de premicre et de deuxiéme intention. Les études publiées
qui utilisaient ces agents thérapeutiques se sont largement
concentrées sur des patients plus jeunes ou sur des patients
qui recevaient un traitement de sauvetage en vue d’une
AGCS.

Des études sur le traitement de sauvetage avec le
nivolumab ont été publiées pour évaluer son association
avec les chimiothérapies BV ou ICE (ifosfamide,
carboplatine et I’étoposide donné séquentiellement apres
le nivolumab en monothérapie et en association avec le
nivolumab)'”'®. Ces essais mettent en évidence des TRG
(85295 %) et des taux RC (65 a 90 %) favorables et qui
semblent se comparer avantageusement aux taux de TRG et
de RC de la chimiothérapie traditionnelle'. Les cliniciens
doivent se rappeler les résultats historiques obtenus avec
les schémas thérapeutiques tels que le GDP (gemcitabine,
dexaméthasone, cisplatine) dans 1’essai de phase 11
expérimenté avec Canada, ou des mesures de résultats
plus anciennes et d’imagerie par tomographie (et non le
TEP-TDM) ont été utilisées®. Des études semblables sont
en cours avec le pembrolizumab, dont la publication d’un
essai a un bras décrivant son association avec le GVD
(gemcitabine, vinorelbine et la doxorubicine lyposomale).
Un impressionnant taux de RC de 92 % a été observé chez
les patients qui ont répondu apres 2 cycles de traitement.?!
L’interprétation de ces études est difficile étant donné
I’absence d’un bras contrdle randomisé¢. Le Canadian
Cancer Trials Group (CCTQG) recrute actuellement pour un
essai de phase Il randomisé, évaluant le pembrolizumab et
le brentuximab védotine comparativement au GDP, suivi
d’une chimiothérapie a haute dose et d’'une AGCS, aupres
de LHc-RR.

En premicére ligne de traitement, les associations
d’anticorps anti-PD-1 ont été évaluées en combinaison
avec I’AVD (doxorubicine, vinblastine et dacarbazine).
Le nivolumab a été évalué dans la maladie précoce,
localisée et défavorable par le German Hodgkin Study
Group (GHSG), et en maladie avancée dans une étude
commanditée par I’industrie’**. Les deux études ont
démontré la faisabilité de I’association nivolumab-AVD
dans ces contextes. Actuellement, une étude du North
American Intergroup évalue le nivolumab-AVD en
comparaison au BV-AVD, dans un large essai de phase
IIT (NCT03907488). Le pembrolizumab a également

¢été examié dans un essai de faisabilité de phase II a

un seul bras, avec 3 cycles de pembrolizumab suivi
séquentiellement de I’AVD chez des LHc de stade
précoce défavorable ou de stade avancé?. L’association
de pembrolizumab et d’AVD chez les LHc jamais traité
est actuellement a I’étude, dans un essai de phase II a un
seul bras, de plus grande envergure (NCT03331341). 11
est important de noter la mise en garde de I’expérience du
nivolumab en association avec le BV pour le traitement
de premiére intention de patients non admissibles a la
chimiothérapie traditionnelle puisque cette étude n’a pas
atteint le paramétre d’efficacité principal®.

Conclusions

L’immunothérapie avec le nivolumab et le pembrolizumab
a constitué une avancée majeure dans le traitement du
LHc-RR, sur la base d’essais cliniques bien menés. Les
¢tudes actuelles évaluent ces agents en association avec

le traitement standard, en premiére et deuxiéme intention
de traitement, et ce, dans une visée curative. Les essais en
premicre ligne de traitement nécessiteront des suivis a long
terme et il faudra considérer 1’efficacité ainsi que les effets
tardifs, afin de mieux intégrer ces agents dans ce contexte.
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