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de leucémie lymphoide chronique (LLC)
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LA MALADIE A

CORONAVIRUS (COVID-19) CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DPHEMOPATHIE MALIGNE

Introduction

La maladie du coronavirus, qui est apparue au niveau
mondial en 2019 (COVID-19), est causée par le coronavirus
du syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2). Elle
a été identifiée pour la premiére fois en décembre 2019 et
s’est rapidement propagée dans le monde entier, entrainant
une pandémie peu de temps aprés. Trois ans plus tard, bien
que le virus occupe aujourd’hui une place moins importante
dans les préoccupations du public, la COVID-19 constitue
toujours un danger réel et immédiat pour les patients atteints
d’hémopathie maligne (HM)"2. Cet article donne un apergu
des risques de la COVID-19 chez les patients atteints d’HM,
de I’efficacité de la vaccination et des stratégies de prise en
charge de cette population vulnérable.

Les conséquences de la COVID-19 chez les patients
atteints d’hémopathie maligne

La malignité elle-méme, mais aussi les traitements, altére
la fonction immunitaire des patients atteints d’HM. Le
dysfonctionnement immunitaire peut affecter tous les
aspects du systéme immunitaire, y compris les muqueuses
et autres barriéres protectrices; I’immunité innée avec des
granulocytes réduits ou dysfonctionnels; et I’immunité
adaptative avec de faibles niveaux d’anticorps initiaux, une
réponse sérologique retardée ou réduite, et une réponse

des cellules T altérée.*¢ Ces défaillances entrainent

une vulnérabilité accrue a I’infection, une plus grande
sévérité de la maladie et, dans le cas de la COVID-19, une
clairance virale prolongée.”!° Le traitement de déplétion de
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lymphocytes B (TDLB), en particulier, réduit la réponse
sérologique aux vaccins et a I’infection, et augmente de
maniere significative le risque de COVID-19 sévére.*

Au début de la pandémie, des rapports provenant de Wuhan,
en Chine, avaient déja noté une évolution plus sévere de la
maladie COVID-19 et un taux de létalité plus élevé chez les
patients atteints d’HM et infectés par le SRAS-CoV-2.2 Dans
les nombreux rapports internationaux publiés par la suite,

les taux d’hospitalisation se situaient entre 56 % et 74 %, les
taux d’admission en unité de soins intensifs (USI) entre 10 %
et 24 % et les taux de 1étalité entre 14 % et 52 % au cours
des premieéres vagues du virus.!" Le risque de décés chez les
patients atteints d’HM hospitalisés a été estimé a 34 % dans
une méta-analyse réalisée au cours de la premicre phase de
la pandémie.' 1 est possible que des biais de sélection aient
entrainé une augmentation de la mortalité liée a la COVID-19
chez les patients atteints d’HM; cependant, avec le temps, il
est devenu certain que ces patients atteints d’HM présentaient
un risque plus élevé de morbidité grave et de mortalité que
les patients non cancéreux, et que ce risque €tait méme plus
¢levé que chez les patients atteints de tumeurs solides.!" Les
facteurs prédictifs des résultats les plus défavorables chez

les patients atteints d’HM comprennent 1’age avancé; des
sous-types d’HM particulier (risque plus élevé en cas de
tumeurs lymphoides et de leucémie myéloide aigu€ [LMA]) :
un fardeau de comorbidité plus élevé; une malignité active;
et le fait de recevoir certains traitements (p. ex. une thérapie
cellulaire). !>

Au cours des deux derniéres années de la pandémie,

le virus SRAS-CoV-2 a continué d’évoluer, entrainant
I’apparition de nouvelles variantes préoccupantes (VP)

plus transmissibles et qui échappent plus facilement au
systéme immunitaire. Malgré son évolution virale, avec le
temps, les conséquences de la COVID-19 sont devenues
moins graves,'> !¢ une tendance que I’on peut observer
¢galement chez les personnes atteintes d’HM infectées

par le SRAS-CoV-2.""-'¥ Par exemple, une récente étude
portant sur plus de 1500 patients atteints d’HM dans le
registre EPICOVIDEHA a permis de mettre en évidence un
taux d’hospitalisation réduit (53 % contre 73 %), un taux
d’admission en USI réduit (10 % contre 18 %), et une baisse
de la mortalité (9 % contre 31 %) par rapport au début de la
pandémie.'® L’amélioration de ces résultats est probablement
due a plusieurs facteurs dont I’évolution naturelle du SRAS-
CoV-2 qui a conduit a une réduction de la virulence, la
protection immunologique résultant d’une vaccination ou
d’une infection antérieure, et I’amélioration des traitements
de la COVID-19. Cependant, il est difficile de déterminer la
contribution relative de chacun de ces facteurs. Quoi qu’il
en soit, méme dans la phase actuelle de la COVID-19, il est
largement reconnu que les patients atteints d’HM restent
exposés a un risque accru de résultats défavorables."

Prévention de I’infection par le SRAS-CoV-2

Vaccination

L’une des réussites les plus impressionnantes de la pandémie
de COVID-19 est la rapidité avec laquelle des vaccins
efficaces ont été mis au point. Les vaccins contre le SRAS-
CoV-2 ont été disponibles au Canada a la fin de I’année
2020. Des essais contrdlés a répartition aléatoire (ECRA)
ont permis de démontrer que tous les vaccins approuvés

au Canada sont tres efficaces en maticre de prévention des
formes graves de COVID-19,"%?! et des études en situation
réelle ont confirmé que les vaccins sont efficaces en maticre
de prévention des hospitalisations et des décés.?? Cependant,
les patients atteints de cancer n’étaient pas admissibles a ces
ECRA et sont sous-représentés dans de nombreuses études
en population. Heureusement, des études rétrospectives

de grande envergure menées récemment démontrent que

les patients atteints d’HM bénéficient également de la
vaccination contre la COVID-19, mais pas dans la méme
mesure que les patients non cancéreux, ni dans la méme
mesure que ceux atteints de tumeurs solides.?**

En raison des difficultés techniques liées a 1’évaluation de
la réponse des cellules T aprés la vaccination, la plupart
des études cliniques font état de la réponse immunitaire
humorale induite par le vaccin. Il a été observé que les
percées d’infections par la COVID-19 sont corrélées a

des niveaux plus faibles d’IgG anti-spike et d’anticorps
neutralisants, ce qui suggere I’importance de la réponse
sérologique dans I’immunité protectrice contre la
COVID-19.% Les patients atteints d’HM, en particulier
ceux qui sont atteints de tumeurs lymphoides ou recevant
un TDLB, ont des réponses des anticorps induites par les
vaccins altérées, ce qui contribue a la vulnérabilité de cette
population de patients.?® Certaines des réponses sérologiques
les plus faibles ont été observées chez des patients atteints
de leucémie lymphoide chronique (LLC), et ce, quel que
soit le traitement. Cela s’est produit chez des patients ayant
déja recu ou recevant un traitement par anti-CD20; chez
ceux qui regoivent des inhibiteurs de la tyrosine kinase de
Bruton (iBTK); et chez ceux qui ont regu récemment une
thérapie cellulaire, y compris la thérapie par cellules T a
récepteur d’antigene chimérique (CAR-T) et la greffe de
cellules souches.?”

Les ¢tudes en situation réelle ont permis de démontrer que
les patients atteints de cancer présentent une diminution plus
rapide des anticorps que la population générale apres une
série de primo-vaccinations,? 3’ ce qui laisse penser que des
rappels plus précoces et a des doses plus élevées pourraient
étre nécessaires pour une protection continue contre la
COVID-19. Des données cliniques récentes recueillies
aupres de patients atteints de cancer ont démontré que les
doses de rappel peuvent provoquer une séroconversion chez
certains patients qui étaient négatifs précédemment, méme
chez ceux atteints de tumeurs lymphoides comme la LLC.
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Cependant, les patients qui ont recu un traitement par anti-
CD20 au cours de I’année suivant la vaccination ne semblent
pas en tirer le méme bénéfice.?”-*" ¥ Par exemple, une étude
récente de Shen et coll. a évalué les taux de séroconversion
chez des patients atteints de LLC ou de lymphocytose
monoclonale a cellules B (MBL) a la suite de plusieurs
doses (jusqu’a 8) de vaccin contre la COVID-19. Presque
tous les patients qui étaient séronégatifs sont finalement
devenus séropositifs.’* L’ensemble des données existantes
plaide en faveur de I'utilisation de rappels vaccinaux répétés
pour améliorer les niveaux d’anticorps contre le SRAS-
CoV-2 chez les patients atteints d’HM.?"** De plus, malgré
une faible réponse humorale a la vaccination, jusqu’a 80 %
des patients recevant un traitement par anti-CD20 présentent
une réponse cellulaire des cellules T, ce qui peut se traduire
par un certain degré de protection, méme en ’absence de
réponse des anticorps.*’

Peu d’études ont été consacrées spécifiquement a
I’évaluation de I’efficacité clinique des vaccins contre la
COVID-19 chez les patients atteints d’HM. Au Royaume-
Uni, dans une étude rétrospective menée avant 1’émergence
du variant Omicron, les patients atteints de cancer ont
bénéficié d’une efficacité vaccinale de 66 %; les patients
atteints d’HM jouissaient d’une efficacité réduite.* Dans
une analyse comparative appariée utilisant un ensemble

de données sur la population de I’Ontario, et prenant en
compte les infections par le variant Omicron, les patients
atteints d’HM avaient un risque d’infections post-vaccinales
plus élevé et présentaient des formes plus séveres de
COVID-19 par rapport aux sujets non cancéreux ou aux
patients porteurs de tumeurs solides.?® Les rappels réduisent
ce risque, sauf pour ceux qui avaient recu un traitement par
anti-CD20 durant I’année précédente.*

Malgré les difficultés rencontrées, la vaccination reste

le principal moyen de défense contre la COVID-19

pour tous les patients, y compris ceux qui sont atteints
d’HM. Les stratégies visant a améliorer les réponses
immunitaires comprennent la répétition des vaccinations,

la maximisation de la vaccination avant TDLB, si possible,
et la revaccination trois mois apres la transplantation de
cellules souches ou la thérapie CAR-T.? Une autre stratégie
importante est d’optimiser I’immunité a la COVID-19 des
parents et des aidants des patients atteints d’HM en veillant a
ce que leur schéma vaccinal soit complet et a jour.

Prophylaxie pré-exposition
A un stade plus précoce de la pandémie, les anticorps sur

mesure dirigés contre la protéine Spike du SRAS-Co-V2 se
sont révélés étre une thérapie prometteuse pour prévenir les
cas graves de COVID-19 chez les patients immunodéprimés.
Sur la base de I’essai PROVENT, I’association thérapeutique
tixagévimab/cilgavimab a été approuvée pour la prophylaxie
pré-exposition chez les patients atteints d’HM recevant un
traitement immunosuppresseur comme la thérapie anti-

CD20 et les iBTK, ainsi que chez les receveurs de greffes ou
de CAR-T.*” Malheureusement, des mutations de la protéine
Spike du SRAS-CoV-2 résultant de I’évolution virale ont
permis un échappement immunitaire a tous les anticorps
monoclonaux disponibles dans le commerce, y compris
I’association tixagévimab/cilgavimab dont ’utilisation n’est
plus recommandée.?® Cependant, des recherches en vue de
concevoir des anticorps monoclonaux dirigés contre les
parties du virus inchangées sont en cours et il est possible
que ces anticorps s’aveérent utiles a ’avenir.*

Prise en charge

En plus des vaccins, des thérapies nouvelles ou
repositionnées ont été utilisées pour réduire la morbidité

et la mortalité liées a la COVID-19 en milieu ambulatoire
ou hospitalier. Nous proposons ici un apercu de la prise en
charge de la COVID-19, a jour au moment de la publication.
Avec plus de 3000 essais cliniques relatifs a des traitements
de la COVID-19,% le paysage thérapeutique de cette
affection évolue rapidement. Nous encourageons donc le
lecteur a se référer aux recommandations rigoureuses et
fondées sur des données probantes qui sont disponibles

sur ce sujet; en particulier, I’Organisation mondiale de la
santé maintient un guide dynamique, en libre acces, des
traitements COVID-19.4!

Traitements ambulatoires

La premiére thérapie approuvée par Santé¢ Canada pour le
traitement de la COVID-19 était le remdésivir, un traitement
administré par voie intraveineuse (IV). Le remdésivir a

été approuvé par Santé Canada le 27 juillet 2020 pour le
traitement des pneumonies 8 SRAS-CoV-2 provoquant

des hypoxies. Bien qu’elle ait ét¢ fondée initialement

sur les résultats de 1’essai PINETREE auprés de patients
ambulatoires, non vaccinés, a haut risque d’évolution de

la maladie (un cancer avait été diagnostiqué chez 5,3 %
d’entre eux), I’indication d’utilisation du remdésivir a

été étendue pour inclure les patients ambulatoires non
hypoxiques a risque de ou présentant une évolution vers une
forme sévere de COVID-19 au mois d’avril 2022. L’essai
PINETREE a révélé une réduction du risque relatif (RRR)
de 87 % d’hospitalisation ou de déces par rapport au placebo
lorsque le remdésivir était administré dans les sept jours
suivant 1’apparition des symptomes.*> Malgré une efficacité
démontrée, I’administration IV trois jours de suite présente
des difficultés logistiques en contexte ambulatoire. En
outre, les preuves de bénéfices chez les personnes vaccinées
ou bénéficiant d’'une immunité naturelle sont rares et ces
bénéfices sont probablement moindres dans ce contexte.
Néanmoins, les données en situation réelle suggerent que
’utilisation du remdésivir est associée a une réduction de la
mortalité chez les patients atteints d’HM.*

Le nirmatrelvir potentialisé par le ritonavir est un inhibiteur
de protéase oral qui inhibe la protéase du SRAS-CoV-2
essentielle a la réplication virale. Santé Canada a approuvé
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son utilisation pour le traitement des patients atteints d’une
forme légére a modérée de COVID-19 le 17 janvier 2022
en se fondant sur les résultats de I’essai EPIC-HR chez les
patients a haut risque non vaccinés. Les résultats rapportés
font état d’une réduction des hospitalisations et des déceés
liés a la COVID-19 de 6,4 % a 0,8 % par comparaison avec
le placebo.* Bien que 1’on manque de données prospectives
sur I’efficacité du nirmatrelvir/ritonavir chez les personnes
vaccinées ou naturellement immunisées, il est rapidement
devenu, en raison de sa facilité d’utilisation, le traitement de
premiére intention pour les patients ambulatoires présentant
un risque de COVID-19 grave. Il convient de noter que son
utilisation est rendue plus complexe par les interactions
médicamenteuses dues a I’inhibition du CYP3A4 médiée
par le ritonavir. De nombreux médicaments utilisés dans

la prise en charge des HM ont des interactions importantes
avec le ritonavir, ce qui nécessite des ajustements de

dose ou une abstention. Des renseignements détaillés sur
les interactions médicamenteuses avec le nirmatrelvir/
ritonavir sont disponibles par le biais de ressources en

libre acces, notamment le Liverpool COVID-19 Drug
Interaction Checker* et le vérificateur d’interactions
médicamenteuses en oncologie du Réseau universitaire de
santé.*® L’association nirmatrelvir-ritonavir nécessite des
modifications de la posologie en cas d’insuffisance rénale
et son utilisation doit étre évitée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévere.

S

INSCRIT SUR LA LISTE DES MEDICAMENTS REMBOURSE
(AUTORISATION SPECIALE)*

Trois traitements par anticorps neutralisant le SRAS-

CoV-2 ont été autorisés par Santé Canada pour réduire

le risque de COVID-19 grave chez les patients a haut

risque non hospitalisés : le bamlanivimab, 1’association
casirivimab-imdevimab et le sotrovimab. Cependant, comme
le traitement prophylactique par anticorps monoclonal,

cette option thérapeutique n’est plus recommandée, car

les principaux variants du SRAS-Co-V2 en circulation au
Canada ont une sensibilité réduite a ces agents.*’

Pour résumer : ’association nirmatrelvir-ritonavir (par

voie orale) et le remdésivir (IV) sont les deux options
thérapeutiques recommandées actuellement pour les patients
ambulatoires atteints d’une forme légére a modérée de
COVID-19 au Canada (Figure 1).**% Ces deux traitements
doivent étre instaurés peu de temps apres I’apparition

des symptomes afin d’étre efficaces. Les oncologues

et les hématologues peuvent aider les patients atteints
d’HM a reconnaitre les symptdmes de la COVID-19 et en
soulignant I’importance de se soumettre a un dépistage
rapide pour permettre un traitement précoce. De nouvelles
stratégies thérapeutiques, comme des équivalents oraux du
remdésivir’® ou une dose unique de Peg-interféron lambda
par voie sous-cutanée,’! sont en cours d’évaluation active et
pourraient étre disponibles a I’avenir.

Tournez-vous vers ADCETRIS®,
une option dans les cas de lymphome de Hodgkin'

Indiqué pour le traitement de patients atteints de lymphome
de Hodgkin de stade IV qui n’a jamais été traité auparavant, en
association avec AVD'.

Explorez les données cliniques!

Veuillez visiter le https://seagen.ca/assets/pdfs/ADCETRIS_
Product_Monograph_French.pdf pour connaitre les renseignements
importants concernant les conditions d’utilisation clinique, les contre-
indications, les mises en garde importantes, les autres mises en garde
et précautions pertinentes, les effets indésirables, les interactions avec
les médicaments et les aliments ainsi que les directives posologiques
(concernant en particulier la reconstitution du produit et I'interdiction
de le mélanger avec d’autres médicaments). La monographie

du produit peut également étre obtenue en communiquant

avec Seagen Inc. au 1-833-4SEAGEN (1-833-473-2436).

OSeagen

CANADA

{ TRAITEMENT DIRIGE CONTRE LE CD30
ADCETRIS

brentuximab védotine

REVISE PAR
*ccpp

AVD : doxorubicine, vinblastine et dacarbazine
* Remboursé dans toutes les provinces, mais pas dans les territoires (en date de décembre 2022).
Veuillez vous reporter aux documents des régimes d’assurance provinciaux pour connaitre tous les criteres de remboursement.

Référence : 1. Monographie d’ADCETRIS (brentuximab védotine). Seagen Inc., 11juin 2021.

« ADCETRIS » et son logo et Seagen et son logo sont des marques déposées de Seagen Inc., utilisées sous licence par Seagen Canada Inc. Tous droits réservés. CA-BVP-23-102-MT
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Les conséquences de la COVID-19 chez
les patients atteints d’'un cancer du sang

La vaccination contre le SRAS-CoV-2 est
efficace chez les patients atteints d'un
cancer du sang

e

Alors que la morbidité et la mortalité liées a la

Facteurs prédictifs des résultats les plus

%}' COVID-19 diminuent, elles restent deux fois plus Efficacité vaccinale :
importantes chez les patients atteints d'un Infection : 52,9 % pour les cancers
|:| loo \ cancer du sang par comparaison & ceux qui sont Réponse immunologique : 52,8ng;8
atteints de tumeurs solides et au reste de la Réponse humorale 40-77 % (65,5 % tous les cancers)
population. (réf) Réponse cellulaire 53-79 % Ht;eplmlisaﬂon :84,5%
(réf.) (tous les cancers)
Mortalité : 93,5 % (tous les cancers)

défavorables : 4ge 2 60-75 ans, fardeau de
comorbidité, cancer actif, sous-type (lymphome,
LLC, myélome, LMA)

Risque élevé de réponse vaccinale émoussée :

A Lymphome/LLC, iBTK, traitement anti-CD20, greffe de

cellules souches, CAR-T

Patient atteint d’'hémopathie maligne et infecté par le SRAS-CoV-2

COVID-19 grave

COVID-19 critique

Nirmmatrelvir 300 mg +
| Voie Omﬁtgr;ap\r}r ;gg d':ﬁt 5 jours | Dexaméthasone 6 mg . Dexaméthasone 6 mg

(dans les 5 jours suivant pendant 10 jours pendant 10 jours
I'apparition des symptémes)

Remdésivir 200 mg IV J1 N Toclizumah § mgkg 1V x 1
Remdésivir 100 mg IV J2-J3 Remdésivir 200 mg IV J1 (dose maximale de 800 mg)

(dans les 7 jours suivant Remdésivir 100 mg IV J2-J5 . ou
I'apparition des symptomes) Bamﬁ';;gaﬁ? 1|:::ijr0\:jor;e orale

_/" vy - A

Figure 1. Vue d’ensemble conséquence de la COVID-19, de l’efficacité vaccinale et des statégies thérapeutiques pour les patients atteints d 'un can-
cer hématologique; avec |'aimable autorisation d’Inna Gong, M.D. et Lisa Hicks, M.D.

Traitements en milieu hospitalier

Un certain nombre de traitements en milieu hospitalier
importants ont été développés pour les patients atteints de
formes séveres a critiques de COVID-19 (Figure 1). Les
patients atteints de formes légéres a modérées de COVID-19,
hospitalisés pour une autre affection, doivent étre traités

de la méme maniére que les patients ambulatoires atteints

de la COVID-19, avec un traitement de trois jours de
remdésivir IV, ou un traitement de cinq jours de nirmatrelvit/
ritonavir. Les patients admis avec une forme de COVID-19
sévere nécessitant un supplément d’oxygeéne, mais pas de
ventilation invasive, peuvent bénéficier d’un traitement

de cinq a dix jours de remdésivir par voie intraveineuse.
Une méta-analyse récente de cette population révele une
légére réduction de la mortalité et une diminution du besoin
de ventilation mécanique.> Un traitement de dix jours par
dexaméthasone a une dose de 6 mg est recommandé pour le
traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés qui

ont besoin d’un supplément d’oxygene non invasif ou a haut
débit, au regard du bénéfice en matiére de mortalité démontré
dans I’étude RECOVERY.*

Pour les patients atteints de la forme critique de la
COVID-19, en particulier ceux qui présentent des marqueurs
inflammatoires élevés, 1’ajout de 1’anticorps monoclonal
anti-interleukine 6 (IL-6) tocilizumab ou de I’inhibiteur de
la Janus kinase (JAK) baricitinib peut étre envisagé.> Aucun
des essais portant sur ces traitements de la COVID-19
n’incluait de patients atteints d’HM; cependant, la plupart
des experts recommandent que ces patients soient pris en
charge de la méme maniere que les patients qui ne sont

pas atteints d’HM, mais qui présentent une forme grave

de COVID-19, avec la réserve que les cliniciens traitants
doivent étre conscients des effets immunosuppresseurs
supplémentaires de ces thérapies et des implications
potentielles en matiére de complications infectieuses.
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Bien que des séries de cas aient fait état de I’efficacité du
plasma de convalescence chez des patients atteints d’HM,
son utilisation systématique est controversée, car des essais
cliniques de grande envergure n’ont pas réussi a démontrer
son efficacité et son utilisation est difficile d’un point de
vue pratique.'!

Pour les patients hospitalisés qui ne sont pas gravement
malades, un traitement anticoagulant d’intensité
thérapeutique avec de I’héparine ou de I’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) est suggéré plutét qu’une
intensité prophylactique, sur la base des données issues de
trois essais controlés randomisés (ECR).*® Pour les patients
gravement malades, un traitement anticoagulant d’intensité
prophylactique est recommandé.>

Conclusion

Les cliniciens qui prennent en charge des patients atteints
d’HM ont un r6le important a jouer alors que la pandémie
de COVID-19 entre dans sa quatriéme année. Malgré des
avancées scientifiques majeures, les patients atteints d’HM
restent particulierement vulnérables a I’hospitalisation,

a la morbidité et a la mortalité lices a la COVID-19. La
vaccination est la principale défense contre la COVID-19,
méme chez les patients atteints d’HM qui peuvent présenter
une réponse vaccinale atténuée, voire initialement absente.
Les bénéfices de la vaccination pour les patients atteints
d’HM ont ét¢ démontrés dans des études en population
réelle, et encouragent les patients atteints d’HM, les
membres de leur foyer, et leurs aidants et soignants a

rester a jour en matiere de vaccination. C’est 1a un élément
important de la prise en charge contemporaine des HM.

Il est également essentiel d’apprendre aux patients a
reconnaitre les symptomes de la COVID-19, et de souligner
I’importance d’un dépistage précoce pour faciliter le
traitement antiviral en contexte ambulatoire. Enfin, 1’une
des actions les plus importantes que les oncologues peuvent
entreprendre pour réduire la morbidité et la mortalité liées a
la COVID-19 est la sensibilisation. Alors que la COVID-19
disparait des premicres pages des journaux, il incombe aux

experts des HM de rappeler aux leaders de la santé publique,

de la société civile et du gouvernement que la COVID-19
reste une menace pour nos patients.

Correspondance :

Dr Lisa K. Hicks
Courriel : lisak.hicks@unityhealth.to

Divulgation de renseignements financiers :
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Une nouvelle classe de traitement du myélome
multiple (MM) maintenant disponible au Canada

Lorsque le MM progresse, faites de XPOVIOMP |a
prochaine étape pour votre patient

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

XPOVIOMP (sélinexor) est

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

Pour en savoir plus,
consultez le site XPOVIO.ca

CxpPOVIO"

comprimés de sélinexor

Consultez la monographie du produit a 'adresse www.xpoviomp.ca pour des renseignements importants sur :

- Mises en garde et précautions pertinentes concernant le maintien d’'un apport hydrique et calorique adéquat; la conduite de
véhicules et I'utilisation de machinerie; I'hyponatrémie grave ou menagant le pronostic vital; les nausées, les vomissements
et la diarrhée; la perte de poids et I'anorexie; la thrombocytopénie menacant le pronostic vital; la neutropénie menacant
le pronostic vital; le syndrome de lyse tumorale; les infections graves et mortelles; la surveillance des numérations de
plaguettes, d’hémoglobine et de leucocytes, du taux de sodium, du poids du patient, de I'état nutritionnel et du bilan
volumique; les toxicités neurologiques menacgant le pronostic vital; I'apparition ou I'exacerbation d’une cataracte; I'altération
de la fertilité chez les femmes et les hommes en age de procréer; 'utilisation d’'une méthode de contraception chez les
femmes en age de procréer et chez les hommes ayant une partenaire féminine en age de procréer; I'utilisation chez les
femmes enceintes ou qui allaitent; I'utilisation dans la population pédiatrique et gériatrique.

- Les conditions de I'utilisation clinique, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et les directives relatives a
la posologie et a 'administration.

Il est également possible d’obtenir la monographie du produit en nous appelant au 1-866-542-7500.

Référence : 1. FORUS Therapeutics Inc. Monographie de XPOVIO (sélinexor). Le 31 mai 2022.
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LES THERAPIES CELLULAIRES DANS LE
TRAITEMENT DE LA LLC ET DU LNHi : LES AGENTS
THERAPEUTIQUES EN COURS DE DEVELOPPEMENT

Introduction

Des thérapies cellulaires avancées ont ét¢ introduites au
Canada au cours des deux dernicres années. La thérapie

par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique
(CAR T-cell) est actuellement le traitement de référence

du lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB), de

la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) récidivante/
réfractaire (RR) chez les patients 4gés de moins de 26 ans?
et, plus récemment, du lymphome a cellules du manteau

en troisi¢éme intention.* Ces thérapies innovantes gagnent
aujourd’hui en importance dans le traitement du LDGCB, la
FDA les ayant récemment approuvées en deuxiéme intention
chez les patients candidats a une greffe de cellules souches,
a la suite de récents essais de phase IT1.> ¢ Un autre exemple
d’immunothérapie innovante est celui des activateurs de
cellules T bispécifiques (BiTEs), qui ont été étudiés dans de
nombreuses tumeurs malignes a cellules B, mais qui ne sont
pas encore approuvés au Canada.

Le paysage thérapeutique du lymphome non hodgkinien
indolent (LNHi) et de la leucémie lymphoide chronique
(LLC) a évolué au cours des dernicres années, de nombreuses
thérapies innovantes étant a 1’étude ou devenant disponibles.
Cependant, les besoins thérapeutiques des patients atteints de
LNHi RR et de LLC réfractaire aux inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton (BTK) et du lymphome a cellules B-2
(BCL2) restent non satisfaits. Cet article est consacré aux
thérapies cellulaires que les cliniciens canadiens pourront
probablement utiliser dans un avenir proche pour traiter les
patients atteints de LNHi ou de LLC.

Les thérapies cellulaires dans le traitement du LNH
indolent

Le lymphome non hodgkinien indolent (LNHi) représente au
moins 35 % des nouveaux cas de lymphome non hodgkinien
aux Etats-Unis; parmi ceux-ci, le lymphome folliculaire

est le plus fréquent. Les LNHi sont probablement sous-
diagnostiqués et leur incidence pourrait étre encore plus
élevée, étant donné qu’un nombre important de patients
atteints de la maladie sont asymptomatiques.’” L’évolution
clinique de la majorité des LNHi est trés hétérogene et de
nombreux patients bénéficient d’une survie prolongée.?
Cependant, de nombreux patients auront probablement
besoin d’un traitement a un moment donné, en fonction

de I’évolution clinique de la maladie. Dans le cas du
lymphome folliculaire en particulier, il est bien connu que

la progression de la maladie au cours des 24 premiers mois
(POD24) apres une chimio-immunothérapie standard est
associée a un mauvais pronostic.’

L’axicabtagene ciloleucel (Axi-cel) et le tisagenlecleucel
(Tisa-cel) sont actuellement disponibles aux Etats-Unis et
en Europe et le seront probablement au Canada dans un
avenir proche. L’autorisation d’ Axi-cel repose sur ZUMA-5,
un essai clinique de phase II a un seul témoin.!° Dans cet
essai, des patients atteints de lymphomes folliculaires
(n=124) et de lymphomes de la zone marginale (n = 24)
ont été inclus apres 1’échec d’au moins deux lignes de
traitement antérieures (moyenne de trois). La maladie de la
majorité des participants (55 %) avait progressé au cours des
24 premiers mois (POD24). Malgré cela, le taux de réponse
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globale (TRG) a été de 92 %, avec un taux de réponse
compléte (RC) de 74 %. Dans ’analyse actualisée, la survie
sans progression (SSP) et la survie globale (SG) a 18 mois
¢taient respectivement de 65 % et 87 %. L’autorisation de
Tisa-cell en dehors du Canada repose sur I’étude ELARA.!
ELARA était également un essai clinique de phase II,

a témoin unique, portant sur des patients ayant re¢u au
moins deux lignes de traitement antérieures (moyenne de
4); cependant, seul le lymphome folliculaire était étudié.
La maladie de la majorité des participants (63 %) avait
progressé au cours des 24 premiers mois (POD24) et était
réfractaire a la derniére ligne de traitement dans 78 % des
cas. Le TRG était impressionnant a 92 %, avec un taux de
RC de 75 %. La SSP a 12 mois était de 67 %.

L’acces rapide aux traitements pour la population a

haut risque est le domaine qui nécessite la plus grande
mobilisation. Dans la population a haut risque dont

la maladie avait progress¢ au cours des 24 premiers

mois (POD24), Axi-cel a permis d’obtenir un TRG
impressionnant de 92 %, avec un taux de RC de 75 % et une
durée de réponse a 18 mois de 60 %'%. Avec Tisa-cel, le taux
de RC était de 59 % et la SSP a 12 mois était de 61 %."

Le principal avantage de la thérapie CAR T réside dans le

fait qu’elle ne nécessite qu’une seule perfusion. Toutefois, sa
toxicité est tres différente de celle des autres thérapies; les deux
premiers effets secondaires sont le syndrome de libération

des cytokines (SLC) et le syndrome de neurotoxicité associée
aux cellules effectrices immunitaires (ICANS). Dans le cas

du LDGCB, un syndrome de libération des cytokines a été
rapporté chez 58 % a 93 % des patients, 13 % a 22 % étant de
grade > 3, et un ICANS chez 21 % a 64 % des patients, 12 %

a 28 % étant de grade > 3.2 1% Dans le cas du LNHi, le taux

de syndrome de libération des cytokines était plus faible, avec
49 % a 82 %, dont 0 % a 7 % de grade > 3. ICANS n’était
pas différent, avec un taux de 4,1 % a 59 %, dont 1 % a 19 %
de grade > 3.1%!" Les cytopénies, ’aplasie des cellules B et les
infections sont d’autres effets secondaires modérés a long terme
qui doivent étre pris en compte aprés une perfusion de thérapie
par cellules CAR T.

Les activateurs de cellules T bispécifiques (BiTEs)
constituent une autre forme innovante d’immunothérapie.
Le mode d’action de ces thérapies a base d’anticorps

repose sur la reconnaissance d’une cible spécifique sur

les cellules tumorales avec un autre site de liaison pour
activer les cellules T."* Les BiTEs actuels ciblent le CD20
et le CD3; le mosunetuzumab est le plus avancé en termes
de processus d’acceés.'® D’autres BiTEs ont été étudiés

dans les tumeurs malignes a cellules B, au cours d’études
cliniques de phase I récemment publiées, portant sur le
glofitamab, 1’epcoritamab et 1’odronextamab.!™ " Les BiTEs
ont ’avantage d’étre rapidement disponibles par rapport a
la thérapie par cellules CAR T qui nécessite I’aphérese d’un
produit frais, et un temps de fabrication qui réduit le délai

de traitement de quatre a six semaines a seulement une a
deux semaines au maximum.

Les résultats d’un essai de phase II a témoin unique portant
sur le mosunetuzumab ont été publiés récemment.'® Seuls
les patients atteints de lymphomes folliculaires ayant déja
recu au moins deux lignes de traitement (en moyenne 3) ont
été inclus dans 1’étude. Les patients ayant re¢u un traitement
antérieur par cellules CAR T n’ont pas été exclus, mais

ils ne représentaient que 3 % de la cohorte. La maladie

des participants avait progressé au cours des 24 premiers
mois dans 52 % des cas. Comme pour la majorité des
BiTEs, le syndrome de libération des cytokines est I’effet
indésirable le plus fréquent; il peut toutefois étre atténué en
ayant recours a un titrage programmé. Le mosunétuzumab
nécessite une perfusion toutes les trois semaines jusqu’a la
progression. Dans cet essai clinique, le TRG était de 80 %,
avec un taux de RC de 60 %. Le syndrome de libération
survenait uniquement lors du premier cycle avec une
incidence de 44 % tous grades confondus et seulement

2 % de grade 3/4. Malgré un suivi de courte durée, aucun
événement indésirable majeur inattendu n’a été signalé. Les
principales caractéristiques des essais cliniques de phase II
disponibles sont résumées dans le Tableau 1.

Les thérapies cellulaires dans le traitement de la
leucémie lymphoide chronique (LLC)

L’utilisation de thérapies cellulaires dans le traitement de

la LLC en est encore a ses débuts. Les thérapies CAR T

et BiTEs sont des stratégies thérapeutiques émergentes et
prometteuses pour les patients réfractaires aux inhibiteurs de
BTK et de BCL2.

Bien qu’aucun produit ne soit actuellement approuvé pour un
usage commercial au Canada, aux Etats-Unis ou en Europe,
plusieurs patients atteints de LLC sont traités par thérapie
cellulaire depuis plus de 10 ans. Un rapport récent décrit les
caractéristiques de deux patients qui sont en rémission depuis
I’administration d’une thérapie CAR T ciblant le CD19.

Des données sur le lisocabtagene-maraleucel (liso-cel), une
thérapie CAR T ciblant le CD 19, mais qui n’est pas disponible
actuellement au Canada pour quelque raison que ce soit, ont été
publiées pour le LDGCB. Les données pour les patients atteints
de LLC ont ét¢ publiées récemment. Cette étude de phase [
(TRANSCEND CLL 004), a laquelle ont participé 23 patients
atteints d’une maladie a risque standard ou élevé et ayant

déja regu 2 ou 3 lignes de traitement (y compris un inhibiteur
de la BTK), a permis d’obtenir un TRG de 82 % et un taux

de RC ou de RC avec récupération incomplete de la moelle
osseuse (RCi) de 45 %. Parmi les patients ayant progressé sous
inhibiteurs de BTK et de BCL2, le TRG le plus élevé a été de
80 % (60 % RC/RCi); 78 % ont présenté une maladie résiduelle
minimale indétectable dans le sang et 67 % dans la moelle, ce
qui semble prometteur pour les patients ayant actuellement

un besoin non satisfait.* En ce qui concerne la toxicité, un
syndrome de libération des cytokines s’est produit chez 74 %
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Axicabtagene ciloleucel® | II LF/LZM 109

92 76 NA NA NA

Le taux de DR a Le taux de SSP Le taux de SG a

18 mois était de a 18 mois était 18 mois était de

66 % de 65 %. 87 %
Tisagenlecleucel II LF 94 |87 69 NA NA NA

Parmi les patients | Le taux de SSP

avec une RC, a 12 mois était

87 % avaient une | de 67 %

DR de 9 mois
Mosunetuzumab'® I LF 90 |80 60 23 18 NA

Le taux de SG a
18 mois était de

90 %

Tableau 1. Essai de phase 11 d'une thérapie cellulaire dans le traitement du LNHI.
DR : Durée de la réponse, LF : Lymphome folliculaire, LZM : Lymphome de la zone marginale, NA : Non atteint, TRC : Taux de
réponse complete, TRG : Taux de réponse globale, RC : Réponse compléte SSP : Survie sans progression, SG : Survie globale

des patients (9 % de grade 3) et un ICANS chez 39 % d’entre
eux (22 % de grade 3/4), ce qui est plus important que dans la
cohorte LDGCB." Les résultats de 1’essai de phase II devront
étre suivis (NCT03331198). D’autres essais de phase précoce
ont montré des résultats comparables dans cette population.?!-3
L'utilité de la poursuite de Iutilisation d’un inhibiteur de BTK
tout au long du processus de traitement par cellules CAR T
reste & déterminer.

Le développement des BiTEs dans le traitement de la

LLC se concentre actuellement sur la double cible CD3-
CD20. Les études sur I’épcoritamab (NCT04623541) et le
mosunetuzumab (NCT05091424) sont en cours. Les résultats
préliminaires de 1’essai EPCORE CLL-1 ont été présentés
précédemment, mais seulement cinq patients ont été évalués
afin de déterminer s’ils présentaient une réponse.**

Conclusion

Au cours des dix dernieres années, les thérapies cellulaires
ont fait leur apparition dans le traitement des tumeurs
malignes a cellules B, des LNHi et de la LLC. Nous espérons
que ces thérapies innovantes seront disponibles pour les
patients canadiens dans un avenir proche. Malgré des taux de
réponse élevés, le suivi des cohortes des essais cliniques est
susceptible d’indiquer leur durabilité. En outre, la définition
de la population de patients pour laquelle ces thérapies
devraient étre disponibles a I’avenir pourrait devenir un
facteur dans la prise de décision des organismes payeurs.

Correspondance :

D Christopher Lemieux
Courriel : christopher.lemieux.med@ssss.gouv.qc.ca

Divulgation de renseignements financiers :

Honoraires des conférenciers/consultants/comités
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POLIVY"

polatuzumabvédotine

|-IMAGINEZ LES
POSSIBILITES_I

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

POLIVY : une option de traitement d'association pour
les patients atteints d'un LDGCB R/R chez qui I'AGCS

Usage clinigue

Enfants (<18 ans) : selon les

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

Personnes agées (= 65 ans) :

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

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

Mises en garde et précautions les
plus importantes

Manifestations indésirables
cliniguement significatives et
mettant la vie en danger

Pour de plus amples renseignements

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

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

Administration

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

Autres mises en garde et précautions
pertinentes

+ Réactions liées a la perfusion

* Syndrome de lyse tumorale (SLT)

« Toxicité hépatique

* Neuropathie périphérique

+ Leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP)

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

~n'est pas envisageable.

sont enceintes avant d'instaurer le
traitement par POLIVY.

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

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

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

« Insuffisance rénale

« Insuffisance hépatique

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

Veuillez consulter la monographie a I'adresse https://www.rochecanada.com/content/dam/rochexx/roche-ca/products/fr/Consumerinformation/
MonographsandPublicAdvisories/Polivy/Polivy_PM_F.pdf pour obtenir des renseignements importants sur les mises en garde et les précautions, les
réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et les renseignements posologiques, qui ne sont pas mentionnés dans ce document. Il est
également possible de se procurer la monographie en téléphonant au service d'Information sur les médicaments de Roche au 1-888-762-4388.

REFERENCE : Monographie actuelle de POLIVY®, Hoffmann-La Roche Limited/Limitée.
Si vous souhaitez recevoir ces renseignements dans un format accessible, veuillez communiquer avec Roche au 1-800-561-1759.
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Le Dr Alfredo De la Torre est un hématologue spécialisé dans le traitement des troubles
plasmocytaires (myélome/amyloidose), avec un intérét particulier pour les thérapies par
cellules effectrices immunitaires. Il exerce actuellement au Centre des sciences de la santé
QEII a Halifax. Avant cela, il a effectué un stage de surspécialisation de deux ans sur le
my¢lome au Centre de cancérologie Princess Margaret de Toronto.

EVOLUTION DU ROLE DES THERAPIES INNOVANTES
DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYELOME : ,
ACTIVATEURS DE LYMPHOCYTES T ET CONJUGUES

ANTICORPS-MEDICAMENTS

Introduction

Le my¢lome multiple (MM) est une malignité
hématologique caractérisée par la prolifération de
plasmocytes clonaux anormaux. Cette population de
plasmocytes néoplasiques peut ensuite causer des 1ésions
lytiques préjudiciables aux os, des dysfonctionnements
rénaux, des taux élevés de calcium dans le sang et une
anémie.! Le MM est plus fréquent chez les personnes

agées de plus de 65 ans que chez les personnes plus jeunes;
I’age moyen au moment du diagnostic est de 69 ans. Cette
malignité est généralement considérée comme incurable. La
survie globale (SG) a cinq ans est estimée a 82 % selon le
Systéme international révisé de stratification (R-ISS) pour
le stade I de la maladie, et & 40 % pour le stade Il de la
maladie selon le R-ISS.? Une grande partie des patients en
situation récidivante/réfractaire (R/R) ne parviennent pas a
obtenir une réponse durable au traitement. Il y a 14 un besoin
non satisfait de thérapies innovantes, hautement efficaces et
bien tolérées pour cette population de patients.’

Le traitement des patients atteints de myélome a évolué

au cours des vingt derniéres années avec I’introduction

de thérapies innovantes* : les inhibiteurs du protéasome
(IP) bortézomib, carfilzomib et ixazomib; les imides
immunomodulateurs (IMiD) thalidomide, 1énalidomide

et pomalidomide; et les anticorps monoclonaux (AcM)
anti-CD38 daratumumab et isatuximab. Tous ces agents
thérapeutiques ont permis d’obtenir de meilleurs résultats
chez les patients atteints de myélome.* 3 Leur survie

continue de s’améliorer dans le temps, particulierement avec
I’association d’agents innovants de premiére intention et
d’agents ultérieurs, ce qui a conduit a une SG de 8 a 12 ans.®
Les données sur la survie au Canada sont trés similaires,
avec une SG médiane supérieure a 10 ans.’

Les besoins non satisfaits des patients atteints de myélome
R/R restent importants. Les données cliniques font état de
résultats défavorables pour les patients dont la maladie est
devenue réfractaire aux IP, aux IMiD et aux AcM, avec une
survie sans progression (SSP) de 3,4 mois et une SG de

9,3 mois.® Cela a été confirmé par des données en situation
réelle au Canada avec une SSP rapportée de 4,4 mois et
une SG de 10,5 mois chez les patients réfractaires aux trois
classes.’

BMCA : une nouvelle cible thérapeutique

L’antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA)
est une protéine de surface cellulaire exprimée sur les
lymphocytes B et les plasmocytes a un stade avancé. Il est
pratiquement absent des cellules naives et mémoires, et
fortement exprimé sur les plasmocytes malins chez tous
les patients atteints de myélome. Il est essentiel pour la
prolifération et la survie des cellules malignes.'*'? Dans
le cas du my¢élome, le BCMA a été désigné comme une
cible majeure pour la recherche sur les activateurs de
lymphocytes T et les conjugués anticorps-médicaments
(C AM).IZ' 13
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Activeurs de lymphocytes T

Les activateurs de lymphocytes T sont des constructions
uniques qui lient simultanément deux antigenes,
généralement un antigéne sur la tumeur et une molécule

sur une cellule immunitaire, ce qui entraine I’activation des
cellules immunitaires et la lyse tumorale. Les activateurs de
lymphocytes T teclistamab et elranatamab (qui ciblent tous
deux le BCMA) ont récemment été approuvés par la FDA en
cas de récidive du myélome aprés au moins trois lignes de
traitement antérieures.

Le teclistamab est un activateur de lymphocytes T
(BCMAXCD3). L’essai clinique de phase I-II Majes TEC-1
a porté sur 165 patients atteints d’'un myélome récidivant,
ayant recu au moins trois lignes de traitement antérieures, et
ayant déja utilisé un traitement par IP/IMiD et par anticorps
anti-CD38. Dans la phase I-11, 77,6 % des sujets étaient
réfractaires aux trois classes de médicaments et avaient
recu en moyenne cing lignes de traitement antérieures. Ils
ont obtenu une RG de 63 % (39,4 % de réponse compléte
[RC]), avec une SSP médiane de 11,3 mois. Un syndrome
de libération de cytokines a été observé chez 72,1 % des
patients, dont la majorité était de grade 1/2; les cytopénies
(70,9 % de neutropénies) et les infections (76,4 %) étaient
fréquentes, et 14,5 % des patients présentaient un certain
degré de toxicité neurologique.'*

L’elranatamab est un activateur de lymphocytes T
bispécifique. MagnetisMM-3 était un essai clinique de
phase Il impliquant 123 patients atteints de myélome
récidivant ayant regu au moins trois lignes de traitement
antérieures, tous réfractaires a un IP, a un IMiD et a un
anticorps anti-CD38. Ils avaient tous re¢u cinq lignes de
traitement antérieures en moyenne; le taux de réponse
globale (TRG) était de 61 %; la médiane de la SSP n’avait
pas été atteinte; le taux de syndrome de libération de
cytokines était de 57,7 %; I’anémie est survenue chez
45,5 % des patients; la neutropénie chez 43,1 % des patients;
les infections étaient fréquentes et ont été rapportées chez
61,8 % des patients; et une toxicité neurologique a été
rapportée chez 3,4 % des patients.!?

D’autres agents activateurs de lymphocytes T BCMA
(engageant BCMAxCD3) sont actuellement a I’étude pour le
traitement du myélome R/R (Tableau 1).

Outre le BCMA, d’autres cibles antigéniques sont a 1’étude
pour les activateurs de lymphocytes T dans le myélome R/R,
notamment FcRHS et GPRCS5D, qui ont obtenu des résultats
initiaux encourageants.

Le cevostamab, une structure FCRH5xCD3, a été étudié

dans un essai de phase I impliquant 160 patients atteints de
my¢lome qui avaient re¢u en moyenne six lignes de traitement
antérieures. Les résultats de 1’étude ont démontré un TRG
allant de 53 % a 61 % a des doses plus élevées, avec des

BCMA Teclistamab | 165 63 % 39,4 %
BCMA Elranatamab | 123 61 % S. O.
BCMA CC-93269 30 43 % 17 %
BCMA AMG-701 85 26 % 10 %
BCMA REGN5458 |49 39% 16 %
BCMA TNB-383B | 58 47 % 14 %

Tableau 1 BCMA, activateurs des lymphocytes T."

syndromes de libération de cytokines gérables.'® Les données
a long terme suggerent que des réponses thérapeutiques
durables peuvent étre maintenues chez ces patients'”.

Le talquetamab, une structure GPRC5DxCD3, a été étudié
dans MonumenTAL-1, un essai de phase I-1I impliquant

288 patients ayant recu en moyenne cing lignes de traitement
antérieures, avec deux schémas posologiques différents :

0,4 mg/kg par semaine ou 0,8 mg/kg toutes les deux
semaines. Les résultats font état d’un TRG allant de 74,1 %
a 73,1 %, avec une SSP médiane de 7,5 a 11,9 mois. Le taux
de syndrome de libération de cytokines, principalement de
grade 1/2, variait de 72,1 % a 79 %. Les effets indésirables
étaient fréquents. Une anémie a été observée chez 44,8 %
des patients et une neutropénie chez 34,3 % d’entre eux. Les
infections étaient courantes : 57,3 %; infections cutanées
55,9 %; et unguéales 51,7 %. Des éruptions cutanées ont été
observées chez 39,2 % des patients et une dysgueusie chez
48,3 % d’entre eux. Une toxicité neurologique a été signalée
dans 10,7 % des cas. Tous ces événements indésirables ont
été pris en charge par des soins de soutien.'®

Une analyse groupée de 11 études aupres de 1185 patients
traités avec des activateurs de lymphocytes T bispécifiques,
dont 71,6 % ciblaient le BCMA, a montré que ces derniers
étaient accompagnés de 34,8 % de neutropénies de grade 111/
IV, et 24,5 % d’infections de grade III/1V, dont 10 % de
pneumonies de grade III/IV et 11,4 % de COVID-19 de
grade III/IV. Les activateurs de lymphocytes T bispécifiques
non BCMA étaient associés a un risque plus faible de
neutropénie et d’infections. Il fut également constaté 75,3 %
d’hypogammaglobulinémie. Des infections typiques et
opportunistes, y compris le cytomégalovirus, le candida, le
virus de I’herpés et la pneumocystose, ont été signalées lors
de I’utilisation de ces agents."

Conjugués anticorps-médicaments

Les CAM sont des AcM auxquels est li¢ un médicament
cytotoxique en tant que charge utile libérée lors de
I’internalisation de 1’anticorps. Les associations d’un AcM
et d’un médicament cytotoxique ne sont pas nouvelles.
Cette stratégie a déja été utilisée pour traiter le lymphome
de Hodgkin (brentuximab vedotin) et la leucémie myéloide
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Elzlfi‘gzﬁ: BCMA MMAF Monothérapie Ln=35 TRG 60 %
Monothérapie II;n=196 TRG 30234 %
B comparé a Pd IIT; n =325 TRG 41 %
B-Pd [-II; n =96 TRG 88,9 %
]\3;? compaea 1 1 n = 450 S. 0.

MEDI2228 BCMA PBD Monothérapie I;n=282 TRG 66 %

CC 99712 BCMA Detype Monothérapie Ln=160 S.0.

maytansinoide
AMG 224 BCMA Mertansine Monothérapie I;n=42 TRG 27 %

Tableau 2 BCMA, CAM."

aigué€ (LMA) (gemtuzumab ozogamicin). Plusieurs CAM
ont été étudiés pour le traitement du myélome récidivant,
dans la plupart des cas en tant qu’anticorps ciblant le
BCMA, avec divers médicaments cytotoxiques utilisés
comme charges utiles (Tableau 2).'

Le belantamab mafodotine est un CAM humanisé,
afucosylé, ciblant le BCMA IgG1, qui neutralise le BCMA
soluble et dont la charge utile cytotoxique est le monométhyl
auristatin F (MMAF). 1l posséde quatre modes d’action :

la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps, la mort
cellulaire immunogene, 1’inhibition de la signalisation du
récepteur BCMA et le CAM. 11 a été approuvé en aolt 2020
pour les patients atteints de myélome R/R qui ont regu plus
de quatre lignes de traitement, y compris un IP, un IMiD et
un anticorps anti-CD38.!% 202!

L’essai de phase | DREAMM-1, mené aupres de 35 patients
atteints de myélome réfractaire, a démontré un TRG de

60 %.72 Les données de ’essai de phase Il DREAMM-2,
portant sur 196 patients et comparant deux doses, 2,5 mg/kg
toutes les trois semaines et 3,4 mg/kg toutes les trois
semaines, font état d’un TRG de 30 a 34 % ct d’une

SSP médiane de 2,9 a 4,9 mois.” L’essai de phase IIT
DREAMM-3, portant sur 325 patients et comparant une
dose de belantamab mafodotine de 2,5 mg/kg toutes

les trois semaines a I’association pomalidomide plus
dexaméthasone dans le myélome R/R, n’a pas satisfait son
critére d’évaluation principal de SSP (11,2 contre 7 mois;
RR 1,03; IC a2 95 %, 0,72-1,47). Un TRG de 41 % contre
36 % a été rapporté.>»?

Les effets indésirables fréquents du belantamab mafodotine
sont la kératopathie, la thrombocytopénie et [’anémie.

La toxicité cornéenne a été associée a la charge utile
cytotoxique du MMAF; dans la plupart des cas, la toxicité
oculaire a été réversible apres ’arrét du traitement. Dans
certains essais ultérieurs de la thérapie d’association,
I’incidence de la kératopathie atteignait 81 %.%2

MEDI2228 est un anticorps anti-BCMA entierement
humanisé, associ¢ a la pyrrolobenzodiazépine (un agent
de réticulation de I’ADN), qui se lie au BCMA fixé a la
membrane. Un essai clinique de phase I portant sur la dose
thérapeutique et la toxicité est en cours.?

Conclusion

Au cours des 20 dernicres années, 1’arrivée d’agents
innovants pour le traitement du MM a indéniablement
conduit a une amélioration notable de la survie, qui est
passée de 3-4 ans dans les années 1990 a pres de 8-12 ans,
selon les données les plus récentes.®’

Les immunothérapies telles que les activateurs de
lymphocytes T et les CAM ciblant de nouveaux antigénes
tels que le BCMA dans le myélome sont des options
thérapeutiques prometteuses. Les premiers résultats des
essais cliniques montrent une SSP médiane (11,3 mois)
nettement supérieure a celle des options de soins standard
pour le myélome R/R lourdement prétraité (4,4 mois).’

L’avantage des CAM et des activateurs de lymphocytes T
est leur disponibilité immédiate par rapport a d’autres
approches innovantes telles que la thérapie par cellules
CAR T qui peut nécessiter un long processus de fabrication
et peut entrainer, dans certains cas, des retards en raison
de problémes liés a la chaine d’approvisionnement.
Cependant, ils présentent des inconvénients certains tels
que la nécessité d’un traitement continu, en particulier

par rapport a une dose unique de thérapie par cellules
CART. De plus, dans certains cas, ces agents innovants
sont associés a de nouvelles toxicités, telles que la toxicité
oculaire (kératopathie), qui peuvent limiter leur utilisation
ou entrainer des retards dans le dosage.

Les patients atteints de myélome ont un avenir prometteur,
avec un nombre croissant d’options thérapeutiques. 11
s’agit, entre autres, de la thérapie ciblée sur les antigénes
non BCMA, et de la thérapie par cellules CAR T, qui ont
fait preuve d’une activité anti-myélome dans les cas de
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L’INDUCTION DE LA LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE A
L’ERE DES AGENTS THERAPEUTIQUES INNOVANTS

Introduction

La leucémie my¢loide aigué (LMA) est un néoplasme
malin de la lignée myéloide caractérisé par la prolifération
incontrélée de blastes myéloides immatures dans la moelle
osseuse et le sang périphérique. La LMA est une maladie
hétérogeéne qui touche toutes les tranches d’age, mais dont
I’incidence augmente avec 1’age. Depuis des décennies,

le traitement curatif de premiére intention repose sur une
thérapie intensive a base d’anthracycline (généralement
daunorubicine ou idarubicine) et de cytarabine (7+3), suivie
d’une chimiothérapie de consolidation supplémentaire

ou d’une greffe de cellules souches allogéniques. Si,

avec le temps, des améliorations de la survie globale

ont été observées, elles étaient jusqu’a présent liées a
I’amélioration des soins de soutien qui ont conduit a une
réduction de la mortalité liée au traitement et ont permis

a plus de patients (particuliérement les personnes plus
agées) de recevoir des traitements intensifs d’induction et
de consolidation en toute sécurité. Malgré cela, les taux
de survie globale a cing ans chez les personnes agées (age
> 70) ne sont que de 5 %. Bien que la SG des patients
agés de 15 a 39 ans soit aujourd’hui de I’ordre de 50 a

60 %, une grande partie d’entre eux succombent encore

a leur maladie. Le profilage cytogénétique et moléculaire
a permis de définir des catégories de risque (Tableau 1),
et une stratification compléte du risque pour tous les
patients admissibles a une thérapie intensive est cruciale
pour aider a la sélection de thérapies d’induction et post-
rémission optimales. Ces dernic¢res années, une meilleure
compréhension des aspects biologiques et génétiques de
la LMA a conduit a I’approbation d’un certain nombre de
nouvelles thérapies pour les patients jugés aptes ou non a
recevoir un traitement intensif, ce qui pourrait enfin faire
avancer les choses au-dela du protocole 7+3. Cet article
passe en revue 1’approche actuelle de 1’induction de la
LMA chez les patients admissibles a un traitement intensif,
en mettant I’accent sur I’utilisation des agents innovants
disponibles.

Inhibition du FLT3

Le FLT3 est un récepteur de la tyrosine kinase qui joue
un role essentiel dans la pathogenese de la LMA. Des
aberrations au niveau de FLT3 sont présentes dans
environ 30 % des cas de LMA, la duplication interne en
tandem (ITD) étant généralement associée a un mauvais
pronostic dans la majorité des cas, et les mutations du

Volume 2, Numéro 2, juin 2023




Favorable 1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNXITI

Mutation de NPM1 sans FLT3-ITD
Mutation biallélique de CEBPA

inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYHI1

Mutation de NPM1 avec FLT3-ITD
NPMI1 de type sauvage avec FLT3-ITD
t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

Intermédiaire

Anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires non classifiées comme favorables ou défavorables

Défavorable t(6;9)(p23;q34,1)/DEK::NUP214
t(v;11q23.3)/KMT2A4-remanié
t(9;22)(q34.1;q11,2)/BCR::ABL1

t(8;16)(p11;p13)/KAT6A:: CREBBP

t(3926.2;v)/MECOM(EVII)-remanié
=5 ou dél(5q); —7; —17/anomalies(17p)
Caryotype complexe, caryotype monosomique

Mutation de 7P53

inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;q26,2)/GATA2, MECOM(EVII)

Mutation d’ASXL1, de BCOR, d’EZH2, de RUNXI, de SF3B1, de SRSF2, de STAG2, de U2AF 1, ou de ZRSR2

Tableau 1. Stratification des risques de LMA d’apres le European Leukemia Net 2022 AML Risk Stratification Schema

domaine tyrosine kinase ayant un impact moins certain sur
I’issue de la maladie. Le FLT3 est donc devenu une cible
thérapeutique attrayante, et les inhibiteurs de la tyrosine
kinase (ITK) du FLT3 sont apparus comme adjuvants a la
thérapie d’induction de la LMA et comme monothérapie
en cas de récidive de la maladie. La midostaurine est

un inhibiteur multikinase qui cible le FLT3, ainsi que
d’autres kinases impliquées dans la pathogenese de la
LMA (notamment la kinase Src, la tyrosine kinase de la
rate, la kinase c-kit). Dans 1’essai de phase 111 RATIFY,
des patients agés de 18 a 59 ans présentant une LMA
nouvellement diagnostiquée et des mutations FLT3 (ITD
ou TKD) ont été randomisés pour recevoir un traitement
d’induction de référence avec daunorubicine et cytarabine
et une consolidation a haute dose de cytarabine, plus soit
un placebo, soit de la midostaurine. Le taux de rémission
compléte (RC) a été amélioré par I’ajout de midostaurine
(59 % contre 54 %), avec une SG médiane de 74,7 mois
dans le groupe midostaurine et de 25,6 mois dans le groupe
témoin. Cet avantage en maticre de survie a été observé
dans les cohortes présentant une charge allélique FLT3
¢élevée ou faible. Dans ’essai clinique de phase 111
ADMIRAL, I’efficacité du gilteritinib, un inhibiteur

plus sélectif de FLT3, était supérieure a celle d’une
chimiothérapie de sauvetage chez des patients atteints de
LMA récidivante ou réfractaire avec une mutation FLT3.
Le taux de RC ou de RC avec récupération hématologique
incompléte a été de 34 % dans le groupe gilteritinib et de
15,3 % dans le groupe chimiothérapie, avec une survie
sans événement médiane de 2,3 mois contre 0,3 mois. Une
¢tude clinique comparant I’ajout du gilteritinib a celui de
la midostaurine a I’induction et a la consolidation est en
cours. La midostaurine est approuvée par Santé Canada en
association avec les traitements de référence d’induction

et de consolidation pour la LMA avec une mutation FLT3
nouvellement diagnostiquée; le gilteritinib est approuvé
en monothérapie pour les patients avec une maladie
récidivante ou réfractaire avec une mutation FLT3.

Gemtuzumab ozogamicin

Le gemtuzumab ozogamicin (GO) est un anticorps
monoclonal anti-CD33 conjugué a la calichéamicine,
déja autorisé pour le traitement de la LMA récidivante/
réfractaire (RR). La FDA a retiré son autorisation en 2010
en raison de problémes d’innocuité (principalement liés

a un risque accru de syndrome d’obstruction sinusoidal).
Cependant, la FDA I’a approuvé a nouveau en 2017,

et Santé Canada I’a approuvé en association avec le
protocole 7+3 pour la LMA exprimant le CD33 non traitée
auparavant (a I’exception de la leucémie promyélocytaire
aigu€ [LPA]). Dans I’essai clinique ALFA-0701, les
patients ont été randomisés pour recevoir le GO aux

jours 1, 4 et 7 de I’induction, ainsi que jusqu’a deux
cycles de consolidation. L’ajout du GO n’a pas semblé
augmenter les taux de RC (73 % avec GO contre 72 %
sans GO), mais a entrainé une amélioration importante

de la survie sans événement a 2 ans (41 % contre 7 %).
Bien que I’essai ALFA-0701 n’ait pas montré d’avantage
statistiquement significatif en mati¢re de SG avec I’ajout
de GO, une méta-analyse ultérieure portant sur cinq essais
suggere que I’ajout de GO au traitement de référence
apporte un avantage en matiére de SG pour les patients
atteints de LMA exprimant le CD33 a risque favorable

et intermédiaire, mais pas pour les patients a risque
défavorable. En particulier, pour les patients atteints

de LMA avec une mutation du facteur de transcription
CBEF (core binding factor), I’ajout de GO entraine une
amélioration en matiére de maladie résiduelle minimale
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(MRM) et peut réduire la nécessité d’une greffe ultérieure
de cellules souches allogéniques dans cette population.

Inhibiteurs de ’IDH1 et de ’'IDH2

Les mutations de I’isocitrate déshydrogénase (IDH) sont
présentes dans environ 20 % des cas de LMA et sont
associées a un pronostic défavorable. Des inhibiteurs de
I’IDH1 (ivosidénib) et de ’IDH?2 (enasidénib) ont été¢ mis au
point. Les deux agents sont actifs en monothérapie dans la
LMA RR avec mutation IDH,!*!! et ’ajout de I’ivosidénib

a I’azacitidine a permis d’améliorer les taux de réponse et

la SSE pour les patients atteints de LMA avec mutation du
gene IDH1 récemment diagnostiquée et non admissibles

a une thérapie intensive. L’é¢tude HOVON en cours

¢value I’ajout d’ivosidénib et d’énasidénib a I’induction/
consolidation et en entretien chez les patients atteints de
LMA avec mutation IDH1/IDH2 admissibles & un traitement
intensif. Ces deux agents sont approuveés par Sant¢ Canada
pour les LMA RR avec mutation de I'IDH1 et de 'IDH2,
respectivement, bien que le manque de financement au
niveau provincial puisse constituer un obstacle a leur acces.

Vénétoclax

Le lymphome a cellules B-2 (BCL-2) est une protéine
anti-apoptotique qui joue un réle important dans un certain
nombre de malignités hématologiques, dont la LMA. Le
vénétoclax, un inhibiteur de BCL-2, a permis d’améliorer
la SG lorsqu’il est ajouté a I’azacitidine (SG médiane de
14,7 mois contre 9,6 mois) et a la cytarabine a faible dose
(dans un suivi a plus long terme, il a permis d’obtenir

une SG médiane de 7,2 mois contre 4,1 mois) chez des
patients atteints de LM A nouvellement diagnostiquée non
admissibles a un traitement intensif (essais VIALE-A et
VIALE-C, respectivement). Les deux associations sont
approuvées par Santé¢ Canada. Le vénétoclax, en plus du
traitement d’induction 743, a permis d’obtenir des taux
¢leveés de RC (91 %, avec 97 % des patients atteignant la RC
avec absence de MRM) dans une étude de phase 11, et une
¢tude de phase III en cours évalue cette association dans la
LMA et les syndromes myélodysplasiques (SMD) avancés.

Daunorubicine et cytarabine encapsulées dans des
liposomes

Si les LMA « liées au traitement » sont désormais davantage
définies par leur prédisposition a des profils génétiques a
haut risque que par les seuls antécédents de traitement, il
n’en reste pas moins que la majorité d’entre elles présentent
des anomalies génétiques a risque et que ces leucémies

sont généralement associées a une évolution défavorable.
De méme, la LMA résultant d’une myélodysplasie ou d’un
néoplasme myéloprolifératif (NMP) antérieurs est également
associée a des résultats défavorables. L’association de
cytarabine et de daunorubicine encapsulées dans des
liposomes (CPX-351) a été évaluée chez des patients plus
agés (de 60 a 75 ans) présentant une LMA secondaire a

haut risque nouvellement diagnostiquée (définie dans cet
essai comme une LMA liée au traitement, une LMA avec
un SMD antérieur ou une leucémie myélomonocytaire
chronique [LMMC], ou une LMA avec des anomalies
cytogénétiques liées a un SMD). Les patients ont été
répartis de manicre aléatoire pour recevoir un traitement
d’induction standard 7+3 et un traitement de consolidation
a la cytarabine, ou jusqu’a deux cycles d’induction et deux
cycles de consolidation de ’association liposomale. Des
taux de réponse globale (TRG) plus élevés ont été observés
avec CPX-351 par rapport a la thérapie standard (TRG
47,7 % contre 33,3 %), et un avantage en matiere de SG
avec ’association a I’étude a été constaté (SG médiane 9,56
contre 5,95 mois). Il convient de noter que les patients qui
avaient déja regu un agent hypométhylant ne semblaient
pas en tirer profit dans 1’analyse des sous-groupes, et que
les patients ayant des antécédents de NMP, notamment une
my¢lofibrose primaire, une thrombocytose essentielle, une
polycythémie vera et un recouvrement SMD-NMP, ont été
exclus de I’essai. Les données rétrospectives présentent des
preuves contradictoires pour ce qui est des avantages pour
les patients plus jeunes traités avec le CPX-351, et d’autres
études cliniques sont nécessaires pour définir son role
optimal dans cette population de patients. Santé¢ Canada a
approuve le CPX-351 pour le traitement des adultes atteints
de LMA liée a la thérapie nouvellement diagnostiquée ou de
LMA avec des changements liés au SMD.

L’azaciditine par voie orale

Les patients atteints de LMA qui terminent avec succes
un traitement d’induction intensif ont besoin d’une
consolidation supplémentaire apres la rémission, soit

par une chimiothérapie additionnelle (maladie a risque
favorable), soit par une greffe de cellules souches
allogéniques (la plupart des maladies a risque défavorable).
L’examen de la sélection des patients en vue d’une greffe
de cellules souches allogéniques et des résultats de cette
greffe n’est pas abordé dans cet article; cependant, les
patients présentant une maladie a risque non favorable qui
ne peuvent pas bénéficier d’une greffe de cellules souches
allogéniques ont généralement des résultats médiocres.
Les résultats de 1’essai clinique QUAZAR LMA-001,
randomisé et controlé par placebo, ont montré que chez
les patients atteints de LMA en rémission apres une
chimiothérapie intensive, mais ne pouvant pas bénéficier
d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques, le
traitement d’entretien par azacitidine orale (administré
par cycles de 1 a 14/28 jours) a amélioré la SG médiane
(24,7 mois contre 14,8 mois), ainsi que la survie sans
récidive. Ces résultats étaient évidents chez les patients
qui n’ont pas recu de traitement de consolidation
supplémentaire apres 1’induction. Santé Canada a approuvé
I’azaciditine orale pour le traitement d’entretien chez

les patients adultes atteints de LMA qui ont obtenu une
réponse complete (RC) ou une RC avec rétablissement

Volume 2, Numéro 2, juin 2023



hématologique incomplet (RCi) a la suite d’un traitement
d’induction et qui ne sont pas admissibles a une greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Conclusion

Apres une longue période de progres limités dans le
traitement d’induction de la LMA, des avancées récentes
ont conduit a I’approbation d’un certain nombre d’agents
innovants pour le traitement de la LMA chez les patients
en bonne ou en moins bonne santé, ce qui a permis
d’améliorer les résultats pour un grand nombre d’entre
eux. L’utilisation optimale d’un grand nombre de ces
agents reste a définir, mais une caractérisation moléculaire
rapide et complete des patients chez qui une LMA vient
d’étre diagnostiquée est plus cruciale que jamais pour
garantir I’accés aux thérapies les plus efficaces. Bien que
les agents innovants aient amélioré les RR et la survie,

de nombreux patients ne sont toujours pas guéris. De
nombreuses thérapies innovantes, y compris des inhibiteurs
de petites molécules, des immunothérapies et des thérapies
cellulaires, sont actuellement a 1’étude et laissent espérer
une amélioration des résultats a long terme a 1’avenir.
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INSTAURATION DU TRAITEMENT PAR LE
VENETOCLAX : LES PERLES DE LA PRATIQUE

CLINIQUE

Introduction

La surexpression de la protéine BCL-2 a été démontrée dans
les cellules de leucémie lymphocytaire chronique (LLC) et
de leucémie my¢éloide aigué (LMA), ou elle joue un role

de médiateur dans la survie des cellules tumorales et a été
associée a une résistance aux chimiothérapies. Le vénétoclax
est une petite molécule sélective et biodisponible par voie
orale qui inhibe la protéine anti-apoptotique BCL-2. Sur la
base de données probantes démontrant une amélioration

de la survie sans progression (SSP) et de la survie globale
(SG),'? il a été approuvé au Canada pour différents schémas
thérapeutiques dans le traitement de la LLC et de la LMA

(a savoir, vénétoclax en monothérapie, les associations
vénétoclax/obinutuzumab et vénétoclax/rituximab dans la
LLC et I’association vénétoclax/azacitinide dans la LMA).
L’instauration du traitement par le vénétoclax peut étre
complexe, car elle nécessite une augmentation progressive de
la dose avec des analyses sanguines et une hydratation pour
réduire le risque de syndrome de lyse tumorale (SLT). Cet
article a pour objet de fournir des conseils lors de I’instauration
du vénétoclax, en particulier dans les centres disposant de
ressources limitées.

Préparation du patient

La réussite du traitement dépend de la mesure dans laquelle
le patient est bien informé de son plan de traitement. I1
convient de noter qu’avec des examens de laboratoire
fréquents, la plupart des patients peuvent étre pris en
charge en ambulatoire lors de la phase d’augmentation
posologique, car les cas de SLT sont généralement limités
aux aberrations biochimiques. Le SLT est plus fréquent
chez les patients atteints de LLC que chez ceux qui sont
atteints de LMA. Pendant I’instauration du vénétoclax,
de multiples visites (quotidiennes ou hebdomadaires,
selon le schéma thérapeutique) seront nécessaires pour
les analyses sanguines et 1’hydratation, ce qui peut
s’avérer particulierement difficile dans les zones rurales
ou les patients doivent organiser leur transport et leur
hébergement. Les travailleurs sociaux jouent un role
important dans la mise en relation des patients avec des
programmes d’aide pour couvrir leurs frais de transport
et d’hébergement. Il est important de donner aux patients
des informations écrites et orales sur le calendrier du
vénétoclax, ainsi que des renseignements sur la gestion
des effets indésirables. Lorsque le vénétoclax est utilisé
en association avec d’autres agents, les patients regoivent
un calendrier des médicaments écrit indiquant les
prémédications de soutien nécessaires.

Protocole standard pour la prévention des variations
subjectives

Une approche multidisciplinaire est nécessaire a
I’instauration du vénétoclax. La prudence veut que chaque
membre de I’équipe suive le méme protocole afin de réduire
les risques d’erreur. Dans notre centre, nous suivons les
protocoles des Services de Santé Alberta (AHS) pour
I’instauration du vénétoclax. Les protocoles standardisés
permettent de réduire le risque d’erreurs quand plusieurs
membres du personnel infirmier voient le patient a chaque
visite.

Evaluation du risque de syndrome de lyse tumorale
(SLT)

Le SLT clinique est défini par des manifestations cliniques,
le plus souvent rénales, cardiaques ou neuromusculaires,
induites par I’aggravation des anomalies métaboliques

et ¢lectrolytiques relevées dans les résultats des

tests de laboratoire.* Le risque de SLT dépend de la
numération lymphocytaire initiale et de I’ampleur de la
lymphadénopathie (Figure 1).° En raison des limites de
I’examen physique, il est recommandé d’organiser un
scanner du cou, du thorax, de I’abdomen et du bassin pour
mieux évaluer la lymphadénopathie dans son ensemble.’
De plus, la fonction rénale est un facteur prédictif important
du SLT, et les patients dont la clairance de la créatinine est
inférieure a 80 ml/min ont un risque relativement plus élevé
de développer un SLT.”

Médicaments de soutien et interactions
médicamenteuses

1. Prophylaxie anti-infectieuse :

L’incidence des infections opportunistes avec le
vénétoclax est d’environ 3,1 %.% La monographie

de la British Columbia Cancer Agency (BCCA)

et la monographie de produit du vénétoclax ne
recommandent pas la prophylaxie de la pneumonie

a Pneumocystis jirovecii (PPJ) ou du zona. Le
protocole de la BCCA pour I’association vénétoclax/
obinutuzumab recommande une prophylaxie anti-PPJ
et antivirale pour les patients atteints de lymphome
uniquement pendant les périodes de neutropénie de
grade 3-4.° En raison du manque de données probantes,
de nombreux centres ont leur propre protocole pour
la prophylaxie anti-PPJ et antivirale. Pour les patients
atteints de LMA, la prophylaxie anti-infectieuse pour
les infections bactériennes, virales et fongiques est
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3 ETAPES : EVALUATION, PREPARATION, INSTAURATION

Le programme d'augmentation progressive de la dose sur 5 semaines est congu pour
réduire progressivement la charge tumorale et diminuer le risque de SLT.

ETAPE 2 : PREPARATION

ETAPE 3 : INSTAURATION

JE!TAANP1'E LL\EEvﬁlé!rjgl?:x 2-3 JOURS AVANT LA CINQ PREMIERES SEMAINES
PREMIERE DOSE DE TRAITEMENT
Traitement : évaluation de la charge Anti- Hydratation* Surveillance de la
tumorale dans le sang hyperuricémiques™ chimie sanguine*
Ambulatoire
AR T p o PAIBLE Voie - Pourla premidre dose de 20 mg et
ous = cm —_ 0 50 mg : prédose, 6-8 heures, 24 heures
* Pour les doses d'augmentation
NAL < 25 x 10°9/L Alopurinol ~ (1521) progressive : prédose
Ambulatoire
CHARGE TUMORALE »  Pourla premiére dose de 20 mg et
MOYENNE Voie 50 mg : prédose, 6-8 heures, 24 heures
s *  Pourles doses daugmentation
progressive : prédose
Tout GL=5cm NAL " (1,5-21) - Pourla premiére dose de 20mget50 mg :
a<10cm @r’ >/=25 x 10"9/L envisager fhospitaiisation pour les patients
Allopurinol Ervi I avec une CICr < 80 mifmin; voir ci-dessous
supplémegntation v pour la surveillance a Mdpital
CHARGE TUMORALE Voie A 'hépital
ELEVEE " orale « Pourla premiére dose de 20 mg et
(1.5'20 SOmg:prédose,d,B. 12 et 24 heures
HeE L e Allopurinol ® Ambulatoire
* Pour les doses d'augmentation
@ EI'IVEGQB;I?B Q progressive : prédose, 6-8 heures,
ToutGL  ET NAL taux d'acide urique 24 heures
25cm>=5cm >~25x10"9L dedépartestélevs IV (150-200 mh

selon la tolérance)

Etape 1 : évaluer la charge tumorale, la fonction rénale et les comorbidités (CICr < 80 mU/min), et &valuer et
corriger la chimie sanguine de départ*

Etape 2 : commencer I'administration des anti-hyperuricémiques 2 & 3 jours auparavant ou I'hydratation 2 jours
auparavant

Etape 3 : instaurer une phase d'augmentation progressive de dose de 5 semaines et surveiller la chimie

sanguine (en temps réel). Traitement de 1™ intention, instaurer I'augmentation de dose pendant le

premier cycle, au jour 22

Le risque de SLT peut diminuer 2 mesure que la charge tumorale baisse

Figure 1. Catégories de risque de SLT et mesures prophylactiques pour le traitement de la LLC a base de vénétoclax®

envisagée pour tous les patients avec un nombre absolu
de neutrophiles (NAN) < 500/uL.° La prophylaxie de la
PPJ comprend le sulfaméthoxazole et le triméthoprime.
Pour les patients allergiques aux sulfamides, la dapsone
ou I’atovaquone sont des alternatives possibles. Pour

la prophylaxie du zona, nous utilisons le valacyclovir.
Le dépistage de I’hépatite B est recommandé

avant I’instauration de la chimiothérapie ou de
I’immunothérapie.’

2. Prophylaxie du SLT :

Il est nécessaire de fournir une prophylaxie du SLT

a tous les patients en utilisant I’hydratation orale

en contexte ambulatoire a compter de 48 heures
avant I’instauration du traitement et des agents anti-
hyperuricémiques a partir de 72 heures avant cette
instauration. L’hospitalisation est recommandée pour
les patients a haut risque, les patients a risque modéré
avec une CICr anormale, et les patients tous niveaux

de risque confondus avec une CICr inférieure ou égale
a 50 ml/min. L’hospitalisation peut étre envisagée
pour les patients présentant des facteurs de risque
supplémentaires pour le SLT (CICr inférieure ou

¢gale a 80 ml/min; incapables de boire 1,5 a 2 litres
par jour; ne peuvent étre traités et suivis en contexte
ambulatoire; ou a la discrétion du médecin).’ La
rasburicase peut étre envisagée pour les patients a haut
risque ayant un taux d’acide urique de départ élevé.
Avec un soutien approprié en contexte ambulatoire, la
plupart des patients n’ont pas besoin d’étre hospitalisés
pour les analyses sanguines.

3. Interactions médicamenteuses :

Les inducteurs du CYP3A4 peuvent réduire la
concentration sérique du vénétoclax. Les inhibiteurs

de la glycoprotéine P (P-gp) peuvent augmenter

la concentration sérique du vénétoclax.'®!' Un
ajustement posologique est nécessaire, particuliérement
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dans le traitement de la LMA en association avec
I’azacitidine, pour réduire le risque de cytopénies
séveres (principalement de neutropénie). Pour la prise
en charge de la LLC, I’administration concomitante

de puissants inhibiteurs du CYP 3A4 est contre-
indiquée au début du traitement et pendant la phase
d’augmentation de la dose en raison de 1’augmentation
de la concentration sérique du vénétoclax et du risque
accru de SLT.

Instauration du vénétoclax — Phase d’augmentation de
la dose :

Lors des premicres utilisations du vénétoclax dans la LLC,
le SLT a entrain¢ deux déces avant I’adoption de la phase
d’augmentation de la dose actuelle sur cinq semaines : un
déces apres I’administration d’une dose initiale de 50 mg
de vénétoclax,'? et un décés a la suite de I’administration
d’une dose de 1200 mg.'* Afin de limiter le risque de SLT,
des modifications comprenant la stratification des risques
de SLT, la prophylaxie, la surveillance et le recours a une
dose initiale plus faible (20 mg) ont été introduites dans les
protocoles cliniques suivants.®

Pour le protocole de 1’association vénétoclax/rituximab
(V/R), le vénétoclax est administré en premier et la dose
est augmentée de fagon hebdomadaire en commengant
par 20 mg pendant la semaine 1 et en augmentant

jusqu’a 400 mg par jour pendant la semaine 5. Le
rituximab est instauré apres la phase d’augmentation de

la dose sur cing semaines du vénétoclax.'? Le protocole
pour I’association vénétoclax/obinutuzumab nécessite
I’instauration du vénétoclax au jour 22 du 1¢ cycle apres
I’administration de 1’obinutuzumab.'* Beaucoup de ces
patients auront bénéficié d’une cytoréduction significative
avec I’obinutuzumab, ce qui facilitera la détermination

de la dose de vénétoclax qui s’ensuivra. Dans un essai en
cours portant sur le vénétoclax et I’obinutuzumab dont les
participants sont atteints de LLC et de comorbidités, tous
les cas documentés de SLT avaient eu lieu dans le bras
obinutuzumab avant I’instauration du traitement par le
vénétoclax. Le protocole hebdomadaire d’augmentation de
la dose est le méme qu’avec 1’association V/R. En raison
de la nature plus aigué de la LMA par rapport a la LLC, la
phase d’augmentation de la dose du vénétoclax est ramenée
a trois jours en association avec 1’azacitidine.’

Prise en charge des effets indésirables

1. Syndrome de lyse tumorale :
Le suivi des examens de laboratoire pour le SLT
et la prise en charge des anomalies pendant le
traitement a base de vénétoclax sont effectués
différemment selon les centres, en fonction des
ressources disponibles. Dans les centres tertiaires
disposant de services, 1’équipe de pharmaciens est

souvent sollicitée pour le suivi et la prise en charge
des problémes liés au SLT. Lorsque les ressources
sont limitées, un travail d’équipe dirigé par le
médecin traitant est souvent nécessaire.

En cas d’anomalies de la chimie du sang,
notamment une élévation du potassium, un faible
taux de calcium, une élévation du phosphate,

une élévation de I’acide urique ou une élévation
de la créatinine, il est recommandé de suspendre
I’administration du vénétoclax et du médicament
associé dans le cadre du schéma thérapeutique
pour la LLC. Les anomalies de la chimie du sang
doivent étre corrigées avant son administration. Si
elles le sont dans les 24 a 48 heures, le vénétoclax
peut étre réinstauré avec le médicament associé
du schéma thérapeutique.® De légeres anomalies
chimiques sont courantes et peuvent étre
surveillées s’il n’y a pas d’inquiétude clinique
concernant le SLT.

Pour les anomalies de la chimie du sang qui durent
plus de 48 heures ou un SLT clinique (données

de laboratoire et un des ¢léments suivants) :
arythmie cardiaque, convulsions liées a une
hypocalcémie symptomatique; une augmentation
de la créatinine de 26,5 micromoles/l; ou une

seule valeur supérieure a 1,5 fois les limites
supérieures de la normale, le protocole de la
BCCA recommande de suspendre le traitement a
base de vénétoclax. Lorsque les anomalies ont été
corrigées, le vénétoclax peut étre réinstauré a une
dose plus faible comme indiqué dans le Tableau 1.
La posologie réduite est maintenue pendant

une semaine avant que I’augmentation de la dose
puisse reprendre.’

Neutropénie/pancytopénie

Dans les essais cliniques, lorsque le vénétoclax
a été administré en association avec le rituximab
ou I’obinutuzumab, les taux de neutropénie de
grade 3/4 étaient respectivement de 57,7 % et de
52,8 %.'%13 Chez les patients atteints de LMA
qui ont regu I’association vénétoclax/azacitidine,
I’incidence de la neutropénie de grade > 3 (NAN
<1000/ul) était de 42 %.?

Dans la LLC, la prise en charge recommandée
du premier épisode de neutropénie de grade 3
accompagnée de fievre ou de neutropénie de
grade 4 (NAN < 500/ul) consiste a interrompre
le vénétoclax jusqu’a ce que la neutropénie soit
résolue; le vénétoclax peut alors étre réinstauré
a la méme dose. En cas de réapparition de la
neutropénie, le vénétoclax doit étre a nouveau
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suspendu jusqu’a ce qu’elle disparaisse. Le
vénétoclax peut alors étre réinstauré a une dose
plus faible comme cela est recommandé dans

le Tableau 1. Une augmentation de la dose doit
étre tentée si le nombre de neutrophiles reste
normal pendant une semaine.? Si une neutropénie
de grade 3 persiste, 1’utilisation de facteurs de
croissance des granulocytes (G-CSF) peut étre
envisagée, souvent a des doses modérées de 300 pg
par voie sous-cutanée, une a deux fois par semaine.

20 mg une fois par jour 10 mg une fois par jour

50 mg une fois par jour 20 mg une fois par jour

100 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour

200 mg une fois par jour 100 mg une fois par jour

300 mg une fois par jour 200 mg une fois par jour

400 mg une fois par jour 300 mg une fois par jour

Tableau 1. Modification de la dose de vénétoclax pendant la phase
d’augmentation en cas de SLT clinique’

Lors d’un traitement li¢ a la LMA avec le
vénétoclax et 1’azacitidine, la prise en charge de

la neutropénie dépend du statut de rémission de la
LMA. Les patients atteints de LM A présentant une
maladie résiduelle dans la moelle osseuse apres le
1 cycle doivent recevoir les cycles de traitements
suivants sans interruption ou délai jusqu’a ce
qu’une évaluation répétée mette en évidence

une rémission compléte (RC). Pour les patients

en RC présentant une pancytopénie de grade 4
(NAN < 500/ul, plaquettes < 25 x 10° pl) aprés le
1 cycle, le vénétoclax doit €tre retardé jusqu’a

ce que le NAN et la numération plaquettaire se
rétablissent ou pendant une période maximale de
14 jours. Pour les cycles ultérieurs a 1’obtention
d’une RC, les patients présentant une pancytopénie
de grade 4 doivent voir le cycle suivant retardé
jusqu’a ce que le NAN et la numération
plaquettaire soient rétablis ou pendant une période
maximale de 14 jours. Le vénétoclax est administré
pendant 21 jours au lieu de 28 jours pour les
cycles ultérieurs.* !

Utilisation dans des populations particuliéres

Grossesse et allaitement

Le vénétoclax ne doit pas étre utilisé¢ pendant la grossesse.
Les femmes en age de procréer doivent se soumettre a un
test de grossesse avant I’instauration du traitement par le
vénétoclax. Il convient de recommander aux femmes en
age de procréer I’utilisation d’un moyen de contraception
efficace pendant le traitement par le vénétoclax et pendant
une période de 30 jours apres la prise de la derniére dose."
L’allaitement doit étre interrompu pendant toute la durée du
traitement par le vénétoclax.'

Vaccins

Les vaccins vivants ou atténués ne sont pas recommandés
pendant le traitement par le vénétoclax et jusqu’a ce

que la récupération des lymphocytes B ait eu lieu apres

le traitement (c’est-a-dire au moins six mois apres un
traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 et au moins
trois mois apres 1’arrét de 1’autre traitement).’

Conclusion

Le vénétoclax constitue une nouvelle option efficace dans
le traitement ciblé de la LLC et de la LMA. L’instauration
du traitement par le vénétoclax nécessite une évaluation

du risque de SLT, des mesures de surveillance de la
stratification des risques et d’atténuation qui peuvent

étre fastidieuses, mais qui permettent une instauration et
une augmentation de la dose universellement stres. En
tant que traitement oral bien toléré, il s’agit d une option
intéressante pour les patients agés. Une approche globale
impliquant un patient bien informé et une équipe médicale
pluridisciplinaire peut aider les personnes atteintes de LMA
et de LLC a surmonter les éventuels obstacles initiaux dans
le traitement a long terme de ces maladies.
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marché avec conditions, en attendant les résultats
des études pour vérifier son bienfait clinique. Les
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de mise en marché avec conditions.
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