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Dans une étude menée en mode ouvert aupres de patients adultes atteints d’un lymphome a grandes cellules B réfractaire
a une immunochimiothérapie de premiéere intention ou récidivant (LGCB R/R) au cours des 12 mois suivant ce traitement*

> YESCAR

(axicabtagene ciloleucel)emmmmnese

YESCARTA A DEMONTRE une amélioration statistiquement significative de
la SURVIE SANS EVENEMENT (SSE)' par rapport au TRAITEMENT STANDARD*
(RR:0.40[ICa95%:de0,31a0,51; p <0,0001], parametre d’évaluation principal**s)
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A démontré une SURVIE
GLOBALE (SG) significativement
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[IC495%:0,5430,98; p = 0,0175],
parameétre secondaire)*
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YESCARTAM (axicabtagene ciloleucel), une immunothérapie par cellules T autologues génétiquement modifiées dirigées contre ’antigene CD19, est indiqué pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) ou d’un lymphome a cellules B de haut grade qui est réfractaire a une immunochimiothérapie de premiére intention ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce traitement.

LA THERAPIE CAR-T N° 1

LIVREE AUX CENTRES DE TRAITEMENT DU CANADA*!

Mises en garde et précautions trés importantes :
Des cas de syndrome de libération de cytokines (SLC), y
compris des réactions potentiellement mortelles ou mortelles ont
été signalés chez des patients recevant YESCARTA. Le traitement
par YESCARTA doit étre retardé chez un patient présentant une
infection évolutive non jugulée ou une pathologie inflammatoire,
une réaction du greffon contre I’hdte (RGCH) évolutive ou des
effets indésirables graves non résorbés découlant de traitements
antérieurs. Il faut surveiller les signes de SLC aprés le traitement
par YESCARTA. Administrer des soins de soutien, du tocilizumab
gu du tocilizumab en association avec des corticostéroides, au
esoin.

Des effets indésirables neurologiques, y compris des réactions
potentiellement mortelles ou mortelles, ont été signalés chez
des patients recevant YESCARTA, notamment en concomitance
avec le SLC ou indépendamment du SLC. Un suivi s’impose pour
déceler 'apparition d’effets indésirables neurologiques apres

un traitement par YESCARTA. Administrer des soins de soutien,
du tocilizumab (en présence d’un SLC concomitant) ou des
corticostéroides, au besoin.

YESCARTA doit étre administré par un professionnel de la santé
expérimenté dans un centre de traitement spécialisé.

Autres mises en garde et précautions pertinentes :

+ YESCARTA doit étre administré dans un établissement de soins
dont le personnel a été formé pour manipuler et administrer
YESCARTA et pour prendre en charge les patients traités
par YESCARTA, y compris surveiller et prendre en charge le
syndrome de libération de cytokines (SLC) et la neurotoxicité.
L'établissement doit avoir a disposition un équipement
d’urgence approprié et une unité de soins intensifs.

+ Réservé a un usage autologue exclusivement. YESCARTA ne
doit en aucun cas étre administré a d’autres patients.

+ Avant la perfusion, il faut s’assurer que 'identité du patient
correspond aux identifiants figurant sur la cassette de
YESCARTA.

+ Linnocuité et Pefficacité n'ont pas été établies chez les patients
atteints d’un lymphome du systéme nerveux central (SNC).

+ Les patients ne doivent faire aucun don de sang, d’organes, de
tissus ou de cellules qui seraient destinés a la transplantation.

- Les patients doivent faire 'objet d’une surveillance a vie pour
déceler la présence de cancers secondaires.

+ Les patients doivent s’abstenir de conduire et éviter les taches
ou les activités dangereuses au cours des 8 semaines suivant la
perfusion de YESCARTA.

+ Risque du syndrome de lyse tumorale (SLT).

+ Risque d’aplasie des cellules B et d’hypogammaglobulinémie.

+ La vaccination par des vaccins a virus vivants n’est pas
recommandée pendant au moins 6 semaines avant le début de
la chimiothérapie de lymphodéplétion, durant le traitement par
YESCARTA et jusqu’au rétablissement immunitaire suivant le
traitement par YESCARTA.

+ La perfusion de YESCARTA peut causer des réactions

allergiques. De graves réactions d’hypersensibilité, y
compris anaphylaxie, pourraient étre attribuables au
dimethylsulfoxyde (DMSO) ou a de la gentamicine résiduelle
contenue dans YESCARTA.

+ Risque de cytopénies prolongées.
+ Risque d’infections graves ou potentiellement mortelles. Ne

doit pas étre administré aux patients présentant des infections
évolutives importantes sur le plan clinique.

+ Risque de neutropénie fébrile.
+ Risque d’infections opportunistes potentiellement mortelles ou

mortelles, y compris des infections fongiques disséminées et
une réactivation virale chez les patients immunodéprimés.

+ Risque de réactivation du virus de I'hépatite B (VHB), du

polyomavirus humain de type 2 (virus JC, qui cause la
leucoencéphalopathie multifocale progressive [LEMP]) et du
virus herpétique humain de type 6 (VHH6).

- Surveiller les patients au moins une fois par jour pendant 7

jours a Pétablissement de santé/la clinique spécialisé(e) apres
la perfusion pour déceler tout signe ou symptéme du SLC et
tout effet neurologique indésirable.

+ Le SLC et les effets indésirables neurologiques peuvent survenir

plus de 7 jours apres la perfusion. Demander aux patients de
demeurer a proximité de ’établissement de soins de santé/
la clinique spécialisé(e) pendant au moins 4 semaines apres
la perfusion. Informer les patients et leurs soignants au sujet
des signes et symptdmes du SLC et des effets indésirables
neurologiques. Aviser les patients et leurs soignants de
communiquer immédiatement avec le professionnel de la
santé désigné si la présence d’un SLC ou d’effets indésirables
neurologiques est soupgonnée.

+ YESCARTA n’est pas recommandé aux femmes enceintes, et

une grossesse apres la perfusion de YESCARTA doit faire I'objet
d’une discussion avec le médecin traitant. Les femmes aptes a
procréer qui sont sexuellement actives doivent subir un test de
grossesse avant d’amorcer le traitement et elles doivent utiliser
une méthode de contraception efficace (c’est-a-dire associée

a un taux de grossesse inférieur a 1 %) apres 'administration
de YESCARTA. Les hommes qui ont recu YESCARTA et qui sont
sexuellement actifs doivent utiliser un préservatif lorsqu’ils

ont des relations sexuelles avec une femme apte a procréer

ou une femme enceinte. Consulter les monographies de la
fludarabine et de la cyclophosphamide pour obtenir de plus
amples renseignements sur la nécessite d'utiliser une méthode
de contraception efficace chez les patients qui recoivent

une chimiothérapie de lymphodéplétion. Il n’existe pas
suffisamment de données pour formuler une recommandation
quant a la durée de la méthode de contraception a respecter
apres le traitement par YESCARTA.

+ Il convient de prendre des précautions au moment d’administrer

YESCARTA a une femme qui allaite.

+ Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur les patients de

moins de 18 ans; par conséquent, I'indication d’utilisation dans
la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

+ Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les
patients agés de 65 ans et plus.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit a 'adresse https:/
gilead.ca/pdf/ca/yescarta_pm_french.pdf pour obtenir des
renseignements importants sur les effets indésirables, les
interactions médicamenteuses et la posologie qui n‘ont pas été
abordés dans le présent document. Vous pouvez aussi obtenir la
monographie de produit en communiquant avec Gilead Sciences
Canada, Inc. au 1 866 207-4267.

CAR-T = thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique;

IC = intervalle de confiance; RR = rapport de risque.

* Essai multicentrique ouvert de phase il comparant YESCARTA (N = 180)
aun traitement standard (N = 179) chez des adultes atteints de LGCB
(principalement de lymphome diffus a grandes cellules B [LDGCB] ou de
lymphome a cellules B de haut grade réfractaire au traitement de premiére
intention par le rituximab associé a une chimiothérapie a base d’anthracycline
ou récidivant dans les 12 mois suivant ce traitement. Une maladie réfractaire
a été définie comme P’absence de réponse compléte au traitement de premiére
intention (rituximab associé a une chimiothérapie a base d’anthracycline). Une
maladie récidivante a été définie comme une récidive de la maladie confirmée
par une biopsie survenant dans les 12 mois suivant le traitement de premiére
intention. A la suite d’une chimiothérapie de lymphodéplétion, YESCARTA a
été administré en perfusion IV unique a une dose cible de 2 x 10¢ cellules CAR-T
positives et viables/kg (dose maximale : 2 x 10° cellules).

T La survie sans événement a été définie comme le temps écoulé entre

la répartition aléatoire et la date la plus rapprochée de survenue d’une
progression de la maladie, selon la classification de Lugano; instauration d’un
nouveau traitement contre le lymphome; le décés, quelle qu’en soit la cause;
ou la meilleure réponse relative a la maladie stable jusqu’a I’évaluation du jour
150 aprés la répartition aléatoire, y compris la réponse a cette journée, selon
’examen central a P'insu.

¥ Le groupe sous traitement standard a été défini comme recevant 2 ou 3
cycles d’une immunochimiothérapie choisie par le chercheur et spécifiée au
protocole, suivie d’une chimiothérapie de haute intensité et d’une autogreffe
de cellules souches (AGCS) chez les patients ayant obtenu une réponse
compléte ou partielle.

§ Les valeurs p obtenues a partir du test logarithmique par rangs stratifié

ou du test CMH stratifié étaient unilatérales. Les facteurs de stratification
étaient la réponse au traitement de premiére intention (réfractaire primaire
p/r a récidivant dans les 6 mois suivant le traitement de premiére intention p/r
a récidivant a > 6 mois mais < 12 mois suivant la fin du traitement) et I'indice
pronostique international ajusté selon I’age lors du traitement de deuxiéme
intention (0 a 1 contre 2a 3).

Il La valeur p a été comparée avec la limite d’efficacité unilatérale 0,0249 pour
Ianalyse primaire de la SG.

1 La signification clinique comparative est inconnue.

1. Monographie de produit YESCARTA'. Gilead Sciences Canada, Inc. 17 mai 2024. 2. Locke FL, et al.
Axicabtagene ciloleucel as second-line therapy for large B-cell lymphoma. N Engl J Med 2022;386:640-54.
3. Westin JR, et al. Survival with axicabtagene ciloleucel in large B-cell lymphoma. N Engl J Med
2023;389:148-57. 4. Données internes. IQVIA.

© 2024 Gilead Sciences Canada, Inc.

'YESCARTA, le logo de YESCARTA, KITE et le logo de KITE sont des marques de commerce de Kite Pharma,
Inc. utilisées sous licence par Gilead Sciences Canada, Inc.
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Le lymphome a cellules du
manteau : thérapies disponibles

et émergentes

Jean-Nicolas Champagne, M.D., FRCPC

Diego Villa, M.D., MPH, FRCPC

Introduction

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

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

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

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

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

ultérieures?. Au cours de la derniére décennie,

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

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

ou des inhibiteurs de BTK?

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

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

6 Vol. 3, numéro 3, automne 2024 | Actualité hématologique au Canada
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Classe

thérapeutique

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

bendamustine

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

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

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

TRG : taux de réponse globale.

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

de la BTK, mais sans aucun bénéfice de SG.

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

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

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

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

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

Rechute aprés un inhibiteur de
BTK - la thérapie cellulaire

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

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

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

1) Inhibiteurs non covalents de la BTK

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

2) Conjugué anticorps-médicament
anti-ROR-1

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

3) Anticorps bispécifiques (CD20 x CD3)

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

12 Vol. 3, numéro 3, automne 2024 | Actualité hématologique au Canada



PMINJUVIM bénéficie d’une autorisation de mise en
marché avec conditions, en attendant les résultats ‘
des études pour vérifier son bienfait clinique. Les
patients doivent étre informés de cette autorisation
de mise en marché avec conditions.

»r

"
‘MINJUVL

tafasitamab pour injection »
200 mg/fiole 'Y
VISEZ MINJUVI™ ET LA LENALIDOMIDE
Une option de traitement indiquée pour le LDGCB récidivant ou réfractaire, 4;

sans autres précisions'

MINJUVIM® (tafasitamab pour injection) est indiqué en association avec -
la Iénalidomide pour le traitement des patients adultes atteints d’un LDGCB L -
récidivant ou réfractaire, sans autres précisions, y compris le LDGCB découlant
d’un lymphome de faible grade, qui ne sont pas admissibles a une AGCS".

b Offert au Canada et indiqué comme traitement
de deuxieme intention du LDGCB récidivant ou réfractaire,
sans autres précisions, chez les patients qui ne sont pas
admissibles a une AGCS'2,

E Pour obtenir de plus amples renseignements :

= \euillez consulter la monographie de produit au pdfhres.ca/dpd_pm/00062839.PDF
pour obtenir des renseignements importants sur les conditions d’utilisation clinique,
les contre-indications, les mises en garde, les précautions, les effets indésirables,
les interactions, la posologie, la surveillance et les épreuves de laboratoire qui ne
sont pas abordés dans le présent document. Vous pouvez également vous procurer
la monographie de produit par teléphone, au 1-833-309-2759, ou par courriel,

a I'adresse medinfocanada@incyte.com.

Visitez notre centre de ressources

pour avoir accés a des ressources
supplémentaires et a des renseignements
pour inscrire vos patients au programme
de soutien aux patients Incyte Solutions"c :
www.IncyteOnco.ca.

s
Y

Téléphone : 1-84-INCYTE-00 (1-844-629-8300)

Courriel : support@incytesolutions.ca
Télécopieur : 1-84-INCYTE-01 (1-844-629-8301)

LDGCB : lymphome diffus a grandes cellules B; AGCS : autogreffe de cellules souches.

Références : 1. Monographie de MINJUVIMC, Incyte Corporation. 19 aolt 2021. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
B-Cell Lymphomas. Version 4.2021. 5 mai 2021.

MINJUVI™® (tafasitamab) est une marque de commerce de MorphoSys AG. @ I ncyte

Incyte détient les droits exclusifs de commercialisation au Canada. .

Incyte Solutions est une marque de’comr"nerce d’Incyte Biosciences Canada. ;EEA[E)T(E:?‘-\EMENTS Solut'i'onsx
Le logo d’Incyte est une marque déposée d'Incyte. NOVATEURS

© 2023, Incyte Corporation. Mars 2023. CANADA Programme de soutien

cyte



Le lymphome a cellules du manteau : thérapies disponibles et émergentes

‘uoissalbouid sues aIAINS : dSS '

(

| @dAy ap ujjoydio aseury auisolA) unaydedal

2do¥4 “a'w ‘subedwey) sejooIN-Uesl 8p UOIIESLIOINe 8|qeWIe,| 9. (

d/

)

| J103d828. ueydio 8jij-aSeur|-aulSsolA}

‘opiwopijeus|-gqewixnil : ua-y ‘919|dwod asuodal : 9y ‘nesjuew np sa|n||90 e swoydwA| : INDT 'S|qelISopUl 19449 : | 'Juswed|paw-sdiodnue
anbBn[uod : YD ‘(uoinig ap aseuny| auISOJAY B] 8p JnaliqIyul) Jo)qIyul 8Seuly auisolA} s,uoinig : 119 'gewixnili-aunsnwepuaq : yg : suoneinauqy
0do¥4 'HdW “a'w ‘eliin obaiq 19

-J10)da2oal : L-40d

) 911B10B1J21 NO JUBAIPIORI NDT 8] SUBP SQUUOIIO3IIS SIN0D Ud SlessT "¢ neajqel

9s7€008/S0LON
ssl0GESG/SO0LON

v8CCOLELSOLON

ee/EL0EBYOLON

289L/900S01ON
18L€LV6ZSO0LON

08G6E£898501LON

0s/6¢8517S0LON
900-3INIToAEM
6.EV8LLYSOLON

89//%7S09010N

25/9¢S¢90.1ON

9.9€67809010ON
31A49071O

0s'6v/6C8S7S0LON
0 ®H0Yod '900-0v7LZ-MIN

sSSCC9917010N
LZE-TONW NINYg

13
13

odl
21no0ouU|

o4l
21ndouu|

o4l

21ndouu|

o4l

o4l

odl

oy

oy

dSs

o4l

dss

(ep1wopieud|-y
no yg)
Inayaayo
np x1I04o

Jnayasayd
np XIoyo ne 14
ap nalqIyu|

uonenjeas,p
lediound
a11oweled

Jnajelsedwo)

L 9seyd
L 8seyd

L 9seyd

L ®seyd

uoisuedx3y
Z/1 eseyd

¢ 9seyd

¢ 9seyd

Z/L @seyd

Z aseyd

Z aseud

€ aseyd

¢ 9seyd

L:l
@9siwopuel
"JUI9ANO U
‘e aseyd

9490V
LOL-AGaV

876S5-XN

LCLZ-XN

€/991-394

qewixnyu
-auishwepuaq daAe
‘aunopaA gewnznielod

SUOI1BID0SSE S3SIDAIP D9AR
'‘DUIIOPOA CeweldAo|lZ
(xelo0304u0s) /LyLL-999

geweyjo|6
18 gewnzninuigqo
'qlunnigeledy

qIuANIGOUId + GEeWeljolD

geweiyorn

(9UnOpPaA gewesno|iz
J9AR) glunNIgeIWaN

qiunnigouid

apnig,| € JusWesipay

09
8¢l

c6¢

09l

99Y
LCL

ol

S/LC

445

oy

0§

Z8lL

S/C

00S

NO1 3l
sudwod A ‘sajueAipioal
g s9|n||92 e saubijew
salyredowsH

19 Xne asodxa efop
ainauslue auby| | =

/"4 INOT

IM1g xne 9sodxa efop
aJnalaiue mcm__ L=

X149 Xne jieu
ainalgiue aubl| | =

njoxe
149 8p sinayuqiyul
Xne aliejoeloy

119 xne asodxa efop
aJnalaiue wcm__ L=

IM1d Xne yeu
ainauglue aubj| | =

IM1g xne yeu
ainaugiue aubl| | =

JUBWIA1INIODY

9sIA

uonejndod

149 9p
sinapelbag

q6,dd-hue
NVO

L-4Oy-hue
NVO

Z-109 9p
nauqiyu|

sanbyjoadsiq
sdioonuy

1d ep
JUs|eAO0D uou
nauqiyu|

anbnnadeiayy
asse|)

tologique au Canada

ema

3, automne 2024 | Actualité hé

, numéro

Vol. 3

14



Le lymphome a cellules du manteau : thérapies disponibles et émergentes

4) Autres traitements émergents

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

Conclusion

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

En 1951, William Dameshek a inventé le
terme de syndromes myéloprolifératifs pour
désigner les maladies caractérisées par une
prolifération anormale d’une ou plusieurs lignées
de cellules myéloides différenciées dans le sang
périphérique’2. En 2008, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) a renommé ces syndromes
en néoplasies myéloprolifératives (NMP), en
reconnaissance de leur nature clonale. Il existe
actuellement deux systémes de classification
pour les NMP : |a classification de 'OMS (WHO)
et I'International Consensus Classification
(ICC) 202234, Cette revue se concentrera sur
les NMP a chromosome Philadelphie négatif
(Ph-), qui comprennent la polycythémie vraie
(PV) (ou maladie de Vaquez), la thrombocytémie
essentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MFP).

Les changements génomiques
dans les NMP

Les NMP résultent de I'activation constitutive
de la voie de signalisation Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription
(JAK/STAT). La mutation JAK2 p.V617F, décrite
pour la premiére fois en 2005, est détectable
chez plus de 95 % des patients atteints de PV et
chez 50 a 60 % des patients atteints de TE ou
de MFP. Des insertions ou des délétions dans
I'exon 12 du géne JAK2 sont observées chez les
autres patients atteints de PV, mais pas chez
ceux atteints de TE®’. Des mutations dans le
gene du récepteur de la thrombopoiétine MPL
ont été identifiées en 2006 et sont présentes
dans 3a5 % des cas de TE et dans 5a 10 % des
cas de MFP, mais absentes dans les cas de PV&.

Des mutations dans le géne de la calréticuline
(CALR) ont été identifiées en 2013 et sont
présentes dans 20 a 25 % des cas de TE, dans
25 a 30 % des cas de MFP, mais absentes
dans les cas de PV®'°, Le géne CALR code
pour la calréticuline, une protéine chaperonne
du réticulum endoplasmique. Le mutant CALR
interagit avec la protéine MPL, qui est acheminée
vers la surface cellulaire, activant ainsi la voie
de signalisation JAK/STAT™". Les mutations du
géne CALR consistent en des insertions ou des
délétions dans I'exon 9, ce qui entraine une
séquence d’acides aminés chargés positivement
en position C-terminal. Les mutations peuvent
étre de type 1, caractérisées par une délétion de
52 pb qui élimine tous les acides aminés chargés
négativement en position C-terminal, ou de type 2,
caractérisées par une insertion de 5 pb qui élimine
la moitié des acides aminés chargés négativement
en position C-terminal. Les mutations de type 1 et
de type 2 représentent 80 % des mutations CALR.
Outre les trois mutations initiatrices
susmentionnées, d’'autres mutations somatiques
myéloides sont également observées dans
les NMP. Les mutations somatiques les plus
fréquentes concernent les génes régulant la
méthylation de 'ADN (TET2, DNMT3A et
IDH1/IDH?2), la modification des histones (ASXL1 et
EZH2), 'épissage de 'ARN (SF3B1, U2AF1, ZRSR2
et SRSF2) et la voie de signalisation RAS (NRAS et
KRAS). Ces mutations sont fréquentes dans la MFP
et dans la phase blastique de la PV et de la TE.
Bien que ces mutations ne causent pas de NMP,
elles peuvent modifier le phénotype de la maladie.
Les mutations dans ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1
et IDH1/2 sont désignées comme entrainant un
phénotype de « risque moléculaire élevé »'.
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Prise en charge de la polycythémie vraie

La PV est un néoplasme clonal des cellules
souches hématopoiétiques caractérisé par une
panmyélose, des symptdémes liés a la maladie,
un risque accru de thrombose et un risque de
transformation en myélofibrose (MF post-PV) ou
en leucémie aigué. Les objectifs du traitement
de la PV sont la prévention de la thrombose, la
réduction des symptémes et la prévention de la
progression de la maladie.

La thrombose liée a la PV est multifactorielle
et liée a 'hyperviscosité, a 'augmentation de la
masse des globules rouges et a 'augmentation de
la production de thrombine par les plaquettes™.
La mutation JAK2 positive contribue au risque
de thrombose dans la NMP', de méme que
'augmentation de la charge allélique'™. L'aspirine
une fois par jour (acide acétylsalicylique [AAS]

a 81 mg/jour) est recommandée pour tous les
patients atteints de PV sans contre-indications’.
Des phlébotomies sont également effectuées pour
atteindre un taux d’nématocrite cible de < 45 %778,

En plus de la phlébotomie et de I'aspirine,
un traitement cytoréducteur est indiqué pour les
personnes présentant une maladie a haut risque’®.
On considére généralement que les patients agés
de plus de 60 ans et/ou ayant des antécédents
de thrombose présentent une maladie a haut
risque, tandis que ceux qui ne présentent pas ces
facteurs sont considérés comme présentant un
faible risque'™. Dans certains cas, un traitement
cytoréducteur peut étre envisagé méme chez les
patients ayant une maladie a faible risque mais
qui présentent :

1. Des phlébotomies fréquentes avec contrble
sous-optimal de 'hématocrite ou mauvaise
tolérance

2. Des symptomes de PV (microvasculaire, prurit)
non controlés par I'AAS ou les phlébotomies

3. Des phlébotomies entrainant une anémie
ferriprive symptomatique

4. Une thrombocytose sévére entrainant une
maladie de von Willebrand acquise

Traitement de cytoréduction

Au fil des ans, 'nydroxyurée (HU) a été
I'agent cytoréducteur de choix dans la PV. L'HU
est habituellement débutée a la dose de 500 mg
une ou deux fois par jour, et augmentée
graduellement en fonction de la réponse. Une
autre option, l'interféron alfa (IFNa), a démontré
depuis longtemps son potentiel de cytoréduction
et de modification de la maladie. Sa toxicité et
la nécessité d’'une administration parentérale
fréquente ont cependant dissuadé son utilisation.
Cette situation a changé avec la disponibilité de
formes pégylées de I'lFNa. La seule formulation
actuellement disponible au Canada est le
peginterféron alfa-2a (Pegasys). Une autre
formulation est le roginterféron alfa-2b (rIFN),
qui est une forme monopégylée de I'lFNo. Cette
formulation se caractérise par une demi-vie
d'élimination prolongée, ce qui permet de réduire
la fréquence des doses, d’améliorer la tolérabilité
et 'observance thérapeutique?. Cette formulation
est approuvée par la FDA.

Des essais de phase 3 ont établi le réle
de I'lFNa dans la PV a haut risque. L'essai
MPD-RC-112, dans lequel des patients randomisés
atteints de TE/PV a haut risque ont regu le
Pegasys ou 'HU?, et les études PROUD-PV et
CONTINUATION PV ont randomisé des patients
atteints de PV a haut risque pour recevoir le
rlFN ou 'HU%234, L'IFNa était non inférieur a 'HU
en termes de réponse hématologique compléte
(RHC) a 12 mois dans ces deux essais?'%, Dans
I'étude CONTINUATION-PV, la RHC était plus
élevée dans le groupe rIFN lors du suivi a long
terme?3. La charge allélique JAK2 a diminué de
fagon constante au fil du temps avec les deux
médicaments d'IFNa, et cela a été associé a
une amélioration de la survie sans événement
(SSE)?“. La dose initiale de Pegasys est de 45 ug
par voie sous-cutanée une fois par semaine. Les
doses sont augmentées par paliers mensuels de
45 g jusqu’a un maximum de 180 pg?'. Le rIFN
est administré par voie sous-cutanée toutes les
2 semaines a une dose initiale de 100 ou 50 g
(pour les patients exposés a I'hydroxyurée). La
posologie est augmentée de 50 ug toutes les
2 semaines jusqu’a un maximum de 500 pg?22s.

Traitement des patients intolérants
ou résistants a I'’hydroxyurée

Un nombre important de patients ne tolérent
pas I'HU en raison de toxicité hématologique ou
non hématologique, ou d’'une maladie résistante
a ce traitement en raison d'un manque de
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cytoréduction efficace. L'intolérance ou a la
résistance a I'hydroxyurée a été définie par le
European LeukemiaNet (ELN) (Tableau 1)%6%7 :

1. Besoin de phlébotomie pour maintenir le taux
d’hématocrite < 45 % apres 3 mois d’HU a au
moins 2 g/jour OU

2. Myéloprolifération non controélée (c.-a-d. un nombre
de plaquettes > 400 x 10°/L et un nombre de globules
blancs > 10 x 10%/L) aprés 3 mois d’HU a au moins

2 g/jour OU

3. Incapacité a réduire la splénomégalie massive de plus
de 50 %, mesurée par palpation, ou incapacité a soulager
complétement les symptémes liés a la splénomégalie,
aprés 3 mois d'HU a au moins 2 g/jour OU

4. Un nombre absolu de neutrophiles < 1,0 x 10°/L

ou un nombre de plaquettes < 100 x 10°/L ou une
hémoglobine < 100 g/L a la dose d’hydroxyurée la plus
faible nécessaire pour obtenir une réponse hématologique
clinigue compléete ou partielle OU

5. Présence d'ulcéres aux jambes ou d’autres toxicités
non hématologiques liées a I'nydroxyurée, telle que des
manifestations cutanéomuqueuses, des symptomes
gastro-intestinaux, une pneumonite ou de la fievre, quelle
que soit la dose d’hydroxyurée.

Tableau 1. Définitions de la résistance et
de l'intolérance cliniques a I'nydroxyurée dans la
polycythémie vraie et dans la myélofibrose; adapté de
Barosi G, et al., 2007 et Barosi G, et al., 2010.

Dans I'essai MPD-RC-111, une étude de
phase 2, les patients présentant une résistance
ou une intolérance a I'HU ont été traités par
Pegasys, ce qui a permis d’obtenir un taux de
réponse globale (TRG) de 60 % a 12 mois et une
normalisation de la rate dans 32,7 % des cas?®.

Le ruxolitinib, un inhibiteur de JAK administré par
voie orale, a également été évalué dans cette
population dans le cadre de 3 essais randomisés :
I'essai RESPONSE (avec splénomégalie)?®, I'essai
RESPONSE-2 (sans splénomégalie)®° et I'étude
MAJIC-PV (phase 2). Le bras de comparaison
dans ces essais était le meilleur traitement
disponible (MTD). Ces trois essais ont montré
que le ruxolitinib permettait de mieux contréler
'hématocrite et de réduire le volume de la rate par
rapport au meilleur traitement disponible. L'essai
MAJIC-PV a également montré une meilleure

survie sans événement (SSE) avec le ruxolitnib®'.
Parmi les meilleurs traitements disponibles, le
traitement a base d’'IFNa n’a toutefois été utilisé
que chez 11,6 %, 13 % et 15 % des patients dans
les 3 études respectives?®3'. Ainsi, on ne sait
toujours pas si le ruxolitinib ou le peglFNa sont de
meilleurs agents pour ceux qui ont une maladie
résistante/intolérante a I'HU. Les essais futurs
devront se concentrer sur la séquence appropriée
de ces agents pour ce groupe de patients.

Nouvelles approches

IFNa pour la PV a faible risque

Le réle du rIFN dans les cas de PV a faible
risque a été étudié dans le cadre de I'étude LOW
PV, un essai randomisé de phase 2 comparant le
rIFN a la phlébotomie. Le groupe recevant le rIFN
a eu une meilleure réponse hématologiques233,
Le rIFN était administré a 100 ug toutes
les 2 semaines, sans escalade.

Mimétique de I'hepcidine
(rusfertide) dans la PV

L'hepcidine se lie a la ferroportine, bloquant
I'exportation du fer intracellulaire vers le sang,
ce qui entraine une réduction des taux de fer
sérique et une diminution de I'érythropoieses.
Dans I'essai de phase 2 REVIVE portant sur
des patients atteints de PV dépendante de la
phlébotomie, le rusfertide a été associé a une
diminution significative des phlébotomies et a une
meilleure réponse hématologique®. L'essai de
phase 3 VERIFY est en cours et évalue l'efficacité
et I'innocuité du rusfertide dans la PV3®.

En résumé, les patients présentant une
PV a faible risque sont traités avec de I'aspirine
et des phlébotomies pour atteindre des taux
d’hématocrite < 45 %. Une thérapie cytoréductive
est indiquée chez les patients présentant une PV
a haut risque. Dans certains cas de PV a faible
risque, une thérapie cytoréductive peut étre mise
en place. Le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) et 'ELN recommandent I'HU ou
le peglFNo/rIFN comme thérapies cytoréductives
de premiére ligne. Le peglFNa ou le rIFN sont
préférés chez les patients jeunes (< 60 ans) et les
femmes en age de procréer®. Dans la population
résistante/intolérante a 'HU, le peglIFN et le
ruxolitinib peuvent étre utilisés.
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Attributs

Prise en charge

antécédent de thrombose

Intermédiaire
antécédent de thrombose

Haut

autres facteurs

Tres faible Age = 60 ans, JAK2 type sauvage, aucun
antécédent de thrombose
Faible Age < 60 ans, JAK2 V617F muté, aucun

Age > 60 ans, JAK2 VB17F type sauvage, aucun

Age > 60 ans, JAK2 V617F muté ou
antécédent de thrombose indépendamment des

Observation
Faible dose d'aspirine (en présence de facteurs de
risque cardiovasculaire)

Faible dose d’aspirine

Faible dose d'aspirine +/- thérapie cytoréductive

Faible dose d'aspirine + thérapie cytoréductive

Tableau 2. Score pronostic international revisé pour la TE; adapté de Barbui et al., 2015,

Prise en charge de la
trombocytémie essentielle

La TE se caractérise par une thrombocytose
prédominante, I'apparition de thromboses et de
symptdmes microcirculatoires, et parfois par
une transformation de la maladie en fibrose ou
en leucémie.

Traitement d’apreés la
stratification du risque

Le traitement de la TE, comme pour la
PV, est axé sur la prévention de la thrombose.
Les facteurs de risque traditionnels sont un
age supérieur a 60 ans et des antécédents
de thrombose®8. Plus récemment, le score
pronostique international pour la TE (le IPSET) a
affiné la stratification du risque en incorporant
le statut de la mutation JAK2. Dans sa derniére
version, le score de thrombose selon I'lPSET
révisé classe les patients en quatre groupes de
risque (Tableau 2)3%4°,

Malgré I'absence de données randomisées,
I'aspirine a faible dose est utilisée pour la
prévention de la thrombose dans la TE. Les
recommandations sont basées sur des études
non randomisées*'#2 et par extrapolation des
études menées sur la PV'®. En I'absence de
contre-indications, I'aspirine a faible dose est un
choix raisonnable chez les patients présentant
une maladie a risque faible, intermédiaire ou
a haut risque, et chez ceux présentant une
maladie a trés faible risque avec des symptémes
microvasculaires. Dans une étude récente portant

sur des patients a faible risque présentant une
mutation du géne CALR, aucun bénéfice n'a

été observé pour l'utilisation d'une faible dose
d’'aspirine, étant méme associée a un risque accru
de saignement*'. Chez les patients présentant une
thrombocytose sévére (> 1000 x 10°%/L), I'aspirine
doit étre utilisée avec prudence en raison du
risque de saignement et d’'une déficience acquise
en facteur de von Willebrand (Figure 2).

Traitement de cytoréduction

La thérapie cytoréductive de premier choix
pour la TE est 'hydroxyurée. Comme pour la PV,
I'IFN pégylé peut étre utilisé dans la TE. L'essai
MPD-RC-112 a comparé le Pegasys a 'HU dans
la TE a haut risque. Le pourcentage de patients
qui ont présenté une rémission compléete (RC) a
12 mois était de 44 % avec le Pegasys et de 45 %
avec I'HU?\. L'anagrélide, une imidazoquinoléine
orale, comparée a I'HU en premiére intention,

a entrainé des taux plus élevés de thrombose
(artérielle et veineuse), d'hémorragie et de
transformation en myélofibrose*:.

Pour la population intolérante/résistante
a I'HU, I'essai MPD-RC-111 a montré que le
Pegasys engendre des réponses raisonnables
(TRG de 69 % a 12 mois)?8. D'autre part, dans
'essai MAJIC-ET, lorsque le ruxolitinib a été
comparé aux meilleurs traitements disponibles
dans cette population, le TRG et les taux de
thrombose, d’'hémorragie et de transformation
étaient tous similaires. Les meilleurs traitements
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[ Approche de la prise en charge de la thrombocytémie essentielle ]

Thrombocytémie essentielle

Oui * Faible dose d'aspirine
¢ Cytoréduction

¢ Faible dose d'aspirine
—> -

¢ Cytoréduction

Risque
> intermédiaire

> Faible
LEHES * Faible dose d'aspirine

~ Non

OPTIONS DE CY TOREDUCTION EN 1 LIGNE
1. Hydroxyurée

2. Interféron pégylé : pegasys (a le plus

de données)

2. Anagrélide
3. Ruxolitinib

OPTIONS DE CY TOREDUCTION EN 2¢ LIGNE
1. Une des options de 1 ligne

> Trfiz fi'sle * Observation
q ¢ Aspirine en présence de

facteurs de risque
cardiovasculaire/symptomes
microvasculaires

Figure 2. Approche de la prise en charge de la thrombocytémie essentielle; adapté de Barbui et al., 2015%C.

disponibles incluaient I'lFNa, I'anagrélide, le
busulfan et 'HU*4.

Ainsi, chez les patients présentant un risque
élevé de TE, le traitement cytoréducteur de
premier choix demeure I'HU. L'IFN pégylé doit
étre envisagé chez les jeunes patients et chez les
femmes en age de procréer. L'un ou l'autre de ces
agents (HU ou IFNa) peut étre utilisé en deuxieme
intention s'il n'a pas été utilisé auparavant,
et 'anagrélide est une option alternative.

Le ruxolitinib est actif dans la TE et peut étre
envisagé dans certaines circonstances. Les
résultats de 'essai SURPASS-ET, comparant
le ruxolitinib a 'anagrélide dans la TE
intolérante/résistante a I'HU, sont attendus*®.

Traitement de la myélofibrose primitive
et de la myélofibrose post-PV/TE

La myélofibrose primitive (MFP) se
caractérise par une cytopénie progressive,
une accumulation de fibrose dans la moelle,
des symptémes inflammatoires induits par les
cytokines et une hématopoiese extramédullaire.
Un phénotype de maladie similaire a la MFP est
observé dans les phases avancées de la PV et
de la TE et est défini comme MF post-PV et MF
post-TE, respectivement. Une aberration dans
les voies de signalisation JAK/STAT est cruciale
dans la pathogenése de la MF qui, chez 90 % des
patients, est due a des mutations mutuellement
exclusives dans les génes JAK2, CALR ou MPL#¥.

26 Vol. 3, numéro 3, automne 2024 | Actualité hématologique au Canada



Le traitement des néoplasies myéloprolifératives a chromosome Philadelphie négatif en 2024 : une revue concise

MF de

haut risque

TP53 muté
MIPSS70 : haut risque
MIPSS70 + v2.0 : haut risque et trés haut risque

Asymptomatique

e 2 Symptomatique

Surveillance Thérapie axée sur les

active

de JAK)

- Progression de la maladie a un
risque élevé
- Anémie dépendante aux

symptomes (p. ex. inhibiteur

Inhibiteur de
JAK pour les
symptomes

oeveeecee

Allogreffe de cellules
souches

Sauvetage

Echec

transfusions réfractaire
- Thrombocytopénie sévére

- Augmentation des blastes circulants

Figure 3. Algorithme de la prise en charge des patients atteints de MF en phase chronique admissibles a une greffe;

avec l'aimable autorisation de Davidson et Gupta, 2021%.

Stratification du risque

La prise en charge de la MF commence par la
stratification du risque. Les modéles plus anciens
de catégorisation des risques comprennent
I'International Prognostic Scoring System (IPSS),
le Dynamic International Prognostic Scoring
System (DIPSS) et le DIPSS-plus*®5'. Une meilleure
compréhension de la génomique a conduit a
lincorporation des mutations génétiques dans la
stratification du risque. Les mutations de ASXL1,
SRSF2, IDH1/2 et EZH2 conférent un pronostic
défavorable®?. Les données mutationnelles ont été
intégrées dans les modéles de stratification du
risque plus récents comme le Mutation-enhanced
(M)IPSS70, le MIPSS70-plus et MIPSS70+
version 2.0%3%4, Les mutations du géne TP53
ne sont pas incluses dans ces systémes de
stratification du risque. Les travaux précurseurs
de Grinfeld et al. ont montré que la MF qui arbore
un TP53 muté présente un risque élevé de
transformation en leucémie et une survie globale
meédiane médiocre de 2,4 ans“*8. Ces modéles
de catégorisation des risques ont été validés
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dans la myélofibrose primitive, mais pas dans la
myélofibrose secondaire. En pratique clinique, ces
modeles sont fréquemment utilisés dans la MF
secondaire. Le Myelofibrosis Secondary to PV and
ET - Prognostic Model (MYSEC-PM) est un modele
pronostique développé spécifiquement pour la

MF secondaire®®.

Traitement de la myélofibrose

Les patients présentant un score DIPSS
intermédiaire 2 ou élevé, un score MIPSS70 ou
MIPSS70-plus version 2.0 de risque élevé, ou un
score MYSEC-PM intermédiaire 2 ou plus, et une
mutation TP53 ont une survie médiane globale
prédite de moins de 5 ans et doivent étre évalués
pour une greffe allogénique de cellules souches
(Figure 3)%¢. La prise en charge entourant la greffe
est axée sur les symptdmes et la splénomégalie
- un inhibiteur de JAK peut étre envisagé comme
traitement de transition. Le meilleur moment
pour la greffe a I'ere des inhibiteurs de JAK est
controversé et fait 'objet d’autres publications®’-%°.
Pour les patients qui ne sont pas admissibles a
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une greffe, qui n'ont pas de donneur compatible

ou qui préférent un traitement sans greffe, les
inhibiteurs de JAK sont le pilier de la thérapie pour
la prise en charge des symptdmes. Les patients
qui ne sont pas a risque élevé selon les modéles
ci-dessus peuvent étre surveillés s'ils sont
asymptomatiques, bénéficier d'une prise en charge
axée sur les symptdmes ou étre orientés vers des
essais cliniques, le cas échéant.

Le choix d’un inhibiteur de JAK

[l existe actuellement quatre inhibiteurs de
Janus Kinase (JAK) approuvés par la FDA pour
la myélofibrose : le ruxolitinib, le fédratinib, le
pacritinib et le momélotinib, les deux premiers
étant également approuvés par Santé Canada.
Le ruxolitinib, un inhibiteur non sélectif des
JAK1/JAK2, approuvé aux Etats-Unis en
2011 et au Canada en 2012, dispose du plus
grand nombre de preuves. Dans les essais
COMFORT-I et COMFORT-II comparant le
ruxolitinib au placebo dans la premiére étude
et au meilleur traitement disponible dans la
seconde, le ruxolitinib a entrainé une réduction
du volume de la rate d’au moins 35 % (RVR35) a
24 semaines (RVR35@24) chez 41,9 % et 32 %
des patients, respectivement®¢’, L'anémie et la
thrombocytopénie sont les effets secondaires
importants du ruxolitinib, qui conduisent a des
réductions de la dose ou a des interruptions de
traitement. A 3 ans, 50 % des patients avaient
arrété le ruxolitinib et ce taux est passé a 75 %
a 5 ans®?,

Le fédratinib est un inhibiteur de
JAK2-FLT3-BRD4 qui a été étudié dans 2 essais
chez des patients n‘ayant jamais été exposés
au ruxolitinib (JAKARTA) ou précédemment
exposés au ruxolitinib (JAKARTA-2). Pour étre
inclus dans ces essais, le nombre de plaquettes
devait étre = 50 x 10%/L. Le fédratinib a permis
d’obtenir un taux de RVR35@24 chez 36 % et
55 % des patients, respectivement, avec une
bonne réduction des symptomes®3-6, C'est le
ruxolitinib qui est le plus souvent utilisé dans
la pratique clinique en 1 ligne, méme si le
fédratinib est efficace dans ce contexte de la
maladie. L'approbation de Santé Canada pour le
fédratinib concerne les patients atteints de MF
présentant des symptomes liés a la maladie ou
une splénomégalie, y compris ceux ayant déja été
exposés au ruxolitinib®”.

Le momélotinib est un inhibiteur des
JAK1/JAK2 qui a des effets inhibiteurs
supplémentaires sur le récepteur de l'activine
A de type 1 (ACVR1). L'ACVR1 est impliqué
dans la signalisation SMAD2/3, qui régule la
production d’hepcidine. Le momélotinib a des
effets bénéfiques significatifs sur 'anémie. Dans
I'étude SIMPLIFY-1, le momélotinib s'est avéré
non inférieur au ruxolitinib en termes de réduction
du volume de la rate d’au moins 35 % a 24 mois,
mais pas en termes de réduction du score des
symptémes®®. De plus, cette étude a montré
que l'indépendance vis-a-vis des transfusions
de globules rouges (GR) et la conversion a
I'indépendance vis-a-vis des transfusions étaient
meilleures avec le momélotinib®. Le momélotinib
est une option intéressante pour le traitement de la
MF symptomatique avec anémie. Nous prévoyons
son approbation au Canada dans un avenir proche.

Le quatrieme inhibiteur de JAK est le
pacritinib, qui a été étudié dans les essais
PERSIST-1 et PERSIST-2 qui incluaient des patients
avec une numération plaquettaire < 50 x 10°%/L
(a la fois naifs et exposés aux inhibiteurs de JAK).
Le pacritinib a permis d’obtenir une réduction du
volume de la rate d’au moins 35 % a 24 mois chez
23,1 % des patients et un contrdle des symptémes
chez 25 % des patients’®.

Thérapies d’association

Un certain nombre de nouveaux agents
ont été associés au traitement par inhibiteur
de Jak dans le cadre d'essais cliniques. Dans
I'essai MANIFEST-2, des patients atteints de
MF symptomatique n'ayant jamais regu de
traitement et présentant une splénomégalie
(DIPSS intermédiaire-1 ou plus) ont été randomisés
pour recevoir du ruxolitinib + pélabresib
(inhibiteur de BET) ou du ruxolitinib + placebo’.
Dans I'essai TRANSFORM-1, I'association
ruxolitinib + navitoclax (inhibiteur de BCL-2) a été
comparée a l'association ruxolitinib + placebo’.
Les deux traitements associations ont permis
de doubler le taux de RVR35@24 par rapport
au ruxolitinib + placebo. Aucune de ces deux
associations n'a cependant permis de réduire de
maniére significative la charge symptomatique
par rapport a l'association ruxolitinib + placebo.
Par conséquent, la place de ces combinaisons
dans le traitement reste incertaine et des suivis
plus longs sont attendus. Ces deux essais
soulignent également la nécessité d’améliorer les
critéres d'évaluation des thérapies dans la MF.
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Par exemple, I'association ruxolitinib + pélabresib
a montré une amélioration de la fibrose dans la
moelle osseuse’®. Cela pourrait étre la preuve
d’'une modification de la maladie avec 'usage
d’'un inhibiteur de BET. D’autres thérapies ayant le
potentiel de modifier la maladie sont nécessaires
comme options de traitement a l'avenir.

Agents visant a traiter I'anémie

La dépendance transfusionnelle est
un symptéme important dans la MF. Elle est
associée a une survie globale plus faible chez les
patients atteints de MF7475. Qutre le momélotinib
et le pacritinib, qui ont un effet positif sur
I'anémie en raison de l'inhibition de 'ACVR1,
d’autres traitements d’appoint sont utilisés
chez les patients atteints de MF et d’anémie. La
transfusion de globules rouges est la stratégie
la plus couramment utilisée dans la pratique
clinique. Les agents stimulant I'érythropoiése
peuvent étre utilisés chez les patients dont le
taux d’érythropoiétine est inférieur a 500 UJ/L,
avec une réponse attendue comprise entre 40 et
60 %’°78, Les androgéenes (danazol), les stéroides,
les agents immunomodulateurs (Iénalidomide,
thalidomide) et la splénectomie sont d'autres
stratégies qui peuvent étre utilisées’®. Récemment,
I'étude de phase 2 en ouvert ACE-536-MF-001 a
examiné le luspatercept chez des patients atteints
de MF. Le luspatercept a permis d’améliorer
'anémie, soit le paramétre d’évaluation principal,
chez les patients dépendants aux transfusions
(9,5 %) et indépendants aux transfusions (13,6 %)
et chez les patients sous ruxolitinib concomitant
(26,3 % pour les dépendants aux transfusions
et 14,3 % chez les indépendants aux transfusion)®°,

En résumé, la prise en charge de la MF
débute par la stratification des risques. Les
patients présentant une maladie de risque élevé
doivent se voir proposer une greffe. Un inhibiteur
de JAK peut étre utilisé pour la prise en charge
des symptémes en périgreffe. Chez les patients
qui ne sont pas admissibles a une greffe ou qui
refusent la greffe, la prise en charge est axée sur
les symptomes en utilisant un inhibiteur de JAK.
Le ruxolitinib est l'inhibiteur de JAK qui bénéficie
de la plus vaste expérience clinique. Les nouveaux
inhibiteurs de JAK, tels que le momélotinib et
le pacritinib, ont un réle a jouer dans le cadre
d’'une cytopénie coexistante. Des essais évaluent
actuellement des agents qui modifient la biologie
de la maladie et qui traitent également I'anémie.

Conclusions et orientations futures

Des changements majeurs ont pu étre
observés au cours des dix derniéres années
dans le diagnostic, la détermination du pronostic
ainsi que dans la prise en charge des NMP. Le
traitement de la PV et de la TE est axé sur la
prévention de la thrombose et la surveillance
de la progression de la maladie. De nouvelles
données soutiennent l'utilisation de I'lFNa pour
la cytoréduction, en particulier dans la PV, et
semblent également entrainer une diminution
durable de la charge allélique JAK2 chez une
partie des patients. La prise en charge de la MF
commence par une évaluation du risque. Les
patients présentant une maladie de risque élevé
doivent étre envisagés pour une greffe. La prise
en charge des symptémes de la MF a permis
d'utiliser plusieurs inhibiteurs de Jak qui peuvent
aider a traiter la cytopénie coexistante dans la
MF. Avec la disponibilité de nombreux agents, la
séquence optimale des thérapies deviendra de
plus en plus importante a l'avenir. Plusieurs agents
se concentrent sur le traitement de I'anémie dans
la MF, qui reste un domaine ou les besoins ne
sont pas encore comblés. Les patients doivent se
voir proposer de participer a des essais cliniques
chaque fois que cela est possible.

Avertissement : au moment de la publication
de cet article, il existe une pénurie mondiale
de Pegasys, qui devrait durer jusqu'au second
semestre de 2025.
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Le traitement de premiere intention
pour les patients ageés atteints du
lymphome de Hodgkin

Kelly Davison, M.D.

Introduction

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

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

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

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

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

Traitement des patients
admissibles aux anthracyclines

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Traitement des patients agés non
admissibles aux anthracyclines

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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

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

Autrice correspondante

Kelly Davison, M.D.
Courriel : kelly.davison@mcgill.ca

Divulgations des liens financiers

Consultation : Abbvie, AstraZeneca, BeiGene,
BMS, Gilead/Kite, Incyte, Janssen, Roche, Pfizer,
Sobi; Financement a la recherche : Novartis,
Merck, Roche

Références

1. Carter J, David KA, Kritharis A, Evens AM. Current
treatment options for older patients with Hodgkin
Lymphoma. Curr Treat Options Oncol. 2020;21(5):42.

2. Cheng PTM, Villa D, Gerrie AS, Freeman CL, Slack GW,
Gascoyne RD, et al. The outcome of older adults with
classic Hodgkin Lymphoma in British Columbia. Blood
Adv. 2022;6(22):5924-32.

3. Barrett A, Collins GP. Older patients with Hodgkin
Lymphoma: Walking the tightrope of efficacy and
toxicity. Front Oncol. 2022;12:1017787.

4.  Zilioli VR, Muzi C, Pagani C, Ravano E, Meli E, Daffini R, et
al. Current treatment options and the role of functional
status assessment in classical Hodgkin Lymphoma in
older adults: A review. Cancers (Basel). 2023;15(5).

5. Johnson P, Federico M, Kirkwood A, Fossa A, Berkahn L,
Carella A, et al. Adapted treatment guided by interim
PET-CT scan in advanced Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J
Med. 2016;374(25):2419-29.

6. Behringer K, Goergen H, Hitz F, Zijlstra JM, Greil R,
Markova J, et al. Omission of dacarbazine or bleomycin,
or both, from the ABVD regimen in treatment of early-
stage favourable Hodgkin's Lymphoma (GHSG HD13):
An open-label, randomised, non-inferiority trial. Lancet.
2015;385(9976):1418-27.

Actualité hématologique au Canada | Vol. 3, numéro 3, automne 2024

7. Boll B, Goergen H, Behringer K, Brockelmann PJ, Hitz

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

F, Kerkhoff A, et al. Bleomycin in older early-stage
favorable Hodgkin Lymphoma patients: analysis of the
German Hodgkin Study Group (GHSG) HD10 and HD13
trials. Blood. 2016;127(18):2189-92.

Evens AM, Connors JM, Younes A, Ansell SM, Kim WS,
Radford J, et al. Older patients (aged >/=60 years)
with previously untreated advanced-stage classical
Hodgkin lymphoma: A detailed analysis from the phase IlI
ECHELON-1 study. Haematologica. 2022;107(5):1086-94.

Ansell SM, Radford J, Connors JM, Dlugosz-Danecka
M, Kim WS, Gallamini A, et al. Overall survival with
brentuximab vedotin in stage Il or IV Hodgkin’s
Lymphoma. N Engl J Med. 2022;387(4):310-20.

Evens AM, Advani RH, Helenowski IB, Fanale M, Smith
SM, Jovanovic BD, et al. Multicenter phase Il study
of sequential brentuximab vedotin and doxorubicin,
vinblastine, and dacarbazine chemotherapy for older
patients with untreated classical Hodgkin Lymphoma. J
Clin Oncol. 2018;36(30):3015-22.

Borchmann P, Ferdinandus J, Schneider G, Moccia A,

Greil R, Hertzberg M, et al. Assessing the efficacy and
tolerability of PET-guided BrECADD versus eBEACOPP in
advanced-stage, classical Hodgkin Lymphoma (HD21):

a randomised, multicentre, parallel, open-label, phase 3
trial. Lancet. 2024;404(10450):341-52.

Herrera et al. Nivolumab + AVD in advanced-stage classic
Hodkgin's lymphoma. NEJM. 2024;439

Rutherford SC, Li H, Herrera AF, Leblanc M, Ahmed S,
Davison KL, et al. Nivolumab-AVD is better tolerated and
improves progression-free survival compared to Bv-AVD
in older patients (aged =60 years) with advanced stage
Hodgkin Lymphoma enrolled on SWOG S1826. Blood.
2023;142(Supplement 1):181-.

Torka P, Feldman T, Savage K, Ganesan N, Hancock H,
Davey T, et al. Phase 2 trial of nivolumab plus adriamycin,
vinblastine, dacarbazine (N-AVD) as frontline therapy
in older adults with Hodgkin Lymphoma. Hematological
Oncology. 2023;41(S2):161-2.

Kumar AJ, Nelson J, Rodday AM, Evens AM, Friedberg
JW, Wildes TM, et al. Development and validation of a
prediction model for 1-year mortality among older adults
with Hodgkin Lymphoma who receive dose-intense
chemotherapy. J Geriatr Oncol. 2021;12(8):1233-9.

McKenna M, Ryu Tiger YK, Rutherford SC, Evens AM. The
management of older patients with Hodgkin lymphoma:
implications of $1826. Semin Hematol. 2024;61(4):236-
44.

Weekes CD, Vose JM, Lynch JC, Weisenburger DD,
Bierman PJ, Greiner T, et al. Hodgkin's disease in the
elderly: improved treatment outcome with a doxorubicin-
containing regimen. J Clin Oncol. 2002;20(4):1087-93.

Friedberg JW, Bordoni R, Patel-Donnelly D, Larson T,
Goldschmidt J, Boccia R, et al. Brentuximab vedotin
with dacarbazine or nivolumab as frontline cHL therapy
for older patients ineligible for chemotherapy. Blood.
2024;143(9):786-95.

Forero-Torres A, Holkova B, Goldschmidt J, Chen R,

Olsen G, Boccia RV, et al. Phase 2 study of frontline
brentuximab vedotin monotherapy in Hodgkin
Lymphoma patients aged 60 years and older. Blood.
2015;126(26):2798-804.

39



=+ ConranceenCaLauence

Pour le traitement de vos patients atteints de leucémie
lymphoide chronique (LLC)

CALQUENCE (acalabrutinib) est indiqué :

* en association avec |'obinutuzumab ou en monothérapie pour le
traitement des patients dont la leucémie lymphoide chronique (LLC) n'a
jamais éte traitée;
* en monothérapie pour le traitement des patients atteints de
LLC ayant recu au moins un traitement antérieur.

T

¥
ECALQUENCE

Visitez Calquence.ca pour diverses ressources pour vos patients et vous! comprimes d'acalabrutinib 100 mg

L'étude ELEVATE-TN en mode ouvert : résultats démontrés chez les patients atteints de LLC n'ayant jamais été traitée
auparavant
Une réduction statistiquement significative de 90 % du risque de déces ou de progression de la maladie a été observée chez

ceux qui avaient recu CALQUENCE et de I'obinutuzumab vs ceux qui avaient recu l'association obinutuzumab + chlorambucil
(RRI=0,10[ICa 95 %:de 0,062 0,17]; p < 0,0001])'"

e Nombre de manifestations : 14/179 (7,8 %) pour CALQUENCE + obinutuzumab vs 93/177 (52,5 %) pour I'association obinutuzumab + chlorambucil’
e Le suivi médian a été de 28,3 mois
 Aumoment de I'analyse, la survie globale médiane n‘avait été atteinte dans aucun des groupes, et moins de 10 % des sujets avaient présenté un événement

Usage clinique : e Cytopénies : surveiller la numération sanguine régulierement.

L'innocuité et I'efficacité de CALQUENCE n’ont pas été établies chez les patients e Hémorragie : surveiller tous les patients pour déceler tout signe de saignement.
de <18 ans. e Infections causées par la réactivation du virus de I'hépatite B et
Contre-indications : leucoencéphalopathie multifocale progressive; surveiller les patients pour déceler
Hypersensibilité 8 CALQUENCE, & 'un des ingrédients de la préparation ou a I'un tout signe ou symptome d'infection et d'autres infections opportunistes.

des composants du contenant. e Conduite de véhicules et utilisation de machines.

e CALQUENCE ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse et on doit
recommander aux femmes capables de procréer d’éviter de devenir enceintes
pendant qu’elles regoivent un traitement par CALQUENCE.

. o o o ) e |l est recommandé que les méres s'abstiennent d'allaiter durant le traitement par
Interactions médicamenteuses : Eviter I'utilisation concomitante de CALQUENCE CALQUENCE ainsi qque pendant les 2 semaines qui suivent la derniére dose P
et d’un puissant inhibiteur du CYP3A. '

Hémorragie grave : Surveiller la survenue de saignements et traiter de maniére Pour de plus amples renseignements :

Mises en garde et précautions les plus importantes :
Le traitement par CALQUENCE doit étre instauré et supervisé par un médecin
ayant de I'expérience dans I'utilisation des anticancéreux.

appropriée. Veuillez consulter la monographie de CALQUENCE a calquence-tablet-fr.azpm.ca pour

Autres mises en garde et précautions pertinentes obtenir des renseignements importants concernant les effets indésirables (y compris

o Fibrillation auriculaire : surveiller tous les patients afin de déceler des symptomes ! insuffisance hépatique grave), les interactions médicamenteuses et la posologie qui
darythmie cardiaque. ne figurent pas dans le présent document. Vous pouvez aussi obtenir la monographie

« Deuxiémes cancers primitifs, y compris les tumeurs cutanées et d’autres tumeurs AU Produit en téléphonant au 1-800-461-3787.
solides.

+ Etude multicentrique de phase Ill & répartition aléatoire menée en mode ouvert (ELEVATE-TN) chez 535 patients dont la LLC n’avait jamais été traitée. Les patients ont 6t randomisés pour recevoir CALQUENCE et
I'obinutuzumab, CALQUENCE en monothérapie ou I'obinutuzumab et le chlorambucil. CALQUENCE a été administré a raison de 100 mg deux fois par jour a partir du jour 1 du cycle 1 jusqu’a la progression de la
maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. L'obinutuzumab a été administré a partir du jour 1 du cycle 2 pendant 6 cycles de traitement au maximum. L'obinutuzumab a été administré a raison de 1000 mg
les jours 1 et 2 (100 mg le jour 1 et 900 mg le jour 2), les jours 8 et 15 du cycle 2, puis a raison de 1000 mg le jour 1 des cycles 3 & 7. Chaque cycle durait 28 jours. CALQUENCE en monathérapie : CALQUENCE
a été administré a raison de 100 mg deux fois par jour jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. L'obinutuzumab et le chlorambucil ont été administrés pendant 6 cycles de
traitement au maximum. L'obinutuzumab a été administré a raison de 1000 mg les jours 1 et 2 (100 mg le jour 1 et 900 mg le jour 2), les jours 8 et 15 du cycle 1, puis a raison de 1000 mg le jour 1 des cycles
2 a 6. Le chlorambucil a été administré a raison de 0,5 mg/kg les jours 1 et 15 des cycles 1 a 6. Chaque cycle durait 28 jours. La survie sans progression (SSP) a été évaluée par un comité d’examen indépendant
(CEI) selon les criteres de 2008 de I'WCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) comprenant la clarification pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson, 2012)".

Référence : 1. Monographie de CALQUENCE (comprimé d'acalabrutinib). AstraZeneca Canada Inc. 24 février 2023,

CALQUENCE® et le logo d'AstraZeneca sont des marques déposées d'AstraZeneca AB, utilisées sous licence par AstraZeneca Canada Inc.
© AstraZeneca 2023 G’
REVISE PAR |E N
e *clpp ) CALQUENCE
AstraZeneca 2023 comprimés d'acalabrutinib 100 mg




doi.org/10.58931/cht.2024.3359
A propos de l'auteur

Mark Bosch, M.D.

greffe de moelle osseuse.

Saskatchewan, Saskatoon, Sask.

Le Dr Mark Bosch est hématologue greffeur et responsable des CAR-T a la
Saskatchewan Cancer Agency. Il a suivi sa formation médicale a I'Université de
la Saskatchewan, suivie de sa médecine interne a la Royal University Hospital
de Saskatoon (Saskatchewan). Il a ensuite complété une surspécialisation

en hématologie et en greffe de moelle osseuse a I'Université de Calgary.

Le DrBosch participe activement a 'administration, a 'enseignement et a la
recherche clinique dans les domaines de la leucémie, du lymphome et de la

Affiliation de I'auteur : professeur agrégé en oncologie et hématologie a I'Université de la

Le paysage en évolution du
traitement du LDGCB en 2024 :
au-dela de la premiere ligne

Mark Bosch, M.D.

Introduction

Le paysage du traitement du lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou
réfractaire (R/R) évolue rapidement en 2024, avec
I'émergence de diverses options thérapeutiques.
Par le passé, la chimiothérapie de sauvetage suivie
d’'une autogreffe de cellules souches (AGCS)
était le traitement principal pour les patients
jeunes et en bonne santé atteints de LDGCB R/R;
et les options étaient limitées pour les patients
non admissibles a une greffe. Toutefois, les
recherches et les approbations réglementaires
récentes concernant les thérapies cellulaires
CAR-T (lymphocytes T a récepteurs antigéniques
chimériques) et les anticorps bispécifiques ont
considérablement amélioré notre aptitude a traiter
des patients auparavant considérés comme étant
en phase palliative de leur LDGCB R/R.

De plus, d’autres recherches ont démontré
que ces thérapies de pointe ne sont pas
seulement efficaces dans le cadre d’'une greffe,
mais aussi chez des personnes qui he sont pas
traditionnellement admissibles a 'AGCS et chez
celles qui présentent des comorbidités. Un des
développements attendus est I'approbation
provinciale des anticorps (Ac) bispécifiques
mobilisant les cellules T, tels que I'epcoritamab
et le glofitamab, qui ciblent le CD20 et le CD3. La
thérapie par Ac bispécifiques est prometteuse
en tant qu’option de traitement préte a I'emploi
(off-the-shelf), offrant potentiellement une plus
grande disponibilité aux patients par rapport a la
thérapie par cellules CAR-T ou méme aprés un
échec aux CAR-T"2,

Avec I'évolution des traitements, les
médecins peuvent ne pas étre entierement
familiers avec les profils d'innocuité et les toxicités
potentielles de ces thérapies. Les traitements par
cellules CAR-T et par anticorps bispécifiques ont
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suscité des inquiétudes, notamment en ce qui
concerne le risque de syndrome de relargage des
cytokines (SRC) et de syndrome de neurotoxicité
associé aux cellules immunitaires effectrices
(ICANS). Malgré ces préoccupations, les habiletés
a prendre en charge le SRC et 'IlCANS s’améliorent
avec I'expérience et les mises a jour des
algorithmes de traitement34.

En plus de la thérapie cellulaire CAR-T
et les anticorps bispécifiques, des approches
ciblées pour le traitement du LDGCB R/R ont été
récemment approuvées pour les patients qui ne
sont pas des candidats idéaux pour 'AGCS ou
la thérapie cellulaire CAR-T. Il s'agit notamment
d’associations telles que le tafasitamab (un
anticorps monoclonal anti-CD19) avec la
Iénalidomide, ou le polatuzumab védotine (un
anticorps monoclonal anti-CD79b conjugué) avec
la bendamustine, le rituximab et le sélinexor (un
inhibiteur de I'exportine 1 administré par voie
orale). Malheureusement, il existe au Canada
des disparités dans I'accés aux médicaments
dans les différentes provinces. Par exemple,
I'Institut national d’excellence en santé et services
sociaux (INESSS) au Québec a approuvé le
financement du tafasitamab, alors que I'Agence
des médicaments du Canada (ACM) n’a pas
recommandé son remboursement, et donc, le
reste du pays n'y a pas acces. L'inverse est vrai
pour le polatuzumab-rituximab-bendamustine.

Le sélinexor n'est pas approuvé ni financé par
Santé Canada pour cette indication.

Le Tableau 1 présente plusieurs de ces
derniéres avancées dans le traitement du LDGCB
R/R. Il est essentiel de souligner qu’actuellement
trois grandes sociétés produisent des cellules
CAR-T avec une autorisation réglementaire pour
le traitement des patients en troisiéme intention,
permettant une possible guérison. Ces produits
comprennent le tisa-cel, l'axi-cel et le liso-cel,
chacun ayant le potentiel d'influencer de maniére
significative I'avenir du traitement du LDGCB. Au
Canada, le tisa-cel, l'axi-cel et le liso-cel sont
approuvés pour le traitement de troisieme ligne,
tandis que seuls l'axi-cel et le liso-cel sont
disponibles pour le traitement de deuxieéme ligne;
le tisa-cel n'ayant pas démontré de bénéfices dans
le cadre du traitement de deuxiéme ligne.

En ce qui concerne l'innocuité, on ne sait
pas si les différences de toxicité sont liées a
I'ingénierie du CAR-T, car leur structure n'a pas
été étudié dans des essais cliniques comparatifs.
La compréhension du diagnostic et de la prise
en charge du SRC évoluaient encore lors des

études pivots. Malgré cette limite, une étude
rétrospective issue du registre frangais du monde
réel DESCAR-T a comparé l'axi-cel et le tisa-cel
en utilisant la méthode du score de propension.
Cette étude a montré que l'axi-cel peut étre plus
efficace, mais plus toxique que le tisa-cel, en ce
qui concerne l'incidence et la gravité du SRC,

de I'lCANS et des cytopénies prolongées. Par
conséguent, certains centres pourraient préférer
le tisa-cel pour les patients en moins bonne santé,
en 3¢ ligne de traitement®.

La thérapie par anticorps bispécifiques
progresse également rapidement, mais il
reste encore a comprendre son potentiel
thérapeutique. Les données actuelles n’indiquent
pas de maniére déterminante le potentiel curatif
comparable a celui de la thérapie cellulaire
CAR-T. Les recherches futures devraient
explorer le potentiel de la thérapie par anticorps
bispécifiques pour apporter des bénéfices a
visée curative et déterminer les parameétres
pour l'arrét du traitement. Des recherches sur
I'utilité d’'une stratégie a durée fixe (glofitamab)?
par rapport a une stratégie de traitement en
continu (epcoritamab)® fourniront d’ailleurs des
informations précieuses pour la pratique clinique
et la prise en charge des patients.

Dans le cadre du traitement de deuxiéme
intention, les données indiquent que l'axi-cel’ et le
liso-cel® sont d’excellentes options et présentent
une supériorité par rapport a 'AGCS. En revanche,
le tisa-cel® n'a pas démontré d’amélioration
statistiguement significative en deuxiéme intention
et ne devrait donc pas étre commercialisé au
Canada comme traitement de 2¢ ligne.

Les connaissances nous permettant de savoir
quand et a qui administrer ces nouvelles thérapies
évoluent rapidement. Au début des essais
cliniques sur la thérapie cellulaire CAR-T, ceux-ci
étaient soumis a des critéres stricts et n'étaient
proposés qu'aux personnes présentant un score
de performance (SP) de O et 1 selon I'Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) et avec une
fonction organique normale clairement définie'™".
Au fur et a mesure que ces thérapies sont
devenues plus courantes dans la pratique clinique,
bon nombre de ces restrictions ont été levées
et la plupart des centres considérent aujourd’hui
gu’une fonction organique adéquate permet a
un plus grand nombre de patients de bénéficier
de la thérapie. L'analyse des données du monde
réel réalisée a partir des informations du Center
for International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR) a montré que l'axi-cel est
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Etude (n)

Administration

TRG

SSPm
ou SSEm
(mois)

Toxicité de grade = 3

d'intérét particulier

2L

Axi-cel’

Axi-cel™

Liso-cel®

Liso-cel'

Tisa-cel®

Pola-BR'

Tafasitamab-lénalidomide’”

Tisa-cel™

Axi-cel™

Liso-cel®

Glofitamab?

Epcoritamab®

Sélinexor

Zuma -7 (359)

ALYCANTE (62)

Transform (184)

Pilot (74)

Belinda (322)

NCT02257567 (152)

L-MIND (81)

Juliet (165)

Zuma -1 (111)

Transcend (269)

NP30179 (154)

EPCORE (157)

SADAL (127)

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - en continu

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

IV - durée fixe

SC - en continu

PO

TRG 83 %,
RC 65 %

TRG 76 %,
RC 60 %

TRG 87 %,
RC 74 %

TRG 80 %,
RC 54 %

TRG 46 %,
RC 28 %

TRG 42 %,
RC 39 %

TRG 58 %,
RC 40 %

TRG 52 %,
RC 40 %

TRG 82 %,
RC 54 %

TRG 73 %,
RC 53 %

TRG 52 %,
RC 39 %

TRG 63 %,
RC 39 %

TRG 28 %,
RC12 %

SSE 8,3

SSE 12,3

SSE 10,1

SSP 9,03

SSE 3,0

SSP 6,6

SSP 11,6

SSP 3,5

SSP 5,8

SSP 6,8

SSP 4,9

SSP 4,4

SSP 3,5

SRC :6 %,
ICANS : 21 %

SRC : 8 %,
ICANS : 15 %

SRC:1%,
ICANS : 4 %

SRC: 1%,
ICANS : 4 %

SRC:5 %,
ICANS : 2 %

ND

ND

SRC: 22 %,
ICANS : 12 %

SRC:13 %,
ICANS : 28 %

SRC: 2 %,
ICANS : 10 %

SRC:4 %,
ICANS : 3 %

SRC:2,5%,
ICANS : 0,6 %

ND

Tableau 1. Avancées thérapeutiques dans le LDGCB R/R; avec l'aimable autorisation de Mark Bosch, M.D.
Abréviations : 2L : deuxiéme ligne, 3L : troisieme ligne, ICANS : syndrome de neurotoxicité associé aux cellules effectrices
immunitaires, IV : voie intraveineuse, LDGCB : lymphome diffus a grandes cellules B, ND : non disponible, m : médiane,
PO : voie orale, RC : réponse complete, RR : récidivant/réfractaire, SC : sous-cutané, SG : survie globale, SRC : syndrome
de relargage des cytokines, SSE : survie sans événement, SSP : survie sans progression, TRG : taux de réponse globale.
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de globules blancs, du taux de sodium, du poids du patient, de I'état nutritionnel et
de I'état volumique.

- Toxicités neurologiques menagant le pronostic vital.

« Apparition ou exacerbation d’une cataracte.

- Altération de la fertilité chez les femmes et les hommes en &ge de procréer.

davantage et accéder a des ressources de

CxPOVIO

comprimés de sélinexor

« Utilisation d’'une méthode de contraception chez les femmes aptes a procréer
et chez les hommes ayant une partenaire féminine en age de procréer.

» Usage chez des femmes enceintes ou allaitantes.

« Usage pédiatrique et gériatrique.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit au www.xpoviomp.ca pour des détails
complets sur le produit, y compris des informations importantes relatives aux effets
indésirables, aux interactions médicamenteuses et a la posologie qui n’ont pas été

abordés dans ce document.

La monographie de produit est également disponible en appelant au
1-866-542-7500.

MMRR, myélome multiple récidivant et réfractaire.

* En association avec le bortézomib et la dexaméthasone.
T La signification clinique est inconnue.

Références :
1. FORUS Therapeutics Inc. Monographie de produit XPOVIO™P (comprimés de sélinexor).
31 mai 2022.
2. ACMTS. Algorithme de financement provisoire sur le myélome multiple. 14 novembre 2022.

FORUS

4 THERAPEUTICS

© 2023 FORUS Therapeutics Inc.

XPOVIOMP est une marque déposée de
Karyopharm Therapeutics Inc. utilisée sous licence
par FORUS Therapeutics Inc.


https://xpovio.ca/fr/?utm_source=Canadian+Hematology+Today_Ad%231&utm_medium=External+Website+and+Direct&utm_campaign=CanadianHematologyToday_Ad%231_September2023_Fr_LinkMain&utm_id=CanHemTodayAd1Fr
https://xpovio.ca/fr/?utm_source=Canadian+Hematology+Today_Ad%231&utm_medium=External+Website+and+Direct&utm_campaign=CanadianHematologyToday_Ad%231_September2023_Fr_LinkMain&utm_id=CanHemTodayAd1Fr
https://forustherapeutics.com/fr/

Le paysage en évolution du traitement du LDGCB en 2024 : au-dela de la premiére ligne

efficace chez les personnes agées de plus de

65 ans. Par contre, les personnes dont le SP ECOG
était = 2 ont obtenu des résultats inférieurs et une
incidence plus élevée d'ICANS™.

La thérapie cellulaire CAR-T a été étudiée
dans la population non admissible a une greffe
dans deux essais cliniques : les essais Pilot™
(liso-cel) et Alycante™ (axi-cel). Ces 2 essais
ont spécifiquement examiné l'utilisation de la
thérapie cellulaire CAR-T dans des populations
plus agées et historiguement inadmissibles a
une greffe en traitement de deuxiéme intention.
Dans I'essai de phase Il Alycante avec l'axi-cel,
les patients pouvaient étre inscrits s'ils avaient
un score ECOG de 0 a 2 et étaient considérés
comme inadmissibles a une greffe en raison
d’'un 4ge = 65 ans, d’'un indice de comorbidité
spécifique a la greffe de cellules hématopoiétiques
(HCT-CI) = 3 ou d'une greffe antérieure. Dans
I'étude Pilot portant sur le liso-cel, les patients
devaient seulement disposer d'un acces vasculaire
adéquat et remplir 'un des critéres suivants pour
étre considérés comme non admissibles a la
greffe : un &ge = 70 ans, un SP ECOG de 2, une
capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de
carbone (DLCO) < 60 %, une fraction d'éjection du
ventricule gauche (FEVG) = 40 %, une clairance
de la créatine (CICr) située entre 30 et 60, et
des tests de la fonction hépatique montrant
une aspartate aminotransférase (AST) et une
alanine aminotransférase (ALT) > 2 et = 5 fois la
limite supérieure de la normale. Malgré un age
plus avancé et des comorbidités augmentées,
la toxicité et les résultats observés étaient
comparables aux données obtenues dans les
études portant sur des patients plus jeunes et en
meilleure santé.

Le médecin doit tenir compte de la
disponibilité et du remboursement des
traitements les plus récents lorsqu'il détermine
les meilleures options thérapeutiques pour les
patients atteints d'un lymphome R/R. La thérapie
cellulaire CAR-T est approuvée en traitement
de deuxiéme intention et elle est actuellement
remboursée en Colombie-Britannique, en Alberta,
en Saskatchewan, en Ontario et au Québec. Des
provinces supplémentaires devraient s'ajouter
dans le futur.

Il conviendra de clarifier aussi, si nous aurons
le méme accés a la thérapie cellulaire CAR-T pour
tous les lymphomes a grandes cellules B (LGCB).
Par exemple, le LGCB issu de la transformation
de Richter et le lymphome primaire du systéme
nerveux central (SNC), ne disposent pas encore

de données permettant de justifier un financement
provincial. Par ailleurs, dans les essais de 2¢ ligne,
tous les cas de rechutes n'étaient pas admissibles
a la thérapie cellulaire CAR-T. Par exemple, les
essais initiaux n'incluaient que les personnes ayant
rechuté dans 'année suivant le traitement. Il faudra
voir si cette définition stricte sera respectée par
les provinces et si elle évoluera avec le temps.

Ci-dessous figure un exemple d’algorithme
qui pourrait guider le traitement. (Figure 1)

Facteurs influencant
le choix du traitement :

Plusieurs facteurs doivent étre pris en
compte pour déterminer I'approche thérapeutique
optimale chez les patients atteints de LDGCB R/R
afin d'obtenir les meilleurs résultats possibles.
Ces facteurs englobent les spécificités de la
maladie, I'état de santé global du patient et des
considérations pratiques qui influencent le choix
entre la thérapie cellulaire CAR-T, les anticorps
bispécifiques et d’autres thérapies.

Caractéristiques de la maladie :

Les caractéristiques spécifiques de la
maladie influencent considérablement le choix
du traitement. Des facteurs tels que le stade
de la maladie, les mutations génétiques, la
charge tumorale et I'agressivité du lymphome
jouent un rdle crucial dans la détermination de la
stratégie de traitement la plus appropriée. A titre
d’exemple, les patients présentant une charge
tumorale élevée ou une maladie agressive peuvent
bénéficier davantage de la réponse puissante et
rapide offerte par des produits préts a I'emploi
(off-the-shelf) comme les anticorps bispécifiques
au lieu d’attendre le long processus d’évaluation,
de collecte, de fabrication et de perfusion des
cellules CAR-T.

Dans le traitement de cette maladie, il est
essentiel de tenir compte de la rapidité et du
moment de la thérapie. Le fait de débuter la
thérapie par cellules CAR-T plus t6t, par exemple
en deuxiéme ligne au lieu d’attendre la troisieme
ligne, peut augmenter le nombre de patients
bénéficiant d'une approche a visée curative.
Traiter les patients avant que leur maladie ne
devienne plus agressive peut également étre
crucial, car une maladie agressive peut faire
perdre aux patients leur admissibilité a recevoir
leur perfusion de cellules CAR-T.
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Récidivant/réfractaire depuis =1an

Récidivant/réfractaire depuis >1an

—

Y

Admissible a une AGCS*

Non admissible a une
AGCS ou inapte

Non admissible a une T
AGCS ou inapte Admissible a une AGCS

i

! !

Cellules CAR-T

2¢ ligne

Immunochimiothérapie de
- sauvetage
Essai clinique
Immunochimiothérapie /\
Tafasitamab-lénalidomide (Québec seulement)
Meilleurs soins de soutien RC/RP Aucune
AGCS réponse

I Récidivant/Réfractaire I

||

[ Récidivant/Réfractaire ]

[ Récidivant/Réfractaire I

N

Essai clinique
Immunochimiothérapie

Non admissible aux
CAR-T ou inapte

-~

Cellules CAR-T

Polatuzumab-R-Bendamustine
Tafasitamab-lénalidomide (Québec
seulement)

Anticorps bispécifiques
Sélinexor
AlloGCS

-~

I Récidivant/Réfractaire I

hd

Non admissible aux

A4 4

Meilleurs soins de soutien

CAR-T ou inapte

Figure 1. Algorithme de traitement pour le lymphome diffus a grandes cellules B récidivant/réfractaire; adapté

de Barca?.

*Au Canada, 'accés a la thérapie CAR-T en deuxiéme ligne est actuellement limité aux patients jugés « admissibles a une
autogreffe », conformément a I'approbation de Santé Canada et au financement provincial. La définition de ce qui constitue
une admissibilité a la greffe pour les patients est reconnue comme une question complexe.

Abréviations : AGCS : autogreffe de cellules souches, alloGCS : allogreffe de cellules souches, CAR-T : cellules T a
récepteurs antigéniques chimériques, RC : réponse compléte, RP : réponse partielle.

Caractéristiques du traitement :

Outre les caractéristiques de la maladie, les
changements dans la maniére dont les patients
ont été traités par le passé ont de plus en plus
d’'impact sur les résultats, en particulier dans le
contexte des immunothérapies. Par le passé, le
nombre de cycles et de lignes de chimiothérapies
utilisés pouvaient affecter la capacité a collecter
des cellules souches du patient. Dans la pratique
actuelle, on se préoccupe davantage de la
nature de la chimiothérapie a laquelle le patient
a été exposée avant sa thérapie cellulaire. La
littérature récente indique que la bendamustine a
un impact sur la qualité de fabrication des cellules
CAR-T', Ces données suggerent en effet que
I'utilisation de la bendamustine jusqu’a neuf mois
avant la collecte entraine un taux de réponse

globale et une survie globale inférieurs a ceux
du groupe n‘ayant jamais regu de bendamustine
(TRG: 53 % contre 72 %; p < 0,01; et

SG : 10,3 contre 23,5 mois; p = 0,01)™.

Facteurs spécifiques au patient :

La prise en compte des caractéristiques
du patient et de son état de santé global est
cruciale dans le choix du traitement approprié.
Des facteurs tels que I'dge biologique, le statut
de performance, la présence de comorbidités et
I'état de santé global jouent un réle important dans
la détermination de I'applicabilité d'une thérapie
par cellules CAR-T ou par Ac bispécifiques.
Les patients plus jeunes ayant un bon statut de
performance et moins de comorbidités peuvent
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étre de meilleurs candidats pour I'approche
potentiellement plus intensive et personnalisée de la
thérapie cellulaire CAR-T. En revanche, les patients
plus agés ou ceux présentant des comorbidités
importantes pourraient bénéficier davantage de la
nature ciblée et potentiellement moins toxique des
anticorps bispécifiques préts a I'emploi. Des données
supplémentaires seront nécessaires pour mieux
délimiter ce point. Notre capacité a gérer les effets
indésirables d'intérét, tels que le SRC et 'ICANS,
jouera un role important dans la sélection des
personnes considérées comme pouvant bénéficier
de ces thérapies. Les spécificités exactes restent
inconnues, mais elles évolueront avec le temps.

Prioriser les objectifs du
traitement et les préférences:

Lorsqu'il s’agit de choisir entre la thérapie
cellulaire CAR-T, les anticorps bispécifiques ou
d’'autres thérapies, il est essentiel de comprendre
les objectifs, les préférences et les attentes du
patient en matiére de traitement. Certains patients
peuvent donner la priorité a une réponse rapide
et profonde au traitement, méme si cela implique
un risque plus élevé d'effets secondaires; ce qui
favorise la thérapie cellulaire CAR-T. D’autres
peuvent privilégier une approche plus ciblée et
potentiellement moins toxique; ce qui favorise les
anticorps bispécifiques. De plus, certains patients
qui vivent éloignés des grands centres peuvent
préférer demeurer a la maison et opter pour des
traitements qui peuvent ne pas étre considérés
comme la norme de soins; ce qui présente des défis
uniques. Impliquer les patients dans une prise de
décision partagée et tenir compte leurs préférences
peut aider a personnaliser 'approche du traitement
pour les aligner sur leurs objectifs et leurs valeurs.

Disponibilité et colt; éléments
a prendre en compte :

Des aspects pratiques et financiers, tels que
la disponibilité des cellules CAR-T ou des anticorps
bispécifiques dans un établissement de santé
donné, peuvent influencer le choix du traitement.
Par exemple, la disponibilité de la thérapie cellulaire
CAR-T peut étre limitée dans certaines régions ou
certains établissements de santé, ce qui oblige
a explorer d’autres options comme les anticorps
bispécifiques. Qui plus est, le colt du traitement,
y compris le prix de la thérapie elle-méme, des
soins de soutien et de la surveillance, peut
influencer la prise de décision, en particulier dans
les contextes ou le rapport colt-efficacité est une
préoccupation importante.

Il est également essentiel de tenir compte du
co(t de ces thérapies dans un contexte clinique.
L'’ACMTS a déterminé par exemple que le ratio
co(t-utilité incrémental (RCUI) de I'axi-cel, une
thérapie cellulaire CAR-T de deuxiéme ligne, est
de 404 418 $ par année de vie pondérée par la
qualité (QALY) par rapport a la norme de soins. De
son coté, le RCUI du glofitamab (Ac bispécifique)
est de 230682 $ par QALY gagnée par rapport
a une chimiothérapie de sauvetage. Il est clair
que ces nouvelles thérapies s'accompagnent de
co(ts substantiels.

Conclusion

En conclusion, le processus de prise de
décision concernant le choix d’'une thérapie par
cellules CAR-T ou par Ac bispécifique implique
une évaluation compléte qui prend en compte
les caractéristiques de la maladie, les facteurs
spécifiques au patient, les objectifs et les
préférences en matiére de traitement, ainsi que
les considérations de disponibilité et de codt.

Cette approche a multiples facettes vise a fournir
aux patients le traitement le plus approprié et

le plus efficace tout en tenant compte de leur
situation spécifique. Avec des données plus
significatives, plus d'autorisations réglementaires et
de I'expérience accrue, un nouveau paradigme de
traitement s’ouvrira pour les patients en rechute qui
étaient autrefois difficiles a traiter et a guérir.
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La maladie résiduelle minimale dans
le myélome en 2024 : la ou hous en
sommes aujourd’hui

Alfredo De la Torre, M.D.

Ana-Florencia Ramirez Ibarguen, M.D.

Introduction

La maladie résiduelle minimale (MRM)
représente la petite population de cellules
cancéreuses qui persistent dans I'organisme aprés
le traitement. Ces cellules, souvent indétectables a
l'aide des méthodes de diagnostic traditionnelles,
peuvent éventuellement provoquer une rechute
chez des patients qui semblaient avoir obtenu
une réponse complete (RC) au traitement. C'est
pourquoi la MRM est devenue un paramétre
essentiel dans I'évaluation de I'efficacité des
thérapies anticancéreuses, en particulier dans
les hémopathies malignes, telles que le myélome
multiple (MM), et dans certaines tumeurs solides’?.

La détection de la MRM représente un défi,
car il arrive que la maladie ne provoque pas de
symptomes ou qu’elle ne soit pas détectée par
les méthodes traditionnelles (c’est-a-dire visible
au microscope). Néanmoins, ces cellules sont
souvent responsables de la rechute de la maladie.
C’est pourquoi la surveillance et la détection de
la MRM sont de plus en plus reconnues comme
essentielles pour les soins a long terme des
patients et la planification des traitements34.

L'importance de la détection de
la MRM et de la surveillance

La détection et la surveillance de la MRM
jouent un role essentiel pour :

1. Evaluerla profondeur de la réponse au
traitement : en mesurant le taux de la maladie
résiduelle apres le traitement, les médecins
peuvent évaluer I'efficacité réelle de la thérapie.

2. Prédire larechute : les patients présentant une
MRM positive sont plus a risque d’une rechute.
La surveillance continue de la MRM peut aider
a identifier les signes précoces d'une récidive,
avant méme que les symptomes cliniques ne se
manifestent.

3. Adapter les plans de traitement : la
détection de la MRM permet des approches
thérapeutiques personnalisées, telles que
I'intensification ou la désescalade du traitement
en fonction du statut de la MRM du patient.

Dans le cas du MM, I'obtention d’'un statut
négatif de MRM - ce qui signifie qu’aucune maladie
résiduelle n'est détectée - est de plus en plus
considérée comme I'étalon-or de la réussite du
traitement. Il existe une forte corrélation entre
l'absence de MRM détectable (MRM -) et les
bénéfices en matiére de résultats, tels que la survie
sans progression (SSP) et la survie globale (SG)3-.

Méthodes pour détecter la MRM

Plusieurs techniques avancées ont été mises
au point pour détecter la MRM, chacune offrant des
degrés variables de sensibilité et de spécificité :

1. La RQ-PCR (de I'anglais, real-time quantitative
polymerase chain reaction) ou PCR
quantitative en temps réel : cette méthode
détecte la maladie résiduelle en mesurant des
anomalies génétiques spécifiques, telles que
des genes de fusion, des génes surexprimés
ou des mutations, qui sont propres aux
cellules cancéreuses. Bien que tres sensible,
elle est limitée par la nécessité de disposer
d’amorces et de sondes spécifiques congues
pour cibler les caractéristiques individuelles
des tumeurs?78,
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2. La MFC (de I'anglais multiparametric
flow cytometry) ou cytométrie en flux
multiparamétrique : cette approche utilise
des anticorps marqués par des marqueurs
fluorescents pour identifier les cellules
cancéreuses sur la base de leurs protéines de
surface. Un faisceau laser analyse ces cellules,
ce qui permet de détecter simultanément
plusieurs marqueurs. La cytométrie en flux
permet de détecter une cellule cancéreuse
parmi 10000 a 100000 cellules normales
(sensibilité de 104 a 10°%), et une version plus
avancée, la cytométrie en flux de nouvelle
génération (NGF), offre une sensibilité encore
plus élevée?4®,

3. Le séquencage de nouvelle génération (SNG) :
le SNG examine simultanément des milliers de
genes pour détecter la maladie résiduelle avec
une sensibilité extrémement élevée (10 a 107).
Cette méthode est hautement spécifique et
elle est de plus en plus adoptée pour le suivi de
la MRM dans divers cancers, y compris dans
le MM210,

La MRM dans le MM

Le MM est un cancer des plasmocytes
qui affecte principalement la moelle osseuse.
L'analyse de la MRM est devenue essentielle pour
évaluer les résultats du traitement du MM, d’autant
plus que les nouvelles thérapies entrainent des
réponses plus profondes. Traditionnellement, les
réponses au traitement du MM étaient mesurées
en évaluant les niveaux de protéines monoclonales
dans le sang et l'urine, ou en évaluant
I'envahissement de la moelle osseuse par les
plasmocytes. Cependant, I'introduction d’agents
hautement efficaces tels que les inhibiteurs du
protéasome, les agents immunomodulateurs et les
anticorps monoclonaux ont permis d’augmenter la
fréquence des RC, ce qui nécessite des méthodes
plus sensibles pour suivre la MRM™2,

Les avancées thérapeutiques
dans le MM et la MRM

Au cours des deux derniéres décennies, le
traitement du MM a considérablement progressé
grace a l'approbation de médicaments tels que :

o Les inhibiteurs du protéasome

(p. ex. bortézomib, carfilzomib, ixazomib);
o Les agents immunomodulateurs

(p. ex. Iénalidomide, pomalidomide);
o Les anticorps monoclonaux

(p. ex. daratumumab, isatuximab).

L'utilisation du daratumumab en association
avec le carfilzomib, la 1énalidomide et la
dexaméthasone (Dara-KRd) a permis d'obtenir des
réponses thérapeutiques plus profondes, avec
des taux de RC atteignant 95 % chez les patients
nouvellement diagnostiqués™.

La profondeur croissante de la réponse
induite par ces nouvelles thérapies a rendu les
analyses de la MRM plus cruciales que jamais pour
déterminer les résultats a long terme. Des études
ont démontré que les patients ayant une MRM
négative ont une SSP et une SG significativement
plus longues que ceux qui obtiennent une MRM
positive, méme s'ils atteignent une RC selon les
mesures conventionnelles®4.

Evaluation de la MRM : cytométrie
en flux de nouvelle génération ou
séquengage de nouvelle génération?

Dans le MM, une MRM négative est définie
par I'absence de cellules cancéreuses détectables,
généralement a l'aide de méthodes trés sensibles
telles que la cytométrie en flux de nouvelle
génération (NGF en anglais) ou le SNG (Tableau 1).

1. Cytométrie en flux de nouvelle génération
(NGF) : cette méthode permet de détecter la
MRM avec une sensibilité de 10°° et est de plus
en plus utilisée dans la pratique clinique pour
surveiller la maladie résiduelle chez les patients
atteints de MM. Cette cytométrie en flux ne
nécessite pas d’échantillon de référence, ce qui
le rend particulierement utile en milieu clinique.
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Cytométrie en flux Séquencage

de nouvelle génération (NGF) de nouvelle génération (SNG)
Reproductibilité entre Elevée Limitée, centres spécifiques
les centres
Evaluation de référence Non requise Requise
Exigences dans Echantillons frais Echantillons frais ou entreposés
les procédés < 36 heures
Standardisation Consortium EuroFlow Sociétés commerciales (Adaptative

Biotechnologies)

Quantitative Oui Oui
Sensibilité 1sur10°a10°® 1sur10®°a10®
Temps pour exécuter < 24 heures 1a 2 semaines
Evaluation de Non évaluable Evaluable

I'évolution clonale

Codlt 300 $ US 700 a 1500 $ US

Tableau 1. Techniques d’évaluation de la maladie résiduelle minimale; adapté de Pavia et al.** et de Mina et al.?

La MRM et le pronostic du patient

2. Séquencage de nouvelle génération (SNG) :

cette méthode utilise des amorces (primers) Le statut de la MRM est devenu un facteur clé
pour amplifier des segments du géne de dans la détermination du pronostic des patients
l'immunoglobuline, ce qui permet de détecter atteints de MM. Par exemple, une méta-analyse
les plasmocytes clonaux avec une grande récente d’essais cliniques a montré qu’'un statut de

sensibilité. Le SNG nécessite un échantillon de MRM négatif était associé a:
référence pour suivre le clone cancéreux, mais

offre une sensibilité supérieure, détectant une e un rapport de risque (RR) de 0,33 pour la SSP,

cellule cancéreuse parmi un million de cellules
normales (10 a 107).

Des études ont montré une grande

concordance entre la NGF et le SNG, les deux .

méthodes donnant des résultats similaires

dans plus de 80 % des cas. Cependant, le SNG
nécessite un échantillon de référence, ce qui

n'est pas le cas pour la NGF, conférant a chaque
méthode certains avantages en fonction du
scénario clinique. Les deux méthodes de détection

ce qui signifie que les patients avec une MRM
négative ont un risque de progression de la
maladie inférieur de 67 % a celui des patients
avec une MRM positives.

un rapport de risque (RR) de 0,45 pour la

SG, ce qui signifie que les patients avec

une MRM négative ont un risque de décés
inférieur de 55 % a celui des patients avec une
MRM positives.

Ces résultats s'appliquent a divers

de la MRM s’averent trés prédictives des résultats  sous-groupes, y compris les patients présentant
a long terme des patients, en particulier chez les un MM a haut risque ou en rechute.

patients dont le MM vient d’étre diagnostiqué®02,
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Défis et limites de I'évaluation de la MRM

Bien que les résultats de la MRM offrent une

valeur pronostique significative, plusieurs limites et
défis subsistent :

1.

54

Prélévement de la moelle osseuse : les
analyses de la MRM nécessitent souvent une
aspiration de moelle osseuse, ce qui peut étre
invasif et douloureux. Par ailleurs, I'atteinte de
la moelle osseuse par le MM peut ne pas étre
uniforme, ce qui entraine une variabilité des
résultats de l'analyse de la MRM™.

Maladie extramédaullaire : 'analyse de la MRM
se concentre principalement sur la moelle
osseuse, mais le MM peut se présenter

sous la forme d'une maladie extramédullaire
(c'est-a-dire une maladie en dehors de la moelle
osseuse). Par exemple, certains patients dont
la moelle osseuse est négative pour la MRM
présentent encore des signes de la maladie lors
des études d'imagerie, comme la tomographie
par émission de positons/tomodensitométrie
(TEP/TDM). Cette disparité souligne
I'importance d'utiliser plusieurs modalités de
diagnostic pour évaluer pleinement le statut de
la maladie’.

. Prédiction de la rechute : 'un des principaux

avantages des résultats de la MRM est sa
capacité a prédire la rechute avant I'apparition
des symptémes cliniques. Les patients

qui restent avec une MRM positive apres

le traitement courent un risque plus élevé
de rechute, souvent plusieurs mois avant
I'apparition des indicateurs biochimiques ou
cliniques. Cela souléve la question de savoir
si une intervention précoce au moment de la
détection d'une MRM pourrait améliorer les
résultats a long terme™.

. Biopsies liquides : une alternative moins

invasive au prélévement de moelle osseuse
est l'utilisation des biopsies liquides pour
détecter 'ADN tumoral circulant (ADNtc) ou
les plasmocytes dans le sang périphérique.
Bien que cette méthode soit moins invasive, sa
sensibilité est actuellement inférieure a celle
des tests basés sur la moelle osseuse'®".

5. Spectrométrie de masse : des technologies
émergentes telles que la spectrométrie de
masse sont également explorées en tant
gu’'outils potentiels de détection de la MRM.
La spectrométrie de masse peut mesurer de
faibles niveaux de protéines monoclonales dans
le sang et s’est révélée étre une technique trés
sensible pour identifier la maladie résiduelle
chez les patients atteints de MM,

La MRM en tant que critére clinique
et marqueur de substitution

Le statut de la MRM est de plus en plus utilisé
comme outil pronostique dans les essais cliniques.
De nombreux essais incluent désormais la MRM
comme parameétre d'évaluation, et sa présence
ou son absence peut aider a stratifier les patients
en fonction de leur risque de rechute et de leur
pronostic global’®2°. Les lignes directrices de
I'International Myeloma Working Group (IMWG)
recommandent un seuil de sensibilité de 10
pour les analyses de MRM. Une négativité
soutenue de la MRM, définie comme le maintien
d'un statut de MRM négatif pendant au moins un
an, est désormais considérée comme le critére
d'évaluation optimal de l'efficacité a long terme
d’'un traitement?.

Plusieurs essais en cours utilisent la MRM
pour guider les décisions de traitement, avec
différentes stratégies a I'étude :

1. Intensification du traitement : certains essais
visent a déterminer si l'intensification du
traitement peut améliorer les résultats pour les
patients qui restent MRM + aprés le traitement
initial. L'essai AURIGA, par exemple, évalue le
réle de I'ajout du daratumumab au traitement
d’entretien par |énalidomide pour approfondir
les réponses chez les patients qui avaient
encore une MRM +19.21,

2. Désescalade du traitement : d’autres essais
étudient si les patients qui obtiennent une
négativité durable de la MRM peuvent
interrompre le traitement en toute sécurité.
D’ailleurs, 'essai DRAMMATIC examine les
patients ayant une négativité de la MRM pour
déterminer s'ils peuvent arréter le traitement
d’entretien sans compromettre les résultats?2.
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3. Traitement précoce de la récidive de la MRM :
certains essais, comme |'étude REMNANT,
cherchent a déterminer si le traitement des
patients au moment de la rechute de la MRM,
soit avant la rechute biochimique ou clinique,
peut améliorer les résultats a long terme.
Cette approche vise a intervenir dés les
premiers signes de récidive de la maladie, ce
qui pourrait permettre d'éviter une rechute
clinique compléte?s.

Conclusion

La détection de la MRM est devenue un
outil essentiel dans la gestion du MM et d’autres
hémopathies malignes. Le développement de
techniques sensibles, telles que le SNG et la
NGF, a révolutionné notre capacité a mesurer le
fardeau de la maladie en permettant la détection
du plus petit nombre de cellules cancéreuses
restantes. L'obtention d'une négativité de la MRM
est associée a une amélioration significative des
résultats dans le MM, y compris une plus longue
SSP et SG.

Malgré les progrés remarquables réalisés
dans le domaine de la détection de la MRM,
plusieurs défis restent a relever, notamment
en ce qui concerne la détection de la maladie
extramédullaire et la mise au point de techniques
de diagnostic moins invasives. Néanmoins,
I'intégration continue de la détection de la MRM
dans les essais cliniques et les stratégies de
traitement fournit des informations essentielles
sur la prise en charge de la maladie, ce qui permet
d’adapter le traitement aux besoins individuels des
patients et d’'améliorer la survie a long terme.

Avec I'évolution de I'évaluation de la MRM,
celle-ci jouera sGrement un r6le de plus en plus
important dans la médecine personnalisée,
en guidant les décisions de traitement et en
aidant a prédire la rechute avant qu’elle ne se
produise. L'objectif ultime est d'utiliser la MRM
non seulement comme un outil de pronostic, mais
aussi comme un guide pour modifier le traitement
en temps réel, afin d’obtenir les meilleurs résultats
possibles pour les patients atteints de MM.
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Que ce soit dans 'anémie falciforme (AF)
ou dans la B-thalassémie, 'apparition des
symptoémes est associée d une diminution
des taux d’hémoglobine foetale (HbF) et a
une augmentation des taux d’hémoglobine
adulte. Ce changement de développement
se produit dans la petite enfance et est
génétiquement régulé par des locus
spécifiques, y compris BCL11A, HBS1L-MYB,
et le groupe de génes de la B-globine!*.

Lorsque le taux d’HbF reste anormalement
élevé, I'évolution clinique de I'AF et de la
B-thalassémie tend a étre moins prononcée.
Chez les patients atteints d'AF et présentant
une persistance héréditaire de 'HbF*, les
symptémes peuvent méme étre absents!®.

La puissance de ’HbF.
Loin de ce que l'on peut imaginer.

A

VE RTEX Chez Vertex, nous croyons qu’il faut voir grand, travailler dur
et soutenir les communautés atteintes d'AF et de B-thalassémie.

* Chez lesquels I'HbF représente généralement environ 30 % de I'hémoglobine totale®°®,
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