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REDACTION

Cheére communauté canadienne de I’hématologie,

Nous espérons que vous allez tous bien a la lecture de ce numéro de I’ Actualité
hématologique au Canada. Ce fut une période de I’année extrémement chargée
avec les récentes réunions de I’ASCO et de I’EHA, mais ¢’est un plaisir de revoir
tout le monde et de revenir aux réunions et aux conférences en personne!

Comme vous vous en souvenez peut-étre, cette initiative entre pairs, rédigée par
des cliniciens canadiens pour la communauté hématologique canadienne, se veut
une ressource éducative et informative visant a approfondir des sujets importants
et pertinents dans la prise en charge de maladies hématologiques. Ceci étant dit,
le présent numéro met en lumiére des sujets fascinants abordés par nos auteurs,
notamment une perspective canadienne sur 1’utilisation de la thérapie par
Ilymphocyte T a récepteur antigénique chimérique pour le lymphome a grandes
cellules B récidivant et réfractaire, la gestion des effets secondaires des nouveaux
traitements en leucémie lymphoide chronique (LLC), les rdles actuel et évolutif
de ’immunothérapie dans le traitement du lymphome de Hodgkin, la prise en
charge du myélome multiple aprés a un traitement a base de 1énalidomide et
I’adaptation du traitement dans la macroglobulinémie de Waldenstrém.

Nous espérons que vous trouverez ces articles instructifs et nous vous remercions
de votre fidéle lectorat. N’hésitez pas a partager notre lien d’inscription a
I’adresse www.canadianhematologytoday.com avec vos collégues afin qu’ils
puissent, eux aussi, s’abonner aux prochains numéros!

Et n’oubliez pas que nous acceptons activement les manuscrits pour 2023 des
maintenant!

Sincéres salutations,

.
/;;?/ A~ Y

Peter Anglin, MD Laurie H. Sehn, MD Julie Stakiw, MD Darrell White, MD




MATIERES

ROLE ACTUEL ET EVOLUTION 0 8
John Kuruvilla, MD, FRCPC

MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTROM 1 4
Diego Villa, MD, MPH, FRCPC

QUE 2 1
SE PASSE-T-IL APRES UN TRAITEMENT A BASE DE
LENALIDOMIDE?

Martha Louzada, MD,MSc

20

UNE PERSPECTIVE CANADIENNE
Mahmoud Elsawy, MD, MSc

LA GESTION DES EFFETS 3 4
SECONDAIRES DES NOUVEAUX TRAITEMENTS EN
LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC)

Versha Banerji, MD, FRCPC



POLIVY"

polatuzumabvédotine

Usage clinique

Enfants (< 18 ans) : selon les

données soumises a Santé Canada et
examinées par I'organisme, I'efficacité
et I'innocuité de POLIVY n'ont pas été
établies chez les enfants. Santé Canada
n'a donc pas autorisé d'indication pour
cette population.

Personnes agées (= 65 ans) :

la fréquence des manifestations
indésirables de grade = 3 et des
abandons du traitement par POLIVY
était plus élevée chez les patients de
65 ans ou plus que chez les patients
plus jeunes. Il n'y a pas suffisamment
de données issues d'essais cliniques
pour déterminer s'il y a une différence
significative entre les patients de

65 ans ou plus et les patients plus
jeunes pour ce qui est de la réponse au
traitement par POLIVY.

Mises en garde et précautions les
plus importantes

Manifestations indésirables
cliniguement significatives et
mettant la vie en danger

Pour de plus amples renseignements

|-IMAGINEZ LES
POSSIBILITES:_I

PPPOLIVY® (polatuzumab védotine), qui est indiqué, en
association avec la bendamustine et le rituximab (BR), pour
le traitement des patients adultes atteints d'un lymphome
diffus a grandes cellules B réfractaire ou récidivant (LDGCB
R/R), sans autre indication, chez qui une autogreffe de
cellules souches (AGCS) n'est pas envisageable et qui
ont déja suivi au moins un traitement antérieur, bénéficie
d'une autorisation de commercialisation avec conditions,
en attendant de nouveaux résultats permettant d'attester
son bienfait sur le plan clinique. Les patients doivent étre
avisés de la nature de I'autorisation.

Des infections graves, engageant le
pronostic vital ou fatales, y compris
des infections opportunistes, ont été
signalées chez des patients traités par
POLIVY.

Cas graves de dépression médullaire
Des cas de neutropénie, de neutropénie
fébrile, de thrombopénie et d'anémie ont
été rapportés chez des patients traités
par POLIVY.

Administration

POLIVY doit étre administré uniquement
par un professionnel de la santé qualifié
et expérimenté dans I'utilisation de
traitements antinéoplasiques.

Autres mises en garde et précautions
pertinentes

+ Réactions liées a la perfusion

» Syndrome de lyse tumorale (SLT)

« Toxicité hépatique

+ Neuropathie périphérique

+ Leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP)

« Test de grossesse : il faut déterminer
si les patientes aptes a procréer

POLIVY : une option de traitement d'association pour
les patients atteints d'un LDGCB R/R chez qui I'AGCS
~n'est pas envisageable.

sont enceintes avant d'instaurer le
traitement par POLIVY.

» Contraception : les femmes aptes
a procréer doivent étre avisées du
risque d'effets nocifs pour le feetus. Il
faut conseiller aux femmes aptes a
procréer d'utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le
traitement par POLIVY et pendant au
moins 9 mois aprés I'administration de
la derniére dose de ce médicament.

» Femmes qui allaitent : il faut aviser les
femmes qui allaitent de ne pas allaiter
pendant le traitement par POLIVY
et pendant au moins 3 mois aprés
I'administration de la derniéere dose.

« Fertilité : d'aprés les résultats d'études
menées chez I'animal, POLIVY peut
altérer la fonction reproductrice et Ia
fertilité masculines.

« Insuffisance rénale

* Insuffisance hépatique

+ Les patients doivent faire preuve de
prudence lorsqu'ils conduisent ou font
fonctionner des machines.

Veuillez consulter la monographie a I'adresse https://www.rochecanada.com/content/dam/rochexx/roche-ca/products/fr/Consumerinformation/
MonographsandPublicAdvisories/Polivy/Polivy_PM_F.pdf pour obtenir des renseignements importants sur les mises en garde et les précautions, les

réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et les renseignements posologiques, qui ne sont pas mentionnés dans ce document. Il est
également possible de se procurer la monographie en téléphonant au service d'Information sur les médicaments de Roche au 1-888-762-4388.

REFERENCE : Monographie actuelle de POLIVY®, Hoffmann-La Roche Limited/Limitée.

Si vous souhaitez recevoir ces renseignements dans un format accessible, veuillez communiquer avec Roche au 1-800-561-1759.

© 2021, Hoffmann-La Roche Limited/Limitée

POLIVY® Marque déposée de F Hoffmann-La Roche AG, utilisée sous licence

Hoffmann-La Roche Limited/Limitée
Mississauga (Ontario) L5N 5M8
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DE LAUTEUR

John Kuruvilla, MD, FRCPC

Le Dr John Kuruvilla est professeur de médecine a 1’Université de Toronto et hématologue

au Département d’oncologie médicale et d’hématologie au Princess Margaret Cancer Center
de Toronto. Il est membre des programmes de lymphome, de greffe autologue et de thérapie
de cellules effectrices immunitaires. Les champs d’intérét en recherche du Dr Kuruvilla sont

: le développement de nouveaux agents thérapeutiques dans les lymphopathies malignes et
I’intégration de la recherche translationnelle dans les essais cliniques. Il est coprésident du
volet lymphome au sein du Canadian Cancer Trials Group (CCTG), de méme que président du
comité consultatif scientifique de Lymphome Canada.

ROLE ACTUEL ET EVOLUTION

Introduction

Le lymphome de Hodgkin classique (LHc) est une

forme de cancer trés guérissable, chez la majorité des
patients qui recoivent le traitement standard de premiére
intention'. Plusieurs patients auront une seconde chance de
guérison lors de la premiére progression, avec 1’utilisation
d’approches qui intégrent la chimiothérapie a haute dose et
I’autogreffe de cellules souches (AGCS). Dans le contexte
non curatif, un groupe de patients (y compris les patients
avec un age avancé et des comorbidités qui empéchent

les approches thérapeutiques standards, et ceux dont le
lymphome persiste malgré les traitements) sera traité avec
une visée palliative. Bien que ces patients disposaient
d’options limitées dans le passé®®, de nouvelles thérapies
sont rapidement devenues un traitement standard dans ce
contexte. Les anticorps qui ciblent le CD30 (le conjugué
anticorps-médicament brentuximab védotine [BV])

et les inhibiteurs de point de contréle immunitaire du
PD-1 (nivolumab et pembrolizumab) sont désormais des
traitements standards approuvés pour les patients, au-dela
de la deuxiéme ligne de traitement. La biologie du PD-1
s’avere particulierement pertinente dans le LHc et fournit
une solide justification clinique pour évaluer ces agents
dans cette néoplasie*. Les cliniciens au Canada disposent
maintenant de plusieurs choix lorsqu’ils prennent des

décisions de traitement chez les patients atteints d’un LHc
récidivant ou réfractaire (LHc-RR). Des essais prospectifs
déterminent actuellement le role des anticorps ciblant le
PD-1 dans le cadre d’un traitement a visée curative.

Réle actuel de Pimmunothérapie dans le LHc : maladie
récidivante et réfractaire

Le nivolumab et le pembrolizumab sont actuellement tous
deux approuvés par Sant¢ Canada pour le traitement du
LHc-RR et leur remboursement pour cette indication est
largement disponible dans tout le pays. Les deux agents
ont d’abord ¢été évalués dans des essais de phase I, qui ont
démontré une excellente efficacité et un profil d’innocuité
favorable>. Ces résultats initiaux ont été suivis par

des essais de phase Il qui incluaient plusieurs cohortes
différentes de patients.

L’étude CHECKMATE-205 a évalué le nivolumab dans
trois cohortes de patients qui ont progressé suite a une
AGCS, représentant un total de 243 patients”'’. Les
cohortes comprenaient des patients atteints de LH qui
n’avaient pas recu de BV, des patients post-AGCS et traités
ultérieurement avec BV, et des patients ayant progressé
suite au BV a tout moment au cours de leur maladie. Le
traitement dicté selon le protocole était le nivolumab a



Caractéristiques des patients et
résultats clés
Résultats et données d’innocuité
Nom de I’essai/code

Emplacement

Posologie

Durée du traitement
Traitement au-dela de la progression

Critéres d’inclusion

Parametre principal
Patients (n)

Age (médian [plage])
Age > 65 ans (%)
ECOG SPO0al (%)
Lignes antérieures de Tx
(médiane [plage])
> 3 lignes antérieures de Tx (%)
Non admissible 8 AGCS (%)
AGCS antérieure (%)

BV antérieur (%)

Suivi médian (mois)
TRG par CEI (%)

Taux de RC par CEI (%)
Survie sans progression (SSP)
Durée de la réponse
Survie globale

Arrét du traitement
(nombre de patient [%})

Toxicités
EILT chez > 10% des patients
EILT grades 3/4 chez > 2% des patients
EILT d’intérét particulier

Nivolumab

CheckMate-205

Europe, Amérique du Nord

3 mg/kg toutes les 2 semaines

Jusqu’a PM ou toxicité inacceptable§

Accepté selon le protocole initial
amendement (voir texte)

3 scénarios cliniques différents (bras A, B, C),

toujours suite 8 AGCS et aprés BV dans les bras

B, et en partie, C
TRG par CEI
243
34 (262a46)
6 §§

100
43ast

85
0
100
74
33,0
71
21
15 m. (médiane)
18 m. (médiane) Tt
~87a88%a2ans

26 (11 %)*

Eruption cutanée, fatigue, diarrhée, nausée, RLP

lipase elevations, neutropenia, ALT elevations
hypothyroidie/thyroidite (12 %),

pneumonite (4 %), hyperthyroidie (2 %) aucun

grades 3/4, éruption cutanée 9 %,
hépatite 5 % (4 % grades 3/4)

Pembrolizumab

KEYNOTE-087

Europe, Amérique du Nord, Israél, Australie,
Japon

200 mg toutes les 3 semaines

Jusqu’a PM ou toxicité inacceptable ou décision
du chercheur ou un max. de 24 mois 9

Permis si patients cliniquement stable avec
I’accord du chercheur et du commanditaire

3 scénarios cliniques différents (cohortes 1, 2,
3) suite a AGCS (cohortes 1, 3) et apres BV
(cohortes 1, 2, et en partie, 3)

TRG par CEI et innocuité
210
35(182a76)

8,6
100
4(1a12)

87
39
61
83
27,6
72
28
13.7 m. (médiane)
16,5 m. (médiane) 11
90,9 % a 2 ans

14 (6,7 %)+

Eruption cutanée, fatigue, hypothyroidie, pyrexie
neutropénie

hypothyroidie (16 %), pneumonite (5 %),
hyperthyroidie (4 %), aucun grades 3/4

Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des patients et des résultats globaux pour nivolumab et pembrolizumab dans les essais de phase 11 en
LHc-RR; adapté de Vassilakopoulos et coll., 2019

CEI = comité d’examen indépendant; EILT = effets indésirables liés au traitement; m. = mois; PM: progression de la maladie; RLP = réactions liées

a la perfusion, s.o. = sans objet; Tx = traitement

REMARQUE : Les comparaisons entre nivo/pembro ne sont pas significatives parce que les criteres d’inclusion et la durée des suivis sont trés
différents. Méme les toxicités sont difficiles a comparer en raison de la durée du suivi qui est tres différente.

§ Dans le bras C seulement, , les patients devait cesser le nivolumab apreés un an en présence d'une RC persistante et le traitement pouvait étre

repris en cas de rechute jusqu’a deux ans apres la derniére dose; 9 Les patients avec une RC pouvait cesser le traitement aprés au moins six mois et
2 doses suivant la RC ; 1 Les nombres entre parenthéses sont des écarts interquantiles (EIQ); 11 La durée médiane de la réponse pour les RC c. RP :
32 mois pour le nivolumab c. 13 mois pour le pembrolizumab; t Causes les plus fréquentes; Nivolumab : EI a médiation immunitaire comprenaient
la pneumonite (2 %) et I’hépatite auto-immune (1 %),; Pembrolizumab : Pneumonite (3 %), RLP (1 %), cas uniques de EI a médiation cellulaire

variés.



3 mg/kg par voie intraveineuse, toutes les 2 semaines,
jusqu’a la progression de la maladie ou toxicités. Les
patients d’une cohorte (BV avant et/ou apres I’AGCS)
pouvaient interrompre le traitement aprés 1 an, en présence
de réponse compléte (RC) persistante et pouvaient
reprendre le traitement s’ils rechutaient dans les 2 ans
suivant la derniere dose. Le taux de réponse global (TRG)
était de 69 % (IC 2 95 % : 63 a 75) et se situait entre 65 a
73 % dans chaque cohorte, tandis que le taux de RC était
de 16 %. La survie sans progression (SSP) médiane pour
tous les patients était de 14,7 mois (IC 295 % : 11,3 a 18,5
mois). Les effets indésirables (EI) graves liés au traitement
les plus fréquents comprenaient : les réactions liées a la
perfusion (2 %), la pneumonite (1 %), la pneumonie (1 %),
I’épanchement pleural (1 %) et la fievre (1 %). Les EI a
médiation immunitaire les plus fréquents comprenaient :
I’hypothyroidie/thyroidite (12 %; tous de grade 1 ou 2) et
I”éruption cutanée (9 %, dont 4 cas de grade 3), alors que la
pneumonite n’était que de 4 % (aucun événement de grade
3 ou4).

L’étude de phase II a un bras KEYNOTE-087, a examiné
I’efficacité du pembrolizumab dans une cohorte multiple
comprenant des patients en rechute aprés une AGCS (avec
ou sans exposition au BV) ou présentant une maladie
réfractaire a la chimiothérapie!''. Pembrolizumab a été
administré avec une dose fixe de 200 mg i.v. toutes les 3
semaines et pour une durée fixe allant jusqu’a 2 ans. Le
TRG était de 71,9 % (IC 295 % : 65,32 77,9 %) et le
taux de RC était de 26,7 %. La SSP médiane était de 13,7
mois (ICa 95 % : 11,1 a 17,0)'2. Les EI liés au traitement
de grade 3 les plus fréquents étaient la neutropénie et

la diarrhée. Les EI a médiation immunitaire les plus
fréquents étaient I’hypothyroidie (15,7 %), la pneumonite
(4,8 %; aucun de grade 3 ou plus) et I’hyperthyroidie (3,8
%). Des réactions liées a la perfusion ont ét¢ signalées
chez 5,2 % des patients. La qualité de vie et les résultats
rapportés par les patients ont également été étudiés. Les
patients ont signalé une amélioration des scores sur les
échelles fonctionnelles et symptomatiques du questionnaire
QLQ-C30, a 12 et 24 semaines de traitement, et ce, dans
toutes les cohortes'?.

Les études CHECKMATE et KEYNOTE en LHc-RR
démontrent un bénéfice constant avec une efficacité et une
innocuité favorables, mais il est important de mettre en
lumiere quelques différences clés entre les études (Tableau
1). KEYNOTE-087 a recruté une cohorte de patients qui
avaient subi une AGCS, alors que CHECKMATE n’a
inclus que des patients ayant échoué a I’AGCS. Les études
CHECKMATE ont généralement poursuivi le traitement
jusqu’a la progression (dans une cohorte, on a permis
d’arréter le traitement si le patient maintenait une RC pour
au moins un an), alors que les études KEYNOTE ont limité
le traitement a deux ans. L’administration du traitement

se faisait toutes les deux semaines avec nivolumab dans

I’¢tude CHECKMATE et a toutes les trois semaines avec
pembrolizumab dans I’étude KEYNOTE. Des études
supplémentaires dans d’autres tumeurs malignes ont
démontré que la posologie peut étre étendue a une fois
toutes les 4 semaines avec nivolumab (400 mg par dose)
et toutes les 6 semaines avec pembrolizumab (400 mg
par dose). Les cliniciens doivent prendre en considération
ces différences d’intervalles dans la posologie lorsqu’ils
choisissent un anticorps spécifique pour un patient donné.

Des essais de confirmation de phase Il ont été réalisés pour
les deux anticorps. Malheureusement, CHECKMATE-812
(NCT03138499), qui évaluait nivolumab en association
avec brentuximab védotine contre un bras contréle

BV en monothérapie, a été interrompu prématurément

en raison d’un recrutement insuffisant. En revanche,
KEYNOTE-204 a évalué pembrolizumab chez des patients
atteints d’un LHc-RR qui avaient rechuté suite a une
AGCS ou qui étaient non admissibles a une AGCS. Les
patients recevaient soit pembrolizumab (200 mg i.v.) ou
BV (1,8 mg/kg) toutes les 3 semaines pour 35 cycles ou
jusqu’a la progression de la maladie ou I’apparition d’une
toxicité inacceptable. Les résultats d’efficacité ont été
rapportés et indiquent que le pembrolizumab a démontré
une amélioration de la SSP par rapport au BV (RRI : 0,65,
1IC: 0,48 4 0,88 p =0,0027, SSP médiane : 13,2 contre

8,3 mois). L’analyse de la survie globale est basée sur les
événements et les résultats sont a venir. Le taux de réponse
global (TRG) pour pembrolizumab était de 65,6 % (RC

de 25 %) et de 54,2 % (RC de 24 %) pour le BV, mais n’a
pas atteint le seuil statistique prédéfini de supériorité. La
qualité de vie a également été évaluée de fagon prospective
et rapportée'®. Les échelles EORTC QLQ-C30 et EuroQoL
EQ5D ont été utilisées et ont démontré une amélioration
des scores de qualité de vie avec le pembrolizumab par
rapport a une détérioration des scores avec le BV.

Les résultats de I’étude KEYNOTE-204 laissent présager
un nouveau standard de soins pour les patients atteints de
LHc-RR qui ont rechuté suite a une AGCS ou qui sont
non admissibles a la greffe. Le pembrolizumab a montré
une efficacité et une qualité de vie favorables par rapport
au BV dans cette population de patients, ce qui vient
renforcer I’utilisation de la thérapie a base d’anticorps
anti-PD-1 comme 1’option préférée. Le potentiel de
I’association de BV et d’anticorps anti-PD-1 présente un
intérét clinique important, mais qui demeure a ce jour sans
réponse en raison des difficultés de recrutement associées
a CHECKMATE-812. Si I’on accepte que les patients

au Canada recevront sans doute plus fréquemment le

BV t6t dans le cours de leur maladie (soit en traitement
de premiére intention basé sur les résultats de 1’étude
ECHELON-1 ou en traitement d’entretien aprés I’AGCS
selon les résultats de 1’étude AETHERA)!'>'6; ’utilisation
des anticorps de point de contréle dans le LHc-RR est un
traitement standard bien établi. Les cliniciens disposent



maintenant d’un essai contr6lé randomisé positif et de
deux larges essais de phase Il pour guider leur pratique au
Canada.

Evolution du réle de 'immunothérapie dans le LHc :
maladie curable

Les essais cliniques qui permettront de faire la lumiére sur
le r6le curatif du nivolumab et du pembrolizumab, sont

en cours. Des essais de phase I et II ont évalué les deux
anticorps en association comme traitement a visée curative
de premicére et de deuxiéme intention. Les études publiées
qui utilisaient ces agents thérapeutiques se sont largement
concentrées sur des patients plus jeunes ou sur des patients
qui recevaient un traitement de sauvetage en vue d’une
AGCS.

Des études sur le traitement de sauvetage avec le
nivolumab ont été publiées pour évaluer son association
avec les chimiothérapies BV ou ICE (ifosfamide,
carboplatine et I’étoposide donné séquentiellement apres
le nivolumab en monothérapie et en association avec le
nivolumab)'”'®. Ces essais mettent en évidence des TRG
(85295 %) et des taux RC (65 a 90 %) favorables et qui
semblent se comparer avantageusement aux taux de TRG et
de RC de la chimiothérapie traditionnelle'. Les cliniciens
doivent se rappeler les résultats historiques obtenus avec
les schémas thérapeutiques tels que le GDP (gemcitabine,
dexaméthasone, cisplatine) dans 1’essai de phase 11
expérimenté avec Canada, ou des mesures de résultats
plus anciennes et d’imagerie par tomographie (et non le
TEP-TDM) ont été utilisées®. Des études semblables sont
en cours avec le pembrolizumab, dont la publication d’un
essai a un bras décrivant son association avec le GVD
(gemcitabine, vinorelbine et la doxorubicine lyposomale).
Un impressionnant taux de RC de 92 % a été observé chez
les patients qui ont répondu apres 2 cycles de traitement.?!
L’interprétation de ces études est difficile étant donné
I’absence d’un bras contrdle randomisé¢. Le Canadian
Cancer Trials Group (CCTQ) recrute actuellement pour un
essai de phase II randomisé, évaluant le pembrolizumab et
le brentuximab védotine comparativement au GDP, suivi
d’une chimiothérapie a haute dose et d’'une AGCS, aupres
de LHc-RR.

En premicére ligne de traitement, les associations
d’anticorps anti-PD-1 ont été évaluées en combinaison
avec I’AVD (doxorubicine, vinblastine et dacarbazine).
Le nivolumab a été évalué dans la maladie précoce,
localisée et défavorable par le German Hodgkin Study
Group (GHSG), et en maladie avancée dans une étude
commanditée par I’industrie’**. Les deux études ont
démontré la faisabilité de I’association nivolumab-AVD
dans ces contextes. Actuellement, une étude du North
American Intergroup évalue le nivolumab-AVD en
comparaison au BV-AVD, dans un large essai de phase
IIT (NCT03907488). Le pembrolizumab a également

¢été exami¢ dans un essai de faisabilité de phase II a

un seul bras, avec 3 cycles de pembrolizumab suivi
séquentiellement de I’AVD chez des LHc de stade
précoce défavorable ou de stade avancé?. L’association
de pembrolizumab et d’AVD chez les LHc jamais traité
est actuellement a I’étude, dans un essai de phase II a un
seul bras, de plus grande envergure (NCT03331341). 11
est important de noter la mise en garde de 1’expérience du
nivolumab en association avec le BV pour le traitement
de premiére intention de patients non admissibles a la
chimiothérapie traditionnelle puisque cette étude n’a pas
atteint le paramétre d’efficacité principal®.

Conclusions

L’immunothérapie avec le nivolumab et le pembrolizumab
a constitué une avancée majeure dans le traitement du
LHc-RR, sur la base d’essais cliniques bien menés. Les
¢tudes actuelles évaluent ces agents en association avec

le traitement standard, en premiére et deuxiéme intention
de traitement, et ce, dans une visée curative. Les essais en
premiére ligne de traitement nécessiteront des suivis a long
terme et il faudra considérer 1’efficacité ainsi que les effets
tardifs, afin de mieux intégrer ces agents dans ce contexte.
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MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTROM

Introduction

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une
néoplasie des cellules B matures, catégorisée comme un
lymphome lymphoplasmocytaire (LLP) avec production
d’immunoglobuline monoclonale M (IgM)!. La MW
comprend un spectre de manifestations cliniques qui
sont reliées a, (a) une infiltration excessive de la moelle
osseuse ou d’autres organes (ganglions lymphatiques,
rate, organes extraganglionnaires) par le LLP, et (b),
I’impact de I’exces d’IgM sur les systémes circulatoire
et immunitaire, et sur les organes cibles. Ce dernier point
comprend I’hyperviscosité sérique, les infections liées a la
suppression des autres immunoglobulines, les cytopénies
auto-immunes, la cryoglobulinémie, la production
d’anticorps anti-glycoprotéine associée a la myéline
entrainant de la neuropathie périphérique, et parfois une
amylose AL, avec des dépots affectant les organes.

Evaluation de la WM

L’évaluation d’un patient atteint de la MW requiert 6
¢tapes (Tableau 1). La premiére étape est de confirmer

le diagnostic, en particulier chez les patients dont la
maladie est nouvellement diagnostiquée. Le diagnostic
requiert une confirmation de LLP avec ses caractéristiques
morphologiques et un profil immunophénotypique,
combinés a une [gM monoclonale sérique. La mutation
MYD&8 L265P, typiquement identifiée en utilisant
I’amplification en chaine par polymérase ou d’autres
formes de séquencage sur un échantillon de moelle
osseuse, est présente chez plus de 90 % des patients atteints
de la MW?2, La présence de cette mutation peut aider a
différencier la MW d’autres néoplasies lymphoides et elle
a une valeur tant prognostique que prédictive de la réponse
au traitement™*. L’impact de plusieurs autres mutations
récurrentes dans la MW (y compris la CXCR4) sur le
diagnostic, le pronostic et le choix des traitements pour la
pratique clinique de routine, n’a pas encore été établi*~.

Etapes  Description
1 Confirmer le diagnostic de la MW.
2 Evaluer I’envahissement des composantes hématologiques et non hématologiques par la MW.
3 Déterminer s’il y a une indication pour amorcer un traitement.
4 Déterminer s’il y a une indication pour une plasmaphérése immédiate.
5 Choisir un traitement systémique qui tient compte des objectifs de soins, des résultats génomiques et (si applicable) des traitements
antérieurs.
6 Quantifier la réponse au traitement en utilisant les critéres établis'? (Tableau 2).

Tableau 1. Etapes de I’évaluation d’un patient atteint d’une MW jamais traitée auparavant ou récidivante/véfractaire; avec I’aimable autorisation de

Diego Villa, MD



Catégorie de Catégorie ~ IgM monoclonale  Variation de I’IgM totale Réponse des adénopathies  Autres parameétres
réponse pour le  de réponse (sérique) (sérique) par rapport aux et de la splénomégalie
groupe individuelle valeurs initiales (si présente)
RC Absente Normalisation Résolution Wlplatlop
normale de la MO
TRM TBRP Réduction > 90 % Résolution
TRG 5 ion > 509
RP Reduc.tlon 250% Réduction
mais <90 %
2 duction > 25 % Rédoct b 1 Absence de nouveau
RM Ré ugtlon =2 0 éduction ou absencede | o hiome ou signe
Détectable mais < 50 % progression de maladie active
Réduction <25 % et une
MS augmentation < 25 % Absence de progression
o5 0
MP Augmentation = 25 % Progression Progression

(a partir du nadir)

Tableau 2. Criteres actuels de [’évaluation de la réponse dans la MW. Tableau adapté de la publication du sixiéme International Workshop on WM

(IWWM)"?; avec I’aimable autorisation de Diego Villa, MD

MO : moelle osseuse, MP : maladie en progression, MS : maladie stable, RC : réponse complete, RM : réponse mineure, RP : réponse partielle,
TBRP : tres bonne réponse partielle, TRG : taux de réponse global; TRM : taux de réponse majeure.

La deuxiéme étape dans 1’évaluation d’un patient avec
une MW est une étude approfondie des différentes
composantes qui peuvent étre impliquées, directement ou
indirectement. Une telle évaluation requiert une histoire
compléte du patient, un examen physique, des analyses
sanguines exhaustives qui comprennent des mesures de
I’IgM totale/monoclonale et de la viscosité sérique, une
biopsie de moelle osseuse et des examens d’imagerie.

Les patients avec des signes et symptomes neurologiques
nécessitent une imagerie cérébrale et une analyse du
liquide céphalorachidien car la MW peut parfois impliquer
le systéme nerveux central (SNC) sous la forme du
syndrome de Bing-Neel, dans lequel les cellules malignes
lymphoplasmocytaires envahissent le SNC®’. Les patients
avec une haute viscosité sérique ou de hauts taux d’IgM
sériques nécessitent une consultation en ophtalmologie car
I’hyperviscosité peut endommager les vaisseaux sanguins
de la rétine et altérer la vision.

Principes de la prise en charge de la MW

La troisiéme étape dans I’évaluation d’un patient avec la
MW est de déterminer s’il y a une indication d’amorce

de traitement. Les objectifs du traitement de la MW

sont de pallier les symptdmes, de prévenir ou réduire les
dommages aux organes, et d’améliorer a la fois la qualité et
la quantité de vie. L’observation est une option de prise en
charge valide pour une groupe de patients sans symptome,
ni découverte clinique significative, lors de I’investigation
initiale. Ce principe est valable a la fois dans le contexte
des patients n’ayant jamais recu de traitement et dans le
contexte récidivant/réfractaire. Cependant, la plupart des
patients atteints de la MW ont besoin d’un traitement
lorsque la maladie est symptomatique ou en présence de
résultats de laboratoires qui suggérent des complications
imminentes (i. e. des cytopénies), méme sans symptome.

L’International Workshop on WM (IWWM) a établi des
critéres précis pour I’amorce du traitement?®.

La quatriéme étape dans 1’évaluation initiale d’un patient
avec la MW est de déterminer si une plasmaphérese est
nécessaire avant de débuter le traitement systémique.
Une trop grande quantité d’IgM circulantes peut mener
au syndrome d’hyperviscosité (SHV) qui se présente
classiquement par des saignements des muqueuses, de la
rétinopathie et des symptdmes neurologiques. Le SHV,
particulierement lorsqu’il est associé¢ a des complications
oculaires et neurologiques, est considérée comme

une urgence médicale et nécessite une plasmaphérése
urgente. Chez les patients avec des IgM et une viscosité
¢levées, I’administration du rituximab peut provoquer
une augmentation rapide (flare) d’hyperviscosité’. La
plasmaphérése et/ou 1I’omission du rituximab pour le
premier cycle de chimiothérapie peut réduire le risque de
cette complication et doit généralement étre considérée
chez les patients qui ont une IgM sérique > 50 g/L ou
une viscosité > 3,5 centipoise, bien qu’il n’y ait pas de
seuil bien défini. La plasmaphérése est une intervention
temporaire et doit toujours €tre suivi d’un traitement
systémique!®.

La cinquiéme étape dans I’évaluation d’un patient avec

la MW est de déterminer le choix du traitement le plus
approprié. L’interaction entre le profil génomique de

la MW et les options thérapeutiques disponibles, guide
progressivement le choix du traitement. Plus précisément,
les recommandations consensuelles du plus récent IWWM
suggerent de tester la mutation MYDS8S avant de débuter le
traitement, car les patients sans cette mutation sont moins
susceptibles de répondre a I’ibrutinib en monothérapie. Les
mémes lignes directrices ne recommandent pas a 1’heure



actuelle de tester la mutation CXCR4, pour éclairer le
choix du traitement, en dehors d’un cadre de recherche’.
Les sections suivantes de cette revue décrivent les options
thérapeutiques pour la MW.

La sixieme étape dans I’évaluation d’un patient avec la
MW est de déterminer la réponse clinique a une ligne de
traitement en particulier. L’évaluation de la réponse au
traitement pour la MW ne suit pas les critéres traditionnels
utilisés pour les autres lymphomes telle que la classification
de Lugano pour I’évaluation initiale, la stadification et
I’évaluation de la réponse'' en raison de la biologie et de la
cinétique de la réponse au traitement qui sont spécifiques
ala MW, Les critéres de 'TWWM pour I’évaluation

de la réponse incorporent des catégories additionnelles

qui quantifient le niveau de la réponse pour les IgM et
qualifient la réponse dans les organes ganglionnaires et
extraganglionnaires, de méme que d’autres parametres
cliniques, incluant les symptomes!'? (Tableau 2).

Traitement a base de rituximab

Au cours des 1 - 2 derniéres décennies, le traitement

de premicre intention pour la MW comprenait le
rituximab seul ou en association avec une chimiothérapie
cytotoxique. Les combinaisons avec des agents alkylants
tels que la bendamustine ont été associées a des taux

de réponse ¢levés, un profil d’innocuité généralement
acceptable et des rémissions prolongées chez plusieurs

patients (Tableau 3). Un autre avantage de ces régimes
est leur durée fixe, qui améliore la qualité de vie des
répondeurs et offre la possibilité d’un retraitement

chez ceux qui rechutent aprés un long intervalle sans
traitement'*-'®. L’utilisation du rituximab en entretien
apres une chimio-immunothérapie, particuliérement
apres le BR, n’est pas indiquée puisqu’elle prolonge
I’immunosuppression et n’améliore pas significativement
la survie sans progression (SSP)%.

Les inhibiteurs du protéasome sont ¢galement actifs contre
la MW, avec des essais de phase 2 démontrant des hauts
taux de réponse en association avec le rituximab (Tableau
3). Il est difficile d’évaluer si les résultats obtenus a long
terme avec les inhibiteurs du protéasome sont comparables
a ceux obtenus avec le BR, compte tenu de la taille limitée

de I’échantillon dans ces études et du manque d’essais
comparatifs'”?°. Les risques et bénéfices a utiliser les
inhibiteurs du protéasome doivent étre soigneusement
soupesés chez les patients qui ont des neuropathies
périphériques, ce qui est fréquent dans la MW. De plus,
I’acces a ces agents, surtout dans le contexte de la premiere
ligne, a toujours été limité.

Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

Les inhibiteurs covalents de la tyrosine kinase de Bruton
(BTK) ont été étudiés en premicre ligne de traitement et
dans le contexte récidivant/réfractaire®'-* (Tableau 4).

Taux de réponse (%)

Référence n Thérapie

TRG

Rituximab en association avec des agents cytotoxiques

Rummel, Blood 109 BR 91
2019 109 BR+RE
Kastritis, Blood
oLs 72 CDR 83
Laribi, BJH
Soron 69 BR 97
Rummel, Lancet 22 BR S.0.
201316 19 R-CHOP S.0.

Rituximab en association avec des inhibiteurs du protéasome

Dimopoulos,

Blood 2013 = VDR 85
Tre(z)g,1 Ezloood 31 KDR .-
CaStzig f éSCR 26 IDR 96
Tr;%%g{gco 23 VDR 96

SSP médiane SG médiane
TRM TBRP (mois) (mois)
83* NA
90 S.0.
101* NA
74 7 35 95
NA NA
2 7 87 % a 2 ans 97 % a 2 ans
S.0. S.0. 70" NA
S.0. S.0. 28" NA
S.0.
e L 42 82 % a 3 ans
68 35 46 NA
77 15 NA S.0.
83 13 66 S.0.

Tableau 3. Etudes prospectives de thérapies a base de rituximab en premiére ligne de traitement; avec I’aimable autorisation de Diego Villa, MD

* La différence n’était pas statistiquement significative (RRI a 0,80 [IC a 95 % : 0,51 a 1,25], p = 0,32).
~ La différence n’était pas statistiquement significative (RRI a 0,33 [IC a 95 % : 0,11 a 0,64], p = 0,003).

B : bendamustine, C : cyclophosphamide, CHOP : cyclophosphamide + doxorubicine + vincristine + prednisone,

D : dexaméthasone, I : ixazomib, K : carfilzomib, NA : non atteinte, R : rituximab, RE: rituximab en entretien, RRI : rapport des risques instantanés
(HR), s.o. : sans objet, TBRP : trés bonne réponse partielle, TRM : taux de réponse majeure, TRG : taux de réponse global, V : bortézomib.



n Taux de réponse (%)

Référence Thérapie SSP SG
JT R/R TRG TRM TBRP
Treon, JCO .. Médiane NA Médiane NA
2018 31 0 LTI 100 83 20 92%a 18 mois 100 % a 15 mois
Treon, NEJM .. Médiane NA Médiane NA
2015% L ik LT 2 73 16 69 % a 2 ans 95 % a 2 ans
.. Médiane NA Médiane NA
Tam,Blood ~ © % Ibrutinib 93 78 19 84 %2 18 mois* 93 % a 18 mois
20203 .. Médiane NA Médiane NA
19 83 Zanubrutinib 94 77 28 85 % 2 18 mois* 97 % 4 18 mois
Ibrutinib + Médiane NA Médiane NA
Dimopoulos, & il rituximab = E z 82 % a 30 mois” 94 % a 30 mois
NEJIM 2018?! . Médiane 20 mois Médiane NA
M4 e & et 4 28 % a30 mois® 92 % a 30 mois
Owen. Lancet Médiane NA Médiane NA
’ 14 92 Acalabrutinib 93 80 9(R/R) 90%IJT,82%R/R 92 %JT, 89 % R/R

Haem 2020?

a2 ans

a2 ans

Tableau 4. Etudes prospectives des inhibiteurs de la BTK chez les patients avec une MW jamais traitée et récidivante/réfractaire; avec I’aimable

autorisation de Diego Villa, MD

* La différence n’était pas statistiquement significative (RRI a 0,85 [IC a 95 % : 0,43 a 1,76], p = 0,687).
~ La différence n’était pas statistiquement significative (RRI a 0,20 [IC a 95 % : 0,11 a 0,38], p < 0,001).

JT : jamais traité, NA : non atteinte, R/R : récidivant/réfractaire, SG : survie globale, SSP : survie sans progression, TBRP : trés bonne réponse

partielle, TRG : taux de réponse global, TRM : taux de réponse majeure.

Les deux plus grands essais randomisés faits a ce jour
dans la MW évaluaient le role des inhibiteurs de la BTK.
L’étude iNNOVATE a démontré que 1’association ibrutinib
et rituximab, chez les patients atteints d’'une MW jamais
traitée et récidivante/réfractaire, était associée a une
amélioration significative de la SSP comparativement au
rituximab seul?'. Ces résultats ont mené a 1’approbation
réglementaire de 1’ibrutinib pour la MW. Dans 1’étude
ASPEN, le zanubrutinib a été associé a un taux plus élevé
de trés bonne réponse partielle (TBRP) comparativement
a I’ibrutinib (28 % c. 19 %), bien que cette différence
n’était pas statistiquement significative et que les taux de
SSP a 18 mois étaient semblables avec les deux agents.
Le zanubrutinib est associé a une plus faible incidence des
toxicités connues des inhibiteurs de la BTK, notamment
la fibrillation auriculaire, I’hypertension, la diarrhée et les
saignements®. Les inhibiteurs de la BTK sont reconnus
pour traverser la barriére hémato-encéphalique; ils
représentent donc le traitement de choix pour les patients
avec un syndrome de Bing-Neel*.

Thérapies potentiellement disponibles au Canada et
avec une activité contre la MW

Plusieurs agents classiques et nouveaux, utilisés
actuellement dans d’autres hémopathies malignes,
démontrent une activité contre la MW dans des essais

de phase 2 (Tableau 5). Certains agents sont associés a
des toxicités qui limitent leur utilisation future dans la
MW, notamment la fludarabine (cytopénies prolongées

et infections?”?%, le 1énalidomide (anémie séveére et
d’apparition rapide)® et I’idélalisib (cytopénies, diarrhée et

toxicité hépatique)*’. D’autres agents qui ont une activité
en agent seul et avec un profil d’innocuité connu tels que
I’évérolimus, le vénétoclax et le daratumumab, peuvent
&tre plus appropriés lorsqu’utilisés hors-indication, bien
que leur ’accés au Canada reste limité*'*. La greffe
autologue et 1’allogreffe de cellules souches peuvent étre
bénéfiques pour certains patients sélectionnés avec une
MW R/R qui répond encore aux traitements, mais cela
se fait au détriment d’une toxicité significative, incluant
un taux élevé de mortalité sans rechute avec la greffe
allogénique de cellules souches*.

Conclusions et orientations futures
La MW est une lymphopathie maligne avec une biologie,
une histoire naturelle et une prise en charge uniques. Le
traitement de la MW devient de plus en plus complexe a
mesure que plus d’options de traitement sont disponibles
et que le profil génomique joue un role prognostique et

prédictif de plus en plus important. Malgré ces progres, la
MW demeure incurable. Les patients qui ont une maladie
réfractaire aux chimio-immunothérapies et aux inhibiteurs
de la BTK sont confrontés a des options limitées et ont

un mauvais pronostic. Les inhibiteurs non covalents de la
BTK?, les nouvelles combinaisons d’agents et les thérapies
immunitaires sont actuellement a I’étude et pourraient
fournir des opportunités supplémentaires pour améliorer les
résultats dans la MW.



Traitement et données

Référence
probantes

Analogues nucléosidiques

Fludarabine + rituximab
Essai de phase 2, n = 43*

Treon, Blood
20098

Fludarabine + rituximab
+ cyclophosphamide
Essai de phase 2, n = 43*

Tedeschi, Cancer
2012%

Les agents immunomodulateurs (IMID)

Treon, Blood Thalidomide + rituximab

20083¢ Essai de phase 2, n = 25*
1 o+
Treon, CCR . Lenahdonpde
2009% rituximab Essai de phase
2,n=16*
Inhibiteurs de la mTOR
Ghobrial, AJH Evérolimus

20143 Essai de phase 2, n = 60
Inhibiteurs de la PI3K

Tomowiak, Blood Idélalisib + obinutuzumab
Adv 2021%° Essai de phase 2, n = 48

Inhibiteurs de BCL2

Castillo, JCO
202231

Vénétoclax (24 mois)
Essai de phase 2, n =32

Anticorps monoclonaux anti-CD38

Castillo, Blood
Adv 2020%

Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Daratumumab
Essai de phase 2, n =13

Autogreffe de cellules

souches
Méta-analyse de 8 études
rétrospectives,
Parrondo, CLML n=278
2020%* Greffe allogénique de

cellules souches
M¢éta-analyse de 7 études
rétrospectives,
n=311

Taux de
réponse

TRG 95 %
TRM 86 %
TBRP 33 %

TRG 79 %
TRM 74 %
TBRP 21 %

TRG 72 %
TRM 64 %

TRG 50 %
TRM 25 %

TRG 73 %
TRM 23 %

TRG 71 %
TRM 65 %
TBRP 10 %

TRG 84 %
TRM 81 %
TBRP 19 %

TRG 23 %

TRM 15 %

TRG 85 %
RC 22 %

TRG 81 %
RC 26 %

Résultats

Délai médian avant la
progression 51 mois*

SSEm
50 mois

Délai médian avant la
progression 35 mois*

Délai médian avant la
progression 19 mois*

Délai médian avant la
progression 25 mois?,
SSPm 21 mois

SSPm 25 mois

SSPm 30 mois

SSPm 2 mois

SSPr 55 %
SGr 76 %

SSPr49 %
SGr 57 %

Commentaires

Des toxicités hématologiques et
infectieuses attendues et significatives.

Des réductions de doses sont nécessaires
chez tous les patients et des neuropathies
sont trés fréquentes.

Etude arrétée précocement en raison
d’apparition aigué d’une anémie sévere.

Profil de toxicités hématologiques et non
hématologiques attendu.

Taux d’abandon élevé di aux toxicités

PM fréquente apres 1’arrét du vénétoclax

a 24 mois

Génére ’hypothése que le daratumumab
en association serait préférable

Mortalité sans rechute de 4 % a 1 an

~ 50 % myéloablative.
Mortalité sans rechute de 29 % a 1 an.

MGVH aigué de 71 % (10 % de grade 3 +)

Tableau 5. Etudes incluant d’autres thérapies chez les patients avec une MW récidivante/réfractaire; avec I’aimable autorisation de Diego Villa, MD

* Inclus également une proportion de patients jamais traités

¥ Délai médian avant la progression (calculé seulement chez les répondeurs) (mTTP)

JT : jamais traité, MGVH : maladie du greffon contre I’héte, NA : non atteinte, PM : progression de la maladie, RC : réponse compléte, R/R :
récidivant/réfractaire, SGm : survie globale médiane, SGr : survie globale regroupée (estimée entre 3-5 ans considerant les différences rapportées
entre les études), SSEm : survie sans événement médiane, SSPm : survie sans progression médiane, SSPr : survie sans progression regroupée
(estimée entre 3-5 ans considérant les différences rapportées entre les études), TBRP : tres bonne réponse partielle, TRG : taux de réponse global,

TRM : taux de réponse majeure.
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Dre Martha Louzada, B.Sc., M.D., M.Sc. est une hématologue née au Brézil, pays ou elle

a complété sa formation médicale. Elle est professeure agrégée de médecine et consultante

en hématologie a I’Université de Western Ontario (UWO)/London Health Sciences Centre,

a London en Ontario, ou elle a rejoint le Département de médecine en juillet 2010. Elle est
titulaire d’une affectation multiple en oncologie au London Regional Cancer Program (LRCP)
ainsi qu’en tant que professeure agrégée au Département d’épidémiologie et de biostatistique
de ’'UWO depuis 2013. La Dre Louzada est actuellement directrice du groupe de travail sur le

my¢lome multiple au LRCP.

I’hématologie.

Elle s’intéresse particulierement au domaine de la thromboembolie veineuse et cancer, ainsi
qu’a la recherche translationnelle dans le myélome. Elle compte plus de 50 publications
revues par des pairs et 30 affiches ou présentations orales lors de réunions internationales sur

QUE

SE PASSE-T-IL APRES UN TRAITEMENT A BASE DE

LENALIDOMIDE?

Au cours des deux derniéres décennies, une myriade de
nouvelles stratégies d’association et de nouveaux agents
thérapeutiques pour le traitement du myélome multiple
(MM) ont été développés. De nouvelles classes de
médicaments telles que les inhibiteurs du protéasome, les
immunomodulateurs et les anticorps monoclonaux, ont
démontré des résultats d’efficacité trés prometteurs en ce
qui concerne les paramétres de survie et d’amélioration de
la qualité de vie des patients atteints de myélome!”’. Des
données du Royaume-Uni montrent que sur une période
de quinze ans, de 2003 4 2017, 52,6 % des patients atteints
de myélome étaient en vie cinq ans apres leur diagnostic
et 29 % apres dix ans. D’autres chercheurs ont évalué la
base de données Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) pour estimer la probabilité de survie des
patients atteints de myélome, en comparant les stratégies
de thérapies non nouvelles avec les nouvelles thérapies (p.
ex. bortézomib, 1énalidomide, pomalidomide) (Figure 1)%.
Dans I’ensemble, 7 139 patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqués entre 2006 et 2012 ont pu
&tre reliés au registre des décés (Master Death File) de
I’administration de la sécurité sociale pour ’analyse. Les
patients 4gés de moins de 65 ans au moment du diagnostic
avaient une meilleure survie que ceux agés de 65 ans et
plus (» <0,01) et 19,5 % des patients atteints de MM

ont subi une autogreffe de cellules souches (AGCS) au
cours de cette méme période, avec une meilleure survie
que ceux qui n’ont pas subi d’AGCS (p <0,01). Parmi

la cohorte nouvellement diagnostiquée qui a regu un
traitement contre le MM (n = 4902), les patients traités par

de nouvelles thérapies dans I’année suivant le diagnostic
ont montré une survie significativement meilleure que ceux
qui n’ont regu que des thérapie non nouvelles (p = 0,01).
Dans cet ensemble de données important, une plus grande
proportion de patients atteints de MM était en vie 2 ans
apres le diagnostic en 2012 (87,1 %), qu’en 2006 (69,9 %),
alors que la survie a 2 ans était constante pour les patients
témoins apparié€s sans MM (93,9 - 97,4 %) pendant la
méme période®.

Malgré les améliorations des résultats en maticre de survie,
’ajout de ces nouveaux agents a I’arsenal thérapeutique

du MM a également entrainé une augmentation du coit a
vie du traitement du MM. Dans 1’étude susmentionnée, les
chercheurs ont constaté que les cofits totaux des soins

de santé, toutes causes confondues, par patient par mois
(PPPM), ont passé de 3 263 $ PPPM en 2000 a

14 656 $ PPPM en 2014 chez les patients atteints de

MM nouvellement diagnostiqués. Les raisons principales
décrites étaient entre autres, les cotts des services
ambulatoires, tels que les consultations de laboratoire, de
radiologie et de médecin®. Au Canada, méme si plus de

60 %’ de la population dispose d’une assurance-
médicaments privée, les cotts €levés associés au traitement
du MM relévent principalement d’un financement par le
systéme public. Une analyse canadienne réalisée en 2014
chez des patients non admissibles a la GCS, a calculé et
comparé le colit annuel total des médicaments des deux
options de traitement d’entretien. Les colits étaient basés
sur 1,3mg/m? de bortézomib aux jours 1, 4, 8, 11 tous les
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Figure 1. Thérapies du myélome multiple utilisées dans I’année suivant le diagnostic, selon [’année du diagnostic.

Remarque : les thérapies nouvelles comprennent : bortézomib, carfilzomib, lénalidomide, panobinostat, pomalidomide et thalidomide. Les thérapies
non nouvelles sont les suivantes : trioxyde d’arsenic, bendamustine, busulfan, cisplatine, cyclophosphamide, doxorubicine, étoposide, melphalan,
prednisone, dexaméthasone, rituximab, vincristine et vorinostat; adapté de Fonseca et al, 2017.

trois mois, plus 50 mg de prednisone tous les deux jours,
ou 10 mg de 1énalidomide aux jours 1 a 21 de chaque
cycle de 28 jours. Les colits administratifs comprenaient
le temps des infirmiéres en oncologie, la charge de travail
des pharmaciens, les cofits de la pharmacie, y compris

une marge bénéficiaire de 10 % et les frais d’exécution
des ordonnances, qui ont été ajoutés au cotit d’acquisition
du bortézomib et de la Iénalidomide, respectivement. Les
colts unitaires et les colits de main-d’ceuvre ont été obtenus
de sources publiques canadiennes. Les résultats de cette
analyse de I’impact des cotits au Canada ont démontré que
les cotits annuels totaux du traitement par patient étaient
de 20 106 $ pour le bortézomib et de 108 741 $ pour la
1énalidomide'®. Ainsi, I’accés a certains médicaments ou
associations de médicaments est restreint pour les patients
atteints de myélome et les cliniciens canadiens, méme

si cette approche est compréhensible du point de vue de
I’utilisation des ressources publiques.

Au cours de la derniére décennie, la 1énalidomide est
devenue la base de traitement la plus utilisée pour le
myélome multiple (MM), tant pour les traitements de
premieére ligne que pour les rechutes!”. Au Canada, le
traitement a base de Iénalidomide est approuvé pour les
patients atteints de MM nouvellement diagnostiqués,
non-candidats a une greffe, en association avec la
dexaméthasone ou en trithérapie avec le bortézomib et la
dexaméthasone (VRd et RVd Lite) ainsi qu’en association
avec le daratumumab et la dexaméthasone (DRd)**. Chez
les patients admissibles a une greffe (AG), la 1énalidomide
est approuvée en traitement d’entretien en monothérapie
aprés I’AGCS, une fois qu’une récupération hématologique

adéquate (NAN > 1000/mm?®; plaquettes > 75 000/mm?) est
obtenue. Il peut étre poursuivi jusqu’a la progression de la
maladie ou I’apparition d’une toxicité inacceptable. Dans
certaines juridictions, le VRd est financé en tant qu’option
en pré-greffe.

L’ajout de 1énalidomide en tant que traitement d’entretien
apres une AGCS a amélioré la survie sans progression
(SSP) chez les patients AG, comme I’a confirmé 1’étude en
contexte réel de soins (real world evidence) du Canadian
Myeloma Research group (CMRG). Cette étude a inclus
1256 patients dont 57,6 % ont regu de la 1énalidomide en
traitement d’entretien. La SSP médiane était de 58,2 mois
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 52,0 a 64,0)

dans le groupe 1énalidomide, ce qui était significativement
supérieur aux 34,6 mois du groupe non-lénalidomide
(ICa95%:30,72a37,7, p<0,0001)"". Au Canada, le
traitement d’entretien par 1énalidomide est habituellement
utilisé jusqu’a la progression, étant donné les limites de
remboursement du financement public pour la réutilisation
des médicaments. Par conséquent, presque tous les patients
exposés a la 1énalidomide deviendront inévitablement
réfractaires au médicament, & moins que le traitement ne
soit interrompu précocement en raison d’effets indésirables.
De plus, la séquence des thérapies post-lénalidomide pose
un autre défi, car plusieurs études ont évalué les résultats
des thérapies anti-myélome chez des patients exposés et
réfractaires a la 1énalidomide, suggérant que les résultats
pourraient étre meilleurs pour les personnes exposées a la
lénalidomide mais non résistantes'*'.

Dans le cadre d’une rechute, le premier choix de traitement
de deuxiéme ligne pour les patients n’ayant jamais recu de



lénalidomide comprend une association de daratumumab
(un anticorps monoclonal anti-CD38), de lénalidomide et
de dexaméthasone (DRd). Dans 1’essai pivot POLLUX,
569 patients atteints de myélome multiple ayant regu

une ou plusieurs lignes de traitement antérieures, ont

été randomisés pour recevoir de la Iénalidomide et de

la dexaméthasone soit seuls (groupe témoin), soit en
association avec le daratumumab (groupe daratumumab).
Le paramétre d’évaluation principal était la survie sans
progression. Dans une analyse intermédiaire spécifiée au
protocole, avec un suivi médian de 13,5 mois, 169 événements
de maladie en progression ou de décés ont été observeés
(chez 53 des 286 patients [18,5 %] dans le groupe
daratumumab contre 116 des 283 patients [41,0 %] dans le
groupe témoin; rapport des risques instantanés [RRI ou HR] 0,37,
intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,27 4 0,52; p < 0,001
par test log-rank stratifi¢). Le taux de survie sans progression
Kaplan-Meir a 12 mois était de 83,2 % (IC 95 %, 78,3 4 87,2)
dans le groupe daratumumab, contre 60,1 % (IC 95 %, 54,0 a 65,7)
dans le groupe témoin. Dans un suivi a long terme, les
patients DRd ont obtenu une survie médiane sans
progression de 47 mois®!5,

Pour les patients exposés ou réfractaires a la 1énalidomide,
il existe plusieurs options potentielles. L’étude
OPTIMISMM a évalué I’impact de la pomalidomide, du
bortézomib et de la dexaméthasone (PVd) par rapport au
bortézomib et a la dexaméthasone (Vd) chez des patients
ayant recu 1 a 3 lignes de traitement antérieures'®. Dans
cette étude, tous les patients avaient regu un régime
antérieur a base de Iénalidomide pendant au moins 2 cycles
consécutifs. La SSP médiane dans le groupe PVd était de
11,2 mois, comparativement & 7,1 mois dans le groupe

Vd (médiane de 11,2 mois [IC a2 95 % : 9,66 a 13,73]
contre 7.1 mois [5,88 a 8,48]; RRI de 0,61, 1C a2 95 % :
0,49 4 0,77; p <0,0001)16. Une analyse récente de sous-
groupe de 1’étude OPTIMISMM a évalué les résultats chez
les patients a la premicre rechute (N = 226) en fonction

du statut réfractaire a la 1énalidomide, de 1’exposition
antérieure au bortézomib et d’une AGCS antérieure. Les
résultats de cette analyse montrent que le PVd en deuxiéme
ligne a significativement amélioré la SSP par rapport au Vd
chez les patients réfractaires a la 1énalidomide

(17,8 vs 9,5 mois; p = 0,0276) et qu’il était 1égérement
meilleur chez les patients non réfractaires a la 1énalidomide
(22,0 vs 12,0 mois; p = 0,0491). Une amélioration
significative du taux de réponse global a également été
observée avec le PVd par rapport au Vd chez les patients
réfractaires a la 1énalidomide (85,9 % c. 50,8 %; p <0,001)
et les patients non réfractaires a la 1énalidomide

(95,7 % c. 60,0 %; p <0,001), avec des résultats similaires
indépendamment de 1’utilisation antérieure de bortézomib
ou de I’AGCS. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été
observé. Ces données démontrent le bénéfice du PVd lors
de la premiére rechute, y compris immédiatement apres
I’échec du traitement initial par 1énalidomide!2.

Un autre essai pivot est I’étude CASTOR qui a évalué le
daratumumab, le bortézomib et la dexaméthasone (DVd)
par rapport au bortézomib et a la dexaméthasone (Vd) dans
le MM en rechute!®. Dans une analyse post-hoc de 1’étude
originale CASTOR, basée sur I’historique des traitements
et un suivi plus long, les chercheurs ont démontré que

le régime DVd prolongeait la survie sans progression
(médiane : 16,7 ¢. 7,1 mois; RRI1:0,31; IC a2 95 %: 0,24 2 0,39;
p <0,0001) et améliorait le taux de réponse global

(83,8 % c. 63,2 %; p <0,0001) par rapport au Vd. Le
bénéfice du DVd en termes de survie sans progression était
plus prononcé chez les patients n’ayant regu qu’une ligne
de traitement (médiane : non atteinte c. 7,9 mois ;

RRI: 0,19;1Ca95%:0,12a0,29; p <0,0001)". Par
contre, les patients réfractaires a la Iénalidomide ont eu une
réponse insatisfaisante avec une SSP médiane de seulement
9,8 mois.

D’autres schémas d’association a base de pomalidomide et
de dexaméthasone sont actuellement en cours d’évaluation
dans des études de phase II et I1I; ils comprennent 1’ajout
d’isatuximab, de carfilzomib, de daratumumab ou de
cyclophosphamide'®'®. La grande majorité des sujets inclus
dans ces essais étaient des patients devenus réfractaires a la
Iénalidomide apres deux lignes de traitement antérieures ou
plus. Le taux de réponse global regroupé de ces essais est
d’environ 70 %. Cependant, la SSP médiane regroupée est
d’environ 10 mois, quel que soit le schéma thérapeutique
utilisé'*?’. Récemment, le CMRG a présenté les résultats
de 73 patients traités dans un contexte réel de soins apres
un entretien de 1énalidomide. La SSP médiane pour
I’ensemble de la cohorte traitée par des régimes a base
de daratumumab était de 16,96 mois (IC a 95 % : 11,47
a23,44). La SSP médiane des régimes individuels a été
rapportée comme suit,

DPd : 17,65 mois, DRd : non atteint et DVd : 11,47 mois
(valeur p = 0,46)'3.

D’autres combinaisons de régimes en MM utilisant le
sélinexor, un inhibiteur de la XPO1, ont été étudiées

et montrent des résultats prometteurs. Elles ne sont
actuellement pas financées par les fonds publics au Canada,
mais elles pourraient étre disponibles par le biais d’essais
cliniques. Des agents émergents sont actuellement a
I’¢tude comme le bélantamab mafodotine (un anticorps
monoclonal conjugué ciblant le BCMA), les modulateurs
du céréblon, la thérapie cellulaire CAR-T et les molécules
bispécifiques mobilisatrices de lymphocytes T, qui ciblent
diverses protéines membranaires des cellules du MM.

En résumé, la séquence des thérapies dans le MM

est complexe. Les schémas thérapeutiques a base

de 1énalidomide représentent la pierre angulaire du
traitement pour les patients atteints de MM nouvellement
diagnostiqués et non admissibles a une greffe, et pour

la phase d’entretien chez les patients admissibles a une



greffe. Bien qu’il existe de nombreuses combinaisons de
médicament, potentielles a utiliser en deuxiéme intention et
au-dela, les résultats des essais cliniques chez les patients
réfractaires a la 1énalidomide sont quelque peu décevants,
avec une SSP médiane de seulement 10 a 12 mois. Les
choix de traitement doivent étre soigneusement étudiés
pour tenir compte de la disponibilité, des effets indésirables
liés au traitement et des résultats potentiels a long terme.
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Mahmoud Elsawy, MD, MSc

Le Dr Elsawy est professeur adjoint d’hématologie, hématologue et médecin greffeur a
’Université Dalhousie et aux autorités sanitaires de la Nouvelle-Ecosse, au Canada. En
2017, il a obtenu son diplome de I’Ecole de médecine de I’Université du Caire en Egypte.

Il a complété sa médecine et sa formation en hématologie/oncologie a 1’Institut national du
cancer de I’Université du Caire en Egypte. Par la suite, il a obtenu une bourse d’étude pour
se joindre au Fred Hutch/Universit¢ de Washington a Seattle, de 2013 a 2016, pour y faire un
stage postdoctoral en greffe de cellules souches sous le mentorat du Dr Mohamed Sorror. 11
s’est ensuite joint au programme de leucémie et de greffe de moelle osseuse a Vancouver, en
Colombie-Britannique, ou il a complété un stage postdoctoral clinique de 2016 et 2018.

En 2018, il s’est joint au programme de GMO de I’Université Dalhousie en tant que professeur
adjoint d’hématologie et de greffe de cellules souches, ou il se concentre sur I’optimisation

des comorbidités et sur la procédure de sélection des patients en pré-greffe afin d’améliorer

les résultats en post-greffe chez la population agée. Il s’intéresse au suivi a long terme et a

la prise en charge de la maladie chronique du greffon contre I’hote. De plus, il s’intéresse
particulierement a la prise en charge des cancers my¢loides chez les adultes agés et a la
disponibilité des thérapies de cellules effectrices immunitaires (IEC), p.ex., la thérapie
cellulaire CAR-T. Le Dr Elsawy est le responsable de la prise en charge de la LMA en

Nouvelle-Ecosse.

UNE PERSPECTIVE CANADIENNE

Introduction

Représentant environ 40 % des diagnostics, le lymphome
est le cancer hématologique le plus fréquent au Canada
et 80 % des cas de lymphome sont des lymphomes non
hodgkiniens (LNH)'. Le lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB) représente environ 30 % des
nouveaux cas de LNH au Canada. Le traitement de
premiére intention standard est composé de la chimio-
immunothérapie par rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone (R-CHOP).
Celle-ci permet de guérir environ 60 a 70 % des patients.
Néanmoins, 30 a 40 % des patients connaissent une rechute
de leur maladie ou sont réfractaires au traitement de
premiére ligne®>.

Parmi les patients atteints de LDGCB récidivant ou
réfractaire (LDGCB R/R), environ 10 & 15 % présenteront
une maladie réfractaire primaire, avec une maladie stable
ou en progression, malgré le traitement de premiére ligne.
Ce sont 20 a 25 % des patients qui connaitront une rechute
apres une réponse initiale au traitement®. La plupart

des rechutes surviennent 2 a 3 ans apres le traitement

initial. Pour ces patients, I’approche standard est une
chimiothérapie de sauvetage suivie d’une chimiothérapie a
haute dose et d’une autogreffe de cellules souches (AGCS),
pour ceux qui répondent aux critéres d’admissibilité et qui
ont une maladie chimiosensible.

Chimiothérapie de sauvetage

11 existe des preuves scientifiques dans le contexte du
LDGCB R/R pour plusieurs chimiothérapies de sauvetage
et pour les lignes de traitement subséquentes. Bien qu’il
n’y ait pas de schéma thérapeutique qui se démarque en
maticre de réponse optimale, les régimes de sauvetage
incluant le rituximab ont historiquement été associés a
des résultats 1égérement meilleurs”®. L’étude CORAL a
comparé le rituximab, la dexaméthasone, le cisplatine

et la cytarabine (R-DHAP) au rituximab, ifosfamide,
carboplatine et étoposide (R-ICE) comme chimiothérapie
de sauvetage dans le traitement du LDGCB R/R. Les
patients ont recu trois cycles, soit de R-DHAP, soit de
R-ICE, apres quoi les patients chimiosensibles ont recu
une chimiothérapie de conditionnement a haute dose suivie
d’une AGCS. Les taux de réponse global (TRG), la survie



sans événement (SSE) et la survie globale (SG) étaient
similaires pour les deux régimes’. Les chercheurs ont mené
un essai de phase III en utilisant un plan d’étude de non-
infériorité qui comparait le rituximab, la gemcitabine, la
dexaméthasone et le cisplatine (R-GDP) au R-DHAP. La
encore, le TRG, la SSE et la SG étaient similaires entre

les deux groupes, mais le R-GDP a démontré des taux de
toxicité de grades 3 et 4 inférieurs’.

Autogreffe de cellules souches

Les patients admissibles qui obtiennent une rémission
partielle (RP) ou une rémission compléte (RC) a la suite
d’une chimiothérapie de sauvetage devraient subir une
AGCS, s’ils n’ont pas déja été greffés. Les preuves de ce
bénéfice de I’AGCS dans le contexte R/R proviennent

de I’¢tude PARMA, qui a examiné des patients atteints
d’un lymphome agressif en rechute. Les patients qui
avaient atteint une RC avec le traitement initial ont recu
du R-DHAP pendant deux cycles et, dans le cas d’une
maladie chimiosensible, ont ensuite été randomisés pour
recevoir soit des cycles supplémentaires de R-DHAP,

soit une chimiothérapie a forte dose suivie d’'une AGCS.
Les sujets dans le bras de la greffe ont obtenu une plus
longue SSE a 5 ans (46 % contre 12 %) et une meilleure
SG (53 % contre 32 %)'°. Les essais plus récents n’ont pas
réussi a démontrer des réponses aussi robustes, bien qu’ils
aient démontré un avantage statistiquement significatif de
I’AGCS!". Les réponses plus modestes démontrées dans
ces essais plus récents sont probablement dues au fait que
plusieurs des patients de I’essai PARMA n’avaient pas regu
de rituximab dans le cadre de leur traitement initial, alors
que plus récemment, le rituximab aurait été le traitement
standard pour le traitement initial du LDGCB. L’AGCS
pour les patients atteints de LDGCB R/R qui ont eu une

Thérapie a base de

RP ou une RC apres une chimiothérapie de sauvetage
donne des résultats significativement meilleurs que la
chimiothérapie de sauvetage seule et constitue le standard
de soins actuel chez les patients admissibles pour lesquels
le traitement est a visée curative.

En 2018, les chercheurs ont publié des résultats encourageants
en matiére de survie a 5 ans pour les patients atteints de
LDGCB R/R qui présentaient une maladie chimiosensible
et qui avaient subi une AGCS, précédée d’une chimiothérapie
de conditionnement avec R-BEAM, qui consiste en une
combinaison de rituximab, carmustine, étoposide, cytarabine
et melphalan. La survie sans maladie (DFS) et la SG a 5 ans
¢taient de 62 % et 73 %, respectivement. Dans cette étude,
ni la cellule d’origine ni le moment de la rechute de la
maladie n’étaient associés a I’issue de la maladie'?. Les
patients atteints d’ une maladie réfractaire primaire sont
moins susceptibles de répondre a une chimiothérapie de
sauvetage et sont donc moins susceptibles de recevoir une
AGCS.

Contrairement aux patients qui répondent au traitement
de rattrapage et a I’AGCS, ceux dont le cancer n’est pas
chimiosensible au traitement de sauvetage ne sont pas
admissibles a I’AGCS. Ce groupe de patients, et ceux
qui rechutent apreés une AGCS, connaissent des résultats
exceptionnellement mauvais. L’étude SCHOLAR-1 a
analysé rétrospectivement les résultats obtenus chez les
patients atteints de LDGCB R/R et a révélé une survie
médiane de 6,3 mois a partir du début de la chimiothérapie
de sauvetage, avec une SG a 1 an de 28 % et une SG a 2
ans de 20 %". Les rechutes précoces (dans les 12 mois)
et les maladies réfractaires présentent un pronostic plus
sombre®. Parmi les patients réfractaires ou présentant

Date de approbation

cellules CAR-T Description Indication par Santé Canada
Tisagenlecleucel Thérapie par lymphocytes Patients adultes atteints d’un lymphome Septembre 2018
(Kymriah) T autologues a grandes cellules B (LGCB) récidivant
génétiquement modifiés, ou réfractaire aprés au moins 2 lignes de
dirigés contre le CD19 traitement systémique, y compris d’un
lymphome diffus & grandes cellules B
(LDGCB) sans autre précision, d’un
lymphome a cellules B de haut grade et d’un
LDGCB résultant d’un lymphome folliculaire.
Axicabtagene Thérapie par lymphocytes Patients adultes atteints d’un lymphome Février 2019

Autoleucel (Yescarta) T autologues
génétiquement modifiés,

dirigés contre le CD19

a grandes cellules B (LGCB) récidivant
ou réfractaire aprés au moins 2 lignes de
traitement systémique, y compris d’un

lymphome diffus & grandes cellules B
(LDGCB) sans autre précision, d’un
lymphome médiastinal primitif & grandes
cellules B (LMPGCB), d’un lymphome a
cellules B de haut grade et d’'un LDGCB
résultant d’un lymphome folliculaire.

Tableau 1. Thérapies a cellules CAR-T approuvées au Canada; tiré de : Canadian Evidence-Based Guideline For The Treatment of Relapsed/

Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma; Lymphoma Canada



une rechute précoce, seuls 30 a 40 % répondront a une
chimiothérapie de sauvetage et auront la possibilité
d’entamer I’AGCS, et environ 50 % feront une rechute
suite a la greffe. Ceci confére un mauvais pronostic, en
particulier aux patients dont le score a I’indice pronostique
international (IPT) est > 213,

Thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique (CAR-T)

La thérapie CAR-T consiste a collecter les cellules T

du patient et a les modifier génétiquement pour qu’elles
expriment des récepteurs antigéniques modifiés (CAR)
qui possedent un domaine externe de liaison a 1’antigéne
avec des fragments variables & chaine simple 1égére et
lourde qui dirige la spécificité vers un antigéne exprimé
par les cellules cancéreuses. Les CAR possédent également
un domaine intracellulaire constitué d’un domaine de
transduction du signal du récepteur des cellules T et d’un
ou plusieurs domaines de costimulation pour fournir les
signaux d’activation a la cellule T. Les CAR reconnaissent

I’antigéne spécifique indépendamment de la présentation
du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), ce

qui permet de surmonter la régulation négative des

voies d’apprétement et de présentation de I’antigéne, un
mécanisme courant de I’évasion immunitaire dans les
tumeurs'®.

Deux études pivots, ZUMA-1'5 et JULIET'®, ont étudié
I’issue de patients atteints de LDGCB R/R qui ont recu une
thérapie par cellules CAR-T anti-CD19. Sur la base de ces
résultats, les deux produits CAR-T testés, 1’axicabtagéne
ciloleucel (axi-cel) et tisagenlecleucel, ont été approuvés
au Canada pour le traitement du LDGCB R/R aprés deux
lignes de traitement ou plus (Tableau 1). Les résultats de
I’essai ZUMA-1 ont été publiés en 2017, et sur les 108
patients étudiés, le TRG était de 82 %, avec une SG de

52 % a 18 mois de suivi'®. Au suivi de 27,1 mois, la survie
sans progression (SSP) était de 39 %, avec un TRG de

83 % et un taux de RC de 58 %. Plus récemment, des
analyses de survie actualisées ont montré une SG prolongée
de 44 % aprés quatre ans de suivi'’. Dans une analyse par

ZUMA-1 JULIET notice de TRANSCEND- TRANSCEND-NHL-001

Variable (axi-cel ( t-ce‘{I[J(I?"}]i; 19]) conditionnement (coh(l)\:'glé-ooi;lé te: (cohorte principale;

[KTE-C19]) (t-cel [CTLO019]) liso-cel [JC AR017]’) liso-cel [JCARO017])
N:elj‘g;;‘ﬁ ek 11 165 160 134 NR
NP traité 101 111 106 114 NR
NP évaluable 101 93 68 102 73
NP jamais traité (%) 10 (9) de 111 50 (31) de 161 49 (30) de 160 20 (15) de 134 NR
e nt o 0 92 90 NR NR
TRG, % 82 52 50 75 80
RC, % 54 40 32 55 59
TRG a 6 mois, % 41 37* NR NR 47
RC a 6 mois, % 36 30%* NR NR 41
TRG en ITT (%) 83 (75)de 111 48 (30) de 161 S.0. 77 (63) de 122 S.0.

Tableau 2. Efficacité des cellules CAR-T anti-CD19 dans les LNH-B agressifs; adapté de Caron, A. et al, 2019

Abreéviations : axi-cel : axicabtagene ciloleucel, CAR : chimeric antigen receptor — récepteur antigénique chimérique, ITT : intention de traiter, LNH-B : lymphome non
hodgkinien a cellules B, NR : non rapporté, RC : réponse compléte, s.o. : sans objet, t-cel : tisagenlecleucel, TRG : taux de réponse global.

* Les chiffres reflétent une présentation antérieure de 1’étude JULIET®.

ZUMA-7 "
N de patients 359
Réfractaire primaire (N) 74
Changement de groupe (crossover) Non
TRG (CAR-T) 83
SSE (mois) 8,3
SRC (N) 92
ICANS (N) 60

TRANSFORM 2 BELINDA 2!
184 322
73 66
Oui Oui
86 46
10,1 3
49 59
12 10

Tableau 3. Apercu de I’efficacité et des toxicités dans trois essais pivots de thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19; avec [’aimable autorisation de

Mahmoud Elsawy, MD, MSc

CAR : récepteur antigénique chimérique; ICANS : immune effector cell-associated neurotoxicity — syndrome de neurotoxicité de cellules

immunitaires effectrices, SRC : syndrome de relargage des cytokines, SSE : survie sans événement, TRG : Taux de réponse global.



score de propension appariée, les patients traités par la
thérapie cellulaire CAR-T axi-cel dans I’étude ZUMA-1
ont présenté une SG significativement plus longue que les
patients de I’essai SCHOLAR-1, avec une SG de 50 %
contre 12 % respectivement, apres deux ans de suivi'®.
L’¢étude JULIET a randomisé 93 patients atteints d’un
LDGCB R/R qui n’¢taient pas candidats ou qui présentaient
des contre-indications a une AGCS ou qui avaient rechuté
apres une AGCS, avec le CAR-T tisagenlecleucel qui cible
le CD19. De ces patients, 40 % ont obtenu une RC et 12 %
une RP. A 12 mois, le taux de survie sans récidive était de
65 % (79 % chez les patients ayant obtenu une RC) et la
survie sans progression a 14 mois de suivi était de 34 %'°.
Les résultats de ces ¢tudes pivots sont résumés au Tableau 2.

Chez les patients réfractaires a la chimiothérapie, qui

ne sont pas admissibles a une AGCS ou qui rechutent
suite a une AGCS, il convient d’envisager un traitement
par thérapie CAR-T. Les patients qui suivent une
chimiothérapie de sauvetage en vue d’une AGCS qui ne
présentent pas une réponse suffisante a la chimiothérapie
doivent également étre considérés pour une thérapie
CAR-T. La Figure 1 montre I’algorithme de traitement
du LGCB réfractaire et récidivant et les cas ou la thérapie
cellulaire CAR-T peut étre appropriée.

Récemment, le role de la thérapie CAR-T a également

été exploré plus précocement chez les patients atteints

de LDGCB R/R et LGCB dans trois études prospectives
randomisées. Dans deux études, ZUMA-7 (LDGCB)" et
TRANSFORM (LGCB)?, la thérapie cellulaire CAR-T
anti-CD19 s’est avérée supérieure a la chimiothérapie

de sauvetage standard et a I’AGCS, dans le cadre d’un
traitement de deuxiéme intention chez les patients

atteints d’une maladie réfractaire primaire ou d’une
rechute précoce (dans les 12 mois). Par contre, 1’étude
BELINDA (LDGCB)* n’a pas montré de différences
significatives dans les résultats entre la thérapie CAR-T et
la chimiothérapie de sauvetage. Le Tableau 3 donne un
apercu de I’efficacité (taux de réponse objective et survie
sans événement) et des toxicités (syndrome de libération de
cytokines et neurotoxicité associée aux cellules effectrices
immunitaires - ICANS) observées dans ces trois études.

Résultats en contexte réel de soins

Plusieurs données issues d’un contexte réel de soins et de
registres ont reproduit les résultats rapportés dans les études
pivots décrites ci-dessus. Parmi 298 patients ayant subi
une leucaphérese en vue de la fabrication des CAR-T dans
plusieurs centres américains, 275 (92 %) ont effectivement
recu un produit de thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19.
Les meilleurs TRG et de taux de RC observés chez les
patients perfusés étaient de 82 % et 64 %, respectivement.
Lors du suivi médian a 12,9 mois, a partir de la perfusion
de cellules CAR-T, la SSP médiane était de 8,3 mois et la
SG médiane n’a pas été atteinte®.

Considérations pratiques pour la thérapie cellulaire
CAR-T anti-CD19

Critéres d’admissibilité

Récemment, un groupe de spécialistes canadiens

du lymphome et de la thérapie cellulaire a publié

une recommandation consensuelle sur les critéres
d’admissibilité a la thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19.
Selon les recommandations consensuelles, les patients
admissibles a une thérapie intensive, apres 1’échec d’une
thérapie de sauvetage ou d’une greffe de cellules souches,
devraient recevoir une thérapie cellulaire CAR-T ciblant
les anti-CD19, conformément aux critéres énumérés ci-
dessous®.

CRITERES D’ADMISSIBILITE
* Le patient a recu > 2 lignes de traitement systémique
* Bon état de performance (ECOG </=2)

* Pas de traitement antérieur par immunothérapie a base
de cellules T

* Pas de maladie active du systéme nerveux central (SNC)

» La fonction des organes vitaux n’est pas compromise
de fagon significative (selon les directives de
I’établissement)

De plus, conformément aux indications approuvées par
Santé Canada pour les thérapies CAR-T, les patients
doivent répondre aux critéres suivants® :

INDICATIONS APPROUVEES PAR SANTE CANADA
POUR LES THERAPIES CAR-T

L]

LDGCB R/R des sous-types suivants, aprés > 2 lignes
de traitement systémique :

LDGCB, non spécifié¢ autrement
* Lymphome a cellules B de haut grade

» Lymphome a cellules B de haut grade avec
réarrangement MYC et BCL2 et/ou BCL6

L]

LDGCB découlant d’un lymphome folliculaire

* Lymphome médiastinal primitif & grandes cellules B
(LMPGCB)

* Une maladie récidivante est définie comme une réponse partielle
ou une réponse compléte a la derniere ligne de traitement et une
progression ultérieure.

* La maladie réfractaire est définie comme une maladie progressive ou
persistante en tant que meilleure réponse au traitement précédent.



Indications d’admission aux unités
de soins intensifs (USI) pour les
patients atteints de SRC et/ou
d’ICANS

* TAS <90 mmHg nécessitant des
vasopresseurs; OU

Hypoxie/détresse respiratoire avec
besoin croissant en oxygene

* (= 6L O,/min) ou nécessite de
support ventilatoire; OU

* Arythmies cliniquement
significatives ou syndrome
coronarien aigu avec troponine
positive; OU

* Score ICE < 6 points, signes
d’élévation de la pression
intracranienne (PIC) ou
convulsions; OU

Préoccupation de 1I’équipe, en
particulier pour les patients a haut
risque

Patients a haut risque de SRC sévére

et d’ICANS

+ Age avancé (> 65 ans)

* Apparition précoce du SRC (<24 h)

« Conditions comorbides coexistantes

(p. ex. rénale, SCV)
* Charge tumorale élevée
* LDH élevée avant le traitement

* Marqueurs inflammatoires élevés
avant le traitement (ferritine, CRP)

Directives générales de prise en charge aux USI

L’utilisation du tocilizumab (anti-IL-6r) et/ou
de stéroides doit se faire en étroite collaboration
avec 1’équipe de greffe.

* Gestion de soutien des toxicités aux organes

conformément aux lignes directrices.

Recherche d’une infection (hémocultures/
urines, radiographie pulmonaire, ICANS :
ponction lombaire et début d’une antibiothérapie
empirique si elle n’a pas déja commencé.

 Laboratoires : créatinine, urée, bilan hépatique,

NGB, LDH, ferritine et CRP tous les jours
jusqu’a 72 heures apres ’amélioration des
symptomes.

» Envisager une échocardiographie formelle

(recommandée en cas de SRC sévére prolongé >
72 h)

« ICANS : TDM/IRM, EEG, soins

neuroprotecteurs, envisager la surveillance de la
PIC.

 L’équipe de neurologie devrait exercer une
surveillance étroite des patients avec un ICANS

Tableau 4. Indications pour les soins intensifs, risques et prise en charge générale pour les patients présentant un SRC ou un ICANS, avec I’aimable
autorisation de Mahmoud Elsawy, MD, MSc

CRP : protéine c-réactive, CRS : syndrome de relargage des cytokines, EEG : électroencéphalogramme, ICANS : neurotoxicité associée aux cellules
effectrices immunitaires, ICE : Immune cell effectors encephalopathy — encéphalopathie par cellules immunitaires effectrices, LDH : lactate
déshydrogénase, NGB : numération des globules blancs, PIC : pression intracranienne, SCV : systeme cardiovasculaire, TDM/IRM : imagerie par
résonance magnétique et tomodensitométrie, TAS : tension artérielle systolique.

Les CAR-T anti-CD19 dans le LGCB : Début d’un changement de paradigme

LNH a cellules B agressifs

l

R-CHOP ou similaire —_ Rechute/progression

Chimio de 2e ligne

| N

Chimiothérapie a l
haute dose + AGCS

Rechute/progression

CAR-T anti-CD19

Etudes randomisées de CAR-T
anti-CD19 c. AGCS

CAR-T anti-CD19 chez les LNH a
cellules B agressifs de haut grade

Figure 1. Algorithme de traitement dans le LBCL; adapté de la présentation de S. Neelapu, WHU 2021. Disponible au : www.careeducation.ca/dr-
sattva-neelapu-cell-therapy-whu-2021/



SRC ou ICANS de Grade 1
Gérer sur les étages selon les lignes directrices spécifiques a chaque grade

PERSISTANCE RESOLUTION
Poursuivre la surveillance et les soins de soutien Poursuivre la surveillance

Considérer le tociluzumab pour un SRC (> 24-72 h)

DETERIORATION

SRC ou ICANS de Grade 2
Consulter et considérer une admission aux USI (se référer aux criteres d’admission)

PERSISTANCE AMELIORATION

Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes

1- SRC: répéter le tocilizumab et considérer A L J
se sont améliorés : considérer un arrét ou un sevrage

les stéroides si refractaire

2- ICANS: considérer une dose unique de stéroides rapide
DETERIORATION
SRC ou ICANS de Grade 3
Gérer aux USI
PERSISTANCE AMELIORATION
1- SRC : répéter le tocilizumab (2 moins que la dose Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes
maximale ne soit atteinte) et considérer augmenter la dose de se sont améliorés : considérer un sevrage rapide
stéroides si réfractaire
2- ICANS : considérer des stéroides a haute dose
DETERIORATION
SRC ou ICANS de Grade 4
Gérer aux USI
PERSISTANCE AMELIORATION
Haute dose de stéroides ou un traitement Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes
de troisiéme ligne si réfractaire se sont améliorés : considérer un sevrage rapide

Indications d’admission aux unités de soins intensifs (USI) pour les patients atteints de SRC et/ou d’ICANS ; avec I’aimable autorisation de
Mahmoud Elsawy, MD, MSc



Thérapie de transition

Les patients subissent une leucaphérése avant la thérapie
CAR-T et la fabrication des cellules CAR-T prend
généralement plusieurs semaines. Pendant cette période, si
I’on craint ou si I’on constate une progression de la maladie
qui provoque des symptomes ou une aggravation de 1’état
clinique, les patients bénéficieront probablement d’une
thérapie de transition (bridging) en attendant le traitement
CAR-T. Les agents a envisager pour faire le pont avec le
traitement CAR-T comprennent® un traitement en agent
seul par cyclophosphamide, cytarabine, gemcitabine ou
d’autres régimes de sauvetage. La radiothérapie localisée
peut également étre bénéfique pour la maladie volumineuse
ou symptomatique. De plus, les stéroides en monothérapie
peuvent également &tre utilisés. Actuellement, le
polatuzumab védotine associ€ a la bendamustine et au
rituximab, est approuvé comme traitement de transition
efficace avant la thérapie par cellules CAR-T*.

Considérations relatives a la gestion des toxicités

La thérapie par cellules CAR-T est associée a deux
toxicités aigués uniques, qui peuvent étre graves et
méme mettre la vie du patient en danger. Le syndrome
de relargage des cytokines (SRC), la toxicité la

plus fréquente, peut se présenter sous la forme de
symptdmes constitutionnels de faible grade ou d’un
syndrome de haut grade associé a un dysfonctionnement
multiviscéral potentiellement mortel. Dans de rares cas,
un SRC grave peut évoluer vers une lymphohistiocytose
hémophagocytaire fulminante. Le syndrome de
neurotoxicité associée aux cellules immunitaires
effectrices (ICANS) est le deuxiéme événement
indésirable le plus fréquent et peut survenir en méme
temps que le SRC ou aprés celui-ci. Ces effets indésirables
nécessitent une surveillance intensive, un classement

de grade précis, avec une prise en charge rapide par

des soins de soutien agressifs, un traitement contre les
récepteurs de I’interleukine 6 (anti-IL-6r), avec ou sans
corticostéroides®.

Une reconnaissance rapide et une intervention agressive
urgente pour la prise en charge du SRC ou du ICANS

sont les éléments clés pour une issue favorable et pour

des s€jours plus courts en soins intensifs. Presque tous

les SRC et les ICANS sont réversibles avec des mesures
de soutien adéquates et opportunes. Les détériorations de
I”¢état du patient sont rapides et spectaculaires. Les SRC

de grade supérieur sont caractérisés par un syndrome de
fuite capillaire qui progresse rapidement. La gestion de
I’hypotension persistante par un apport liquidien important
donne des résultats inférieurs a ceux de I’instauration
précoce de vasopresseurs®*?’. Les soins de soutien sont

le pilier de la prise en charge du ICANS. Les indications
d’admission aux soins intensifs et les directives générales
de prise en charge sont présentées au Tableau 4 et a la
Figure 2. Les détails de la classification selon le grade et
les directives de gestion spécifiques sont discutés ailleurs®.

Résumé

Le LDGCB est considéré comme une maladie curable

avec le traitement de premiere ligne. Néanmoins, une
proportion significative de patients connaitra des rechutes
de la maladie ou sera réfractaire au traitement de premicre
ligne. Le traitement standard recommandé pour cette
population de patients est un traitement de sauvetage

suivi d’'une AGCS. Cette approche thérapeutique peut
cependant encore échouer dans ’obtention d’une guérison
pour une proportion significative de patients atteints de
LDGCB R/R. De plus, un sous-groupe de patients n’est pas
admissible a une AGCS, ne répond pas a la chimiothérapie
de sauvetage ou rechutera apres I’AGCS. Ce groupe de
patients a un mauvais pronostic et nécessite des stratégies
de traitement efficaces. La thérapie par cellules CAR-T

a révolutionné le traitement de ces patients et offre une
guérison potentielle. Les résultats du suivi a long terme
confirment une réponse durable, sans nouveaux problémes
de sécurité. L’arrivée de ces nouvelles thérapies a sans
aucun doute entrainé un changement de réponse, a cette
maladie au pronostic autrement grave. De plus, les données
en contexte réel de soins ont confirmé les résultats des
¢tudes pivots, ajoutant des preuves supplémentaires en
faveur de I’utilisation de cette modalité de traitement.
L’utilisation plus précoce de la thérapie par cellules CAR-T
dans le traitement des patients atteints de LDGCB R/R

est également étudiée dans le cadre d’essais cliniques et
pourrait potentiellement changer le standard de soins pour
les patients qui rechutent tot ou qui sont réfractaires au
traitement de premiere ligne.
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LA GESTION DES EFFETS
SECONDAIRES DES NOUVEAUX TRAITEMENTS EN
LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC)

Le changement de paradigme du traitement de la LLC a
bouleversé les pratiques habituelles de nombreux cliniciens.
Auparavant, le traitement dépendait en grande partie de
1’age, de la fonction des organes et de 1’état de santé global,
et était basé sur des essais cliniques qui utilisaient les scores
CIRS (cumulative illness rating scale)'. Aujourd’hui, en
tant qu’hématologue qui traite principalement des patients
atteints de LLC, les stratégies de traitement sont plus
complexes et multifactorielles. Les traitements sont basés
sur le profil moléculaire, qui permet d’identifier les patients
a faible risque pour des options de traitement a durée fixe?,
comparativement aux patients a risque plus élevé {GHV
non muté?, del17p ou 7P53*) qui bénéficient de thérapies

en continu®‘. Les patients les plus a risque peuvent étre
identifiés a I’aide de I’indice pronostique de la LLC connu
sous le nom de CLL-International Prognostic Index (CLL-
IPI)"!°. Toutefois, ’augmentation des scores CIRS est

un facteur pronostique de mauvaise issue de la maladie,
indépendamment du CLL-IPI". Par conséquent, il n’a jamais
¢té aussi important de choisir le bon traitement pour le bon
patient, surtout a 1’ére des nouvelles options thérapeutiques.
Ce processus décisionnel de sélection du traitement
comprend la compréhension des facteurs liés au patient et
des facteurs médicaux qui peuvent influencer les résultats du
patient.

A I’heure actuelle au Canada, les nouvelles options
thérapeutiques a durée fixes comprennent le traitement
d’association vénétoclax et obinutuzumab?® pour les patients

dont I’état de santé global est jugé inadéquat (unfif) pour
recevoir le traitement FCR (fludarabine, cyclophosphamide,
rituximab) dans le cadre d’un traitement de premiére ligne,
et ’association vénétoclax et le rituximab'? dans le cadre
d’une rechute. Le vénétoclax peut également étre utilisé en
monothérapie’® dans la maladie en rechute (Figure 1).

En premiére ligne de traitement, 1’obinutuzumab est
I’anticorps monoclonal du schéma VenO. Il peut provoquer
un syndrome de lyse tumorale (SLT), des réactions liées a
la perfusion (RLP), une neutropénie et des événements de
neutropénie fébrile*'*'*. Le vénétoclax est un agent oral
utilisé apres I’administration de 1’obinutuzumab, au jour
22 du cycle 1 et jusqu’au jour 28 du cycle 2'8. L’un des
principaux défis du traitement de la LLC par le vénétoclax
est ’évaluation du risque de syndrome de lyse tumorale
(SLT) (Figure 2).

Le vénétoclax est administré a la dose initiale de 20 mg une
fois par jour pendant 7 jours, puis la dose est augmentée
graduellement chaque semaine jusqu’a 400 mg, sur une
période de 5 semaines. Les exigences de surveillance du
SLT demandent d’effectuer des analyses sanguines 3 jours
par semaine pour s’assurer qu’il n’y a aucun signe de SLT
aprés chaque augmentation de dose'®. La surveillance des
parametres biochimiques du sang doit étre effectuée pour
tous les patients, 6 a 8 heures apres la dose et 24 heures
apres 1’administration (pour ce qui est de la 1re dose de 20 et
50 mg, et avant la dose lors des augmentations subséquentes.
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Remarque : Le retraitement avec vénétoclax est permis au moment de la rechute si I'intervalle sans progression est d’au
moins 12 mois aprés la fin du dernier traitement. Un traitement a base de rituximab peut étre offert au moment de la rechute
si I'intervalle sans progression est d’au moins 6 mois depuis un traitement antérieur avec un anti-CD20 ou si aucun anti-CD20

antérieur.

a Inclus la délétion del(17p), la mutation TP53 et un IGHV non muté
b L'idélalisib-rituximab est disponible seulement en cas d’intolérance aux inhibiteurs de la BTK ou en chimiothérapie de

transition vers la thérapie cellulaire.

¢ Le vénétoclax en monothérapie est remboursé seulement apreés un échec aux inhibiteurs de la BTK

Légende :

Thérapie remboursée dans presque toutes les
juridictions

Thérapie a 'examen en vue d’'un remboursement
(APP ou province/agence de cancer)

B = bendamustine; BTK = tyrosine kinase de Bruton; C = cyclophosphamide; Clb = chlorambucil; F = fludarabine; IGHV = géne de la partie variable des chaines lourdes des !
immunoglobulines; LLC = leucémie lymphoide chronique; Obi = obinutuzumab; R = rituximab; V = vincristine.

Figure 1. Algorithme de traitement de la LLC ; Algorithme de financement provisoire de |’examen du remboursement de I’ ACMTS ; mai 2021.

La dose suivante ne doit pas étre administrée avant que les
résultats d’analyse des paramétres biochimiques du sang de
24 heures n’aient été évalués.

Etant donné que le risque de développer un SLT est le

plus ¢élevé lorsque le traitement débute et lorsque la charge
tumorale est a son plus élevée; une réduction de la charge
tumorale peut étre justifiée. Notre centre prétraitera souvent
les patients avec une dose de 10 mg pendant une semaine
afin de réduire le risque de SLT et étendra le calendrier
d’augmentation de la dose sur 6 semaines. La stratégie
d’utiliser des agents pharmacologiques pour réduire la
charge tumorale (debulking) doit étre envisagée dans
certains cas pour améliorer la tolérance et la sécurité des
premiers cycles de traitement par chimio-immunothérapie.
Certaines données montrent que 1’obinutuzumab réduit

le risque de SLT, qui passe d’un risque ¢élevé a un risque
modéré, lorsqu’une stratégie de réduction de la charge
tumorale est mise en place'®. Si cela est nécessaire, le délai
de I’augmentation de la dose peut étre raccourci chez un
patient hospitalisé, particuliérement en 2° ligne de traitement,
lorsque les patients progressent rapidement sur un inhibiteur
de la tyrosine kinase de Bruton (BTK)', afin d’obtenir un
contrdle rapide de la maladie.

Une approche similaire s’applique dans le contexte d’une
rechute. Dans ce cas, le rituximab est administré apres le
vénétoclax, au cycle 2, permettant de réduire minimalement
la charge tumorale, avant de poursuivre I’augmentation
graduelle de la dose. La durée totale du traitement par
rituximab en association avec le vénétoclax est de 6 mois,
une durée similaire a celle de 1I’obinutuzumab en premiere
ligne. Notons toutefois que la durée de traitement du
vénétoclax est de 24 mois en situation de rechute, au lieu

de 12 mois lorsqu’il est administré avec I’obinutuzumab

en premicre ligne de traitement. Les effets secondaires
fréquemment rapportés (=20 %, tous grades confondus)
lors de I'utilisation du vénétoclax en monothérapie

sont la neutropénie, la diarrhée, les nausées, I’anémie,

la thrombocytopénie, la fatigue, I’infection des voies
respiratoires supérieures et la toux. Les effets indésirables
les plus fréquents (> 20 %, tous grades confondus) rapportés
chez les patients recevant le vénétoclax en association avec
I’obinutuzumab étaient la neutropénie et la diarrhée. Les
réactions de grade 3 ou 4 les plus fréquentes (> 5 %) chez les
patients qui recevaient vénétoclax + obinutuzumab étaient la
neutropénie, ’anémie et la neutropénie fébrile.

11 existe un certain nombre d’interventions simples pour
gérer les effets indésirables liés au vénétoclax. L’utilisation
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Figure 2. Prévention et surveillance du syndrome de lyse tumorale et des autres toxicités du vénétoclax pendant le traitement de la leucémie

lymphoide chronique ; adapté de Fischer et al.

du facteur de stimulation des colonies de granulocytes
(G-CSF) dans le cadre de I’association d’un anticorps
monoclonal anti-CD20 + vénétoclax s’est avérée utile, en
particulier en premicére ligne, lorsque 1’objectif est d’obtenir
une réponse profonde pour une rémission optimale sur

une courte période. Dans le passé, la préoccupation était
que I'utilisation du G-CSF pouvait masquer la toxicité
médullaire en association avec la chimio-immunothérapie,
augmentant ainsi le risque de SMD ou de LMA
secondaires®®?!. Une autre approche pour gérer les effets
indésirables est de suspendre le vénétoclax et de réduire

les doses, comme montré dans les essais cliniques®!2. Tl
n’est pas recommandé de suspendre 1’anticorps monoclonal
a moins d’un événement clinique significatif comme la
neutropénie fébrile. Ces nouvelles options a durée fixe sont
bénéfiques pour les patients, car elles leur permettent d’avoir
des périodes sans traitement>!2. On observe moins d’effets
secondaires liés aux toxicités cardiaque et cutanée, mais la
diarrhée ou la constipation peuvent survenir.

Le vénétoclax administré en monothérapie peut également
étre envisagé lorsque des patients a haut risque progressent
sous un traitement en continu par un inhibiteur de la BTK
ou lorsque les patients ne tolérent pas les inhibiteurs de la
BTK en raison de leur profil de toxicité'. Il est important

de noter que, tant dans 1’essai CLL 14 que dans les études
rétrospectives dans un contexte réel de soins (real-world),
seuls 80 a 85 % des patients ont réussi I’augmentation de la
dose jusqu’a la dose maximale recommandée de 400 mg par
jour?, Dans certaines études, les taux de neutropénie avec le
vénétoclax en monothérapie en rechute étaient de 47 % et
de 53 % dans I’étude CLL 14% Une thrombocytopénie a été
observée dans plus d’un tiers des cas, tant dans les données
en contexte réel de soins que dans les études cliniques*?.
Ces toxicités ont été gérées par une interruption ou des
réductions de la dose®. Des épisodes de neutropéniques
fébriles sont survenus chez 10 a 12 % des patients et peuvent
étre gérés par I’utilisation de G-CSF*%,



Les inhibiteurs de la BTK ont changg le portrait du
traitement des patients atteints de LLC a haut risque. Ils

ont été utilisés pour le sauvetage des patients en rechute

qui avaient été initialement traités par chimiothérapie®. De
plus, leur adoption généralisée en premicre ligne a épargné

a de nombreux patients des traitements qui n’étaient pas
efficaces™?. Les toxicités publiées”” associées a I’utilisation
des inhibiteurs de la BTK comprennent des effets hors

cible tels que des éruptions cutanées, des folliculites, des
panniculites et des paronychies dues aux effets sur cible des
récepteurs du facteur de croissance endothélial, des effets
gastro-intestinaux généralement associés a la kinase des
cellules T inductibles par I’interleukine-2 (ITK), ainsi que
des saignements, non associés a la thrombocytopénie, mais
plutét dus a I’inhibition de 1’agrégation des plaquettes®’.
Des arthralgies ont également été rapportées dans des études
et dans un contexte réel de soins?>*-°. Il est important pour
les cliniciens d’étre conscients qu’il peut exister une variation
significative entre les taux d’effets indésirables documentés
dans les études pivots initiales utilisant les inhibiteurs de

la BTK et le contexte réel de soins. Ces études ont montré
des taux différents de réduction de la dose ou d’arrét du
traitement (augmentation) dans le contexte réel de soins, en
premiére ligne et dans les cas de rechute. Au fil du temps,

des événements cardiaques, dont la fibrillation auriculaire,
I’hypertension, les arythmies ventriculaires et la mort subite,
ont été associés a I’utilisation des inhibiteurs de la BTK**>!

et peuvent étre dus a des effets hors cible. 11 a ét¢ démontré
qu’une dose de 140 mg d’ibrutinib (le 1/3 de la dose prescrite)
permettait une inhibition de 90 % des BTK. Certains ont émis
I’hypothése que certains des effets hors cible du médicament
dans le sang et les ganglions lymphatiques contribuent a la
rémission profonde et durable. Cela dit, des réductions ou

des interruptions de la dose peuvent également étre utilisées
pour atténuer ces toxicités, en particulier chez les personnes

a faible risque®**. Les études en contexte de soins réels ont
corroboré cette stratégie?®** et les essais cliniques ont aussi
rapporté que 1’arrét du médicament était une option pour la
gestion des effets indésirables, comme I’a démontré 1’étude
ECOG 1912%. Cependant, le risque de mort subite subsiste
toujours®-!. Les taux de fibrillation auriculaire signalés

pour I’ibrutinib ont été de I’ordre de 10 a 20 %, tant dans le
contexte réel>>*® que dans le cadre d’essais cliniques®. La
prochaine génération d’inhibiteurs de la BTK s’avere plus
sécuritaire que I’ibrutinib. Lorsqu’on regarde les données de
comparaisons directes qui sont disponibles, on observe des
taux de fibrillation auriculaire et d’hypertension plus faibles
pour I’acalabrutinib®*= (taux de 3-4 % tous grades confondus,
pour les deux EI), ainsi que des taux de fibrillation auriculaire
plus faibles (1-3 %) et des taux similaires d’hypertension
(10-13 %) avec le zanubrutinib*’. Le zanubrutinib a été
associé a des taux plus élevés de neutropénie que I’ibrutinib,
mais en raison de la courte période de suivi rapporté dans
I’essai clinique (12 mois), ce profil de toxicité doit étre évalué
plus en détail®’.

L’acalabrutinib est le plus souvent utilis¢ dans notre centre
en raison de son profil d’effets secondaires réduit et du
risque minime de mort subite. Notre centre a rarement
rapporté des cas de fibrillation auriculaire chez nos patients
traités par acalabrutinib, mais il est possible que nous soyons
plus efficaces dans la sélection des patients a traiter avec des
inhibiteurs de la BTK. L arrét d’un inhibiteur de la BTK (en
raison de la fibrillation auriculaire) n’est pas recommandé
chez les patients a haut risque, sauf si la prise en charge
médicale de la fibrillation auriculaire pose probléme. Si un
patient a débuté un traitement avec 1’ibrutinib, les cliniciens
peuvent envisager d’essayer un inhibiteur de la BTK?®

de deuxiéme génération avant d’interrompre cette ligne

de traitement. Chez les personnes a faible risque dont la
fibrillation auriculaire ne se résorbe pas et qui ont besoin
d’un traitement, le passage a un traitement a durée fixe a
base d’un inhibiteur de BCL-2 est une option thérapeutique
viable. Si le patient est a faible risque et qu’il est sous
traitement par ibrutinib depuis au moins 22 mois, il est
¢galement possible d’arréter le traitement jusqu’a ce que la
maladie rechute et nécessite une reprise du traitement®.

Les patients sous inhibiteurs de la BTK ont un risque

plus élevé de développer une hypertension. Cela peut

se produire tot ou plus tard au cours du traitement. Les
patients présentant une hypertension non diagnostiquée
doivent étre évalués et pris en charge conjointement avec
leur médecin généraliste traitant. Chez les patients déja
sous un traitement établi, dont la maladie est bien contrdlée
et qui développent une hypertension, une réduction de la
dose et une implication des soins primaires sont justifiés.
La coordination des soins avec la cardio-oncologie peut
¢galement étre une bonne ressource si elle est disponible.
Les inhibiteurs de la BTK de deuxiéme génération

ont également €té associés a une plus faible incidence
d’arthralgies® et d’hémorragies, mais peuvent produire

des effets indésirables liés spécifiquement au médicament,
tels que des maux de téte avec ’acalabrutinib®, qui se
manifestent généralement dans les 12 premicres semaines du
début du traitement®.

En regardant les nouvelles thérapies qui sont a venir pour

le traitement et la prise en charge de la LLC, les agents
émergents tels que le pirtobrutinib laissent entrevoir un profil
de toxicité similaire a celui des inhibiteurs de la BTK de
deuxieme génération actuels, tant chez les patients n’ayant
jamais ét¢é traités avec des inhibiteurs de la BTK que chez
les patients sensibles aux inhibiteurs**#°. D’autres études
portant sur des inhibiteurs de la BTK plus récents, comme
le nemtabrutinib, pourraient permettre d’obtenir des taux
encore plus faibles d’événements cardiaques, ce qui pourrait
fournir aux cliniciens de nouveaux outils dans leur arsenal
thérapeutique afin d’optimiser la sécurité et I’efficacité des
traitements chez les patients atteints de LLC.
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classe thérapeutique pour le myélome multiple

Offrez de nouvelles options de traitement a vos patients
avec XPOVIOMP

Le premier et le seul inhibiteur
de la XPO1 pour le myélome
multiple aidant a restaurer les
voies suppressives de tumeurs
dans le noyau de la cellule,
conduisant a I’'arrét du cycle
cellulaire et a I’'apoptose’.

XPOVIOMP (sélinexor) est

indiqué en association avec le
bortézomib et la dexaméthasone
pour le traitement des patients
adultes atteints d’'un myélome
multiple et ayant recu au moins
un traitement antérieur’.

Pour en savoir plus,

consultez le site XPOVIO.ca
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Consultez la monographie du produit a I'adresse www.xpoviomp.ca pour des renseignements importants sur :

. Mises en garde et précautions pertinentes concernant le maintien d’'un apport hydrique et calorique adéquat; la conduite de
véhicules et I'utilisation de machinerie; I'hyponatrémie grave ou menagant le pronostic vital; les nausées, les vomissements
et la diarrhée; la perte de poids et 'anorexie; la thrombocytopénie menacant le pronostic vital; la neutropénie menacant
le pronostic vital; le syndrome de lyse tumorale; les infections graves et mortelles; la surveillance des numeérations de
plaquettes, d’hémoglobine et de leucocytes, du taux de sodium, du poids du patient, de I'état nutritionnel et du bilan
volumique; les toxicités neurologiques menacant le pronostic vital; 'apparition ou I'exacerbation d’une cataracte; I'altération
de la fertilité chez les femmes et les hommes en age de procréer; I'utilisation d’'une méthode de contraception chez les
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PARLEZ A UN COLLEGUE DE NOTRE
PUBLICATION ET PARTAGEZ NOTRE
LIEN INTERNET SUR VOS MEDIAS
SOCIAUX:

A fin,

INSCRIVEZ-VOUS AUX FUTURS NUMEROS NUMERIQUES OU IMPRIMES
EN NOUS VISITANT AU : CANADIANHEMATOLOGYTODAY.COM

NOUS LANCONS UN APPEL AUX AUTEURS! AVEZ-VOUS UN SUJET QUE
VOUS AIMERIEZ LIRE EN 2022?

ECRIVEZ-NOUS, PARLEZ-NOUS EN, OU ENVOYEZ-NOUS UN COURT
ABREGE

INTERESSE PAR IENREGISTREMENT D’UN PODCAST ? NOUS VOULONS
EXPLORER LES SUJETS AVEC VOUS!

ECRIVEZ-VOUS A : INFO@CATALYTICHEALTH.COM





