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Le traitement de premiere intention
pour les patients ageés atteints du
lymphome de Hodgkin

Kelly Davison, M.D.

Introduction

L'évolution du traitement du lymphome de
Hodgkin classique (LHc) représente un grand
succes en oncologie, avec une évolution de l'issue
de la maladie qui est passée d'universellement
fatale a largement guérissable. Toutefois, tous les
patients ne bénéficient pas autant des thérapies
modernes, qui comprennent des régimes adaptés
a la réponse et I'ajout de nouveaux agents ciblés
en premiére ligne de traitement. Bien que les
patients 4gés de plus de 60 ans représentent le
dernier pic de la distribution bimodale de I'age
caractéristique du LHc et gu'ils représentent
environ 20 a 25 % de tous les patients atteints de
LHc, leurs résultats restent inférieurs a ceux des

patients plus jeunes’. Une étude rétrospective
portant sur 401 patients de plus de 60 ans traités
en Colombie-Britannique entre 2000 et 2019

a révélé des taux modestes de survie sans
progression (SSP) et de survie spécifique a la
maladie de 50 % et 63 %, respectivement, aprés
un suivi médian de neuf ans. Si ces résultats se
sont améliorés par rapport aux cohortes traitées
avant I'an 2000, ils sont néanmoins inférieurs a
ceux des patients plus jeunes. De plus, I'écart
entre les résultats des patients jeunes et ceux des
patients plus 4gés se détériore progressivement
avec chaque décile d'age, les patients de plus

de 70 ans ayant un pronostic particulierement
mauvais?. Cet écart a été attribué en partie a des
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facteurs spécifiques aux patients, tels que les
comorbidités et la fragilité, qui peuvent limiter

la tolérance au traitement, mais aussi a des
différences dans la biologie de la maladie, avec
des caractéristiques pronostiques négatives telles
gu’un stade avancé de la maladie, une positivité au
virus d’Epstein-Barr et une histologie a cellularité
mixte, souvent présentes chez les personnes plus
agéess. Le fait que ce groupe de patients soit
souvent sous-représenté dans les essais cliniques,
ou carrément exclu, rend leur traitement optimal
mal défini et ajoute a la difficulté de traiter les
patients agés.

Traitement des patients
admissibles aux anthracyclines

Depuis plusieurs décennies, la
polychimiothérapie ABVD (adriamycine,
bléomycine, vinblastine et dacarbazine) représente
la norme nord-américaine pour le traitement de
premiére intention des patients atteints de LHc
ayant un bon état de santé global (« fit »). LABVD
est cependant plus toxique pour les patients
plus 4gés, avec des taux de toxicité pulmonaire
induite par la bléomycine (TPB) atteignant 35 %
dans cette sous-population. Le risque de TPB
augmente avec I'age, ce qui se traduit par un taux
de mortalité avoisinant 30 %*. L'essai randomisé
RATHL visait @ minimiser la toxicité pulmonaire
grace a une approche guidée par la tomographie
par émission de positons (TEP), dans laquelle la
bléomycine était supprimée de 'ABVD aprés deux
cycles chez les patients atteints d’'une maladie de
stade avancé obtenant une réponse métabolique
compléte précoce. Bien que cette étude ait fait
état d’'une diminution des événements pulmonaires
(3,2 % au cours des cycles 3 a 6 pour 'ABVD
contre 0,6 % pour I'AVD, respectivement) avec une
SSP a 3 ans similaire pour les patients dont la TEP
était négative aprés deux cycles (TEP2 négative),
seulement 9 % des patients recrutés étaient
agés de plus de 60 ans, ce qui rend difficile
I'extrapolation de ces résultats a la pratique
clinique courante®.

L'impact de I'omission de la bléomycine du
traitement de référence ABVD a également été
évalué dans la maladie de stade précoce. L'essai
HD13 du German Hodgkin Study Group (GHSG)

a randomisé des patients de risque favorable
atteints d'une maladie de stade précoce a 'un des
quatre groupes suivants : deux cycles d’ABVD
avec ou sans bléomycine, dacarbazine ou les
deux, avant une radiothérapie de consolidation.

L'absence d'échec thérapeutique ne semblait pas
inférieure chez les patients recevant 'AVD par
rapport a 'ABVD (93,1 % contre 89,2 %), ce qui
a permis aux chercheurs de conclure que 'ABVD
restait le régime de préférence dans ce contexte
de la maladie®. Dans cette étude, les patients
agés, pour lesquels une légére perte d'efficacité
du traitement peut étre compensée par une
diminution de la toxicité et une amélioration de
la mortalité liée au traitement, ne représentaient
gu’une faible proportion de la population recrutée,
soit de 13 %. Une analyse subséquente des
patients de plus de 60 ans recrutés dans les
essais du GHSG a été entreprise, tous étaient
censés recevoir 2 a 4 cycles d’ABVD (essais
HD10 et HD13) ou deux cycles d’AVD (HD13).
Cette analyse groupée de 287 patients n’a pas
montré d’augmentation significative de la TPB
chez les patients recevant un ABVD par rapport
a un AVD lorsque la chimiothérapie était limitée a
deux cycles (1,5 % contre 0,0 %, respectivement),
mais a montré une augmentation frappante
(10 %, y compris trois cas mortels parmi les sept
rapportés) lorsque 'ABVD a été prolongé a quatre
cycles. Les résultats en termes de réponse et
d'efficacité étaient similaires dans tous les groupes
et ne différaient pas de I'analyse principale de
HD13, qui incluait a la fois des patients jeunes et
agés’. Ces données suggérent que la bléomycine
peut étre slre et tolérable pour les patients agés
qui ont un bon état général, mais qu’elle doit étre
limitée a deux cycles, au-dela desquels le risque
de TPB devient inacceptable. La décision d'inclure
la bléomycine dans le traitement des patients plus
agés doit, en fin de compte, étre individualisée,
avec un examen attentif des facteurs de risque
supplémentaires spécifiques au patient pour le
développement de la TPB.

Plus récemment, le brentuximab védotine
(BV), un conjugué anticorps-médicament
dirigé contre le CD30, a offert une option
thérapeutique supplémentaire pour le LHc. Outre
son utilisation en rechute, le BV est homologué
pour une utilisation en association avec 'AVD
comme traitement de premiére intention chez
les patients atteints d'une maladie de stade
avancé aux Etats-Unis et chez les patients
atteints d’'une maladie de stade IV au Canada.
Le régime BV-AVD a été évalué par rapport au
régime de référence ABVD dans le cadre de I'essai
randomisé ECHELON-1, auquel ont participé
des patients nouvellement diagnostiqués, quel
que soit leur age. L'analyse globale a révélé un
avantage de SSP modifiée et, avec un suivi plus
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long, un avantage de survie globale (SG) faible,
mais statistiquement significatif en faveur du
BV-AVD. Ces avantages semblent toutefois
limités aux patients jeunes. Dans une analyse de
sous-groupes des patients agés de plus de 60 ans,
le BV-AVD a permis d’obtenir une tendance a
'amélioration de la SSP modifiée a 5 ans. Cette
amélioration n'était toutefois pas statistiquement
significative (67,1 % contre 61,6 % pour 'ABVD;

p = 0,443)8 et aucun avantage de SG n'a été
observé (rapport des risques instantanés [RRI]
pour le déces 0,83;ICa 95 % 0,47 a1,47)°. Les
taux d'effets indésirables survenus sous traitement
étaient similaires chez les patients traités par
ABVD et chez ceux traités par BV-AVD; la toxicité
pulmonaire était toutefois moins fréquente en
'absence de bléomycine, comme on pouvait s’y
attendre. En revanche, le traitement par BV-AVD a
été associé a des taux plus élevés de neuropathie
et de neutropénie fébrile, en particulier chez les
patients 4gés, ce qui a nécessité I'utilisation d'une
prophylaxie avec un facteur de stimulation des
colonies de granulocytes (G-CSF). Collectivement,
ces données suggerent que le BV-AVD peut étre
un traitement efficace pour certains patients agés
avec un bon état de santé général atteints de LHc
de stade avancé, mais son utilisation nécessite
des soins de soutien attentifs et une surveillance
de la toxicité.

Une stratégie alternative ayant pour but
d’améliorer la tolérabilité du BV a consisté a
l'utiliser de maniére séquentielle plutét qu'en
association avec 'AVD. Dans une étude de
phase 2 portant sur des patients de > 60 ans
atteints d’'un LHc de stade Il a IV, une phase
initiale de deux cycles de BV en monothérapie
a été suivie de six cycles d’AVD et de quatre
cycles supplémentaires de BV en consolidation
pour les patients répondants au traitement. De
maniére encourageante, les taux de neuropathie
et de neutropénie sont apparus plus favorables
gue ceux rapportés dans I'étude ECHELON-1,
suggérant une meilleure tolérance avec
cette approche séquentielle de traitement.

La SSP et la SG a 2 ans étaient excellentes,
de 84 % et 93 %, respectivement’.

Le schéma BEACOPP intensifié (bléomycine,
étoposide, adriamycine, cyclophosphamide,
vincristine, procarbazine et prednisone), établi par
le GHSG pour le traitement de premiére ligne du
LHc de stade avancé, a longtemps été reconnu
comme extrémement toxique pour les personnes
agées, ce qui limite son utilisation aux personnes
agées de < 60 ans. Des efforts récents visant a
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réduire la toxicité aigué et tardive de ce régime
ont abouti a la mise au point du nouveau régime
BrECADD (brentuximab védotine, étoposide,
cyclophosphamide, doxorubicine, dacarbazine et
dexaméthasone), qui incorpore le BV dans une
version modifiée et moins toxique que le schéma
BEACOPP intensifié. Lorsqu’utilisé de maniére
adaptée a la TEP pour le traitement de patients
atteints d’une maladie de stade avancé, y compris
ceux ayant une maladie de stade 2 avec des
facteurs de risque, le BrECADD s’est avéré mieux
toléré et non inférieur au BEACOPP intensifié
en ce qui concerne la SSP; ce qui a conduit les
chercheurs a le déclarer comme un nouveau
standard de traitement™. Bien que I'étude HD21
n‘ait pas inclus de patients 4gés de plus de 60 ans,
le profil de toxicité amélioré associé a BrECADD
a conduit a son évaluation dans une cohorte
de patients plus agés, dont les résultats sont
attendus prochainement.

Une autre approche prometteuse de la prise
en charge des patients 4gés atteints de LHc
a émergé de I'étude du US Intergroup S1826,
qui a évalué le réle d'un inhibiteur de point de
contrdéle immunitaire du PD-1 (protéine 1 de
la mort cellulaire programmée) en association
avec la chimiothérapie en premiére ligne de
traitement?. Cet essai randomisé de phase 3
a comparé six cycles de BV-AVD a six cycles
de nivolumab-AVD (N-AVD). Les patients adgés
de > 60 ans ne représentaient que 10 % des
994 patients recrutés, qui étaient tous a un stade
avancé de la maladie. Une analyse préplanifiée
des résultats chez les patients 4gés a révélé une
amélioration spectaculaire de la SSP en faveur du
N-AVD. Avec un suivi médian de 12,1 mois, la SSP
a un an était de 93 % pour le N-AVD, contre 64 %
pour le BV-AVD (RRI: 0,35;1ICa 95 % :0,12 a1,02;
p = 0,022). Fait remarquable, la SSP observée
dans cette étude reflétait celle observée dans
la cohorte globale, dont 'age médian était de
27 ans. Parmi les patients agés, moins de déces
ont été observés dans le groupe N-AVD, ce qui a
conduit a une amélioration de la SG a 1 an, bien
gue cela n'ait pas été statistiquement significatif
(95 % contre 83 %, RRI : 0,35:1C a 95 % : 0,07 a
1,75; p = 0,091). Les taux de neuropathie étaient
significativement plus faibles en I'absence de
BV, comme on pouvait s’y attendre. Les toxicités
liées a 'immunité étaient similaires dans les
deux groupes, a I'exception de I'hypothyroidie
(15 % contre 0,0 %) et des éruptions cutanées
(16,0 % contre 2,0 %), qui étaient principalement
de faible intensité'. Bien qu’un suivi plus long soit
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attendu avec impatience et que les inhibiteurs
de PD-1 ne soient pas encore approuveés en
premiére ligne, les résultats trés prometteurs de
I'étude S1826 et d’autres essais intégrant ces
médicaments dans le traitement de premiére
ligne™ ont conduit a I'adoption rapide du N-AVD
comme traitement de choix aux Etats-Unis, pour
les patients 4gés ayant un bon état général et
atteints d’'un LHc de stade avancé.

Traitement des patients agés non
admissibles aux anthracyclines

Les personnes agées inaptes a recevoir
une chimiothérapie a base d’anthracycline
représentent un groupe de patients difficile a
traiter. Compte tenu de la contribution importante
des anthracyclines dans une approche a visée
curative avec les schémas de chimiothérapie
conventionnels de premiére ligne, il est primordial
de déterminer quels patients sont aptes a recevoir
un traitement a base d’anthracycline. L'évaluation
gériatrique est de plus en plus reconnue comme
précieuse dans le bilan préthérapeutique des
patients 4gés atteints de LHc. Bien que peu
d’essais aient intégré 'évaluation gériatrique de
maniére prospective, un nombre croissant de
données rétrospectives souligne l'utilité d'outils
standardisés pour prédire la réponse et les
résultats aux traitements. Soulignons entre autres
le score a I'échelle CIRS - gériatrique (CIRS-G),
I'Adult comorbidity evaluation 27 (ACE-27), I'indice
de comorbidité de Charleston, qui détectent
les activités de la vie quotidienne atteintes et la
présence de syndromes gériatriques. L'utilisation
de I'évaluation gériatrique peut en fin de compte
guider les décisions de traitement, en épargnant
les patients peu susceptibles de bénéficier de
thérapies plus intensives et plus toxiques, tout
en leur offrant des alternatives avec des profils
risque-bénéfice plus favorables' .

Les résultats des traitements destinés aux
patients 4gés n‘ayant pas un bon état de santé
général (inapte ou « unfit ») sont largement
influencés par des essais non randomisés portant
sur un petit nombre de patients, ce qui fait que
ce groupe démographique ne dispose pas d’'un
standard de traitement clairement défini. Le
développement de nouvelles approches plus
rationnelles pour ces patients suscite un grand
intérét puisque les polychimiothérapies de faible
intensité, telles que le ChIVPP (chlorambucil,
vinblastine, procarbazine et prednisone), ont
donné des résultats médiocres avec des taux de

survie sans événement (SSE) et de SG a 5 ans
d'uniquement 24 % et 30 %, respectivement".

A cette fin, les agents ciblés, y compris le BV

et les inhibiteurs de PD-1, ont été évalués en
premiére ligne de traitement, en monothérapie

et en bithérapie. Alors que le BV et le nivolumab
(ou le pembrolizumab) ont donné des résultats
décevants lorsqu'ils étaient administrés en
monothérapie, les associations de BV ou
d’inhibiteurs de PD-1 avec la chimiothérapie ou
entre eux se sont révélées plus prometteuses.
L'essai de phase 2 SGN-015 a évalué le BV dans
des cohortes de patients agés atteints de LHc,
seul ou en association avec d’autres agents
(dacarbazine, bendamustine ou nivolumab). Les
résultats présentés récemment des cohortes
combinant BV et dacarbazine (D) ou BV et
nivolumab (N) ont montré qu'avec un suivi

médian de plus de quatre ans, la SSP médiane
était remarquable avec 47,2 mois pour BV + D, et
encore non atteinte pour BV + N'. Ces résultats
se comparent favorablement a ceux d’une cohorte
recevant BV en monothérapie, dans laquelle

seule une SSP médiane modeste de 10,5 mois a
été observée, malgré un taux de réponse globale
élevé de 92 %". Les réponses a la bithérapie ont
été plus durables, et la SG médiane n’a été atteinte
dans aucun des deux groupes. De plus, pour les
patients qui n‘ont regu aucun autre traitement
apres la fin de I'étude (une médiane de 12,5 cycles
dans la cohorte dacarbazine et de 10 cycles dans
la cohorte nivolumab), la SG a 5 ans était de

90 % dans la cohorte dacarbazine et de 78 % dans
la cohorte nivolumab, ce qui laisse envisager la
possibilité d’'une guérison pour un sous-ensemble
de patients traités avec ces schémas
thérapeutiques. Les taux de neuropathie étaient
toutefois élevés, ce qui souligne la nécessité de
sélectionner et de surveiller attentivement les
patients pour cet effet secondaire courant du BV.
Ces données soutiennent l'utilisation de nouvelles
bithérapies a base d’agent novateur pour le
traitement des patients atteints de LHc qui ne sont
pas aptes a recevoir un traitement plus intensif, ce
qui mérite d'étre davantage étudié.

Conclusion

Le traitement du LHc chez les patients agés
présente un ensemble unique de défis nécessitant
une approche personnalisée qui tienne compte
de I'état de santé général de l'individu, de ses
comorbidités et de ses préférences en matiere de
traitement. Si les chimiothérapies traditionnelles
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restent la base du traitement, I'incorporation de
nouveaux agents en premiéere ligne de traitement
devrait permettre de redéfinir la prise en charge
et d'améliorer les résultats et la tolérabilité.

Les évaluations gériatriques deviendront
probablement de plus en plus importantes pour
définir quels patients sont aptes a recevoir un
traitement standard par rapport a ceux qui ont
besoin de nouvelles approches. Pour les patients
qui ne sont pas aptes a recevoir des traitements
conventionnels, les nouvelles bithérapies peuvent
offrir un espoir de contréle a long terme de la
maladie. Ensemble, ces approches promettent
d’améliorer les résultats pour cette population de
patients vulnérables.
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