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LA MALADIE A

CORONAVIRUS (COVID-19) CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DPHEMOPATHIE MALIGNE

Introduction

La maladie du coronavirus, qui est apparue au niveau
mondial en 2019 (COVID-19), est causée par le coronavirus
du syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2). Elle
a été identifiée pour la premiére fois en décembre 2019 et
s’est rapidement propagée dans le monde entier, entrainant
une pandémie peu de temps aprés. Trois ans plus tard, bien
que le virus occupe aujourd’hui une place moins importante
dans les préoccupations du public, la COVID-19 constitue
toujours un danger réel et immédiat pour les patients atteints
d’hémopathie maligne (HM)"2. Cet article donne un apergu
des risques de la COVID-19 chez les patients atteints d’HM,
de I’efficacité de la vaccination et des stratégies de prise en
charge de cette population vulnérable.

Les conséquences de la COVID-19 chez les patients
atteints d’hémopathie maligne

La malignité elle-méme, mais aussi les traitements, altére
la fonction immunitaire des patients atteints d’HM. Le
dysfonctionnement immunitaire peut affecter tous les
aspects du systéme immunitaire, y compris les muqueuses
et autres barriéres protectrices; I’immunité innée avec des
granulocytes réduits ou dysfonctionnels; et I’immunité
adaptative avec de faibles niveaux d’anticorps initiaux, une
réponse sérologique retardée ou réduite, et une réponse

des cellules T altérée.*¢ Ces défaillances entrainent

une vulnérabilité accrue a I’infection, une plus grande
sévérité de la maladie et, dans le cas de la COVID-19, une
clairance virale prolongée.” ! Le traitement de déplétion de
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lymphocytes B (TDLB), en particulier, réduit la réponse
sérologique aux vaccins et a I’infection, et augmente de
maniere significative le risque de COVID-19 sévére.*

Au début de la pandémie, des rapports provenant de Wuhan,
en Chine, avaient déja noté une évolution plus sévere de la
maladie COVID-19 et un taux de létalité plus élevé chez les
patients atteints d’HM et infectés par le SRAS-CoV-2.2 Dans
les nombreux rapports internationaux publiés par la suite,

les taux d’hospitalisation se situaient entre 56 % et 74 %, les
taux d’admission en unité de soins intensifs (USI) entre 10 %
et 24 % et les taux de 1étalité entre 14 % et 52 % au cours
des premieéres vagues du virus.!" Le risque de décés chez les
patients atteints d’HM hospitalisés a été estimé a 34 % dans
une méta-analyse réalisée au cours de la premicre phase de
la pandémie.' 1 est possible que des biais de sélection aient
entrainé une augmentation de la mortalité liée a la COVID-19
chez les patients atteints d’HM; cependant, avec le temps, il
est devenu certain que ces patients atteints d’HM présentaient
un risque plus élevé de morbidité grave et de mortalité que
les patients non cancéreux, et que ce risque €tait méme plus
¢levé que chez les patients atteints de tumeurs solides.!' Les
facteurs prédictifs des résultats les plus défavorables chez

les patients atteints d’HM comprennent 1’age avancé; des
sous-types d’HM particulier (risque plus élevé en cas de
tumeurs lymphoides et de leucémie myéloide aigu€ [LMA]) :
un fardeau de comorbidité plus élevé; une malignité active;
et le fait de recevoir certains traitements (p. ex. une thérapie
cellulaire). !>

Au cours des deux derniéres années de la pandémie,

le virus SRAS-CoV-2 a continué d’évoluer, entrainant
I’apparition de nouvelles variantes préoccupantes (VP)

plus transmissibles et qui échappent plus facilement au
systéme immunitaire. Malgré son évolution virale, avec le
temps, les conséquences de la COVID-19 sont devenues
moins graves,'> !¢ une tendance que I’on peut observer
¢galement chez les personnes atteintes d’HM infectées

par le SRAS-CoV-2.""-'¥ Par exemple, une récente étude
portant sur plus de 1500 patients atteints d’HM dans le
registre EPICOVIDEHA a permis de mettre en évidence un
taux d’hospitalisation réduit (53 % contre 73 %), un taux
d’admission en USI réduit (10 % contre 18 %), et une baisse
de la mortalité (9 % contre 31 %) par rapport au début de la
pandémie.'® L’amélioration de ces résultats est probablement
due a plusieurs facteurs dont I’évolution naturelle du SRAS-
CoV-2 qui a conduit a une réduction de la virulence, la
protection immunologique résultant d’une vaccination ou
d’une infection antérieure, et I’amélioration des traitements
de la COVID-19. Cependant, il est difficile de déterminer la
contribution relative de chacun de ces facteurs. Quoi qu’il
en soit, méme dans la phase actuelle de la COVID-19, il est
largement reconnu que les patients atteints d’HM restent
exposés a un risque accru de résultats défavorables."

Prévention de I’infection par le SRAS-CoV-2

Vaccination

L’une des réussites les plus impressionnantes de la pandémie
de COVID-19 est la rapidité avec laquelle des vaccins
efficaces ont été mis au point. Les vaccins contre le SRAS-
CoV-2 ont été disponibles au Canada a la fin de I’année
2020. Des essais contrdlés a répartition aléatoire (ECRA)
ont permis de démontrer que tous les vaccins approuvés

au Canada sont tres efficaces en maticre de prévention des
formes graves de COVID-19,"%?! et des études en situation
réelle ont confirmé que les vaccins sont efficaces en maticre
de prévention des hospitalisations et des décés.?? Cependant,
les patients atteints de cancer n’étaient pas admissibles a ces
ECRA et sont sous-représentés dans de nombreuses études
en population. Heureusement, des études rétrospectives

de grande envergure menées récemment démontrent que

les patients atteints d’HM bénéficient également de la
vaccination contre la COVID-19, mais pas dans la méme
mesure que les patients non cancéreux, ni dans la méme
mesure que ceux atteints de tumeurs solides.?**

En raison des difficultés techniques liées a 1’évaluation de
la réponse des cellules T aprés la vaccination, la plupart
des études cliniques font état de la réponse immunitaire
humorale induite par le vaccin. Il a été observé que les
percées d’infections par la COVID-19 sont corrélées a

des niveaux plus faibles d’IgG anti-spike et d’anticorps
neutralisants, ce qui suggere I’importance de la réponse
sérologique dans I’immunité protectrice contre la
COVID-19.% Les patients atteints d’HM, en particulier
ceux qui sont atteints de tumeurs lymphoides ou recevant
un TDLB, ont des réponses des anticorps induites par les
vaccins altérées, ce qui contribue a la vulnérabilité de cette
population de patients.?® Certaines des réponses sérologiques
les plus faibles ont été observées chez des patients atteints
de leucémie lymphoide chronique (LLC), et ce, quel que
soit le traitement. Cela s’est produit chez des patients ayant
déja recu ou recevant un traitement par anti-CD20; chez
ceux qui regoivent des inhibiteurs de la tyrosine kinase de
Bruton (iBTK); et chez ceux qui ont regu récemment une
thérapie cellulaire, y compris la thérapie par cellules T a
récepteur d’antigene chimérique (CAR-T) et la greffe de
cellules souches.?”

Les ¢tudes en situation réelle ont permis de démontrer que
les patients atteints de cancer présentent une diminution plus
rapide des anticorps que la population générale apres une
série de primo-vaccinations,? 3’ ce qui laisse penser que des
rappels plus précoces et a des doses plus élevées pourraient
étre nécessaires pour une protection continue contre la
COVID-19. Des données cliniques récentes recueillies
aupres de patients atteints de cancer ont démontré que les
doses de rappel peuvent provoquer une séroconversion chez
certains patients qui étaient négatifs précédemment, méme
chez ceux atteints de tumeurs lymphoides comme la LLC.

Volume 2, Numéro 2, juin 2023



Cependant, les patients qui ont recu un traitement par anti-
CD20 au cours de I’année suivant la vaccination ne semblent
pas en tirer le méme bénéfice.?”-*" ¥ Par exemple, une étude
récente de Shen et coll. a évalué les taux de séroconversion
chez des patients atteints de LLC ou de lymphocytose
monoclonale a cellules B (MBL) a la suite de plusieurs
doses (jusqu’a 8) de vaccin contre la COVID-19. Presque
tous les patients qui étaient séronégatifs sont finalement
devenus séropositifs.’* L’ensemble des données existantes
plaide en faveur de I'utilisation de rappels vaccinaux répétés
pour améliorer les niveaux d’anticorps contre le SRAS-
CoV-2 chez les patients atteints d’HM.?"** De plus, malgré
une faible réponse humorale a la vaccination, jusqu’a 80 %
des patients recevant un traitement par anti-CD20 présentent
une réponse cellulaire des cellules T, ce qui peut se traduire
par un certain degré de protection, méme en ’absence de
réponse des anticorps.*’

Peu d’études ont été consacrées spécifiquement a
I’évaluation de I’efficacité clinique des vaccins contre la
COVID-19 chez les patients atteints d’HM. Au Royaume-
Uni, dans une étude rétrospective menée avant 1’émergence
du variant Omicron, les patients atteints de cancer ont
bénéficié d’une efficacité vaccinale de 66 %; les patients
atteints d’HM jouissaient d’une efficacité réduite.* Dans
une analyse comparative appariée utilisant un ensemble

de données sur la population de I’Ontario, et prenant en
compte les infections par le variant Omicron, les patients
atteints d’HM avaient un risque d’infections post-vaccinales
plus élevé et présentaient des formes plus séveres de
COVID-19 par rapport aux sujets non cancéreux ou aux
patients porteurs de tumeurs solides.?® Les rappels réduisent
ce risque, sauf pour ceux qui avaient recu un traitement par
anti-CD20 durant I’année précédente.*

Malgré les difficultés rencontrées, la vaccination reste

le principal moyen de défense contre la COVID-19

pour tous les patients, y compris ceux qui sont atteints
d’HM. Les stratégies visant a améliorer les réponses
immunitaires comprennent la répétition des vaccinations,

la maximisation de la vaccination avant TDLB, si possible,
et la revaccination trois mois apres la transplantation de
cellules souches ou la thérapie CAR-T.? Une autre stratégie
importante est d’optimiser I’immunité a la COVID-19 des
parents et des aidants des patients atteints d’HM en veillant a
ce que leur schéma vaccinal soit complet et a jour.

Prophylaxie pré-exposition
A un stade plus précoce de la pandémie, les anticorps sur

mesure dirigés contre la protéine Spike du SRAS-Co-V2 se
sont révélés étre une thérapie prometteuse pour prévenir les
cas graves de COVID-19 chez les patients immunodéprimés.
Sur la base de I’essai PROVENT, I’association thérapeutique
tixagévimab/cilgavimab a été approuvée pour la prophylaxie
pré-exposition chez les patients atteints d’HM recevant un
traitement immunosuppresseur comme la thérapie anti-

CD20 et les iBTK, ainsi que chez les receveurs de greffes ou
de CAR-T.*” Malheureusement, des mutations de la protéine
Spike du SRAS-CoV-2 résultant de I’évolution virale ont
permis un échappement immunitaire a tous les anticorps
monoclonaux disponibles dans le commerce, y compris
I’association tixagévimab/cilgavimab dont ’utilisation n’est
plus recommandée.?® Cependant, des recherches en vue de
concevoir des anticorps monoclonaux dirigés contre les
parties du virus inchangées sont en cours et il est possible
que ces anticorps s’aveérent utiles a ’avenir.*

Prise en charge

En plus des vaccins, des thérapies nouvelles ou
repositionnées ont été utilisées pour réduire la morbidité

et la mortalité liées a la COVID-19 en milieu ambulatoire
ou hospitalier. Nous proposons ici un apercu de la prise en
charge de la COVID-19, a jour au moment de la publication.
Avec plus de 3000 essais cliniques relatifs a des traitements
de la COVID-19,% le paysage thérapeutique de cette
affection évolue rapidement. Nous encourageons donc le
lecteur a se référer aux recommandations rigoureuses et
fondées sur des données probantes qui sont disponibles

sur ce sujet; en particulier, I’Organisation mondiale de la
santé maintient un guide dynamique, en libre acces, des
traitements COVID-19.4!

Traitements ambulatoires

La premicere thérapie approuvée par Santé¢ Canada pour le
traitement de la COVID-19 était le remdésivir, un traitement
administré par voie intraveineuse (IV). Le remdésivir a

été approuvé par Santé Canada le 27 juillet 2020 pour le
traitement des pneumonies 8 SRAS-CoV-2 provoquant

des hypoxies. Bien qu’elle ait ét¢ fondée initialement

sur les résultats de 1’essai PINETREE auprés de patients
ambulatoires, non vaccinés, a haut risque d’évolution de

la maladie (un cancer avait été diagnostiqué chez 5,3 %
d’entre eux), I’indication d’utilisation du remdésivir a

été étendue pour inclure les patients ambulatoires non
hypoxiques a risque de ou présentant une évolution vers une
forme sévere de COVID-19 au mois d’avril 2022. L’essai
PINETREE a révélé une réduction du risque relatif (RRR)
de 87 % d’hospitalisation ou de déces par rapport au placebo
lorsque le remdésivir était administré dans les sept jours
suivant 1’apparition des symptomes.*> Malgré une efficacité
démontrée, I’administration IV trois jours de suite présente
des difficultés logistiques en contexte ambulatoire. En
outre, les preuves de bénéfices chez les personnes vaccinées
ou bénéficiant d’'une immunité naturelle sont rares et ces
bénéfices sont probablement moindres dans ce contexte.
Néanmoins, les données en situation réelle suggerent que
’utilisation du remdésivir est associée a une réduction de la
mortalité chez les patients atteints d’HM.*

Le nirmatrelvir potentialisé par le ritonavir est un inhibiteur
de protéase oral qui inhibe la protéase du SRAS-CoV-2
essentielle a la réplication virale. Santé Canada a approuvé
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son utilisation pour le traitement des patients atteints d’une
forme légere a modérée de COVID-19 le 17 janvier 2022
en se fondant sur les résultats de I’essai EPIC-HR chez les
patients a haut risque non vaccinés. Les résultats rapportés
font état d’une réduction des hospitalisations et des déces
liés a la COVID-19 de 6,4 % a 0,8 % par comparaison avec
le placebo.* Bien que I’on manque de données prospectives
sur I’efficacité du nirmatrelvir/ritonavir chez les personnes
vaccinées ou naturellement immunisées, il est rapidement
devenu, en raison de sa facilité d’utilisation, le traitement de
premiere intention pour les patients ambulatoires présentant
un risque de COVID-19 grave. Il convient de noter que son
utilisation est rendue plus complexe par les interactions
médicamenteuses dues a I’inhibition du CYP3A4 médiée
par le ritonavir. De nombreux médicaments utilisés dans

la prise en charge des HM ont des interactions importantes
avec le ritonavir, ce qui nécessite des ajustements de

dose ou une abstention. Des renseignements détaillés sur
les interactions médicamenteuses avec le nirmatrelvir/
ritonavir sont disponibles par le biais de ressources en

libre accés, notamment le Liverpool COVID-19 Drug
Interaction Checker® et le vérificateur d’interactions
médicamenteuses en oncologie du Réseau universitaire de
santé.* L’association nirmatrelvir-ritonavir nécessite des
modifications de la posologie en cas d’insuffisance rénale
et son utilisation doit étre évitée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére.

INSCRIT SUR LA LISTE DES MEDICAMENTS REMBOURSE

(AUTORISATION SPECIALE)*

A // TRAITEMENT DIRIGE CONTRE LE CD30

Trois traitements par anticorps neutralisant le SRAS-

CoV-2 ont été autorisés par Santé Canada pour réduire

le risque de COVID-19 grave chez les patients a haut

risque non hospitalisés : le bamlanivimab, 1’association
casirivimab-imdevimab et le sotrovimab. Cependant, comme
le traitement prophylactique par anticorps monoclonal,

cette option thérapeutique n’est plus recommandée, car

les principaux variants du SRAS-Co-V2 en circulation au
Canada ont une sensibilité réduite a ces agents.*’

Pour résumer : I’association nirmatrelvir-ritonavir (par

voie orale) et le remdésivir (IV) sont les deux options
thérapeutiques recommandées actuellement pour les patients
ambulatoires atteints d’une forme légere a modérée de
COVID-19 au Canada (Figure 1).**% Ces deux traitements
doivent étre instaurés peu de temps apres 1’apparition

des symptdmes afin d’étre efficaces. Les oncologues

et les hématologues peuvent aider les patients atteints
d’HM a reconnaitre les symptomes de la COVID-19 et en
soulignant I’importance de se soumettre a un dépistage
rapide pour permettre un traitement précoce. De nouvelles
stratégies thérapeutiques, comme des équivalents oraux du
remdésivir® ou une dose unique de Peg-interféron lambda
par voie sous-cutanée,’! sont en cours d’évaluation active et
pourraient étre disponibles a I’avenir.

Tournez-vous vers ADCETRIS®,
une option dans les cas de lymphome de Hodgkin'

Indiqué pour le traitement de patients atteints de lymphome
de Hodgkin de stade IV qui n’a jamais été traité auparavant, en
association avec AVD'.

Explorez les données cliniques!

Veuillez visiter le https://seagen.ca/assets/pdfs/ADCETRIS_
Product_Monograph_French.pdf pour connaitre les renseignements
importants concernant les conditions d’utilisation clinique, les contre-
indications, les mises en garde importantes, les autres mises en garde
et précautions pertinentes, les effets indésirables, les interactions avec
les médicaments et les aliments ainsi que les directives posologiques
(concernant en particulier la reconstitution du produit et I'interdiction
de le mélanger avec d’autres médicaments). La monographie

du produit peut également étre obtenue en communiquant

avec Seagen Inc. au 1-833-4SEAGEN (1-833-473-2436).

OSeagen

CANADA

CADCETRIS

brentuximab védotine

AVD : doxorubicine, vinblastine et dacarbazine

* Remboursé dans toutes les provinces, mais pas dans les territoires (en date de décembre 2022).

Veuillez vous reporter aux documents des régimes d’assurance provinciaux pour connaitre tous les criteres de remboursement.
Référence : 1. Monographie d’ADCETRIS (brentuximab védotine). Seagen Inc., 11juin 2021.

« ADCETRIS » et son logo et Seagen et son logo sont des marques déposées de Seagen Inc., utilisées sous licence par Seagen Canada Inc. Tous droits réservés. CA-BVP-23-102-MT



Les conséquences de la COVID-19 chez
les patients atteints d’'un cancer du sang

La vaccination contre le SRAS-CoV-2 est
efficace chez les patients atteints d’'un
cancer du sang

e

ﬁ
0
Alors que la morbidité et la mortalité liées a la

%% COVID-19 diminuent, elles restent deux fois plus
[] importantes chez les patients atteints d’'un

[Jo | cancer du sang par comparaison a ceux qui sont

Facteurs prédictifs des résultats les plus

Efficacité vaccinale :

Infection : 52,9 % pour les cancers
Réponse immunologique : @ sanguins

atteints de tumeurs solides et au reste de la Réponse humorale 40-77 %
population. (réf Réponse cellulaire 53-79 % B
o) (tous les cancers)
Mortalité : 93,5 % (tous les cancers)

défavorables : 4ge 2 60-75 ans, fardeau de
comorbidité, cancer actif, sous-type (lymphome,
LLC, myélome, LMA)

Risque élevé de réponse vaccinale émoussée :

A Lymphome/LLC, iBTK, traitement anti-CD20, greffe de

cellules souches, CAR-T

Patient atteint d’hémopathie maligne et infecté par le SRAS-CoV-2

COVID-19 grave COVID-19 critique
Nirmatrelvir 300 mg +
Ritonavir 100 mg
. . . Dexaméthasone 6 mg Dexaméthasone 6 mg
] Vme(g::: g%ﬂozegiznwtai{o urs ] pendant 10 jours | pendant 10 jours
I'apparition des symptémes)
o Tocilizumab 8 mg/kg IV x 1

Remdésivir 200 mg IV J1 .
Remdésivir 100 m’;?V J2-J3 Remdésivir 200 mg IV J1 (dose maximale de 800 mg)

(dans les 7 jours suivant Remdésivir 100 mg IV J2-J5 Baricitinib 4 ou o orel
, - ricitinib 4 mg par voie orale
fapparition des symptomes) pendant 14 jours

\. J \. J Ny J

Figure 1. Vue d’ensemble conséquence de la COVID-19, de ’efficacité vaccinale et des statégies thérapeutiques pour les patients atteints d 'un can-
cer hématologique; avec |'aimable autorisation d’Inna Gong, M.D. et Lisa Hicks, M.D.

Traitements en milieu hospitalier

Un certain nombre de traitements en milieu hospitalier
importants ont été¢ développés pour les patients atteints de
formes séveres a critiques de COVID-19 (Figure 1). Les
patients atteints de formes légéres a modérées de COVID-19,
hospitalisés pour une autre affection, doivent étre traités

de la méme maniére que les patients ambulatoires atteints

de la COVID-19, avec un traitement de trois jours de
remdésivir [V, ou un traitement de cinq jours de nirmatrelvir/
ritonavir. Les patients admis avec une forme de COVID-19
sévere nécessitant un supplément d’oxygeéne, mais pas de
ventilation invasive, peuvent bénéficier d’un traitement

de cinq a dix jours de remdésivir par voie intraveineuse.
Une méta-analyse récente de cette population révele une
légére réduction de la mortalité et une diminution du besoin
de ventilation mécanique.>® Un traitement de dix jours par
dexaméthasone a une dose de 6 mg est recommandé pour le
traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés qui

ont besoin d’un supplément d’oxygene non invasif ou a haut
débit, au regard du bénéfice en matiére de mortalité démontré
dans I’étude RECOVERY.*

Pour les patients atteints de la forme critique de la
COVID-19, en particulier ceux qui présentent des marqueurs
inflammatoires élevés, 1’ajout de 1’anticorps monoclonal
anti-interleukine 6 (IL-6) tocilizumab ou de I’inhibiteur de
la Janus kinase (JAK) baricitinib peut étre envisagé.> Aucun
des essais portant sur ces traitements de la COVID-19
n’incluait de patients atteints d’HM; cependant, la plupart
des experts recommandent que ces patients soient pris en
charge de la méme maniere que les patients qui ne sont

pas atteints d’HM, mais qui présentent une forme grave

de COVID-19, avec la réserve que les cliniciens traitants
doivent étre conscients des effets immunosuppresseurs
supplémentaires de ces thérapies et des implications
potentielles en matiére de complications infectieuses.
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Bien que des séries de cas aient fait état de I’efficacité du
plasma de convalescence chez des patients atteints d’HM,
son utilisation systématique est controversée, car des essais
cliniques de grande envergure n’ont pas réussi a démontrer
son efficacité et son utilisation est difficile d’un point de
vue pratique.'!

Pour les patients hospitalisés qui ne sont pas gravement
malades, un traitement anticoagulant d’intensité
thérapeutique avec de I’héparine ou de I’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) est suggéré plutét qu’une
intensité prophylactique, sur la base des données issues de
trois essais controlés randomisés (ECR).*® Pour les patients
gravement malades, un traitement anticoagulant d’intensité
prophylactique est recommandé.>

Conclusion

Les cliniciens qui prennent en charge des patients atteints
d’HM ont un r6le important a jouer alors que la pandémie
de COVID-19 entre dans sa quatriéme année. Malgré des
avancées scientifiques majeures, les patients atteints d’HM
restent particulierement vulnérables a I’hospitalisation,

a la morbidité et a la mortalité lices a la COVID-19. La
vaccination est la principale défense contre la COVID-19,
méme chez les patients atteints d’HM qui peuvent présenter
une réponse vaccinale atténuée, voire initialement absente.
Les bénéfices de la vaccination pour les patients atteints
d’HM ont ét¢ démontrés dans des études en population
réelle, et encouragent les patients atteints d’HM, les
membres de leur foyer, et leurs aidants et soignants a

rester a jour en matiere de vaccination. C’est 1a un élément
important de la prise en charge contemporaine des HM.

Il est également essentiel d’apprendre aux patients a
reconnaitre les symptomes de la COVID-19, et de souligner
I’importance d’un dépistage précoce pour faciliter le
traitement antiviral en contexte ambulatoire. Enfin, 1’une
des actions les plus importantes que les oncologues peuvent
entreprendre pour réduire la morbidité et la mortalité liées a
la COVID-19 est la sensibilisation. Alors que la COVID-19
disparait des premicres pages des journaux, il incombe aux

experts des HM de rappeler aux leaders de la santé publique,

de la société civile et du gouvernement que la COVID-19
reste une menace pour nos patients.
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