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Introduction

La rechute d'un lymphome au niveau du
systéme nerveux central (SNC), également
appelée une rechute avec un lymphome
secondaire du SNC (LSSNC), est une complication
rare, mais dévastatrice qui entraine de mauvais
résultats en termes de survie et pose des défis
concernant les décisions de traitement. Le
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB)
représente la plupart des cas de rechute au
SNC, avec une incidence de 4 a 6 %, et survient
généralement dans 'année qui suit le diagnostic
(médiane de 5 mois). La rechute au SNC est
également observée dans le contexte d’autres
sous-types histologiques de lymphomes
agressifs a cellules B, tels que le lymphome de
Burkitt et le lymphome a cellules du manteau,
avec une incidence respective de 20 % et 4 %.
L'identification des patients présentant un risque
de rechute au niveau du SNC a été limitée par
la faible sensibilité des variables et des scores
diagnostiques. Plus récemment, l'utilisation de la
prophylaxie a base de méthotrexate a haute dose
(MTX-HD) pour limiter une atteinte du SNC dans
le LDGCB a également été remise en question?.
L’atteinte du SNC peut étre parenchymateuse
(40 a 50 %), leptoméningée (30 a 40 %) ou
les deux a la fois (10 a 15 %)2. La présentation
clinique peut se manifester par une série de
symptdmes neurologiques en fonction de la
localisation de l'atteinte du SNC (p. ex., déficits
moteurs, symptomes liés a une augmentation
de la pression intracranienne, troubles cognitifs/
de la personnalité, troubles visuels) ainsi que par
d’éventuels symptomes systémiques en présence

d’'une atteinte systémique concomitante. Pour
faciliter la prise de décisions thérapeutiques et

la compréhension des différentes approches de
prise en charge, le LSSNC peut étre divisé en

trois scénarios clinigues distincts : 1) le LSSNC
n‘ayant jamais été traité, dans lequel I'atteinte du
systéme nerveux central par le lymphome survient
en méme temps que la maladie systémique

au moment du diagnostic; 2) le LSSNC isolé
récidivant, dans lequel la récidive de la maladie
systémique précédemment traitée se produit de
maniere isolée dans le systeme nerveux central; et
3) le LSSNC concomitant récidivant, dans lequel la
récidive de la maladie systémique précédemment
traitée se produit a la fois dans le systéme nerveux
central et de maniére systémique.

Cette revue portera sur les approches
thérapeutiques du LSSNC dans le cadre d'une
rechute, qu'il s'agisse d'une rechute isolée ou d’'une
rechute concomitante, en se limitant au LDGCB.

Objectifs du traitement et
repéres historiques

Le traitement du LSSNC doit prendre en
compte a la fois les composantes du SNC et
les composantes systémiques, car les patients
présentent généralement une maladie systémique
concomitante ou en développe une peu de temps
aprés. Des données issues d'essais randomisés de
phase 3 ne sont pas disponibles pour les patients
atteints de cette pathologie étant donné sa rareté
et I'exclusion fréquente de ces patients dans
les essais cliniques de plus grande envergure.
Seules des études prospectives de phase 2 a
un seul bras, des données rétrospectives et les
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avis d’experts sont disponibles pour guider les
décisions de traitement. La prise en charge des
patients est d’autant plus complexifiée par la faible
pénétration de la barriere hématoencéphalique
par limmunochimiothérapie, le mauvais état de
santé et les troubles neurocognitifs des patients,
entrainant des résultats de survie inférieurs.

Une analyse rétrospective internationale, qui

incluait majoritairement des patients atteints d’'un
LSSNC récidivant, constitue une référence pour
comparer les résultats des traitements actuels a
ceux a I'ere du rituximab. Cette étude a rapporté
une survie globale (SG) médiane de 3,9 mois
(intervalle de confiance [IC] a 95 %) : 3,3 a 4,9)
etune SGa2ansde20% (ICa95 %:15a 25)
pour la population entiére de I'étude. Méme la SG

Allemagne Pays-Bas Italie, Royaume-
Uni, Pays-Bas,
Suede

N 30 38 36 75

Age médian (intervalle) 58 (29 a 65) 59 (36 4 70) 57 (23 a 65) 58 (23 470)

IFECOG > 2 (%) 0 (0 %) 6 (16 %) 0 (0 %) 8 (11 %)

Maladie lors du

recrutement

LSSNC-JT 0 (0 %) 16 (42 %) 0 (0 %) 32 (43 %)

LSSNC-IR 24 (80 %) 15 (39 %) 16 (44 %) 15 (20 %)

LSSNC-CR 6 (20 %) 7 (18 %) 20 (56 %) 28 (37 %)

Traitement d’induction > MTX-HD/IFO suivi R-MTX-AraC suivi R-DHAP-MTX-HD MATRIx/R-ICE

consolidation AraC-HD/TT (avec I.T.) R-HDS (avec I.T.) »> (avec rituximab I.T.) > (avec I.T.) >

(% completé)

TRO avant 'AGCS
(taux de RC)

SSP (greffés)
SG (greffés)

Taux de mortalité lié au
traitement

NCTO01148173
Korfel et al. 2013°

-> AGCS (80 %)

67 % (23 %)

49 % a2 ans (58 %)

63 % a 2 ans (68 %)

3%

SCNSL1
Ferreri et al. 2015°

AGCS (53 %)

63 % (61 %)

40 % a 5 ans (63 %)

41% a5 ans (68 %)

10 %

HOVON
Doorduijn et al. 20167

AGCS (42 %)

53 % (22 %)

14 % a 2 ans

22 % a2 ans

8%

IELSG42

Ferreri et al. 20218

AGCS (49 %)

65 % (39 %)

46 % a2 ans (83 %)

46 % a2 ans (83 %)

5%

Tableau 1. Essais cliniques prospectifs de phase 2 pour le LSSNC; d’aprés Anca Prica, M.D., M.Sc., Chathuri

Abeyakoon, M.B.B.S.

Abréviations : AGCS : autogreffe de cellules souches; AraC/TT : cytarabine, thiotépa, méthotrexate haute dose; IF
ECOG : indice fonctionnel selon I'Eastern Cooperative Oncology Group; I.T. : intrathécal (méthotrexate, cytarabine,
hydrocortisone ou cytarabine liposomale); LSSNC : lymphome secondaire du systéme nerveux central; LSSNC-CR :

LSSNC concomitant récidivant; LSSNC-JT : LSSNC n’ayant jamais été traité; LSSNC-IR : LSSNC isolé récidivant;
MATRIx/RICE : méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab/rituximab, ifosfamide, cisplatine, étoposide; MTX-
HD/IFO : méthotrexate haute dose, ifosfamide; N : nombre; RC : réponse compléte; R-DHAP-MTXHD : rituximab,
dexaméthasone, cisplatine, cytarabine, méthotrexate a haute dose; R-HDS : rituximab, cyclophosphamide, cytarabine,
étoposide; R-MTX-AraC : rituximab, méthotrexate haute dose, cytarabine; SG : survie globale; SSP : survie sans
progression; TRO : taux de réponse objective.
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médiane des patients traités avec des schémas
plus intensifs n’était que de 7,5 mois (ICa 95 % : 6
a10,3)~

Essais prospectifs pour les
patients atteints de LSSNC
dans le contexte du LDGCB

Quatre essais prospectifs de phase 2 a un
seul bras ont été menés a ce jour dans le cadre
du LSSNC : NCT01148173, SCNSL1, HOVON 80
et IELSG42 (MARIETTA)® (Tableau 1). L'essai
IELSGA42, le plus important et le plus récemment
publié des quatre, a inclus 75 patients 4gés d'au
plus 70 ans (age médian : 58 ans, intervalle de
23 a 70 ans) présentant un LSSNC n’ayant jamais
été traité, un LSSNC isolé récidivant ou un LSSNC
concomitant récidivant avec un indice fonctionnel
selon I'Eastern Cooperative Oncology Group (IF
ECOG) < 3. Les patients ont recgu trois cycles de
MATRIx (rituximab, méthotrexate, cytarabine,
thiotépa) suivis de trois cycles de R-ICE (rituximab,
ifosfamide, carboplatine, étoposide) avec une
chimiothérapie intrathécale a chaque cycle. Les
patients dont la maladie était stable ou progressive
(MS/MP) pendant le traitement MATRix sont
passés au R-ICE, et ceux dont la maladie était
stable ou progressive sous R-ICE ont été soumis a
une radiothérapie (RT) pancranienne. Les patients
ayant obtenu une réponse compléte ou partielle
(RC/RP) ont été traités par une autogreffe de
cellules souches (AGCS) de consolidation a base
de carmustine/thiotépa. Le site du SNC le plus
fréquemment touché était le parenchyme cérébral
(n =43, 45 %), suivi de 'atteinte du parenchyme et
du liquide cérébrospinal (LCS) ou des méninges
(n =13, 17 %), du parenchyme et des yeux (n = 10,
13 %) et du LCS ou des méninges (n = 8,11 %). Apres
un suivi médian de 29 mois, le taux de survie sans
progression (SSP) a 1 an était de 58 % et le taux de
SG a deux ans était de 46 %. Seulement environ 50
% des patients ont démontré une chimiosensibilité
et ont pu éventuellement subir 'TAGCS prévue, ce
qui a permis d'obtenir une SSP supérieure a 1 an
de 100 % et une SG a 2 ans de 83 %. Les rechutes
avec cette approche de chimiothérapie MARIETTA
se sont avérées trés agressives, avec une survie
médiane apres la rechute de seulement 1 mois.
Le besoin de RT pancranienne durant I'essai était
de 17 % et aucun des quatre patients ayant regu
la RT pour contrbler la MP n’a répondu. Tous sont
décédés dans les 9 mois. Une RC a deux cycles
de MATRIx s’est avérée un facteur pronostique
fortement favorable dans I'analyse multivariée. En

ce qui concerne l'innocuité, 71 % des cycles de
MATRIix-RICE prévus ont été dispensés, avec des
taux élevés de toxicités hématologiques de grades
3 et 4(35a60 %), dinfections de grades 3 et 4
(30 %) et de mortalité liée au traitement (5 %)2.
Les trois autres essais prospectifs de phase 2
susmentionnés comprenaient des cohortes de
patients plus petites (n = 30 a 38 patients) et
incluaient des populations de patients hétérogénes
avec des variations de la limite d'age supérieure,
de I'lF ECOG et des schémas intensifs d'induction,
comme le montre le tableau 1, rendant difficile les
comparaisons entre les essais. Dans I'ensemble,
seulement environ 50 % des patients ont pu
procéder a 'AGCS de consolidation prévue®”.

Preuves rétrospectives des schémas
thérapeutiques pour le LSSNC
dans le contexte du LDGCB

Les schémas thérapeutiques de type
MR-CHOP (méthotrexate a haute dose [MTX-
HD], rituximab, cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicine, prednisolone) ont été également
fréquemment utilisés comme dans de petites
études rétrospectives. Elles ont démontré des
taux de réponse objective (TRO) de 66 a 88 %
et des taux de RC de 57 a 68 %; la consolidation
par AGCS étant généralement associée a une
amélioration des résultats de survie®™. Une étude
rétrospective collaborative de I'Australasian
Lymphoma Alliance a identifié des différences de
survie en fonction du traitement. Le groupe de
traitement conservateur (traité par MTX-HD et
thérapie systémique) a montré une SSP a 2 ans
de 28 % contre 50 % dans le groupe de traitement
intensif (traité a la fois par MTX-HD et cytarabine
en plus de la chimiothérapie systémique)

(o = 0,027)".

Le role de 'AGCS de consolidation
dans le LSSNC

L'efficacité et les avantages de 'AGCS
consolidation lors de la premiéere rémission,
ainsi que la réduction des effets neurocognitifs
a long terme par rapport a la RT pancranienne,
sont bien établis dans la prise en charge du
lymphome primitif du SNC (LPSNC)™*. De plus, le
conditionnement a base de thiotépa a supplanté
les schémas thérapeutiques sans thiotépa en
raison de sa biodisponibilité supérieure et de la
réduction des taux de rechute dans le LPSNC™75,
En extrapolant les données issues du lymphome
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Découvrez OJJAARA pour le traitement de la splénomégalie et/ou
des symptoémes associés a la maladie pour vos patients atteints de

MF primitive, MF secondaire
a une PV ou MF secondaire

a une TE exposés a un risque
intermédiaire ou élevé

anémie modérée
a sévere

OJJAARA est indiqué pour le traitement de la splénomégalie et/ou des symptomes associés a
la maladie chez les adultes atteints de myélofibrose (MF) primitive ou de myélofibrose secondaire
a une polyglobulie de Vaquez (PV) ou a une thrombocytémie essentielle (TE) qui sont exposés a
un risque intermédiaire ou élevé et qui présentent une anémie modérée a sévere'.

Usage clinique:

Enfants: Linnocuité et I'efficacité n’ont pas été établies

chez les enfants et les adolescents 4gés de moins de 18 ans;
par conséquent, l'utilisation d’OJJAARA n’est pas indiquée
dans la population pédiatrique.

Personnes agées: Dans I'ensemble, aucune différence quant
a l'innocuité et a I'efficacité n’a été observée entre les patients
agés de 65 ans et plus et les patients plus jeunes.

Mises en garde et précautions les plus importantes:

Infections bactériennes et virales graves: Signalées, y compris
des cas mortels. Ne pas instaurer le traitement chez les patients
qui présentent des infections actives, rester a I'aff(it des signes
et des symptomes d’infection chez les patients traités par
OJJAARA et, le cas échéant, amorcer sans délai un

traitement approprié.

Mises en garde et précautions pertinentes:

- Cancers secondaires )

« Thrombose, événements cardiovasculaires majeurs (ECM)

- Faire preuve de prudence lors de la conduite d’un véhicule
ou de I'opération d’une machine

Les marques de commerce sont détenues ou utilisées
sous licence par le groupe de sociétés GSK.

©2025 Groupe de sociétés GSK ou son concédant de licence.

« Thrombopénie et
neutropénie

- Hépatotoxicité

«Réactivation du virus
de I’hépatite B

«Hémogramme, tests de
la fonction hépatique

- Fertilité, risque tératogene
« Utilisation chez
les femmes enceintes
ou qui allaitent
« Contient du lactose
monohydraté

Pour de plus amples renseignements:

Veuillez consulter la monographie du produit a 'adresse
gsk.ca/OJJAARA/MP pour obtenir des renseignements
importants sur les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses et la posologie. Pour obtenir une
monographie de produit ou

pour signaler un effet indésirable, composez

le 1-800-387-7374

MF = myélofibrose; PV = polyglobulie de Vaquez; TE = thrombocytémie essentielle.

Référence:
1. Monographie d’OJJAARA. GlaxoSmithKline Inc.

®

MEMBRE DE REVISE PAR
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Ojjaara * GSK toeoe (“CCPP "ok



Rechute du lymphome a cellules B agressif au niveau du systéme nerveux central : perspectives sur les approches thérapeutiques actuelles

. T

LSSNC-IR

LSSNC-CR

 Patient avec un bon état général et admissible a
'AGCS, envisager un traitement de sauvetage intensif
suivi de TAGCS-TT. Il est raisonnable aussi d'aller
directement a 'AGCS apres un sauvetage avec
MATRIx seulement.

 Si maladie en rechute dans le contexte prégreffe,
envisager une thérapie par cellules CAR-T.

¢ Patients récidivants ou réfractaires dans les 12 mois suivant leur
traitement de 1re ligne : envisager la thérapie par cellulesCAR-T, si
admissibles. Une thérapie d’attente (ou de transition) est déterminée
en fonction des symptémes, de I'lCT antérieure et de I'urgence de
contréler la maladie.

* Patients avec récidive tardive n'étant pas admissible aux CAR-T :
envisage un traitement de sauvetage avec un schéma de type
MARIETTA suivi d'une AGCS-TT en consolidation.

Prise en charge pour les patients agés (> 70 ans) et fragiles

» Aucun essai prospectif a ce jour ayant inclus des patients > 70 ans.
* Patients admissibles a 'AGCS : envisager 'approche de sauvetage de type MARTA (extrapolé
des données dans le LPSNC), suivi d'une AGCS-TT en consolidation, particulierement pour le

LSSNC-IR.

 Envisager la thérapie par cellules CAR-T pour les patients admissibles.
* Pour les autres patients, envisager les meilleurs soins de soutien.

Envisager I'inscription des patients dans un essai clinique, lorsque possible

Figure 1. Recommandations pour la prise en charge du LSSNC; d’aprés Anca Prica, M.D., M.Sc., Chathuri

Abeyakoon, M.B.B.S.

Abréviations : AGCS : autogreffe de cellules souches; AGCS-TT : AGCS avec thiotépa; CAR-T : chimeric antigen
receptor T-cell therapy (thérapie par lymphocytes T a récepteurs antigéniques chimériques); ICT : immunochimiothérapie;
LPSNC : lymphome primitif du systéeme nerveux central; LSSNC : lymphome secondaire du systéme nerveux central;
LSSNC-CR : LSSNC concomitant récidivant; LSSNC-JT : LSSNC n’ayant jamais été traité; LSSNC-IR : LSSNC isolé
récidivant; MATRIx: méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab.

primitif du SNC, le conditionnement a base de
thiotépa est de plus en plus intégré dans la prise
en charge du lymphome secondaire du SNC,

avec des résultats favorables. Dans les essais de
phase 2 décrits ci-dessus (tableau 1), les patients
en mesure de recevoir une AGCS semblent avoir
des réponses plus durables que les réponses
obtenues par I'ensemble de la cohorte de I'étude
dans trois essais prospectifs sur quatre. La SG

a 2 ans était de 83 % (avec greffe) contre 46 %
dans lI'essai IELSG42, et de 68 % contre 63 % dans
'essai NCT01148173. La SG a 5 ans dans l'essai
SCNSL1 était de 68 % + 11 % (avec greffe) contre
41 % + 8 %>88. En revanche, les taux de SSP de
14 % et de SG de 22 % a 2 ans étaient nettement
inférieurs dans I'essai HOVON 80. L'hypothése
émise pour expliquer ces derniers résultats est,

au moins en partie, 'absence de thiotépa dans le
régime de conditionnement de 'AGCS, soulignant
une fois de plus I'importance de cet agent’. En
I'absence d’'essais controlés randomisés, du petit
nombre de patients, d’'un biais de sélection des
patients, des différences dans la biologie de la
maladie, d'autres facteurs de confusion inconnus
qui sont susceptibles d'affecter l'interprétation
des résultats en faveur de 'AGCS, une biologie
de la maladie et des caractéristiques des patients
favorables pourraient conduire a de meilleurs
résultats.

Les autres preuves en faveur de 'AGCS
proviennent de données rétrospectives avec
des SG a 3 ans d’environ 40 a 60 %'°. Une
étude évaluant les résultats spécifiques a un
conditionnement a base de thiotépa a inclus
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134 patients (LSSNC naifs de traitement 39 %,
LSSNC isolé récidivant 46 %, LSSNC concomitant
récidivant 15 %) et 17 patients agés de 71a 77
ans. Avec un suivi médian de 47 mois, les taux de
SG et de SSP a 3 ans étaient respectivement de
71,6 % et 61,1 % pour les 134 patients. La majorité
(79 %) des récidives sont survenues dans les deux
ans suivant 'AGCS. Les patients ayant obtenu
une RP lors de I'évaluation prégreffe ont obtenu
des résultats similaires a ceux ayant obtenu une
RC. L'analyse multivariée des LSSNC récidivants
concomitants a montré que I'dge et deux lignes
de traitement antérieures ou plus étaient des
prédicteurs significatifs d'une SSP et d’'une SG
inférieures. La mortalité sans récidive a 100 jours
était de 3 % et le taux d'incidence cumulée a 1 an
et 3 ans était de 8,4 %. Il est important de noter
que seuls 44 % des patients atteints ont présenté
un LSSNC récidivant dans 'année suivant le
diagnostic, alors que ce chiffre est généralement
d’environ 90 %, ce qui peut suggérer un biais de
sélection favorable notable dans cette analyse™.
La plus grande base de données
rétrospective a ce jour a été récemment présentée
lors de la 66° réunion annuelle de 'American
Society of Hematology en 2024. Elle comprenait
1197 patients et a démontré une amélioration de la
SSP et de la SG chez ceux qui ont bénéficié d’'une
AGCS a base de thiotépa par rapport a la thérapie
par lymphocytes T a récepteurs antigéniques
chimérigues (CAR-T). Une mise en garde au sujet
de cette étude concerne cependant la sélection
des patients, car ceux inclus dans la cohorte
de thérapie cellulaire CAR-T étaient plus agés,
présentaient davantage de réarrangements de
MYC et de BCL2, plus de maladie leptoméningée
et plus de LSSNC concomitants récidivants,
qui sont tous des facteurs considérés comme
associés a des résultats plus médiocres?.

Thérapie cellulaire CAR-T pour le LSSNC

La thérapie par cellules CAR-T dirigées
contre le CD19 a transformé la prise en charge
du LDGCB récidivant ou réfractaire et a permis
d’engendrer des rémissions durables chez environ
30 a 40 % des patients, améliorant la SG obtenue
par les thérapies antérieures disponibles d'environ
6 mois?'2%, Notons toutefois que sur les trois
essais prospectifs pivots de phase Il qui ont étudié
l'efficacité de la thérapie CAR-T aprés > 3 lignes
de traitement et les trois essais pivots de phase
[l qui ont étudié I'efficacité de la thérapie CAR-T
par rapport a 'AGCS en tant que traitement de

2¢ ligne dans les maladies réfractaires, seuls les
essais TRANSCEND NHLOO1 et TRANSFORM sur
le lisocabtagéene maraleucel (liso-cel) ont inclus
des patients atteints de LSSNC, avec seulement
7 et 4 patients, respectivement?" 222427 Ajnsij,
la majorité des preuves de la thérapie cellulaire
CAR-T dans ce contexte proviennent de données
rétrospectives provenant de registres, tels que le
Centre for Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) et le European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), ainsi que de
consortiums de centres universitaires?0.28-34,

La plus grande analyse rapportée a porté sur
113 patients et a comparé les résultats des cellules
CAR-T chez les patients atteints d’'une maladie
active du SNC (définie comme la présence d’'une
maladie du SNC lors de la derniére évaluation
avant la perfusion de cellules CAR-T) par rapport
a ceux atteints d’'une maladie inactive du SNC
et a démontré des résultats inférieurs dans le
premier groupe, avec une SSP médiane de 2,9
mois contre 14 mois, respectivement. Une atteinte
a la fois leptoméningée et parenchymateuse
laissait présager des taux de réponse plus faibles
au niveau du SNC et les patients présentant
une atteinte leptoméningée avaient tendance a
perdre leur RC au bout de 3 mois?®. Globalement,
les données rétrospectives suggérent un TRO
raisonnable d’environ 60 a 75 %, mais une durée
généralement courte des réponses avec une SSP
a 2 ans de seulement 20 a 30 %. Les données
suggeérent une SSP inférieure chez les patients
atteints d’'une maladie active du SNC qui suivent
un traitement par cellules CAR-T. Plus récemment,
I'essai du CIBMTR a cependant fait état de
résultats plus encourageants dans le LSSNC
avec le liso-cel chez 57 patients (n = 39 avec un
LSSNC au moment de la perfusion), ce qui indique
une efficacité potentielle méme pour les patients
atteints d’'une maladie active au SNC. Dans cette
étude, la SSP médiane était de 6,9 mois (IC a
95 % : 4,4 a 9,2) pour 'ensemble des patients
par rapport a 5,8 mois (ICa 95 % : 2,3 a8,4)
pour les patients avec maladie active au SNC. De
plus, une réponse plus favorable a été observée
chez les patients ayant obtenu une RC dans le
compartiment du SNC avant la perfusion des
cellules CAR-T®. |l est néanmoins important de
noter qu’aucune définition uniforme de la maladie
« active » au SNC n’a été utilisée ou décrite
dans les analyses, y compris la description
des réponses obtenues apres le traitement
de transition, ce qui remet en question
I'interprétation de ces résultats. Par ailleurs,
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I'atteinte leptoméningée, par rapport a 'absence
d’atteinte leptoméningée, a été associée a une SG
(médiane de 8,6 mois contre 19 mois) et a une SSP
(médiane de 4,7 mois contre 19 mois) inférieuress2.
Une récente série de cas de petite envergure

a démontré la faisabilité d’une radiothérapie de
transition sans neurotoxicité excessive. Des séries
plus importantes et une validation prospective de
ces résultats sont cependant nécessaires®s.

Approche pour la prise en charge

Approche pour le LSSNC isolé récidivant

Comme l'ont démontré plusieurs séries
de cas, les patients atteints d'un LSSNC isolé
récidivant semblent avoir des résultats plus
favorables que ceux atteints d'un LSSNC
concomitant récidivant. Chez les patients ayant
un bon état de santé global (fit) de moins de
70 ans, un traitement de sauvetage intensif
devrait étre proposé. Les données les plus
robustes proviennent de 'essai MARIETTA, ou
un TRO de 67 % a été obtenu avec deux cycles
de MATRIx. La rechute étant limitée au SNC, il
est raisonnable de procéder directement a une
AGCS de consolidation a base de thiotépa avec
une induction par MATRix seulement si une
réponse est obtenue. Sur la base des données
actuellement disponibles, la consolidation par
AGCS et thiotépa, pour les patients dont la maladie
est sensible, semble étre l'option privilégiée,
avec des résultats plus solides et favorables
gue la thérapie par cellules CAR-T, en attendant
des données plus matures. La thérapie cellulaire
CAR-T est accessible au Canada pour les patients
atteints d’'un LSSNC isolé en rechute en tant que
traitement de deuxiéme intention (axi-cel) sila
rechute de la maladie au SNC survient dans les 12
mois suivants le traitement de premiére intention
ou en tant que traitement de troisiéme intention
(axi-cel et tisa-cel) pour les rechutes ultérieures.
Pour les patients qui ont rechuté aprés une AGCS,
il convient d’envisager une thérapie cellulaire
CAR-T.

Approche pour le LSSNC
concomitant récidivant

Les patients atteints d'un LSSNC concomitant
récidivant présentent les moins bons résultats,
avec une SSP a 3 ans de 40 % contre 62,7 %
pour le LSSNC naif de traitement et 67,7 % pour
le LSSNC isolé récidivant. Chez les patients
atteints d'un LSSNC au moment de la maladie

réfractaire primaire ou au moment de la rechute
dans les 12 mois suivant la fin du traitement de
premiére intention, il est raisonnable d’envisager
une thérapie par cellules CAR-T, si la maladie du
SNC peut étre contrdlée. Bien qu'une comparaison
directe des produits a base de cellules CAR-T ne
soit pas disponible, le profil de toxicité-efficacité
semble plus favorable avec le liso-cel dans la
maladie du SNC, selon les données les plus
récentes présentées par le CIBMTR. Bien que
nous n‘ayons actuellement pas acces au liso-

cel au Canada, ce produit pourrait étre privilégié
lorsqu'il sera disponible. Le traitement d’attente/
de transition doit étre individualisé, en fonction de
I'exposition antérieure a 'immunochimiothérapie,
des symptomes et de I'urgence de contréler la
maladie, et peut inclure la radiothérapie. Comme
pour le LSSNC isolé récidivant, la thérapie par
cellules CAR-T est accessible au Canada pour
les patients atteints d’'un LSSNC concomitant
récidivant en tant que traitement de deuxiéme ou
de troisieme intention. Les patients atteints d'un
LSSNC avec une maladie active ou persistante
(définie comme des signes/symptomes
neurologiques récents, des résultats d'imagerie
positifs ou un liquide cérébrospinal positif et une
maladie inactive du SNC) sont admissibles. Bien
que l'obtention d’une réponse compléte dans le
compartiment du SNC ne soit pas actuellement
obligatoire, des preuves limitées avec des
définitions variables suggérent des résultats

de survie inférieurs pour les patients avec une
maladie active qui regoivent une perfusion de
cellules CAR-T. Une stratégie alternative, ou chez
les patients présentant une rechute tardive d'un
LSSNC concomitant récidivant, un traitement de
sauvetage, tel que le protocole MARIETTA dans
le but de consolider avec une AGCS a base de
thiotépa, peut étre envisagée.

Approche pour la prise en
charge des patients agés

Il est important de souligner qu'il n’existe
pas de données prospectives pour les patients
de plus de 70 ans atteints d'un LSSNC récidivant
et que la trajectoire optimale de traitement reste
a définir. Le protocole MATRIx est associé a
une toxicité accrue, notamment en raison de
complications infectieuses, et des résultats plus
défavorables ont été observés chez les patients
de plus de 70 ans. En extrapolant les résultats
de I'essai MARTA, qui a été réalisé auprés de
patients atteints d’'un lymphome primitif du SNC
et qui a démontré des réponses favorables (SSP

Actualité hématologique au Canada | Vol. 4, numéro 1, printemps 2025 25



Rechute du lymphome a cellules B agressif au niveau du systéme nerveux central : perspectives sur les approches thérapeutiques actuelles

a 12 mois de 58,8 % [IC a 95 % : 44,1-70,9]), un
traitement de sauvetage par rituximab, MTX-

HD et cytarabine pourrait étre envisagé pour les
patients de > 70 ans atteints d'un LSSNC isolé
récidivant qui sont aptes a recevoir une AGCS

de consolidation. Une réduction de la dose de
cytarabine devrait étre envisagée pour améliorer
la tolérance, sur la base d'avis d’experts. Si elle est
jugée appropriée, la thérapie cellulaire CAR-T peut
également étre envisagée, en particulier en cas de
LSSNC concomitant récidivant. Pour les patients
inadmissibles a 'AGCS ou a la thérapie cellulaire
CAR-T, les résultats restent médiocres et les

meilleurs soins de soutien peuvent étre appropriés.

Conclusions

La rechute en LSSNC reste une complication
difficile a traiter et un domaine ou les besoins ne
sont pas satisfaits, en particulier chez les patients
agés. De nouvelles données renforcent l'intérét de
la consolidation par AGCS a base de thiotépa, en
particulier dans le cas d’'un LSSNC isolé récidivant
aprées le traitement de sauvetage MARIETTA.
D’aprés des données rétrospectives, la thérapie
par cellules CAR-T semble également efficace
et slre. Cependant, la durée des rémissions
reste décevante, en particulier chez les patients
présentant une maladie active du SNC et des
leptoméninges au moment de la perfusion. Il est
urgent d’améliorer les traitements de transition
ou de mettre au point de nouvelles stratégies
d’entretien avant et aprés la thérapie cellulaire
CAR-T, ainsi que des stratégies de prise en charge
des patients agés fragiles, et nous encourageons
le recrutement de tous les patients dans les essais
cliniques chaque fois que cela est possible.
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