A propos des auteurs

48

Edward Koo, M.D.

Le Dr Edward Koo est résident de quatrieme année dans le programme
d’hématologie pour adultes de I'Université d’Ottawa. Il a fait ses études de
médecine a I'Université McMaster, puis sa résidence en médecine interne a
I'Université Dalhousie.

Affiliation de I'auteur : Division de 'hématologie, Département de médecine, Université d’Ottawa,
Ottawa, Ontario

David A. Macdonald, M.D., FRCPC

Le Dr David Macdonald est hématologue au sein du groupe de 'hématologie
maligne de I'Hopital d’Ottawa et professeur adjoint a I'Université d'Ottawa. Il est
membre du conseil scientifique consultatif de Lymphome Canada et contribue
au groupe de travail sur les lymphomes du Groupe canadien des essais sur

le cancer (CCTG). Sa pratique clinique se concentre sur les lymphomes et la
leucémie lymphoide chronique (LLC), et ses intéréts de recherche portent sur
les essais cliniques des nouvelles thérapies pour les lymphomes et la LLC.

Affiliation de I'auteur : Division de 'hématologie, Département de médecine, Université d'Ottawa,
Ottawa, Ontario

Vol. 3, numéro 1, printemps 2024 | Actualité hématologique au Canada



doi.org/10.58931/cht.2024.3150

L’entretien dans les lymphomes

indolents CD20+:

en recevoir?

Edward Koo, M.D.
David A. Macdonald, M.D., FRCPC

Introduction

Depuis vingt au Canada, I'entretien au
rituximab (ER) est un pilier du traitement du
lymphome indolent CD20-positif (+). L'adoption
de I'ER dans la pratique clinique a eu lieu aprés la
publication de I'essai EORTC 20981". Cet essai a
montré une amélioration significative de la survie
sans progression (SSP) avec deux ans d’ER par
rapport a 'observation, suite a un traitement
d’induction par CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone) ou
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone) chez les
patients atteints d'un lymphome folliculaire (LF)
récidivant. L'utilisation de I'ER a été largement
étendue pour inclure son emploi en premiére
ligne de traitement, aprés toutes les inductions
contenant du rituximab et pour toutes les

histologies de lymphomes indolents CD20-positifs.

Une recommandation automatique pour
un ER était devenue la pratique standard pour
la plupart des patients. Toutefois, compte tenu
des récentes modifications apportées aux
schémas d'induction standard dans certaines
indications et des préoccupations accrues
concernant les complications infectieuses au
cours d'un traitement entrainant une déplétion
des lymphocytes B, la recommandation d’utiliser
I'entretien au R ne devrait plus étre considérée
comme automatique. Cette revue offre une
perspective nuancée des données probantes
concernant I'entretien avec le rituximab.

Lymphome folliculaire

Le LF est la forme la plus fréquente de
lymphome non hodgkinien (LNH) indolent, avec
une incidence estimée a 38,3 cas par million
d’individus par an2. Le LF est un cancer incurable
dans la plupart des cas; il est donc important

Qui devrait

d’envisager un traitement d’entretien, puisque
I'objectif est de prolonger la durée de la réponse
apres le traitement d'induction.

L'essai PRIMA a étudié I'ER dans le contexte
de la premiére ligne de traitement. Dans cet
essai, les patients en 1 intention atteints de
LF ayant regu le R-CHOP, le R-CVP (rituximab,
cyclophosphamide, vincristine et prednisone) ou le
R-FCM (rituximab, fludarabine, cyclophosphamide
et mitoxantrone) ont été randomisés entre deux
années d’ER ou une période d'observation sans
ERS. Aprés 9 ans de suivi, la SSP médiane était
de 10,5 ans dans le groupe ER contre 4,1 ans
dans le groupe observation (rapport des risques
instantanés [RRI] 0,61; intervalle de confiance
[IC1495%:0,52240,73, p < 0,001). Le délai
médian jusqu'a la ligne de traitement suivante n'a
pas été atteint dans le groupe ER contre 6,1 ans
dans le groupe observation (RRI 0,66; IC a 95 % :
0,552 0,78, p < 0,001). Aucune amélioration
significative de la survie globale (SG) n'a
été démontrée.

Au Canada, la plupart des centres utilisent
la bendamustine associée au rituximab (BR)
comme traitement d’'induction privilégié, sur
la base des essais BRIGHT* et StiL-NHL15. |I
n‘existe pas de données issues d’'essais controlés
randomisés (ECR) comparant I'ER a I'observation
pour les patients recevant le BR. Cependant, une
analyse a posteriori menée par les chercheurs
de I'étude BRIGHT sur les données de suivia 5
ans a révélé que les patients qui avaient regu I'ER
aprés avoir répondu au BR présentaient une SSP
significativement meilleure que ceux n‘ayant pas
recu d’entretien (RRI 0,50; IC a 95 % : 0,26 a 0,94,
p = 0,030). Aucune différence statistiquement
significative n'a été observée au niveau de la
SG&. La décision d’affecter un patient a un ER
était laissée au choix des chercheurs, ce qui a pu
introduire un biais dans ces données.
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Dans une analyse rétrospective
multi-institutionnelle de 640 patients atteints de
LF ayant regu le BR, les résultats des patients
ayant bénéficié d’'un ER ont été comparés a ceux
en observation seulement’. La SSP a 3 ans était
plus élevée dans le groupe ER comparativement au
groupe observation, soit respectivement de 84,2 %
c.61,2 % (p < 0,001), tout comme la SG, soit de
94,3 % c. 85,1 %, respectivement (p = 0,001).

La décision de sélectionner ou non un ER pour
les patients a été laissée a l'appréciation de leur
médecin traitant, ce qui a incité les chercheurs a
effectuer des analyses de sous-groupes distinctes
sur I'effet de 'ER en fonction de la réponse des
patients a l'induction. Parmi les patients qui ont
obtenu une réponse compléte (RC), aucune
différence dans la durée de la réponse (DDR) a

3 ans ou la SG n'a été observée entre ceux avec
un ER et ceux en observation. Parmi les patients
qui ont obtenu une réponse partielle (RP), les
patients avec un ER ont eu une DRR a 3 ans plus
longue que ceux en observation, soit de 80 %
contre 45 %, respectivement (p = 0,003), bien
gu’aucune différence statistiquement significative
n‘ait été observée au niveau de la SG. Ces
résultats indiquent une amélioration de la DDR
uniqguement chez les patients ayant obtenu une
RP mais pas une RC, alors que I'étude randomisée
PRIMA a montré un bénéfice de SSP chez les
patients ayant obtenu une RP ou une RC. Ceci qui
suggere que les patients recevant le BR comme
traitement d’'induction pourraient ne pas tirer le
méme bénéfice de I'entretien par rapport a ceux
recevant une induction par R-CHOP ou R-CVP.

En ce qui concerne la durée du traitement
d’entretien, un entretien de deux ans a été
couramment adopté, parce que c’était la durée
utilisée dans l'essai pivot de 'lEORTC (une dose
d’ER toutes les 12 semaines) et dans I'essai PRIMA
(une dose d’ER toutes les 8 semaines). L'analyse
rétrospective menée par Hill et al. a révélé une
hétérogénéité dans I'administration de I'ER. Les
auteurs ont observé que I'entretien était administré
pendant une durée médiane de 18 mois. lls ont
également observé une variété de schémas
d’administration, y compris tous les 2 mois,
tous les 3 mois, et 4 doses hebdomadaires tous
les 6 mois. L'essai StiL NHL7 MAINTAIN étudie
actuellement la différence entre un entretien au
rituximab durant 2 ou 4 ans. Lors de la derniére
présentation des données en 2017, 'ER pour une
durée de 4 ans a démontré une SSP supérieure a
celle de 2 ans, sans aucune différence significative

de SG. On doit souligner que I'analyse est toujours
en cours®.

Les risques de toxicité doivent étre pris
en compte, car la plupart des patients atteints
de LF ont un pronostic a long terme favorable®.
Dans I'étude PRIMA, I'ER a été associée a un
taux plus élevé d'effets indésirables de grade
3 ou 4, principalement des cytopénies (5,2 %
dans le groupe ER c. 1,6 % dans le groupe
observation) et des infections (4,4 % dans le
groupe ER c. 1,0 % dans le groupe observation)3.
La bendamustine entraine une lymphodéplétion
et lorsqu’elle est utilisée en association avec un
traitement anti-CD20, les risques de cytopénies,
d’infections et de mauvaise réponse a la
vaccination sont accrus. L'étude GALLIUM a réparti
aléatoirement les patients atteints de LF entre
une immunochimiothérapie a base de rituximab
suivie d’'un ER et une immunochimiothérapie a
base d’'obinutuzumab suivie de I'obinutuzumab en
entretien. Le schéma chimiothérapeutique était
choisi par le centre entre le CHOP, le CVP ou la
bendamustine™. Au cours de la phase d’entretien,
environ 12,8 a 16,7 % des patients ayant regu
la bendamustine en induction ont présenté des
infections de grades 3 a 5, soit prés du double
des patients ayant regu le CVP (2,32 8,8 %) ou le
CHOP (3,9 a 5,9 %) en induction. Dans une analyse
rétrospective comparant les patients traités par
BR a ceux traités par R-CHOP/R-CVP pour un LF
en Ontario, il a été observé que les admissions
pour une infection étaient significativement
plus fréquentes chez les patients ayant regu un
traitement d’entretien aprés le BR™.

En ce qui concerne l'induction avec le
rituximab en monothérapie (administré en quatre
doses hebdomadaires), I'essai cliniqgue randomisé
de phase lll RESORT a comparé I'entretien au
rituximab versus le retraitement avec du rituximab
(administré en une dose unique tous les 3 mois,
jusqu’a I'’échec du traitement). Aucune différence
n'a été observée dans le temps écoulé avant
I'échec du traitement entre les deux approches™.
Dans les études récentes, les résultats des
paramétres secondaires a long terme ont montré
une supériorité de I'ER en ce qui concerne
'absence de traitement cytotoxique et la durée
de la réponse. Aucun avantage en termes de SG
n'a cependant été observé. Il est a noter que ces
résultats sont moins pertinents pour la pratique
canadienne, car l'induction avec du rituximab en
monothérapie est peu utilisée.
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Lymphome a cellules du manteau

Le traitement standard des patients
atteints d’'un lymphome a cellules du manteau
(LCM) comprend le rituximab et un régime de
chimiothérapie sélectionné en fonction de leur
admissibilité a la greffe. L'essai clinique randomisé
de phase lll MCL Elderly portait sur des patients
agés de plus de 65 ans répartis entre le R-FC
(rituximab, fludarabine et le cyclophosphamide) ou
le R-CHOP lors de l'induction, avec une deuxiéme
randomisation pour un traitement d’'entretien
au rituximab ou a l'interféron-alpha jusqu’a la
progression de la maladie. Outre 'amélioration
de la SG avec le R-CHOP, les patients ayant
regu un ER aprés le R-CHOP ont bénéficié d'une
amélioration de la SSP et de la SG, ce qui ne
fut pas le cas aprés le R-FC'3. Les patients non
admissibles a une greffe sont traités le plus
souvent avec le BR. Une analyse de sous-groupe
de la cohorte LMC de I'étude BRIGHT a montré
un bénéfice similaire de SSP, mais pas de SG,
bien qu’il semble y avoir plus de preuves en
faveur comparativement au LF4. Dans une analyse
rétrospective américaine du monde réel, le schéma
BR suivi d’'un ER a été associé a une amélioration
significative du temps avant le prochain traitement
(TTNT) en contexte réel de soin par rapport au
BR seul (65,4 mois [IC a 95 % : 61,6 a 75,6] vs
37,7 mois [IC a 95 % : 33,1 a 41,2], respectivement
(p < 0,001). Il en a été de méme pour la SG
(89,5 mois [IC 3 95 % : 80,0 4 108,6] vs 78,1 mois;
[ICa95 %:62,9 a93,5]), respectivement
(p < 0,001)™.

La norme de soins pour les patients atteints
de LCM admissibles a la greffe est le rituximab
combiné a une chimiothérapie contenant de la
cytarabine, suivi d'une autogreffe de cellules
souches (AGCS). L'utilisation de I'ER aprés la
GCS est fortement soutenue par des données
probantes. Dans 'essai de phase Il LyMa,
des patients 4gés de moins de 66 ans ont été
randomisés entre un ER pendant 2 ans ou une
observation, apres une induction par R-DHAP
(rituximab, dexaméthasone, cytarabine et
cisplatine), suivie d'une AGCS. Aprés un suivi
de 7 ans, I'entretien au rituximab était associé a
une amélioration de la survie sans événement
et de la SSP™. Une revue systématique et une
méta-analyse qui ont examiné 6 ECR avec des
critéres d'inclusion similaires, y compris 'ER dans
le LCM, ont trouvé des améliorations de la SSP
avec l'entretien, en particulier aprés le R-CHOP ou

une induction contenant de la cytarabine, et aprés
R-CHOP en contexte de rechute’.

Macroglobulinémie de Waldenstrom

Les options de traitement de la
macroglobulinémie de Waldenstrém (MW) different
quelque peu de celles du LF. Le traitement de la
MW peut impliquer une utilisation plus fréquente
du rituximab en monothérapie, ainsi que I'activité
particuliere d'agents telle que les inhibiteurs du
protéasome et les inhibiteurs de la tyrosine kinase
de Bruton, entre autres”. L'essai randomisé de
phase [l NHL-2008 MAINTAIN a comparé le
rituximab en entretien tous les 2 mois pour 2 ans
versus l'observation chez des patients traités en
induction par 6 cycles de BR. Aucune différence
statistiquement significative n'a été observée
pour la SPP, ni pour la SG (cette derniére était
non atteinte dans les deux bras)™. L'entretien
au rituximab en tant que thérapie standard pour
la MW ou le lymphome lymphoblastique n'est
actuellement pas recommandée par les lignes
directrices de la Société européenne d'oncologie
médicale (ESMO) et du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN).

Lymphome de la zone marginale

L'utilisation courante de I'ER aprés une
induction avec le BR dans le lymphome de Ia
zone marginale (LZM) au Canada est basée sur
une extrapolation des données de I'ER dans le LF.
Cependant, aucun ECR n’a été réalisé dans cette
population de patients. Dans le cadre de I'étude
RESORT, il y avait un sous-groupe de patients
atteints de lymphomes non folliculaires composé
de 71 patients atteints de LZM et de 57 atteints
de lymphome a petits lymphocytes (LPL)™. Les
résultats pour les patients atteints de LZM et
de LPL étaient similaires a ceux du groupe LF.
L'entretien au rituximab chez les répondeurs s'est
traduit par une amélioration du temps médian
jusqu’a I'échec du traitement et du temps médian
jusqu’a la premiere thérapie cytotoxique. Cette
étude est citée par le NCCN comme soutenant
I'inclusion de 'ER comme traitement de premiére
intention prolongé facultatif dans le LZM.

Mais comme dans le cas du LF, l'utilisation du
rituximab en monothérapie pour 'induction est
rarement choisie pour les patients atteints de
LZM au Canada, ce qui réduit la pertinence de
ces données.
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Thérapie anti-CD20 et COVID-19

La pandémie de COVID-19 a influencé la
discussion sur les risques et les avantages de
I'entretien par le rituximab. Un certain nombre
d’'études ont montré que les patients atteints
d’hémopathies malignes et qui avaient regu
un anti-CD20 réagissaient moins bien a la
vaccination??' et qu'ils avaient de moins bons
résultats lorsqu’ils contractaient la COVID-19%223,
Une étude rétrospective multicentrique incluant
16 hopitaux francgais a évalué 111 patients atteints
de lymphome et admis a I'hdpital en mars et avril
2020 avec la COVID-19%°, L'étude a rapporté que
85 % des patients avaient un LNH a cellules B
et que 71 % avaient regu un traitement pour un
lymphome dans les 12 mois précédant I'admission
(63 % avaient regu un traitement par anti-CD20).
Un traitement récent par anti-CD20 était associé
a une durée de séjour prolongée (RRI 2,26;
ICa95%:1,42a 3,6, p <0,001) et aunrisque de
déces plus élevé (RRI 2,17;IC 295 % : 1,04 a 4,52)
p = 0,039.

La cohorte frangaise mentionnée ci-haut était
une population non vaccinée admise a I'hépital au
début de la pandémie. Une méta-analyse récente
examinant les résultats de la COVID-19 dans les
indications de lymphome et de non-lymphome?,
y compris les études publiées jusqu’en juin 2023,
qui prend également en compte les patients
vaccinés, a montré que l'utilisation d'anti-CD20
était associée a un risque significativement accru
de maladie grave (rapport de cotes groupées 2,95,
IC : 2,30 a 3,78) et de mortalité (rapport de cotes
groupées 2,14, 1C : 1,37 a 3,35).

Résumé

En fin de compte, le choix d'ajouter
I'entretien au rituximab dans notre ére actuelle
de traitement de premiére ligne des lymphomes
indolents CD20-positifs nécessite une évaluation
individualisée des risques et des avantages
associés. Dans le cas du LCM, les preuves du
bénéfice de I'ER sont claires, a la fois aprés une
AGCS et aprés une induction au BR chez les
patients non admissibles a 'AGCS. Dans la MW,
les données issues d’ECR ont montré un manque
de bénéfice. Pour le LZM, les données sont tout
simplement insuffisantes. Dans le LF, 'ampleur
du bénéfice de I'ER aprés le R-CHOP ou le R-CVP
est considérable, avec une SSP médiane plus que
doublée, passant de 4 a 10 ans. Cependant, alors
que le BR améliore déja la SSP a prés de 6 ans

sans entretien, il n'existe pas de preuves de niveau
1 étayant un avantage supplémentaire de I'ER.

Une discussion sur I'ER ou l'observation chez
un patient atteint de LF aprés une induction avec
le BR devrait comprendre les points importants
suivants. Reconnaitre que les meilleures preuves
en faveur de I'ER sont extrapolées a partir d'une
population de patients ayant regu un traitement
d’induction inférieur. La profondeur de la réponse
aprés l'induction (RC ou RP) peut influencer le
degré du bénéfice de I'entretien par rituximab. Qu'il
existe des preuves claires de risques infectieux
potentiels et de risques liés a la COVID. Enfin,
I'objectif de prolonger I'état de rémission actuel
doit étre nuancé en sachant que des traitements
ultérieurs plus efficaces sont sur le point
d'émerger (Tableau 1).
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Etude/Devis N° de Traitement Comparaison Résultats

patients  d’'induction

Rummel et al. 447 BR vs Aucun entretien SSPm : 69,5 vs 31,2 mois
(StiL-NHL1)/ECR* R-CHOP dans les SG : non statistiguement significative
2 groupes (b =0,249)

TTNT médian : NA (IC a 95 % : 124,9 a NA)
vs 56 mois (IC a 95 % : 39,1 a 82,0)

Lymphome folliculaire

Bachy et al. (PRIMA)/ 1018 R-CHOPou ERXx2ansvs SSP:10,5 vs 4,1 ans (p < 0,001)
ECR? R-CVP ou observation SG: NA vs NA (p = 0,7948)

R-FCM TTNCT : NA vs 9,3 ans (p < 0,001)
Kahl et al. 289 Rituximab x  ERvs 7 ans depuis la 1" thérapie cytotoxique :
(PRIMA)/ECR" 4 doses retraitement avec 83 % vs 63 % (p = 0,001)

rituximab SG:83 % vs 84 % (p = 0,5972)

Hill et al./analyse 640 BR ER vs observation SSP a3 ans:84,2% vs 61,2 % (p < 0,001)
rétrospective® SGa3ans:94,3 % vs 851% (p=0,001)

Lymphome a cellules du manteau

Sarkozy et al. 240 R-DHAP + ER x 2 ans vs SSE : NA vs 5,8 ans (p < 0,0001)
(LyMA)/ECR™ Autogreffe observation SSP : NA vs 6,1 ans
de cellules SG estimée a7 ans: 83,2 % Vvs 72,2 %
souches (p = 0,087)

Macroglobulinémie de Waldenstrom

Rummel et al. 288 BR ER vs observation ~ SSP: 101 vs 83 mois (p = 0,32)
(StiL-NHL7-2008 SG : NA dans les 2 groupes
MAINTAIN)/ ECR"

Tableau 1. Résumé des essais contrblés randomisés pertinents qui étudient le traitement d’entretien pour les
lymphomes indolents CD20+; avec I'aimable autorisation de Edward Koo, M.D. et de David A. MacDonald, M.D., FRCPC.

Abréviations : BR : bendamustine, rituximab; ECR : essai contr6lé randomisé; ER : entretien avec le rituximab;

NA : non atteinte; R-CHOP : rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; R-CVP : rituximab,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone; R-FCM : rituximab, fludarabine, cyclophosphamide, mitoxantrone;

R-DHAP : rituximab, dexaméthasone, cytarabine, cisplatine; SG : survie globale; SSE : survie sans événement; SSP : survie
sans progression; TTNT : time to next treatment (temps avant le prochain traitement); TTNCT : time to next chemotherapy
treatment (temps avant la prochaine chimiothérapie).
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