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Le lymphome a cellules du
manteau : thérapies disponibles

et émergentes

Jean-Nicolas Champagne, M.D., FRCPC

Diego Villa, M.D., MPH, FRCPC

Introduction

Le lymphome a cellules du manteau (LCM)
est un lymphome non hodgkinien (LNH) des
cellules B matures qui représente 5a7 % de
tous les cas de LNH. Dans la majorité des cas,

il est caractérisé par une t(71:14) qui entraine

une surexpression de la cycline D1'. Le LCM
présente un tableau clinique hétérogéne, allant
d’une évolution trés indolente a une évolution
trés agressive. Les caractéristiques biologiques
associées a une maladie agressive comprennent la
morphologie (pléomorphe ou blastoide), un indice
de prolifération élevé (Ki67 > 30 %)?, des scores
cliniques défavorables (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index [MIPI])? et la
mutation TP5345. Les patients qui rechutent dans
les 24 mois suivant le traitement initial (POD24)
ont un mauvais pronostic avec une survie globale
médiane d’environ 12 mois®.

La plupart des patients parviennent a un
contrdle a long terme de la maladie grace a un
traitement de premiére intention, qui comprend
actuellement une chimiothérapie d’induction a
base de rituximab™, avec ou sans autogreffe de
cellules souches (AGCS), suivie d'un traitement
d’entretien avec le rituximab'®". Les résultats
d’essais évaluant les inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton (BTK) et d’autres nouveaux
agents en premiere intention ont été récemment
publiés'®2° ou sont en cours?'?2, Ces options ne
sont actuellement pas disponibles au Canada en
dehors des essais cliniques, mais elles pourraient a
I'avenir devenir la norme de soins.

La rechute aprés un traitement de premiére
intention est inévitable, et la guérison en dehors
du contexte d'une greffe allogénique de cellules
souches (alloGCS) reste incertaine’, la plupart des
patients ayant finalement besoin d’une deuxiéme
ligne de traitement et de lignes de traitement

ultérieures?. Au cours de la derniére décennie,

de nouvelles thérapies ont modifié le paysage
thérapeutique du LCM récidivant/réfractaire (R/R),
et leur ségquence ou association optimale n'est
toujours pas précisée. Ces options thérapeutiques
seront décrites dans le présent article, avec une
proposition d'algorithme de traitement pour le
LCM R/R (Figure 1).

Thérapie de 2¢ ligne : retraitement
avec une immunochimiothérapie,
des agents non cytotoxiques

ou des inhibiteurs de BTK?

Avant 'avénement des inhibiteurs de la BTK
et de la thérapie par lymphocytes T a récepteurs
antigéniques chimériques (CAR-T), les options
thérapeutiques pour le LCM R/R comprenaient
des agents tels que le bortézomib ou la
Iénalidomide, le retraitement avec une thérapie a
base de rituximab et I'alloGCS. La réponse a ces
traitements était généralement de courte durée,
en particulier chez les personnes présentant une
POD24 (Tableau 1)?“. L'alloGCS reste une option
a visée curative pour les patients jeunes et en
bonne santé, mais elle est associée a une toxicité
importante, notamment une mortalité sans rechute
de 10 a 20 % ainsi qu'a une morbidité associée a la
maladie du greffon contre I'h6te?.

L'ibrutinib, un inhibiteur covalent et
irréversible de la BKT de premiére génération, a
permis d’'obtenir d’excellentes réponses globales
dans le LCM R/R%. Les effets indésirables (El)
fréquents comprennent les éruptions cutanées, la
diarrhée et l'arthralgie, souvent de faibles grades,
mais pouvant conduire a l'arrét du traitement
chez 8 a 13 % des patients?®2%. Avec le temps,
des El graves se sont manifestés, tels que des
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Classe

thérapeutique

BR Phase 3
(n =47 LCM)
A base de
bendamustine Rétrospective
R-BAC (n = 36; BTKi
antérieur)
A base de Lénalidomide, Rétrospective
lénalidomide  [énalidomide-rituximab, (n = 58; BTKi
Iénalidomide-autres antérieur)
A base de Phase 2
bortézomib Monothérapie (n = 155; sans
BTKi antérieur)
A base de Rituximab,
lIénalidomide Iénalidomide Phase 2
etde et bendamustine (n=42)

bendamustine

SSP médiane SG médiane Référence
(mois) (mois)
70,8 % 17,6 35,3 60
(37,5 %) (79 a30,4) (14,9 a NA)
83 % 10,1 12,5
(60 %) (6,9 213,3) (11,0 2 14,0) 61
Non
29 % rapporté -
(13,8 %) DDR: NA MCL-00452
20 semaines
(2,9 aNA)
33% 6,5 23,5 Etude
(8 %) (40a72) (20,3 2 27,9) PINNACLE®364
NA
79 % 20 SG a 24 mois : 67 % 65
(55 %) (ICa9s %:
50a79)

Tableau 1. Thérapies pour le LCM R/R, avant les inhibiteurs de la BTK ou les CAR-T; avec l'aimable autorisation de
Jean-Nicolas Champagne, M.D., FRCPC et Diego Villa, M.D., MPH, FRCPC.

Abréviations : BR : bendamustine-rituximab, BTKi : Bruton’s tyrosine kinase inhibitor (inhibiteur de la tyrosine kinase
de Bruton), DDR : durée de la réponse, IC : intervalle de confiance, LCM : lymphome a cellules du manteau, NA : non atteint,
R-BAC : rituximab, bendamustine, cytarabine, RC : réponse compléte, SG : survie globale, SSP : survie sans progression,

TRG : taux de réponse globale.

hémorragies ou des événements cardiaques, y
compris de I'hypertension de grade supérieur,
de la fibrillation auriculaire, mais aussi des
arythmies ventriculaires et la mort subite?. Suite
a l'essai SHINE®, qui a évalué I'ajout de l'ibrutinib
a la bendamustine et au rituximab en premiére
intention, le bénéfice de survie sans progression
(SSP) a été contrebalancé par une augmentation
de la mortalité due a la mort subite ainsi qu'a des
complications infectieuses (y compris des déces
dus a la maladie a coronavirus 2019 [COVID-19]).
De plus, environ 40 % des patients du groupe
placebo ont passé au groupe avec l'inhibiteur

de la BTK, mais sans aucun bénéfice de SG.

Sur la base de ces résultats, 'approbation de
I'ibrutinib par la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis a été retirée pour

le LCM. Les inhibiteurs covalents de la BTK de
deuxiéme génération, tels que 'acalabrutinib®

et le zanubrutinib®?, ont démontré des résultats
similaires, mais avec un meilleur profil de tolérance
lors de comparaisons entre les essais. lls sont
de plus en plus utilisés comme traitement de
deuxiéme intention dans le LCM (Tableau 2)'45.
Aucun essai prospectif n'a comparé les
inhibiteurs de la BTK a limmunochimiothérapie
standard dans le cadre du traitement de la
maladie R/R. Malgré cela, la pratique a évolué
ces derniéres années vers une utilisation accrue
des inhibiteurs de la BTK en tant que traitement
de deuxiéme intention33, L'étude rétrospective
MANTLE-FIRST# suggére que la monothérapie par
inhibiteur de la BTK en deuxiéme intention permet
d’'obtenir de meilleurs résultats que les traitements
traditionnels dans le LCM R/R, y compris le
R-BAC (rituximab, bendamustine et cytarabine).
Une analyse regroupée de trois essais prospectifs
sur l'ibrutinib a montré des résultats supérieurs
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avec un inhibiteur de la BTK en deuxiéme intention
plutdt qu'en lignes ultérieures (SSP médiane de

24 mois c. 10 mois)?8. Par conséquent, la plupart
des patients regoivent aujourd’hui un inhibiteur
covalent de la BTK en monothérapie en deuxiéme
intention de traitement™'s,

Le vénétoclax, un inhibiteur de BCL-2
administré par voie orale, a montré des réponses
profondes, mais souvent de courte durée, dans le
LCM R/R lorsqu'il est utilisé en monothérapie3-36.
Dans les modéles précliniques, le vénétoclax a
montré des effets synergiques avec un inhibiteur
de BTK® et son association avec l'ibrutinib s’est
avérée slre dans un essai de phase précoce®.
L'essai de phase 3 SYMPATICO?3 a démontré que
I'ajout de 24 mois de vénétoclax a l'ibrutinib en
continu permettait une amélioration absolue de la
SSP de 10 mois, avec une toxicité supplémentaire
minime (Tableau 2). Malgré I'absence
d’amélioration de la SG, le bénéfice clinique de
ce traitement d'association est considéré comme
cliniquement significatif et pourrait probablement
remplacer un inhibiteur de BTK en monothérapie
dans le contexte R/R, s'il était disponible
au Canada.

Rechute aprés un inhibiteur de
BTK - la thérapie cellulaire

La rechute aprés un inhibiteur covalent
de la BTK a historiquement été associée a des
résultats désastreux. Méme chez ceux qui
regoivent un traitement subséquent, les taux de
réponse historiques étaient d’environ 30 % et
la survie globale médiane était inférieure a 1
an (8,4 mois)*° avec des thérapies telles que
limmunochimiothérapie, le bortézomib ou la
|énalidomide. La thérapie cellulaire CAR-T a
radicalement changé l'algorithme de traitement
du LCM R/R. A ce jour, le seul produit approuvé
par Santé Canada sur la base de I'étude pivot
de phase 2 ZUMA-2% est le brexucabtagéne
autoleucel. La structure de ce produit est un
CAR-T dirigé contre le CD19 avec un domaine de
costimulation CD28. Dans ZUMA-2, deux tiers
des patients ont obtenu une réponse compléte
durable avec une SSP médiane de plus de
24 mois. Les toxicités de grades supérieurs
comprenaient le syndrome de relargage des
cytokines (SRC) chez 15 % des patients, le
syndrome de neurotoxicité associé aux cellules
immunitaires effectrices (ICANS) chez 31 % des

patients et des infections chez 32 % des patients.
Les CAR-T semblent efficaces chez les patients
présentant une biologie défavorable, notamment
les mutations TP53 ou un Ki67 élevé (Tableau 2)42.
Des cohortes du monde réel des Etats-Unis
(n = 189)*? et d’Europe (n = 74)*3 ont montré des
résultats similaires, méme si la plupart des patients
ne répondaient pas aux critéres d'inclusion de
ZUMA-2. Bien que la mortalité liée au traitement
soit plus faible qu’avec I'alloGCS, elle peut atteindre
9 a15 % dans le monde réel, principalement
en raison d'infections. Plus récemment, le
lisocabtagene maraleucel, un produit cellulaire
CAR-T avec un domaine de costimulation 4-1BB, a
démontré des taux de réponse élevés et durables
avec un profil de toxicité similaire et potentiellement
réduit (Tableau 2)**. Les derniéres lignes directrices
de I'American Society for Transplantation
and Cellular Therapy (ASTCT), du Center for
International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR) et de 'European Society
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
favorisent la thérapie cellulaire CAR-T par rapport
a l'alloGCS?, avec la réserve qu'on ne dispose pas
de données de comparaisons directes. Malgré les
réponses durables obtenues avec les CAR-T, il
n'existe actuellement aucune preuve qu'il s'agit d'un
traitement curatif.
Un défi important pour 'administration
optimale des CAR-T est le délai qui s'écoule
entre la perfusion du produit et la possible
progression de la maladie. Cette période comprend
la référence, la demande et I'approbation du
financement, I'évaluation et la sélection des
candidats, la leucaphérese, les procédures de
fabrication, 'admission pour la chimiothérapie
de lymphodéplétion, et finalement, la perfusion
du produit. Dans les études du monde réel, le
délai médian entre le prélevement et la perfusion
( « veine a veine ») varie entre 33 et 41 jours*243,
Pendant cet intervalle, la maladie peut progresser,
ce qui nécessite un traitement d'attente ou de
transition pour stabiliser la maladie chez 68 a 82 %
des patients dans les cohortes de la vie réelle*>43,
Les patients chez lesquels on s'attend a une
rechute précoce sous un inhibiteur de BTK, en
particulier ceux dont le délai avant la premiére
rechute est court, dont le Ki67 est = 30 % et
dont le score MIPI est élevé, doivent étre pris en
considération pour une thérapie cellulaire CAR-T
précoce ou pour d'autres thérapies alternatives®.
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Nouveaux agents thérapeutiques

La rechute aprés un traitement par un
inhibiteur covalent de BTK et une thérapie
cellulaire CAR-T constitue un défi clinique majeur.
Les options en émergence dans ce contexte de
rechute incluent les inhibiteurs non covalents de
BTK, les anticorps bispécifiques et le conjugué
anticorps-médicament (CAM) anti-ROR-1
(de I'anglais, receptor-tyrosine-kinase-like orphan
receptor 1) (Tableau 2). De nombreux essais sont
en cours avec ces agents en monothérapie ou en
association (Tableau 3).

1) Inhibiteurs non covalents de la BTK

La mutation BTK C481S est apparue
comme I'un des mécanismes de résistance aux
inhibiteurs covalents de la BTK#*%, au méme titre
que I'apparition de nouvelles mutations TP53 ou
NSD24¢. Un inhibiteur non covalent de la BTK se
lie de maniére réversible a la poche de fixation
de I'ATP dans la BTK, permettant possiblement
de surmonter la mutation ponctuelle C481S. Le
pirtobrutinib, premier inhibiteur non covalent de
la BTK de sa classe, montre une activité clinique
dans le LCM R/R, y compris chez les patients déja
exposés aux inhibiteurs de BTK, avec un taux de
réponse globale (TRG) de 58 %, mais seulement
6 mois de SSP pour I'ensemble de la population a
I'étude®. Il faut toutefois signaler que les patients
qui répondent au traitement peuvent en tirer un
bénéfice significatif, avec une durée médiane
de réponse de 22 mois®. Le profil des effets
indésirables est comparable a celui des inhibiteurs
covalents de BTK, notamment les cytopénies, les
douleurs musculosquelettiques, les diarrhées, les
ecchymoses et les infections. Compte tenu de
leur efficacité aprés une exposition aux inhibiteurs
de BTK, I'essai en cours BRUIN-MCL-321
(NCT04662255) évalue le pirtobrutinib par rapport
a un inhibiteur covalent de BTK au choix de
I'investigateur chez des patients atteints d'un LCM
R/R naif aux inhibiteurs de BTK. Le nembrabrutinib
est un autre inhibiteur non covalent de la BTK
dont le profil semble similaire aprés un essai de
phase précoce?, et qui fait 'objet d'essais en
cours en monothérapie (NCT05458297)*° et en
association (NCT05458297)%.

2) Conjugué anticorps-médicament
anti-ROR-1

ROR-1 est une oncoprotéine exprimée
dans la plupart des hémopathies malignes®,
y compris dans le LCM R/R®2, Le zilovertamab
védotine est un CAM ciblant ROR-1 combiné a
la charge utile qu’est 'agent antimicrotubules
la monométhylauristatine E (MMAE), qui entre
également dans la composition du brentuximab
védotine. En monothérapie, il a permis d’obtenir
une réponse chez environ 50 % des patients
atteints de LCM R/R®3. Un traitement d’association
du zilovertamab avec le nemtabrutinib est évalué
dans l'essai Waveline-006%, car leurs toxicités ne
se chevauchent pas. Comme prévu avec la MMAE,
la toxicité comprend la neutropénie, les infections
et la neuropathie périphérique.

3) Anticorps bispécifiques (CD20 x CD3)

Le glofitamab®, I'epcoritamab®® et
le mosunétuzumab®® sont des anticorps
bispécifiques dirigés contre le CD20 et qui se
lient simultanément avec le CD3 pour induire
I'activation des lymphocytes T et la lyse des
cellules B malignes®. Malgré quelques différences
dans les voies d’administration (intraveineuse
ou sous-cutanée) et dans la durée du traitement
(durée fixe ou en continu), ils semblent
comparables en matiére d’efficacité. Dans les
essais cliniques portant sur diverses hémopathies
malignes a cellules B R/R, y compris le LCM, ces
molécules ont montré un profil de toxicité gérable
avec un SRC fréquent, mais de faible grade, et
de rares ICANS, ainsi que des risques infectieux
qui restent une préoccupation sérieuse®. Une
plus grande expérience est nécessaire pour
mieux gérer le SRC en ambulatoire, ainsi que les
complications infectieuses observées avec ces
nouveaux traitements, mais aussi pour guider la
durée optimale du traitement. Par ailleurs, ces
anticorps bispécifiques présentent 'avantage
d'étre préts a 'emploi (off-the-shelf) et pouvant
étre offerts en temps opportun aux patients
présentant une progression rapide de la maladie,
ce qui n'est pas toujours possible avec les CAR-T.
L'essai GLOBRYTE (NCT06084936) compare
le glofitamab (bispécifique CD20 x CD3) au
traitement choisi par l'investigateur chez des
patients atteints de LCM R/R ayant déja été traité
par un inhibiteur de la BTK.
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4) Autres traitements émergents

Parmi les nouveaux agents, citons les
dégradeurs de BTK et d'autres inhibiteurs de
petites molécules ciblant de voies telles que
PI3K ou NFKB. Des stratégies d'association des
traitements décrits précédemment sont également
en cours d'étude, comme le mosunétuzumab avec
le polutuzumab védotine®®, ou le nemtabrutinib
avec le zilovertamab védotine®® (Tableau 3).

Conclusion

Les options thérapeutiques pour le LCM R/R
ont augmenté au cours de la derniére décennie
avec I'émergence de plusieurs agents dotés de
nouveaux mécanismes d'action. Les cliniciens
sont actuellement confrontés au défi de choisir la
séquence optimale, mais aussi de s'assurer que
tous les traitements sont fournis aux patients dans
le contexte de cette maladie qui reste incurable. La
Figure 1 présente une proposition d’algorithme de
traitement pour la prise en charge du LCM R/R a
I'ére actuelle. Les cliniciens seront de plus en plus
confrontés au défi d’'identifier les combinaisons
les plus efficaces pour des patients spécifiques,
compte tenu de 'hétérogénéité biologique du
LCM. Dans le contexte canadien, 'acces et le
financement restent un défi supplémentaire.
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