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ANTICORPS BISPECIFIQUES ET THERAPIE
PAR CELLULES CAR-T POUR LE
LYMPHOME INDOLENT

Introduction

Le lymphome folliculaire (LF) classique et le lymphome de
la zone marginale (LZM) sont les principaux lymphomes
non hodgkiniens indolents (LNHi). Une fois le traitement de
premiere intention débuté, la majorité des patients finissent
par subir un échec thérapeutique et sont confrontés a des
périodes sans maladie de plus en plus courtes aprés chaque
ligne subséquente de chimiothérapie conventionnelle!.

Les patients présentant une maladie progressive dans les

24 mois suivant le traitement de premicre intention (POD24)
représentent un important besoin non comblé. La survie
globale (SG) a cinq ans pour les patients atteints de LF

avec une POD24 est de seulement 50 % comparativement

a 90 % chez les patients sans POD242. La SG a trois ans

des patients atteints de LZM avec une POD24 est de 53 %
comparativement a 95 % pour les patients sans POD24%.

Les cellules T a récepteurs antigéniques chimériques
(CAR-T) et les anticorps bispécifiques mobilisant les
lymphocytes T (BiTE) sont congus pour améliorer les issues
des patients en redirigeant leurs propres lymphocytes T
polyclonaux contre un antigéne associé¢ au lymphome,
indépendamment du complexe majeur d’histocompatibilité.
Des essais multicentriques de phase II avec des CAR-T et
des BiTE chez des patients atteints de LF et de LZM en
rechute ou réfractaire (R/R) ont été publiés. Les principaux
résultats sont résumés dans le Tableau 1.

Cellules CAR-T

Les cellules CAR-T sont fabriquées ex vivo afin d’acquérir
un récepteur chimérique généré par la fusion d’un

fragment variable a chaine simple dérivé d’un anticorps
monoclonal, d’une région charniére (hinge), d’une section
transmembranaire et d’un domaine intracellulaire combinant
les éléments d’activation et de costimulation des cellules T*.
La plupart des cellules CAR-T étudiées dans le LNHi
ciblent le CD19 et ont un domaine de costimulation qui est
soit le CD28 ou le 4-1BB, et elles sont connues sous le nom
de CAR-T de deuxieme génération. Le CD28 et le 41BB
présentent des propriétés et un profil de toxicité distincts.

Le processus de fabrication comprend une leucaphérése
fait localement sans mobilisation et une fabrication
centralisée. Apres la transduction virale, I’expansion des
cellules et les procédures de contrdle de qualité, les CAR-T
cryoconservées sont retournées. Une chimiothérapie

de transition peut étre nécessaire pour faciliter le

temps d’attente durant la fabrication et peut influencer
I’efficacité de la thérapie CAR-T?. Une chimiothérapie
lymphodéplétive (CThL) précéde la perfusion des cellules
CAR-T et contribue a I’expansion et a la persistance de
celles-ci’. Le schéma de CThL qui consiste en trois jours

de fludarabine et de cyclophosphamide est préféré a la
bendamustine, une alternative.

Les cellules CAR-T sont perfusées dans des centres
spécialisés qui traitent les toxicités précoces typiques liées
aux CAR-T, a savoir le syndrome de relargage des cytokines
(SRC) et le syndrome de neurotoxicité associée aux cellules
immunitaires effectrices (ICANS)®. Bien que largement
réversibles, ces syndromes peuvent étre graves et mortels

et exigent une prise en charge opportune basée sur une
¢valuation clinique. Le SRC se manifeste par de la fievre

et des symptomes constitutionnels, et peut €tre associé a
une défaillance des organes d’intensité variable. L'ICANS
se manifeste quant a lui généralement par une aphasie,

une altération de la motricité fine et/ou une diminution du
niveau de conscience et peut culminer, quoique rarement, a
des crises d’épilepsie et/ou a un cedéme cérébral. Le CRS

et P'ICANS résultent de 1’activation des cellules CAR-T, en
plus d’autres cellules immunitaires et non immunitaires. Les
CAR-T peuvent également étre associées a des syndromes
de type lymphohistiocytose hémophagocytaire’.

Une hypogammaglobulinémie liée a I’effet CD19 hors
tumeur et une my¢losuppression d’une durée imprévisible
peuvent survenir. Une récupération de la myélosuppression
est attendue, mais le diagnostic différentiel sous-jacent
inclut le syndrome my¢lodysplasique.

Nous avons néanmoins appris, de données du monde réel
sur le lymphome a grandes cellules B, que la thérapie
CAR-T peut étre administrée en toute sécurité a un large
éventail de patients avec une efficacité maintenue, y
compris chez certains patients jugés inadmissibles pour
I’essai pivot et/ou inaptes a recevoir une chimiothérapie a
haute dose et une autogreffe de cellules souches (AGCS),
(mais) dont 1’état de performance est préservé et sans
dysfonctionnement significatif des organes.

L’axicabtagéne ciloleucel (axi-cel) est un CAR-T a base
de CD28 étudi¢ dans I’essai ZUMA-5, lequel a conduit a
son approbation par la FDA®. Un total de 181 patients ont
¢été sélectionnés. Ils étaient atteints de LF et de LZM R/R et
avaient recu au moins deux lignes antérieures de traitement,
y compris un anti-CD20 associé a un agent alkylant ou
avec des caractéristiques a haut risque. De ceux-ci, 153

ont subi la leucaphérése et 148 ont été perfusés. Iln’y a

eu aucun échec de fabrication. Le temps médian entre la
leucaphérese et I’administration de 1’axi-cel était de 17
jours (plage : 16 a 20). Quatre patients avec un LF et deux
avec un LZM ont regu une chimiothérapie de transition.
Une hospitalisation de sept jours suivant la perfusion était
obligatoire. Le taux de réponse globale (TRG) actualisé
était de 90 % et le taux de réponse compléte (RC) de

75 %°. La survie sans progression (SSP) médiane était de
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40,2 mois et la SSP a trois ans était de 54 %. L’expansion
des cellules CAR-T a semblé légerement plus importante
chez les patients atteints de LZM, bien que les résultats
paraissent similaires avec une SSP a trois ans de 56 % chez
les patients atteints de LZM et de 54 % chez les patients
atteints de LF. Les résultats des patients avec une POD24
étaient meilleurs que ceux anticipés. Une SSP a trois ans
de 59 % a été observée chez les patients avec une POD24
comparativement a 52 % pour les patients sans POD24.

Le tisagenlecleucel (tisa-cel) est une thérapie CAR-T a base
de 4-1BB évaluée dans ’essai ELARA, lequel a conduit a
son approbation par la FDA!. Un total de 119 patients ont
été sélectionnés. Ils étaient atteints de LF R/R, avaient recu
moins 2 lignes antérieures incluant un anti-CD20 associé

a un agent alkylant, avec une rechute dans les six mois
suivant une 2° ligne de traitement ou plus, ou atteints de LF
R/R ayant rechuté aprés une chimiothérapie intensive et une
AGCS. De ceux-ci, 98 ont été inscrits a 1’étude et 97 ont
été perfusés. Quatre patients ont recu une dose plus faible
et deux ont recu une perfusion de CAR-T hors spécification
(une en raison de faible viabilité cellulaire et une avec une
numération cellulaire plus €levée). Le temps écoulé entre
la leucaphérese et la perfusion n’a pas été rapporté et le
temps médian entre 1’inscription et la perfusion était de 46
jours (intervalle interquartile de 38 a 57); 45 % des patients
ont regu une chimiothérapie de transition. A la discrétion
des chercheurs, 18 % des patients ont été pris en charge en
ambulatoire et un tiers n’a pas nécessité d’hospitalisation.
Le comité d’examen indépendant a évalué un taux de
réponse complete par examen indépendant (RCi) de 68 %
et un taux de réponse globale par examen indépendant
(TRGi) de 86 %.!" Le taux de RC était de 59 % pour les
patients avec une POD24. La SSP a 2 ans a atteint 57

%. Une charge tumorale élevée, mesurée par le volume
métabolique tumoral total (VMTT) , était associée a une
SSP significativement plus courte.

Le lisocabtagéne maraleucel (liso-cel) est un CAR-T a
base de 4-1BB qui est perfusé dans un rapport fixe de 1:1

de CD4:CDS. 1l a été étudié chez des patients atteints de LF
et de LZM R/R dans le cadre de I’essai TRANSCEND-FL.
Pour les données d’efficacité, qui comprenaient des patients
atteints de LF R/R aprés au moins deux lignes antérieures de
traitement; 114 patients ont subi la leucaphérese, 107 ont été
perfusés et 101 étaient évaluables'. Quatre ont été exclus

en raison d’un produit non conforme et 41 % ont recu une
chimiothérapie de transition. L’analyse primaire pour les
données d’efficacité rapporte un TRGi de 97 %, un taux RCi
de 94 % et une SSP a 12 mois de 81 %.

Les anticorps bispécifiques mobilisant les
lymphocytes T (BiTE)

Les BiTE sont des protéines recombinantes congues pour se
lier simultanément aux cellules T et aux antigénes malins.
Ils créent une synapse immunologique qui déclenche une
cytotoxicité a médiation cellulaire. Les BiTE dont les
données sont les plus matures dans le LNHi ciblent le CD3
sur les cellules T et le CD20 sur les cellules B. Ils utilisent

une structure de type IgG pleine longueur qui permet une
posologie intermittente. Les stratégies pour atténuer le SRC,
telles qu’un dosage initial progressif et une prémédication
par corticostéroides, ont conduit & une réduction significative
de I’incidence et de la sévérité du SRC et de la neurotoxicité
comparativement a la thérapie par cellules CAR-T.

Le mosunétuzumab a été étudié dans le cadre d’un essai de
phase IT qui a conduit a son approbation par la FDA'"®. Au
total, 90 patients atteints de LF R/R aprés au moins 2 lignes
antérieures comprenant un anti-CD20 associé a un agent
alkylant ont re¢u du mosunétuzumab par voie intraveineuse.
La posologie était hebdomadaire pendant le premier cycle
de 21 jours sans hospitalisation obligatoire, puis toutes

les trois semaines. Les patients présentant une réponse
compléte (RC) au cycle 8 ont mis fin a leur traitement,
tandis que les patients présentant une réponse partielle ou
une maladie stable ont pu continuer jusqu’a 17 cycles. Le
meilleur TRGi était de 80 % avec un taux de CRi de 60 %',
Les patients avec une POD24 ont obtenu un TRGi de 85 %
et un taux de CRi 57 %. La durée de la RC a 2 ans était de
63 % et la SSP a 2 ans était de 48 %. La SSP médiane avec
le mosunétuzumab était de 24 mois alors qu’elle n’était que
de 12 mois avec le dernier traitement antérieur. Aucune
association n’a €té observée entre le moment de la premiére
RC et la durée de la réponse. Deux patients ont interrompu

le traitement en raison de toxicités associées. Le SRC de
grade > 2 était plus important chez les patients présentant

un trouble métabolique des os ou de la moelle osseuse, soit
33,3 % des patients contre 13,8 % s’il n’y avait pas d’atteinte.
Aucun SRC ou de neurotoxicité n’est survenu apres le cycle
1. Aucune corrélation n’a été observée entre 1’apparition de
SRC et la réponse tumorale. Il n’y a pas eu de corrélation
entre la charge tumorale, mesurée par le VMTT, et la
réponse. Un résultat qui est généralement associé a un taux de
réponse plus faible a la thérapie par cellules CAR-T".

L’odronextamab a été évalué dans 1’essai de phase |
ELM-1 dans le LNH a cellules B R/R'S. Les patients
atteints de LF R/R ont recu de I’odronextamab par voie
intraveineuse. Le taux de RC était de 72 % parmi les 32
patients ayant recu la dose active de 1’odronextamab, avec
une probabilité estimée de maintien de la RC a quatre ans
de 54 %. L’essai de phase Il ELM-2 a évalu¢ les patients
atteints de LF R/R' aprés au moins deux lignes antérieures
comprenant un anti-CD20 combiné & un agent alkylant.
Apres le premier cycle, I’odronextamab a été administré
chaque semaine pendant les trois cycles de 21 jours suivants,
puis toutes les 2 semaines jusqu’a progression de la maladie
ou une toxicité significative. Une période de surveillance de
24 heures a I’hopital était obligatoire apres chaque dose du
cycle 1 et apres le jour 1 du cycle 2. L’analyse préspécifiée
de 121 patients a rapporté¢ un TRGi de 82 %, étant le critére
d’évaluation principal, et un taux de RCi de 75 %. La durée
médiane de la RC était de 20,5 mois. Dix patients ont arrété
I’odronextamab en raison de toxicités associées.

Des preuves de I’efficacité de I’épcoritamab en
monothérapie ont été observées chez 10 patients atteints
de LF R/R dans I’essai EPCORE NHL-1, avec un TRG
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de 90 % et un taux de RC de 50 %'3. L’épcoritamab a

été¢ administré par voie sous-cutanée. L’épcoritamab a
également ét¢ évalué en association avec le rituximab et

la 1énalidomide (R2) chez des patients atteints de LF R/R
aprés au moins une ligne antérieure de traitement dans
’essai de phase I/Il EPCORE NHL-2'. Dans le bras 2a,
I’épcoritamab a été administré chaque semaine pendant les
trois premiers cycles de 28 jours, puis chaque 2 semaines
pendant six cycles et chaque 4 semaines par la suite, pour
une durée totale de deux ans. Dans le bras 2b, I’épcoritamab
a ét¢ administré chaque semaine lors des deux premiers
cycles de 28 jours, puis chaque 4 semaines, pendant une
durée totale de deux ans. Une hospitalisation pendant 24
heures apres 1’administration de la dose compléte au jour
15 du cycle 1 était obligatoire. L’objectif principal était
I’innocuité et ’activité antitumorale. Le nombre médian

de lignes antérieures de traitement était de 1 (intervalle :
1a7). Le TRG était de 98 %, avec 87 % de RC chez 104
patients évaluables. Il s’agit d’'une amélioration substantielle
par rapport au TRG de 85 % et de RC de 58 % obtenus
avec le dernier traitement antérieur. Pour les patients avec
une POD24, le TRG était de 98 % et le taux de RC était

de 75 %. La SSP a 9 mois était de 85 %. La cohorte de
I’innocuité était composée de 111 patients. La fréquence du
SRC ¢était de 48 % avec seulement 2 % de grade 3 et le pic
d’apparition était au jour 15 du cycle 1, correspondant avec
le moment de la premiere dose compléte.

Le glofitamab est un BiTE unique par sa liaison bivalente
au CD20. Une perfusion de I’anti-CD20 obinutuzumab

est administrée une semaine avant le début de la perfusion
du BiTE, dans le cadre d’une stratégie d’atténuation du
SRC. Le glofitamab est administré par voie intraveineuse
pendant une durée fixe pouvant aller jusqu’a douze cycles
de 21 jours. Dans I’étude de phase I portant sur 171 patients
atteints de LNH a cellules B R/R, le glofitamab a obtenu un
TRG de 71 %, un taux de RC de 48 % et une SSP médiane
de 11,8 mois pour les 44 patients atteints de LF R/R%.

CAR-T ou BiTE?

Des analyses rétrospectives comparant la thérapie cellulaire
CAR-T et les BiTE aux chimiothérapies conventionnelles
suggerent une amélioration de la SSP et/ou de la

SG'*21-22 Les principaux défis associés a ces nouvelles
immunothérapies sont : 1’acces, les toxicités, la séquence et
le fardeau financier. Les thérapie par cellules CAR-T sont
plus complexes au niveau de la logistique que les BiTE

et elles ne sont proposées que dans un nombre limité de
centres au Canada, ce qui implique des déplacements pour

les patients et leur(s) aidant(s). Les patients qui ont besoin
de débuter un traitement promptement peuvent accéder plus
rapidement aux BiTE, car leurs stratégies d’atténuation

des toxicités permettent une plus grande disponibilité a
travers le Canada, dans les centres de cancérologie ou des
algorithmes de prise en charge du SRC et du ICANS ont été
mis en place. La thérapie CAR-T offre en contre-partie la
possibilité d’une thérapie & dose unique, nécessitant moins
de temps de soins et apportant une rémission prolongée.

Selon les monographies de Santé Canada, I’axi-cel et le
tisa-cel sont tous deux indiqués pour les patients atteints

de LF R/R de grade 1 a 3a aprés au moins deux traitements
systémiques®?*. Au moment de rédiger ce document,

I’ Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTYS) a publié sa recommandation de
soutenir 1’acces au tisa-cel pour les Canadiens dans ce
contexte et est a rédiger un rapport pour soutenir également
I’acces a I’axi-cel. L’évaluation par I’Institut national
d’excellence en santé et services sociaux (INESSS) du
Québec n’a pas encore été publiée et 1’acces est toujours en
attente. Les approbations par Santé Canada pour le liso-cel
et les BiTE dans le LF et/ou pour le LZM R/R n’ont pas
encore été accordées.

La séquence la plus favorable pour recruter les cellules T
des patients, par le biais d’une thérapie CAR-T ou par les
BiTE tout au long du parcours du patient, n’a pas encore été
définie. Nous savons d’apres les études sur les lymphomes

a grandes cellules B et a cellules du manteau que la thérapie
par BiTE a démontré son efficacité indépendamment de
I’exposition et de la réponse antérieure a la thérapie CAR-T,
et qu’une exposition récente a la bendamustine peut entraver
efficacité de la thérapie CAR-T?, Les données sur

une réadministration de BiTE aprés une perte de réponse
contribueront également a orienter notre choix thérapeutique.

Les CAR-T et les BiTE sont présentement évalués en
association avec d’autres agents et font 1’objet d’études

dans les lignes de traitement plus précoces. Des études
cliniques avec de nouveaux BiTE et des cellules immunitaires
effectrices sont également en cours. La conception de ces
essais et une meilleure compréhension du mécanisme de
résistance seront essentielles pour optimiser leurs utilisations.

Les CAR T et les BiTE ont lancé une nouvelle €re pour les
patients atteints de LF et de LZM R/R, avec un paysage
thérapeutique en évolution rapide et un avenir prometteur
pour les patients au Canada.
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« Thrombocytopénie menagant le pronostic vital.
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LE ROLE DE LA TEP-FDG ET DE LA
THERAPIE ADAPTEE A LA TEP DANS LE
TRAITEMENT PRIMAIRE DU LYMPHOME
HODGKINIEN : UN GUIDE POUR

LES CLINICIENS

Introduction

L’évolution du paradigme de traitement du lymphome
hodgkinien classique (LHc) demeure axée sur le maintien
de taux ¢élevés de survie sans progression (SSP) et de survie
globale (SG), tout en cherchant a réduire les toxicités a court
et a long terme de la chimiothérapie et de la radiothérapie.
L’imagerie fonctionnelle a I’aide de la tomographie par
émission de positons (TEP) au fluorodésoxyglucose (FDG)
couplée a la tomodensitométrie (TDM) est reconnue
comme la norme pour la stadification et 1’évaluation de

la réponse du lymphome de Hodgkin (LH)'2. De récents
essais controlés et randomisés évaluant la thérapie guidée
par la TEP-FDG pour les patients atteints d’un lymphome
hodgkinien de stade limité ou avancé fournissent aux
cliniciens et aux patients des données importantes sur
lesquelles ils peuvent fonder des approches thérapeutiques
personnalisées®’. La TEP-FDG aprés deux cycles de
traitement (TEP intermédiaire ou TEP2) est le facteur le
plus déterminant pour la suite du traitement et les résultats
ultérieurs. Elle constitue désormais la pierre angulaire d’un
traitement adapté selon le risque pour tous les patients
recevant un traitement initial a visée curative pour un
lymphome hodgkinien. Pour les patients atteints de LHc de
stade limité, I’évaluation postchimiothérapie (apres deux
ou quatre cycles de traitement selon le schéma utilis¢) est

¢galement un facteur déterminant de la nécessité d’ajouter
ou non une irradiation du site impliqué ou des ganglions
dans le cadre d’une thérapie a modalités combinées (TMC).
Cette revue résumera le role important de la TEP-FDG
intermédiaire et a la fin de la chimiothérapie pour guider le
traitement initial individualisé des patients afin d’obtenir des
résultats thérapeutiques optimaux.

La tomodensitométrie TEP-FDG a un role établi dans

la stadification des patients atteints d’un lymphome de
Hodgkin avant le traitement. Elle est plus précise que
I’imagerie transversale par tomodensitométrie de contraste!
et a une valeur prédictive élevée pour la présence positive
ou négative d’une atteinte de la moelle osseuse. Cela

rend la biopsie de la moelle osseuse inutile dans le cadre
de la stadification initiale'®!!, sauf en cas de cytopénie
inexpliquée sans captation spécifique a la TEP.

Le volume métabolique tumoral total (VMTT) initial
fournit une mesure précise de la charge tumorale globale.
Sa valeur pronostique a été démontrée dans les stades
précoces du LHc; les patients ayant un VMTT plus

¢levé avaient une moins bonne SSP!>13, La TEP initiale
facilite aussi grandement 1’interprétation des évaluations
intermédiaire et de fin de traitement qui sont utilisées
pour la prise de décision clinique, comme cela est décrit
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ci-dessous. La TEP devrait étre la norme pour tous les
patients atteints de LHc.

Des outils cliniques tels que I’ International Prognostic
Score (IPS) et les valeurs sériques initiales de TARC/CCL17
(thymus and activation-regulated chemokine/CC chemokine
ligand 17) fournissent des informations sur le pronostic avec
les schémas de chimiothérapie actuellement disponibles
pour le traitement du LHc'*'5. Les efforts visant a améliorer
notre capacité a identifier les patients qui, au moment du
diagnostic, présentent un risque élevé d’échec thérapeutique
- avec le profil d’expression génétique d’échantillons de
tumeurs par exemple - n’ont pas encore permis de définir

de maniére fiable un groupe de patients qui bénéficieraient
d’une intensification du traitement par rapport a ceux
auxquels on peut prescrire un traitement standard ou
d’intensité réduite'®!”. L’évaluation de I’ADN tumoral
circulant associée a la TEP-FDG semble prometteuse dans
le cadre de I’évaluation précoce de la réponse, mais elle
dépasse le cadre de la présente revue.

TEP intermédiaire et en fin de traitement dans le
LHc de stade précoce

Précoce favorable

Les premicéres observations de mauvais pronostic associé

a une TEP positive persistante apres deux cycles d’ABVD
et la volonté de réduire la nécessité de la radiothérapie

(RT) locale chez les patients atteints d’un LH de stade
limité ont donné lieu a trois essais cliniques prospectifs
controlés et randomisés (ECR) historiques fondés sur une
¢valuation par la TEP intermédiaire. Dans ces trois études
(Figure 1) - I’étude UK-NCRI RAPID?, I’étude EORTC/
LYSA/FIL H10° et I’étude GHSG HD16? - les patients

avec une TEP2 négative chez qui la radiothérapie de fin de
traitement avait été omise, présentaient une SSP inférieure a
celle des patients traités par radiothérapie du champ atteint
(involved-field, IFRT) ou par radiothérapie du siége atteint
(involved-node, INRT). Les analyses des populations telles
que spécifiées au protocole (per protocole) de I’omission de

ABVD + INRT

-ve <:
ABVD

H10 ABVD x 2 —— TEP2
ABVD + INRT
BEACOPPi + INRT
ABVD x2—— TEP2 ——— IFRT
HD16 )
-ve ——) observation
ABVD x2— TEP2
+ve — IFRT
2 BEACOPPi+2 ABVD —, TEP4 ——, [IFRT
HD17

-v€ ) observation

2 BEACOPPi +2 ABVD — TEP4

tve ——— IFRT

Figure 1. Etudes récentes sur la thérapie adaptée & la TEP-FDG dans le LH de stade précoce : L’étude H10 présente I’analyse per-protocole

des patients atteints d’un LH de stade précoce favorable ou défavorable et dont la TEP?2 est négative apres deux cycles d’ABVD; ainsi que

l’analyse combinée des patients des deux sous-groupes avec une TEP?2 positive, les études HD16 et HD17 comparent les résultats de ['omission

de I'IFRT adaptée a la TEP pour les patients dont la TEP est négative a la fin du traitement apres deux cycles (patients de stade précoce

favorable) ou quatre cycles (patients de stade précoce défavorable) de chimiothérapie par rapport a la thérapie a modalités combinées

standard; les analyses per-protocole comparent les résultats pour les patients dont la TEP est négative avec ou sans radiothérapie ; avec

l’aimable autorisation de Michael Crump, M.D. FRCPC.

IFRT : radiothérapie du champ atteint (involved field radiation); INRT : radiothérapie du siége atteint (involved nodal radiation).
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la radiothérapie a montré une réduction de la SSP comprise
entre 7 % et 12 %, bien qu’aucune différence en termes de
SG n’ait été signalée dans ces 3 études. La réduction la plus
importante de la SSP a été observée chez les patients atteints
de LH de stade limité et favorable recrutés dans 1’étude H10,
ou la SSP a cinq ans était de 87,1 % sans RT de type INRT
contre 99 % pour les patients recevant une radiothérapie®. Ces
données permettent de prendre des décisions thérapeutiques
individualisées en adaptant la durée de la chimiothérapie,

en incluant ou en omettant la radiothérapie, en fonction

des circonstances individuelles. Par exemple, il convient
d’éviter la radiothérapie a champ étendu (EFRT) ou de type
IFRT pour les présentations impliquant 1’aisselle, la fosse
infraclaviculaire et le médiastin chez les jeunes femmes
atteintes d’un LHc afin de réduire un exces risque de cancer
du sein dans cette population, ou si la dose cardiaque
potentielle serait élevée. Inversement, lorsque le risque de
cancer du sein secondaire est faible (femmes agées de plus
de 35 440 ans'®) et dans d’autres circonstances ou les risques
cardiovasculaires ou de cancers secondaires sont plus faibles,
et ou le risque d’échec du traitement est plus €levé (femmes
ou hommes agés de plus de 50 ans), la radiothérapie doit étre
incluse afin d’assurer une SSP optimale.

Pour les 15 a 20 % de patients atteints de LHc de stade I-1I
traités par ABVD et dont la TEP intermédiaire est positive,
le traitement est complété avec deux cycles de BEACOPP
intensifié (BEACOPP1) suivis d’une RT de type INRT. Cette
approche est considérée comme un standard sur la base des
avantages significatifs de SSP et avantages possibles de SG
démontrés dans 1’étude EORTC H10°. A ce jour, il s’agit

du seul sous-groupe de patients pour lequel I’intensification
du traitement a démontré une amélioration des résultats
dans le cadre d’un essai randomisé. De plus, cela a établi
qu’il s’agissait d’une considération importante pour tous les
patients ayant une TEP2 positive qui ne recevait pas déja un
traitement d’induction intensif tel que le BEACOPP:.

Précoce défavorable (stade précoce
intermédiaire)

Avant I’utilisation systématique de la thérapie guidée par

la TEP, les approches standards pour les patients atteints

de LH de stades I-1I avec facteurs de risque (Tableau 1),
basées sur des ECR, comprenaient quatre cycles d’ABVD

et une RT de type IFRT de 30 grays (Gy), ou deux cycles de
BEACOPPi suivis de deux cycles d’ABVD (2+2) et d’une
RT IFRT"?, Cette derniére stratégie a montré un avantage
de SSP d’environ 7 % dans 1’essai GHSG HD14, par rapport
a quatre cycles d’ABVD, sans différence de SG démontrée.
Afin de déterminer si la RT IFRT pouvait étre omise en toute
sécurité, le German Hodgkin Study Group (GHSG) a mené
I’essai HD17, en répartissant aléatoirement les patients entre
une approche standard (2+2 suivis d’une radiothérapie) ou
une approche adaptée a la TEP, dans laquelle les patients
avec une TEP négative a la fin de la chimiothérapie (TEP4)
étaient observés sans radiothérapie, et ceux ayant une

TEP positive (score de Deauville de 4) recevaient une RT
IFRT (Figure 1). La SSP a cinq ans était de 97 % dans

le groupe de traitement standard a modalités combinées

(TMC) et de 95 % dans le groupe de traitement guidé¢ par
la TEP, ce qui correspondait au critére de non-infériorité

de I’étude®. Les SSP chez les patients dont la TEP de fin

de traitement (TEP4) était négative étaient de 97,7 % et de
95,9 %, respectivement. Pour les patients dont la TEP4 était
positive (score de Deauville de 4), la SSP a cinq ans n’était
que de 81,6 % avec I’inclusion de la RT IFRT. Les résultats
globaux du traitement ont cependant été excellents avec le
TMC standard ou les approches guidées par la TEP, avec
une SG a 5 ans de 98,8 % pour I’analyse de I’ensemble

des patients conforme au protocole et de 98,6 % dans la
population en intention de traiter (ITT).

Comme rapporté dans I’étude HD17, des réductions de la
dose de chimiothérapie en raison de toxicités aigués ont eu
lieu chez 17 % des patients pendant les cycles de BEACOPPi
et chez 22 % des patients pendant les cycles d’ABVDE. 11

est important de noter que seulement 1 % des patients dans
les deux bras ont développé un second cancer. Le suivi pour
cette donnée importante est cependant encore trop court pour
permettre d’enregistrer tous les événements potentiels.

Lorsqu’une chimiothérapie d’induction plus intensive est
nécessaire, les patients dont la TEP est négative apres deux
cycles de BEACOPPi + 2 ABVD peuvent étre dispensés
de radiothérapie sans que le contrdle de la tumeur n’en
soit affecté. Inversement, si I’on suit I’approche de I’étude
EORTC H10 en commengant par deux cycles d’ABVD,
on s’attend a ce qu’environ 20 % des patients aient une
TEP positive a mi-parcours et nécessitent une escalade
thérapeutique et I’inclusion d’une radiothérapie. Pour

les patients dont la TEP2 est négative aprés ’ABVD,

la décision de poursuivre avec quatre cycles d’AVD

(en omettant la bléomycine comme cela a été fait dans

Favorable selon le
GHSG*

Favorable selon
PEORTC*

Aucune adénopathie
médiastinale importante
(RMT < 0,35)

VSE <50 (ou < 30 avec
symptomes B)

Aucune adénopathie
médiastinale importante
(RMT < 0,33)

VSE <50 (ou < 30 avec
symptdmes B)

Aucune maladie

Age <50 . .
extraganglionnaire

1 a 3 groupes
ganglionnaires atteints

1 a2 groupes
ganglionnaires atteints

Tableau 1. Facteurs pronostiques pour le lymphome hodgkinien de
stades 1 et Il ; avec I'aimable autorisation de Michael Crump,

M.D., FRCPC.

* La présence d'un seul de ces facteurs indique que la présentation
est de stade précoce défavorable en ce qui concerne la planification
du traitement.

EORTC : European Organization for the Research and Treatment of
Cancer ; GHSG : German Hodgkin Study Group;

RMT : ratio masse/diamétre thoracique (a T5-6,) VSE : vitesse de
sédimentation érythrocytaire.
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I’essai U.K. RATHL?), une option qui présente un risque
plus élevé d’échec du traitement avec 1’omission de

la radiothérapie??, ou deux cycles supplémentaires de
chimiothérapie suivis d’une RT INRT, dépendra des
caractéristiques individuelles du patient et du compromis
entre le contrdle local et le risque potentiel de toxicité
cardiaque tardive et de second cancer.

La TEP intermédiaire et en fin de traitement dans
le LHc de stade avancé

Il existe actuellement deux approches thérapeutiques

dans la prise en charge du LHc de stade III/IV, fondées

sur la modification du traitement en fonction des résultats

de la TEP intermédiaire, et qui ont ét¢ examinées dans

le cadre d’essais prospectifs. Pour les patients qui

débutent un traitement par ABVD, I’essai britannique

U.K. Response-Adjusted Therapy for Advanced Hodgkin
Lymphoma (RATHL) a fourni des directives sur le
traitement apres deux cycles d’ABVDA4. Les patients ayant
une TEP2 négative (score de Deauville de 1 a 3) ont été
répartis aléatoirement entre quatre cycles supplémentaires
d’ABVD ou d’AVD (avec omission de la bléomycine),
tandis que ceux ayant une TEP2 positive ont été assignés a
six cycles de BEACOPP-14 ou a quatre cycles BEACOPPi.
Une radiothérapie de consolidation n’était pas recommandée
pour les patients dont la TEP2 ¢était négative, mais elle était
autorisée a la discrétion du médecin traitant. Elle a d’ailleurs
été¢ administrée a 35/937 patients dont la TEP2 était négative
et a 43/182 patients dont la TEP2 était positive. Cent
cinquante-quatre des 1 088 patients inscrits (14 %) ont fait
I’objet d’une escalade thérapeutique. Aprés un suivi médian
de 69 mois, la SSP a cinq ans pour I’ensemble de la cohorte
était de 81,4 % et la SG était de 95,2 %*.

Une deuxieme approche consiste a débuter par un
BEACOPP;, puis, le traitement est soit désintensifié

chez les patients dont la TEP2 est négative (Deauville 1

a 3), soit maintenu chez ceux dont la TEP2 est positive
(Deauville 4). L’é¢tude GSHG HD18 a randomisé les
patients avec une maladie de stades IIB a IV et une TEP2
négative afin de recevoir quatre cycles supplémentaires
BEACOPPi (6 cycles au total, bras standard) ou deux cycles
supplémentaires (4 cycles au total, bras de désescalade)’.
Les patients dont la TEP2 était positive (la captation excéde
celle du compartiment vasculaire médiastinal) ont été
randomisés afin de recevoir quatre cycles supplémentaires
BEACOPPi avec ou sans I’anticorps anti-CD20 rituximab.
Les principaux objectifs de 1’étude étaient d’évaluer la
supériorité du bras intensifi¢ avec une amélioration de la
SSP a 5 ans d’au moins 15 % et la non-infériorité du bras de
désescalade avec une marge de 6 %.

Aprées un suivi médian de 66 mois, I’étude HD18 a atteint
son critére principal d’évaluation dans la cohorte TEP2
négative, avec une SSP a 5 ans de 92 % contre 91 % et
une SG de 98 % contre 95 % pour les patients recevant
respectivement quatre comparativement a six cycles de
chimiothérapie. L’ajout de rituximab n’a pas amélioré la
SSP chez les patients dont la TEP2 était positive.’

Le deuxieme essai de désintensification thérapeutique pour
les patients ayant répondu a la TEP2, le Lymphoma Study
Association (LYSA) AHL 2011, a compar¢ les résultats dans
les LHc de stades III/IV traités avec six cycles standard

de BEACOPP;, a une stratégie guidée par la TEP, ou les
patients avec une TEP2 négative ont recu quatre cycles
d’ABVD, tandis que les patients avec une TEP2 positive
ont continué a suivre quatre cycles supplémentaires
BEACOPPi. Apres un suivi médian de 50,4 mois, la SSP a
cinq ans ¢était de 86 % tant dans le groupe standard que dans
le groupe adapté a la TEP2; la SG était également similaire
dans les deux groupes, soit de 95,5 %. La radiothérapie ne
faisait pas partie du protocole de traitement dans cet essai
pour les patients dont la TEP a la fin du traitement était
positive, mais il serait approprié de 1’appliquer aux sites
résiduels localisés de captation du FDG, comme cela a été
fait dans I’étude HD18.

Etudes incorporant de nouveaux agents dans le
traitement de premiére ligne du LH classique - une
opportunité pour la thérapie guidée par la TEP?

Les ECR intégrant le brentuximab védotine et le nivolumab
sont sur le point de fournir de nouvelles approches
thérapeutiques pour améliorer les résultats dans le LHc.
L’essai ECHELON1, comparant le brentuximab védotine
(BV) ajouté a ’AVD versus I’ABVD pendant six cycles
dans le LHc de stades III/IV, a démontré une amélioration
de 1a SSP a six ans (82,3 % vs 74,5 %) et de la SG (93,9 %
vs 89,4 %)*. La SSP a 6 ans pour les patients avec une
TEP2 négative était supérieure pour le groupe BV-AVD
comparativement au groupe ABVD (85,0 % vs 78,1 %,
RRI 0,66 [0,50 a 0,87]). Pour les patients dont la TEP2
¢tait positive, la SSP n’était toutefois que de 61 % dans le
groupe BV-AVD et de 46 % dans le groupe ABVD. Ceci
suggére que les patients recevant le BV-AVD devraient
subir une TEP précoce et envisager une intensification
thérapeutique si la TEP est positive - en passant par
exemple au BEACOPPi comme cela a été fait dans I’essai
RATHL - plutot que de poursuivre le méme traitement, dans
le but d’assurer des résultats optimaux.

Les résultats d’une analyse intermédiaire planifiée de
I’essai du North American Intergroup S1826/CCTG
HDC.1 complété récemment chez des patients atteints

de LHc de stades III/TV et qui comparait six cycles de
nivolumab + AVD (n = 489) a six cycles de BV-AVD

(n =487). Les résultats ont été récemment présentés lors
de I’International Conference on Malignant Lymphoma
(ICML17)24. Les taux de réponse métabolique compléte
par TEP-FDG a la fin du traitement étaient de 85,1 % pour
le nivo-AVD et de 71,7 % pour le BV-AVD. Aprés un suivi
médian de 12 mois, la SSP a un an était de 94 % dans le
groupe nivo-AVD contre 86 % dans le groupe BV-AVD
(RRI 0,48, p unilatéral = 0,0005). Aucune donnée n’a été
rapportée sur les résultats obtenus a la TEP intermédiaire
apres deux cycles, ce qui aurait permis de déterminer la
valeur pronostique d’un traitement incorporant un anticorps
anti-PD1 ou la nécessité de modifier le traitement.
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ABVD x 2 — TEP2

D4*

ABVD x2 —— ISRT

ABVD x 1
RADAR
D13 Byv.AvDx 1
BV-AVD x2 —— TEP2
VSN ¥ BV.AVD x2 —, ISRT
-ve — BEACOPPix?2
BEACOPPix2 — TEP2
+ve —— BEACOPPix 4
HD21 -v¢ —— BrECADDx 2
BrECADD x 2 —— TEP2
+ve — BrECADD x 4

Figure 2. Essais sur la thérapie adaptée a la TEP incorporant le brentuximab védotine (BV) dans le traitement du LHc de stades I-1I (RADAR ;
ouvert a l'inscription en 2022) et du LHc de stades IIE-IV (GHSG HD21)’.
* Les patients avec un score de Deauville : (D) de 5 ont re¢u une thérapie alternative.

BEACOPPi: bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone, intensifié;

BrECADD: brentuximab védotine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, dacarbazine, dexaméthasone; ISRT : radiothérapie du site

atteint (involved site radiation).

L’essai HD21 du GSHG incorporant le BV dans le
traitement de premicre ligne du LHc avancé a également été
présenté a 'TCML17°. Cet essai évaluait un nouveau régime
compos¢ de brentuximab védotine, étoposide, doxorubicine,
cyclophosphamide, dacarbazine et dexaméthasone
(BrECADD)?* par rapport au BEACOPPi chez pres de

1 500 patients atteints d’un LHc de stades IIB a I'V. L’essai
HD21 a utilisé une approche guidée par la TEP2, avec une
réduction du nombre de cycles de traitement de six a quatre
chez les patients avec une RMC apres le cycle deux, ce

qui a été réalisé chez 57 % des patients dans les deux bras.
L’essai a atteint ses deux critéres d’évaluation principaux,
démontrant la supériorité du BrECADD sur le BEACOPPi
en termes de morbidité liée au traitement (toute toxicité
organique de grade 3 ou 4 selon le CTCAE ou toxicité
hématologique de grade 4 [anémie, thrombocytopénie,
infection]), et une non-infériorité de la SSP a trois ans

(94,7 % contre 92,3 %)°.

Cette derniére approche adaptée selon la TEP a donné lieu
a un traitement qui répond aux objectifs d’une thérapie a la
fois moins toxique et plus efficace pour les patients atteints
d’un LHc avancé, et le BrECADD est devenu le nouveau
standard pour le LHc de stade avancé pour le GHSG. Des
stratégies adaptées a la TEP qui intégrent de nouveaux
agents dans le traitement du LHc* de stade précoce sont
actuellement examinées dans I’étude internationale RADAR
récemment lancée (CCTG HD.12; Figure 2), qui compare
le BV-AVD a I’ABVD, et dans 1’essai a venir du North
American Lymphoma Intergroup, qui ajoute le nivolumab
au BV dans le traitement initial des patients atteints d’une
maladie de stade I-11.
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Evaluation initiale de I’étendue de

la maladie

Il existe une classification
a la hausse du stade
(upstaging) chez 5 a 15 %
des patients qui présentent
des signes cliniques et des
évidences par TDM d’un
LH de stade limité.

L’évaluation de la présence
ou de I’absence d’une
atteinte de la moelle
osseuse : la biopsie de

la moelle osseuse n’est
plus nécessaire pour la
stadification de routine.

L’évaluation intermédiaire de la réponse apreés

deux cycles de chimiothérapie (TEP2)

LHc de stade limité (I, II) : apres
deux cycles d’ABVD, identification
des patients pour lesquels une RT

de type INRT pourrait étre omise
(score de Deauville de 1 a 3) et le
traitement complété par 2 a 4 cycles
supplémentaires ou des patients avec
une réponse inadéquate pour lesquels
le traitement devrait étre intensifié
(Deauville 4 et 5).

LHc de stade avancé (111, IV) :

une réduction ou une désintensification
du traitement pour réduire la toxicite,
sans diminution de la SSP aprés une
réponse précoce favorable au traitement
(score de Deauville de 1 a 3)

¢ Traitement initial avec deux cycles
de BEACOPP intensifié : continuer
avec deux cycles supplémentaires
(vs quatre cycles) ou continuer avec
quatre cycles A(B)VD

¢ Traitement initial avec deux cycles
ABVD : continuer le traitement
avec quatre cycles d’AVD (omission
de la bléomycine pour réduire une
possible toxicité pulmonaire)

Une intensification ou continuation du
traitement suite a une réponse précoce
défavorable (Deauville 4)

¢ TEP2 positive apres ’ABVD :
intensifier la thérapie avec quatre
cycles de BEACOPPi

¢ TEP2 positive apres le BEACOPPi :
continuer avec 4 cycles de
BEACOPPi

Evaluation de la réponse i la fin du
traitement

LHc de stade précoce favorable

: identification des patients
présentant une réponse incompléte
(Deauville 4) et pouvant bénéficier
d’une escalade thérapeutique

apres deux cycles d’ABVD (vs

un TMC standard), malgré des
caractéristiques favorables au
moment de la présentation.

LHc de stade précoce
défavorable : identification

des patients apres deux cycles

de BEACOPPi + deux cycles
d’ABVD présentant une réponse
métabolique compléte et pour
lesquels une RT de type INRT
peut étre omise sans réduction de
la SSP.

LHc de stade avancé (y compris
IIb avec facteurs de risque) :
identification des patients
présentant une maladie
volumineuse (bulky) a la
présentation et une réponse
favorable aprés la fin de la
chimiothérapie (Deauville 1-3)
pour lesquels une radiothérapie de
consolidation peut &tre omise sans
réduction de la SSP.

LHc de stade avancé (y compris
IIB avec facteurs de risque) avec
moins qu’une RMC a la fin du
traitement (RMP, Deauville 4)
pour lequel une imagerie de suivi
supplémentaire est nécessaire ou
pour lequel une biopsie doit étre
effectué¢e avant un changement de
traitement (Deauville 5).

Tableau 2. Résumé du role de I'imagerie par la TEP-FDG dans le traitement primaire du lymphome hodgkinien classique ; avec I’aimable
autorisation de Michael Crump, M.D., FRCPC.

INRT : radiothérapie du siége atteint (involved nodal radiation); RMC : réponse métabolique complete; RMP : réponse métabolique partielle;
RT : radiothérapie; TMC : thérapie a modalités combinées.

Conclusion

L’intégration de I’imagerie fonctionnelle pendant et a

la fin du traitement a transformé 1’administration de la
chimiothérapie et de la radiothérapie pour le traitement

du LH classique. Le traitement guidé par la TEP est le
standard actuel qui permet aux cliniciens de fournir des
soins individualisés aux patients avec une représentation
plus claire de 1’équilibre entre les toxicités et 1’efficacité
(résumé au Tableau 2). L’imagerie fonctionnelle par TEP-

FDG continuera d’éclairer la prochaine génération d’essais
sur les nouvelles approches et les schémas thérapeutiques
novateurs incorporant des inhibiteurs de points de controle
immunitaire en premicre ligne de traitement ainsi qu’en
contexte de deuxieme ligne et de rechute.
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BRUKINSA (zanubrutinib) est indiqué’ :

* pour le traitement des patients adultes atteints
de la macroglobulinémie de Waldenstrém (MW)

* pour le traitement des patients adultes atteints
du lymphome a cellules du manteau (LCM)
ayant recu au moins un traitement antérieur

* pour le traitement des patients adultes atteints
du lymphome de la zone marginale (LZM) ayant
recu au moins un traitement antérieur a base
d’anti-CD20

* pour le traitement d’adultes atteints de
leucémie lymphoide chronique (LLC)

Usage clinique :

Enfants et adolescents (< 18 ans) : Aucune
donnée d’innocuité et d’efficacité n’est
disponible. Par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique
n’est pas autorisée par Santé Canada.

Personnes agées (> 65 ans) : Aucune différence
cliniguement pertinente au niveau de l'innocuité
ou de l'efficacité n’a été observée entre les

patients de = 65 ans et ceux de moins de 65 ans.

Contre-indications :

BRUKINSA est contre-indiqué chez les
patients qui présentent une hypersensibilité
au zanubrutinib ou a I'un des ingrédients de
la préparation, incluant a 'un des ingrédients
non médicinaux, ou a I'un des composants
de son contenant.

Mises en garde et précautions les plus
importantes :

La supervision par un professionnel de

la santé est requise : Le traitement par
BRUKINSA doit étre instauré et supervisé par
un professionnel de la santé qualifié ayant de
'expérience dans I'utilisation des anticancéreux.
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Hémorragie grave : (voir la monographie
de produit BRUKINSA, MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Troubles vasculaires).

Autres mises en garde et précautions
pertinentes :

Deuxiémes cancers primitifs : Suivre les
patients pour la détection d’un cancer de

la peau et conseiller aux patients d’utiliser

une protection solaire.

Fibrillation auriculaire et flutter : Rechercher

et suivre les signes et symptdémes de fibrillation
auriculaire et de flutter auriculaire et les gérer
en conséquence.

Capacité de conduire et de faire fonctionner des
machines : De la fatigue, des étourdissements
et de 'asthénie ont été signalés par quelques
patients prenant BRUKINSA et doivent étre pris
en compte quand la capacité d’'un patient de
conduire ou de faire fonctionner des machines
est évaluée.

Cytopénies : Surveiller la formule sanguine
compléte régulierement durant le traitement.
Infections : Suivre les patients pour la détection
de signes et symptomes d’infection, et traiter
de maniére adaptée. Envisager une prophylaxie
conforme aux normes de soins chez les patients
ayant un plus grand risque d’infection.
Syndrome de lyse tumorale : Surveiller étroitement
les patients et traiter de maniére adaptée.
Considérations périopératoires : Tenir compte
du rapport risque-avantage de l'interruption du
traitement avec BRUKINSA pendant 3 a 7 jours
en phases pré et postopératoire, en fonction du
type de chirurgie et du risque de saignement.
Fertilité : Aucune donnée n’est disponible sur
les effets de BRUKINSA sur la fertilité humaine.

Risque tératogéne : Informer les femmes sur
les risques pour un feetus et leur conseiller de
ne pas devenir enceintes pendant le traitement
et pendant au moins une (1) semaine apres

la prise de la derniére dose de BRUKINSA.
Conseiller aux hommes d’éviter de concevoir
un enfant pendant gu’ils recoivent BRUKINSA
et pendant au moins 3 mois aprés la prise de
la derniere dose de BRUKINSA.

Allaitement : Conseiller aux femmes de ne pas
allaiter pendant le traitement par BRUKINSA
et pendant au moins deux semaines aprés

la prise de la derniére dose.

Maladie pulmonaire interstitielle (MPI) :
Surveiller les patients pour détecter les signes
et symptémes de MPI.

Hémorragies : Surveiller les patients pour
détecter les signes de saignements.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit
BRUKINSA au BRUKINSA.ca/MP pour obtenir des
renseignements importants au sujet des effets
indésirables, des interactions médicamenteuses
et des considérations posologiques qui n'ont

pas été discutés dans le présent document.

La monographie de produit est également
disponible en téléphonant au 1-877-828-5598.

Référez-vous a la page suivante pour obtenir
des renseignements supplémentaires sur les
parameétres des études, les abréviations et
les références relatives a cette publicité.
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*SEQUOIA (étude 304) : un essai mondial de phase 3
multicentrique, randomisé, a devis ouvert, évaluant
BRUKINSA vs BR chez 479 patients atteints de LLC/LPL
n’ayant jamais été traité et sans del(17p). 110 patients avec
del(17p) ont été évalués dans une cohorte séparée a un
bras et ayant seulement recu BRUKINSA. Le paramétre
d’évaluation principal était la SSP selon le CEl dans la
population en ITT pour le bras BRUKINSA et le bras BR,
avec un alpha minimal bilatéral de 0,05 pour la supériorité2.
BRUKINSA vs BR : a démontré une SSP statistiguement
significative avec une réduction du risque de progression
de 58 % (RRI =0,42;ICa 95 % : 0,28 a 0,63; p < 0,0007;
36 [15 %] événements de SSP contre 71 [30 %1)'2.

tALPINE (étude 305) : un essai mondial de phase 3
multicentrique, randomisé, a devis ouvert, comparant
BRUKINSA a ibrutinib chez 652 patients atteints de
LLC/LPL récidivant ou réfractaire, ayant connu un échec
a au moins 1 traitement systémique antérieur. Les patients
ont été randomisés 1:1 entre BRUKINSA a 160 mg deux fois
par jour par voie orale (n = 207) ou ibrutinib a 420 mg une
fois par jour par voie orale (n = 208) jusqu’a la progression
de la maladie ou une toxicité inacceptable. Le paramétre
d’efficacité principal était le TRG évalué par le chercheur
(analyse intermédiaire). BRUKINSA a démontré un TRG
statistiguement significatif vs ibrutinib : 78 % (IC a 95 % :
72 a 84) contre 63 % (IC a 95 % : 56 a 69); p = 0,00061".
Lorsque la non-infériorité et la supériorité ont été établies
pour le TRG, une stratégie de tests hiérarchiques a été
utilisée pour déterminer si BRUKINSA était non inférieur
a ibrutinib en ce qui concerne la SSP, a 205 événements de
progression de la maladie ou de décés. Le test d’hypothéese
pour la SSP a impliqué un niveau de signification bilatéral
de 0,05 apres que le niveau alpha minimal ait été attribué
a l’'analyse intermédiaire du TRG et a I'analyse finale du
TRG. Le plan des analyses statistiques a été élaboré avant
la premiére analyse préspécifiée, soit I'analyse intermédiaire
du TRG":. BRUKINSA a démontré une SSP statistiquement
significative vs ibrutinib avec une réduction du risque de
progression de 35 % (paramétre secondaire a I'analyse finale;
RRI = 0,65;1C a8 95 % : 0,49 a 0,86; p = 0,002; 87 [27 %]
événements de SSP contre 118 [36 %])3.

BR = bendamustine + rituximab; CEl = comité d’examen
indépendant; del = délétion; IC = intervalle de confiance;

ITT = intention de traiter; JT = jamais traité; LCM = lymphome
a cellules du manteau; LLC = leucémie lymphoide chronique;
LPL = lymphome a petits lymphocytes; LZM = lymphome de
la zone marginale; MPI = maladie pulmonaire interstitielle;

MW = macroglobulinémie de Waldenstrém; R/R = récidivant/
réfractaire; RRI = rapport des risques instantanés; SSP = survie
sans progression; TRG = taux de réponse globale.

Références : 1. Monographie de produit BRUKINSA (zanubrutinib).
BeiGene Canada. 23 mai 2023. 2. Tam CS, Brown JR, Kahl BS,

et al. Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in
untreated chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic
lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2022;23(8):1031-1043 (+ Supplementary Appendix).
3. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, et al. Zanubrutinib or ibrutinib
in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia. N Eng/ J
Med. 2023;388(4):319-332 (+ Supplementary Appendix).
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LES GAMMAPATHIES MONOCLONALES
DE SIGNIFICATION INDETERMINEE

ET CLINIQUE

Introduction

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(GMSI de I’anglais MGUS) est un état précancéreux

qui survient lorsque des lymphocytes B clonaux ou des
plasmocytes sécrétent une protéine immunoglobuline
monoclonale (protéine M). Pour qu’un diagnostic de GMSI
soit posé, les patients doivent présenter un envahissement de
la moelle osseuse par des cellules clonales inférieur a 10 %,
une concentration de protéines M < 30 g/L et aucun signe ou
symptdme lié¢ au processus de prolifération clonale.

La GMSI est une affection courante et sa prévalence
augmente avec 1’age. Une vaste étude de dépistage en
population a montré que la prévalence de la GMSI est
d’environ 3 % chez les personnes agées de plus de 50 ans
et qu’elle augmente a 5 % chez les personnes agées de
plus de 70 ans'. Actuellement, la norme de soins est de ne
pas dépister la GMSI. Par conséquent, les patients sont
souvent diagnostiqués de maniere fortuite au cours d’un
bilan pour d’autres affections comorbides. Les patients
atteints de GMSI sont, par définition, asymptomatiques et
ne nécessitent pas de traitement. La reconnaissance de ce
trouble est cependant cliniquement pertinente, car il existe
un faible risque (~1 % par an) que la GMSI évolue vers
un my¢lome multiple, un trouble lymphoprolifératif ou
une amylose AL systémique a chaines 1égeres (CL)% Les
lignes directrices consensuelles d’experts recommandent
par conséquent que les patients diagnostiqués avec une
GMSI fassent I’objet d’une surveillance clinique et de

laboratoires tout au long de leur vie afin de détecter tout
signe ou symptome de progression de la maladie®. Il devient
de plus en plus reconnu qu’il existe un petit sous-groupe

de patients présentant un clone de petites cellules B ou de
plasmocytes qui auraient autrement répondu aux critéres de
GMSI. Ces patients présentent cependant des symptomes
cliniques débilitants en raison de 1ésions organiques causées
par les protéines M circulantes. C’est pourquoi le terme

« gammapathies monoclonales de signification clinique »
(GMSC de I’anglais MGCS) a été introduit, pour différencier
ces patients des patients asymptomatiques atteints de GMSIL.
L’objectif de cette revue est donc de mettre en lumiére de
maniere générale, dans quelles circonstances il convient

de rechercher une GMSC lors de I’évaluation d’un patient
présentant une protéine monoclonale.

Contrairement au myélome multiple ou au lymphome a
cellules B dans lesquels les symptomes sont le plus souvent
liés a une prolifération cellulaire clonale incontrolée
entrainant une charge tumorale élevée et la production

de protéines M, les cellules clonales latentes des GMSC
provoquent des symptomes dus a d’autres mécanismes,
notamment a la production de cytokines ou a la production
de protéines M toxiques. De multiples mécanismes de
Iésions tissulaires ont été décrits : par dépdts organisés de
protéines M dans les tissus cibles (amylose AL systémique,
cryoglobulinémie de type I); par dépdts non organisés

de protéines M (maladie a dépdts d’immunoglobulines
monoclonales [MIDD], glomérulonéphrite proliférative a
dépdts d’immunoglobulines IgG monoclonales [PGMNID]);
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auto-réactivité de la protéine M (déficit en inhibiteur

de ClI entrainant un cedéme de Quincke); neuropathie
périphérique associée a I’IgM entrainant une polyneuropathie
ataxiante a anticorps anti-MAG [anti-myelin associated
glycoprotein)); activation de la voie du complément

(c.-a-d. glomérulonéphrite a dépdts de C3); ainsi que des
1ésions médiées par les cytokines (production de facteur

de croissance de 1’endothélium vasculaire [VEGF] dans

le syndrome POEMS [polyneuropathie, organomégalie,
endocrinopathie, gammapathie monoclonale, modifications
cutanées])*. Les syndromes cliniques des GMSC peuvent
affecter plusieurs organes simultanément. Les organes
fréquemment touchés sont les reins, les nerfs et la peau. Lors
de I’évaluation des patients présentant une gammapathie
monoclonale, on doit procéder a un examen approfondi des
systémes et a un examen physique, ainsi qu’avoir un indice
de suspicion élevé afin d’identifier les signaux d’alerte pour
diagnostiquer une GMSC (Tableau 1).

Gammapathies monoclonales de
signification rénale

Une GMSC qui touche les reins est appelée une
gammapathie monoclonale de signification rénale

(GMSR de I’anglais MGRS). L’insuffisance rénale étant
une manifestation courante du myélome multiple, il est
donc important de faire la distinction entre un diagnostic

de GMSR et un diagnostic de myé¢lome multiple.

L’ International Myeloma Working Group indique clairement
que seule I’insuffisance rénale causée par une néphropathie
a cylindres myélomateux est considérée comme un
événement rénal définissant le myélome®. Toutes les autres
causes de l1ésions rénales dues a des troubles plasmocytaires
sont classées dans la catégorie des GMSR. La GMSR est
un terme général désignant plusieurs troubles différents

qui surviennent lorsque la protéine M cause des 1ésions
rénales et que le clone de cellules B ou de plasmocytes
sous-jacent ne répond pas aux criteéres de traitement en
raison d’autres Iésions des organes terminaux (y compris
les patients atteints d’un myélome multiple indolent ou
d’une macroglobulinémie de Waldenstrém indolente)®.

Les maladies rénales associ¢es a la GMSR comprennent
I’amylose AL; la MIDD; la PGMNID; la glomérulopathie a
C3, la microangiopathie thrombotique, la glomérulonéphrite
immunotactoide monoclonale, la cryoglobulinémie de type
I et la tubulopathie proximale a CL. Une biopsie rénale

est nécessaire pour identifier 1’affection sous-jacente en
fonction de la localisation des I1ésions de la protéine M

dans le néphron, du type de dépdts de protéine M (fibrilles
organisées, cristaux d’immunoglobuline, cryoglobulines,
microtubules) et d’autres caractéristiques des 1ésions
rénales.

La néphropathie a cylindres myélomateux se produit
lorsque les CL libres (CLL) s’agrégent a I’'uromoduline
(glycoprotéine de Tamm-Horsfall), créant des cylindres
intratubulaires et entrainant des 1ésions rénales aigués. Les
patients atteints de néphropathie a cylindres présentent
généralement des CLL > 1500 mg/L, une créatinine
sérique €levée et une protéinurie due a I’excrétion rénale

des CL (également connue sous le nom de protéinurie

de Bence-Jones), ce qui se traduit par un ratio protéine/
créatine urinaire anormalement élevé comparativement
au ratio albumine/créatinine urinaire’. Les troubles liés a
la GMSR se manifestent toutefois le plus souvent par un
faible taux de protéine M, une protéinurie (typiquement
> 1,5 g/jour, et principalement une albuminurie étant
donné que la majorité des troubles li¢s a la GMSR
provoquent des Iésions glomérulaires), méme avec un débit
de filtration glomérulaire (DFQG) préservé, une hématurie
microscopique ou une perte rapide de la fonction rénale?®.
Ces signaux d’alerte doivent conduire a une évaluation
par biopsie rénale, car la GMSR sans autre caractéristique
systémique, est en fait un diagnostic pathologique.

Gammapathies monoclonales de signification
clinique neurologique

Bien que les symptdmes neurologiques soient fréquents
dans la population générale, les maladies liées a aux
GMSC ont des présentations neurologiques classiques.
L’amylose AL peut étre associée a une neuropathie a
prédominance sensitive, axonale, longueur-dépendante,

a petites fibres, se manifestant par des brilures, des
douleurs et des paresthésies, un dysfonctionnement
autonome (hypotension orthostatique, des troubles de la
motilité du tube digestif, une dysfonction érectile) et un
syndrome du canal carpien di a la compression du nerf
médian en raison de I’hypertrophie des tissus mous’. Les
manifestations neurologiques isolées de I’amylose AL sont
rares, c’est pourquoi un examen approfondi des systémes
(comme décrit ci-dessous) est nécessaire pour identifier
d’autres atteintes potentielles d’organes. Le syndrome
POEMS se caractérise par une neuropathie périphérique
démy¢élinisante a prédominance sensorimotrice, progressive,
longueur-dépendante et symétrique, dont les symptomes
moteurs sont souvent dominants et invalidants'’. La
neuropathie liée a I’'IgM se présente classiquement sous la
forme d’une neuropathie démyélinisante, acquise, distale
et symétrique (DADS-M) affectant les grandes fibres
sensorielles et se manifestant par une ataxie sensorielle. La
neuropathie DADS-M touche généralement les hommes
agés et est déterminée par un diagnostic d’exclusion chez
les patients avec une protéine M a IgM. Les anticorps
anti-MAG ont été associés a la neuropathie DADS-M
(Distal Acquired Demyelinating Symmetric), mais la
présence d’auto-anticorps anti-MAG n’est pas un résultat
spécifique’. Le syndrome CANOMAD (Chronic Ataxic
Neuropathy with Ophtalmoplegia, M-protein Agglutination
and Disialosyl antibodies) est une maladie rare caractérisée
par une neuropathie ataxiante sensorielle chronique, une
ophtalmoplégie, une protéine IgM monoclonale, des
agglutinines froides et des anticorps gangliosides dirigés
contre les épitopes disialosyl''.

Gammapathies monoclonales de signification
clinique cutanée

Les troubles dermatologiques liés au GMSC présentent une
grande variété de manifestations. Le syndrome de Schnitzler
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Observations dermatologiques

Plaques jaunes

(Edéme de Quincke

Urticaire chronique

Accrocyanose, purpura, livédo
réticulé

hyperpigmentation, hypertrichose,

ongles blancs, acrocyanose,
bouffées vasomotrices,
hémangiomes, pléthore

Observations rénales

Protéinurie (principalement
albuminurie), IRC, hématurie
microscopique, hypertension

Considérer ...

Xanthogranulome
nécrobiotique

Déficit acquis en C1
estérase

Syndrome de Schnitzler

Cryo. type I

POEMS

Considérer ...

GMSR (amylose AL,
MIDD, PGMNID,
glomérulopathie de

Caractéristiques cliniques associées aux GMSC

Observations Considérer...

neurologiques

Neuropathie a prédominance
sensorielle longueur-
dépendante (paresthésie),
neuropathie autonome,
syndrome du canal carpien

Amylose AL

Neuropathie démyélinisante | POEMS
sensorielle motrice longueur-

dépendante

Ataxie CANOMED
Polyneuropathie Cryoglobulinémie
Neuropathie symétrique Neuropathie
distale a prédominance DADS-M

sensorielle ataxiante

Observations cardiaques Considérer...

ICFE préservée Amylose AL,

MIDD

C3, microangiopathie
thrombotique, MIGN,
cryo. type I, tubulopathie
proximale a CL)

Tableau 1. Un résumé des principales caractéristiques cliniques (si elles ne sont pas expliquées par les antécédents médicaux concomitants) qui
devraient inciter a une évaluation plus poussée de GMSC chez les patients atteints de GMSI.

Abreéviations : AL : chaines légeres; CANOMAD : ataxie chronique, neuropathie ophtalmoplégie, protéine M IgM, agglutinines froides,
anticorps disialosylés (chronic ataxia, neuropathy ophthalmoplegia, IgM M-protein, cold agglutinins, disialosyl antibodies);

CL : chaines légeres; cryo. : cryoglobulinémie; DADS-M : neuropathie a IgM démyélinisante, acquise, distale, symétrique (distal,
acquired, demyelinating, symmetric); GMSC : gammapathie monoclonale de signification clinique; GMSI : gammapathie monoclonale

de signification indéterminée; GMSR : gammapathie monoclonale de signification rénale; ICFE : insuffisance cardiaque avec fraction
d’éjection; IRC : insuffisance rénale chronique; MIDD : maladie a dépots d immunoglobulines monoclonales (monoclonal immunoglobulin
deposition disease); MIGN : glomérulonéphrite immunotactoide monoclonale (monoclonal immunotactoid glomerulonephrite); PGMNID :
glomérulonéphrite proliférative a dépots d’'immunoglobulines IgG monoclonales (proliferative glomerulonephritis with monoclonal

1gG deposits); POEMS : polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, gammapathie monoclonale, modifications cutanées
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal plasma cell disorder, skin changes).

se caractérise par une urticaire chronique, une protéine

IgM monoclonale, des fiévres récurrentes, un remodelage
osseux et des infiltrats de neutrophiles a la biopsie cutanée'?.
Les patients atteints de scléromyxoedéme (ou mucinose
papuloscléreuse) présentent des éruptions cutanées
papuleuses et sclérodermiques généralisées'?, tandis que

les patients atteints de xanthogranulome nécrobiotique

présentent des papules et des nodules jaune-orange qui
touchent typiquement les paupiéres'®. Le syndrome TEMPI
est une maladie rare caractérisée par des télangiectasies,
un taux €levé d’érythropoiétine, une érythrocytose, des
épanchements périrénaux et shunts intrapulmonaires,

en plus d’une gammapathie monoclonale'®. La
cryoglobulinémie liée a la GMSC est le plus souvent
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de type I, et les manifestations cutanées sont dues a I’amylose AL se manifeste par une atteinte cardiaque
I’occlusion mécanique intravasculaire des petits vaisseaux (insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection

et comprennent le purpura déclenché par le froid, 1’urticaire, préservée, un épaississement des parois ventriculaires avec
le livédo réticulé et des ulcérations. Le purpura palpable est  un faible voltage a 1’électrocardiogramme, une dyspnée a
une manifestation de la vasculite des petits vaisseaux qui I’effort, des arythmies) et une atteinte rénale (syndrome

se rencontre plus fréquemment chez les patients atteints de néphrotique, insuffisance rénale). Les autres signes et
cryoglobulinémie de type II et 11, ce qui est moins fréquent ~ symptdmes comprennent des dépots dans les tissus mous
chez les patients présentant des troubles lymphoprolifératifs ~ (macroglossie, apnée obstructive du sommeil, syndrome

ou plasmocytaires sous-jacents'®. Le syndrome POEMS du canal carpien), une atteinte hépatique (hépatomégalie et
(ostéocondensant), décrit plus en détail ci-dessous, peut augmentation de la phosphatase alcaline), une neuropathie
également se manifester par une hyperpigmentation, une périphérique ou végétative (fibres autonomes), une
hypertrichose, des ongles blancs, une acrocyanose, des atteinte gastro-intestinale, un purpura périorbitaire et une

bouffées vasomotrices, des hémangiomes et de la pléthore'®.  coagulopathie due a un déficit acquis en facteur X'8. Le
diagnostic de I’amylose nécessite une mise en évidence

Gammapathies monoclonales de signification histologique. Le tissu biopsié et coloré au rouge Congo
clinique multisystémique — Amylose démontre une biréfringence de couleur vert-jaune sous la
AL systémique lumiére polarisée, qui illustre les fibrilles amyloides. Chez

les patients présentant des symptdmes cliniques d’amylose
AL et une protéine M détectable dans le sérum ou I’urine, une
biopsie du coussinet adipeux sous-cutanée et une biopsie de
moelle osseuse colorée au rouge Congo, ont une sensibilité
de 90 % pour la détection des dépdts amyloides'. Une fois
les dépdts amyloides positifs au rouge Congo trouvés, le type
d’amyloide doit étre identifié. La spectrométrie de masse est
la méthode préférée pour I’isotypage, car elle a une sensibilité
et une spécificité élevées?.

L’amylose est caractérisée par des dépdts de protéines

mal repliées dans un feuillet-béta plissé résistant a

la protéolyse. Bien que plusieurs protéines soient
amyloidogénes, ’amylose AL systémique est causée par

le dépot de protéines monoclonales a chaines légéres.

Les symptomes cliniques de I’amylose AL systémique
peuvent varier et se confondre a des complications
chroniques d’autres maladies courantes telles que le
diabéte de type 2 et I’hypertension, ce qui peut entrainer
des retards prolongés dans le diagnostic'’. Le plus souvent,
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Gammapathies monoclonales de signification
clinique multisystémique — POEMS

Les patients atteints du syndrome POEMS présentent une
polyneuropathie et un trouble prolifératif plasmocytaire
monoclonal (presque toujours limité a lambda). Les
patients doivent également présenter au moins un (1)
critere majeur (1ésions osseuses scléreuses, taux élevé de
facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF)
ou maladie de Castleman concomitante) et au moins un
(1) critére mineur (organomégalie, surcharge volumique
extravasculaire, endocrinopathie a 1’exclusion du diabete
de type 2 et des troubles thyroidiens, modifications
cutanées telles que décrites ci-dessus, cedeme papillaire,
thrombocytose ou polyglobulie)'?. Une forte suspicion de
syndrome POEMS doit étre présente chez les patients a
qui I’on a diagnostiqué une polyneuropathie inflammatoire
démy¢élinisante chronique (PIDC) et qui ne répondent pas
au traitement conventionnel pour cette affection, car le
syndrome POEMS est souvent diagnostiqué, a tort, comme
une PIDC.

Conclusion

Bien que les traitements spécifiques des troubles liés aux
GMSC dépassent le cadre de cet article, les symptomes
importants liés aux GMSC justifient souvent 1’utilisation
d’une thérapie dirigée contre le clone pour inhiber la
production de la protéine M problématique. Il est par
conséquent nécessaire d’avoir une forte suspicion clinique
pour les maladies liées aux GMSC afin de permettre une
identification et un traitement précoces, avant I’apparition
de symptomes débilitants.
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LE TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION
DU LYMPHOME AGRESSIF A CELLULES B

Introduction

Le lymphome non hodgkinien agressif a cellules B, qui se
manifeste le plus souvent sous la forme d’un lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB), est le lymphome non
hodgkinien le plus fréquent, représentant jusqu’a 30 % des
cas diagnostiqués. Il est responsable d’une morbidité et
d’une mortalité considérables dans le monde entier, avec
un fardeau global d’environ 150 000 nouveaux patients
par an'. Le lymphome a grandes cellules B englobe un
groupe de lymphomes présentant une hétérogéngité
clinique et biologique significative. Selon la 5¢ édition de
la classification OMS (Organisation mondiale de la santé)
(WHO-HAEMS) sur les néoplasies lymphoides, il existe
environ 18 variantes de lymphomes a grandes cellules

B. Pour les besoins de cette revue sur les lymphomes
agressifs a cellules B, nous nous référerons aux entités

les plus fréquentes, soit le lymphome diffus a grandes
cellules B sans autre précision (LDGCB), le lymphome
diffus a grandes cellules B/lymphome a cellules B de haut
grade avec réarrangements géniques de MYC et de BCL2
(LDGCB/LBHG-MYC/BCL2), et le lymphome a cellules B
de haut grade, sans autre précision (LBHG SAP)*.

Plus de 60 % des patients peuvent étre guéris de leur
LDGCB avec un traitement de premiére ligne, un chiffre
qui n’a pas augmenté de manic¢re mesurable depuis des
décennies, malgré les tentatives d’amélioration des résultats
par I’ajout ou I’ajustement du traitement standard de
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine et prednisone)?®. Le R-CHOP peut également étre
efficace dans le cadre d’un lymphome a cellules B de haut
grade (LBHG), mais dans ce contexte, les résultats sont
moins bons que dans le cas du LDGCB?. Tl n’existe pas de

norme de soins établie pour le LBHG, et bien qu’il existe
des preuves suggérant que des schémas intensifiés avec
dose ajustée tels que le rituximab, 1’étoposide, la prednisone,
la vincristine, la cyclophosphamide et la doxorubicine
(DA-R-EPOCH) peuvent améliorer les résultats, cela n’a pas
été testé dans le cadre d’essais controlés randomisés (ECR).

Compte tenu des efforts substantiels qui ont été déployés
pour améliorer les résultats du LDGCB apres le traitement
de premicére intention et de I’absence d’une norme de soins
claire pour le traitement du LBHG, cette revue vise a décrire
le traitement de premiére intention actuel du lymphome non
hodgkinien agressif a cellules B.

Le lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB)

Bien que de nombreux patients atteints de LDGCB puissent
étre guéris de leur lymphome avec le traitement de premiére
ligne R-CHOP, plus de 30 % d’entre eux présenteront une
rechute ou une maladie réfractaire, ce qui laisse une marge
importante pour I’amélioration des résultats du traitement de
premicre ligne®. Des efforts considérables ont été déployés
pour identifier les facteurs de la maladie résistante a la
chimiothérapie, afin de mettre en évidence les patients qui
ne répondront probablement pas au traitement standard

de premicére ligne. Les cas de LDGCB qui présentent des
réarrangements de MYC et de BCL2, et ceux qui présentent
une histologie de haut grade sans autres caractéristiques
moléculaires clairement distinctes ont été reconnus par
I’OMS comme des entités pathologiques distinctes. Des
¢tudes ont montré que ces lymphomes bénéficiaient d’une
approche thérapeutique plus intensive®. Les études de profil
d’expression génique (PEG) ont identifié deux principaux
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sous-groupes de LDGCB basés sur la cellule d’origine
(CO) : 1a cellule B de type centro-germinatif (de 1’anglais
GCB) et la cellulle B de type activé (de I’anglais ABC). 1l

a été démontré que les résultats des LDGCB ABC étaient
significativement moins bons que ceux des LDGCB GCB
aprés un R-CHOP, avec une survie sans progression (SSP)
et une survie globale (SG) a cing ans de 48 % et 56 % contre
73 % et 78 %, respectivement*®. La cellule d’origine ne dit
cependant pas tout. Le profil d’expression génique révele
une catégorie « inclassable » qui échappe aux algorithmes
d’immunohistochimie (IHC), tels que 1’algorithme de Hans,
utilisés dans la pratique clinique courante®. Grace a une
analyse moléculaire plus poussée, les chercheurs s’efforcent
de définir des sous-types génétiques distincts de LDGCB
qui pourraient permettre une meilleure stratification du
risque des patients et guider les traitements futurs®.

De nombreux essais cliniques ont été entrepris pour
améliorer les résultats du R-CHOP. Des études, dont 1’essai
GOYA, ont examiné la possibilité de remplacer I’anticorps
anti-CD20 rituximab par 1’obinutuzumab en association
avec la chimiothérapie CHOP. Ils n’ont montré aucune
différence significative de SSP ou de SG, mais une toxicité
accrue avec 1’obinutuzumab’. Le R-CHOP14 a été comparé
au R-CHOP21 pour déterminer si une administration plus
fréquente ou plus dense permettait d’obtenir de meilleurs
résultats; aucune différence significative n’a été constatée,
mais le besoin de transfusions a été plus important dans le
groupe R-CHOP148, Le schéma intensifi¢ avec dose ajustée
DA-R-EPOCH a été comparé au R-CHOP chez des patients
atteints de LDGCB. Aucune différence significative de SSP
ou de SG n’a été constatée entre les schémas. Toutefois, une
toxicité significativement plus élevée a été observée dans le
bras R-EPOCH”.

Une série d’essais cliniques, achevés ou en cours, visent a
déterminer s’il existe un nouvel agent ou un agent ciblé qui,
ajouté au schéma de base R-CHOP, permettrait de traiter plus
efficacement les quelque 30 % de patients insuffisamment
traités par R-CHOP seul, sans surtraiter les patients sensibles
au R-CHOP et sans entrainer de toxicité excessive.

L’essai REMoDL-B a étudi¢ le R-CHOP combiné au
bortézomib par rapport au R-CHOP seul. Pour étre
randomisés, les patients devaient avoir des échantillons

de biopsie adéquats pour le PEG afin de permettre une
stratification selon la cellule d’origine'®. L’analyse

primaire de I’essai n’a montré aucun avantage a 1’ajout

du bortézomib. Bien qu’il n’y ait toujours pas de bénéfice
global, les données de suivi a cinq ans montrent que selon
I’analyse de la CO, il existe un bénéfice en termes de SSP et
de SG chez les patients atteints de LDGCB de type ABC'*!!,
Une analyse rétrospective utilisant un classement basé sur
I’expression génique a identifié un sous-groupe de maladies
qui présente une signature moléculaire de haut grade, et
chez qui une amélioration de la SSP et de la SG avec ’ajout
du bortézomib a également été démontrée!!.

L’essai PHOENIX a étudié I’ajout de 1’ibrutinib au
R-CHOP comparativement au R-CHOP seul pour les
LDGCB non-GCB. Aucune amélioration des résultats n’a
été démontrée par I’ajout d’ibrutinib'?. 11 est intéressant de
noter qu’une analyse de sous-groupe de 1’essai PHOENIX
a toutefois montré une amélioration, chez les patients agés
de moins de 60 ans, de la survie sans événement (SSE),

de la SSP et de la SG, au détriment d’une toxicité accrue.
Inversement, les patients 4gés de 60 ans ou plus ont présenté
des SSE, SSP et SG inférieures suite a I’ajout de I’ibrutinib
au R-CHOP, avec une toxicité accrue'?.

La Iénalidomide associée au R-CHOP (ou R2CHOP) a

fait ’objet d’essais de phase II et de phase III. L’étude

de phase 2 ECOG-ACRIN E1412 a montré de manicre
encourageante une amélioration de la SSP et de la SG chez
les patients traités par R2CHOP par rapport 8 R-CHOP".
Malheureusement, dans 1’étude de phase IIl ROBUST
portant sur R2ZCHOP par rapport a R-CHOP, I’objectif
principal n’a pas ét¢ atteint; aucune différence de SSP
n’ayant été observée entre les groupes'.

L’¢tude POLARIX est la seule étude a ce jour a démontrer
une amélioration globale de la SSP par rapport au
traitement standard de R-CHOP. L’étude a examing 1’ajout
du polatuzumab védotine, un médicament conjugué a un
anticorps monoclonal anti-CD79b, au traitement standard
R-CHOP, en omettant la vincristine en raison d’une toxicité
neurologique chevauchante, soit le schéma pola-R-CHP. Les
chercheurs ont comparé le pola-R-CHP au R-CHOP et ont
constaté que la SSP était meilleure avec le pola-R-CHP avec
une SSP a deux ans de 76,7 % contre 70,2 % dans le groupe
R-CHOP'. Il n’y a pas eu de différence significative en
termes de SG et la toxicité était similaire entre les groupes'®.
L’analyse des sous-groupes suggere que le pola-R-CHP
pourrait ne pas offrir d’avantage supplémentaire aux
patients agés de 60 ans ou moins, aux patients atteints de
LDGCB GCB et aux patients ayant des scores plus faibles a
I’indice pronostique international (IPT)'S.

D’apres les données disponibles, le R-CHOP reste la norme
de soins de premicere ligne pour le traitement du LDGCB,
bien que le pola-R-CHP pourrait changer le paradigme

de traitement au Canada. Le polatuzumab est déja adopté
comme le régime privilégié dans certains centres européens.
S’il était financé pour le traitement de premiére ligne du
LDGCB au Canada, il remettrait en question le R-CHOP

en tant que traitement initial optimal pour les patients agés
atteints de LDGCB non-GCB a haut risque.

Les recherches sont en cours avec d’autres agents nouveaux
ou ciblés en association avec le R-CHOP, tels que le
vénétoclax, 1’acalabrutinib, le zanubrutinib, de méme
qu’avec I’association du tafacitamab et de la 1énalidomide.

Le lymphome a cellules B de haut grade (LBHG)

Bien que le LBHG partage des caractéristiques avec le
LDGCB, il présente un grade plus élevé et une morphologie
de type Burkitt, sans toutefois posséder toutes les
caractéristiques histologiques et génétiques du lymphome de
Burkitt'. Les entités anciennement nommées lymphomes
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double ou triple hit ont maintenant ét¢ reclassées afin

de mieux refléter leurs caractéristiques histologiques et
génétiques. Ces derniers étaient initialement désignés
comme LBHG avec double réarrangement de MYC

et BCL2 et/ou BCL6. La nouvelle classification OMS
(WHO-HAEMS) utilise I’étiquette lymphome diffus

a grandes cellules B/lymphome a cellules B de haut
grade avec réarrangements de MYC et BCL2 (LDGCB/
LBHG-MYC/BCL2) pour inclure les lymphomes a
grandes cellules B avec réarrangement de MYC et
BCL2, composés de cellules grandes, intermédiaires

ou blastoides®. Les LDGCB/LBHG-MYC/BCL2 sont
homogenes et sont exclusivement de type GCB selon le
PEG?. Les lymphomes qui présentent des réarrangements
de MYC et de BCL6 sont plus hétérogenes et présentent
des caractéristiques moléculaires, génétiques et des PEG
variables. C’est pourquoi ’OMS (WHO-HAEMS) les
classe dans les catégories LDGCB sans autre précision
ou LBHG sans autre précision, en fonction de leurs
caractéristiques morphologiques?.

Il n’existe pas de traitement standard de premiére ligne
pour les patients atteints de LBHG et leurs résultats

sont inférieurs a ceux des LDGCB'?. Plusieurs analyses
rétrospectives ont suggéré que les patients atteints de
LBHG obtiennent de meilleurs résultats lorsqu’ils sont
traités avec des schémas intensifiés par rapport au R-CHOP
standard'®?!. Tl est intéressant de souligner une analyse
rétrospective, multicentrique et groupée, réalisée en 2023
et qui portait sur 259 patients atteints de LDGCB/LBHG
présentant des réarrangements de MYC et de BCL2/BCL6.
L’analyse n’a suggéré aucune différence significative

en termes de résultats entre les régimes intensifiés et le
R-CHOP, bien que I’auteur ait reconnu qu’il manquait un
grand nombre de données sur les patients, ce qui a pu avoir
une incidence sur les résultats??. Les mémes auteurs ont
ensuite réalisé une revue systématique et une meéta-analyse
publiée plus récemment, en examinant a nouveau les études
rétrospectives sur les traitements de premiere ligne de
LDGCB/LBHG qui présentaient des réarrangements de
MYC et de BCL2/BCLG6. L’objectif était de comparer les
résultats chez les patients traités avec des schémas intensifs
par rapport au R-CHOP. L’examen qui a porté sur 876
patients a révélé que la SSP et la SG étaient améliorées avec
les schémas intensifiés®.

L’ensemble des données rétrospectives existantes plaide

en faveur d’un traitement intensif de premicre ligne par
rapport au R-CHOP pour les patients atteints de LBHG,
mais comme il existe trés peu de données prospectives sur
le traitement du LBHG et qu’il n’y a pas d’essais de phase
IIT controlés et randomisés, le régime intensif associé aux
meilleurs résultats n’est pas clair. Bien qu’il existe différents
schémas thérapeutiques intensifs décrits dans la littérature,
les deux schémas les plus fréquemment rapportés dans

cette population de patients sont le DA-R-EPOCH et le
R-CODOX-M/R-IVAC (rituximab, cyclophosphamide,
vincristine, doxorubicine et méthotrexate en alternance avec
ifosfamide, étoposide et cytarabine), également appelé le
protocole de Magrath.

L’essai prospectif LY 10 a étudié I’efficacité du protocole
Magrath intensif sans rituximab (CODOX-M/IVAC) chez
des patients atteints de lymphome de Burkitt et de LDGCB/
LBHG?*. La SSP et la SG a deux ans pour les patients

a haut risque étaient respectivement de 54 % et 62 %.
L’analyse de sous-groupes a montré que les patients atteints
de lymphome de Burkitt avaient des résultats nettement
meilleurs a ceux des patients atteints de LDGCB/LBHG a
haut risque?. Une étude de phase II menée au Royaume-
Uni a examiné le protocole Magrath incluant cette fois

le rituximab (R-CODOX-M/R-IVAC) chez des patients
atteints de LDGCB et LBHG a haut risque. Il a démontré
de bons résultats avec une SSP et une SG a quatre ans de
66,9 % et 72,8 % respectivement, bien que seuls 52 % des
patients aient fait I’objet d’études cytogénétiques et que
seuls 12 % des patients présentaient des réarrangements
confirmés de MYC, BCL2 et/ou BCL6%. La toxicité de ce
traitement intensif a été élevée, avec des effets indésirables
de grades 3 et 4 fréquents, le plus souvent de la neutropénie,
de la thrombocytopénie et des infections. Ces effets ont été
observés plus souvent chez les patients plus agés*?.

Certaines données prospectives soutiennent également
I’utilisation du R-EPOCH dans le LBHG. Une étude de
phase II de R-EPOCH, menée chez des patients avec un
LBHG et réarrangement de MYC, a rapporté une SSP et
une SG de 71 % et 77 % respectivement, apres un suivi de
48 mois?. Une petite étude prospective a aussi examiné le
R-EPOCH, suivi d’une consolidation avec une autogreffe
de cellules souches (AGCS) et a obtenu des résultats
similaires de SSP et de SG, sans que la consolidation avec
la greffe apporte un avantage supplémentaire®’. Une analyse
rétrospective de 1’utilisation du DA-R-EPOCH a obtenu des
résultats particuliérement bons chez les patients LDGCB/
LBHG, y compris chez ceux qui exprimaient MYC et
BCL2 par IHC, ainsi que chez ceux qui présentaient des
réarrangements MY C et BCL2/BCL6. Elle a démontré une
SSP et une SG a deux ans de 74 % et 84 %, respectivement.
L’¢étude incluait cependant une population de patients a
faible risque et certains, qui avaient un LDGCB SAP et sans
caractéristiques de haut grade. Par conséquent, I’efficacité
est peut-étre exagérée. Une analyse, en contexte de soins
réel publiée récemment, a ¢tudié les tendances de traitement
et les résultats des patients atteints de LDGCB et de LBHG
aux Etats-Unis. Elle a montré que les patients présentant des
réarrangements de MYC et de BCL2/BCLG6 et ayant recu le
R-EPOCH en traitement de premiére intention avaient une
SG significativement plus longue que ceux ayant recu le
R-CHOP?, Les patients atteints de LDGCB ne présentant
pas ces résultats cytogénétiques et traités par R-CHOP ou
R-EPOCH n’avaient pas de différence en termes de SG%.

Il existe un ensemble de preuves soutenant 1’utilisation

de schémas intensifs tels que le DA-R-EPOCH et le
R-CODOX-M/R-IVAC en tant que traitement de premicre
ligne pour les LBHG avec une suggestion de résultats
améliorés par rapport & R-CHOP chez ces patients. Cela
n’a cependant pas été prouvé par des ECR et les schémas
intensifs n’ont pas ét¢ comparés les uns aux autres. Il
n’existe donc pas encore de standard de soins pour le
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traitement de premiére ligne du LBHG. Le DA-R-EPOCH Autrice correspondante :

est un schéma intensif couramment décrit qui peut améliorer
les résultats par rapport a R-CHOP pour les patients atteints
de LBHG. Le R-CODOX-M/R-IVAC peut également étre
un choix raisonnable, bien que, compte tenu de la toxicité
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accrue, il soit plus approprié pour certains patients jeunes,

en bon état de santé général (fir). Honoraires/Consultation/Comités consultatifs : Abbvie,
BeiGene, Novartis

Résumé

Le lymphome agressif a cellules B est le lymphome le

plus fréquemment diagnostiqué et représente un important

fardeau de maladie globalement. La classification du

lymphome agressif a cellules B continue d’évoluer puisque

nous continuons a délimiter des sous-types basés sur

des caractéristiques génétiques. Malgré notre meilleure

compréhension de la maladie, nous n’avons pas encore

réussi a améliorer de maniere substantielle les résultats

du traitement.

Le R-CHOP reste le traitement de premiére ligne préféré
pour le LDGCB, bien que le pola-R-CHP démontre une
amélioration de la SSP par rapport au R-CHOP. Il pourrait
devenir d’un traitement initial de choix s’il s’avérait
disponible pour cette indication au Canada, en particulier
pour les patients de plus de 60 ans atteints de LDGCB
non GCB.

Les essais portant sur les thérapies pour les LBHG sont
limités par la nature rare de la maladie, et la plupart des
preuves disponibles pour le traitement sont rétrospectives
ou tirées d’analyses de sous-groupes. Malgré ces
limitations, il existe des évidences en faveur de schémas
intensifs par rapport au R-CHOP en tant que traitement

de premicere ligne pour le LBHG. Il n’y a pas de norme de
soins établie dans ce contexte, mais le DA-R-EPOCH et

le R-CODOX-M/R-IVAC sont tous deux des schémas de
traitement intensif raisonnables pour le LBHG en premiére
ligne; le DA-R-EPOCH étant le plus souvent décrit. Des
données prospectives et des essais cliniques randomisés
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer 1’approche
optimale de premicere ligne dans le LBHG.

Au fur et a mesure que nous progressons dans notre
connaissance du paysage moléculaire du LDGCB et du
LBHG, au-dela de la cellule d’origine et vers une analyse
génétique détaillée grace au séquengage de nouvelle
génération; nous pourrons peut-étre identifier I’'impact

de cette génétique détaillée de la maladie sur les résultats
du traitement, et peut-étre cibler les traitements sur la
base de la classification moléculaire®¢. Nous attendons
d’autres preuves issues des essais cliniques pour éclairer
cette approche.
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comprimés d’azacitidine

ONUREG" est le premier et le seul agent indiqué pour le traitement d’entretien des patients
adultes atteints de leucémie myéloide aigué qui ont obtenu une rémission suivant un traitement
d’induction, avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles a recevoir
une greffe de cellules souches hématopoiétiques’2.

Déterminez si vos patients atteints de LMA peuvent étre
admissibles au traitement d’entretien par ONUREG*

ONUREG (comprimés d'azacitidine) est un inhibiteur métabolique nucléosidique indiqué pour le traitement d'entretien des patients
adultes atteints de leucémie myéloide aigué (LMA) qui ont obtenu une rémission compléte (RC) ou une rémission compléte avec
rétablissement hématologique incomplet (RCi) suivant un traitement d'induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne
sont pas admissibles a recevoir une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH).

f.p.j. : fois par jour; IC : intervalle de confiance; MSS : meilleurs soins de soutien;

1 e epe e . . - PR RR : rapports des risques; SG : survie globale.
m ONUREG a réduit de fagon 5|gnlflcatlve le risque instantane de décesde 31 % * |l faut effectuer une analyse avant de prescrire ce médicament afin de s'assurer que les bienfaits
par rapport au placebo (RR : 0,69 [IC a 95 % : 0,55 a 0,86]; p = 0,0009)' I'emportent sur les risques pour le patient . N )
1T QUAZAR était une étude de phase Ill multicentrique, a double insu, a répartition aléatoire et
contrélée par placebo comparant l'efficacité et le profil d'innocuité d’'ONUREG en association
avec les meilleurs soins de soutien a celui du placebo en association avec les meilleurs soins de
soutien comme traitement d'entretien de la LMA chez des sujets ayant obtenu une RC ou une RCi

2 4 7 . 1 4 8 . suivant un traitement d'induction avec ou sans traitement de consolidation’.
' mois p/r Y mois ¥ Le produit figure sur les listes de médicaments remboursés de |'Alberta, de la Colombie-
x Britannique, du Manitoba, du Nouveau-Brunswick, de la Nouvelle-Ecosse, de I'Ontario, du
avec ONUREG a avec Ie Placebo Québec, de la Saskatchewan et de Terre-Neuve-et-Labrador; il est également remboursé dans le
(n=238)(ICa95%:18,7 230,5) (n=234)(1Ca95%:11,72a17,6) cadre du Programme des services de santé non assurés pour les Premiéres Nations et les Inuits

Visitez le site ONUREG.ca ou

La SG médiane s'est avérée significativement plus élevée avec ONUREG par rapport au e A communiquez avec votre représentant
placebo : 24,7 mois contre 14,8 mois (RR: 0,69 [IC a 95 % : 0,55 a 0,86]; p = 0,0009), - - {

ce qui indique une réduction de 31 % du risque de décés dans le groupe ONUREG

de Bristol Myers Squibb pour en
apprendre davantage

Utilisation clinique : Il ne faut pas substituer ONUREG a I'azacitidine administrée ¢ Un test de grossesse est recommandé pour les femmes en
ONUREG n'est pas indiqué pour l'utilisation chez les enfants par voie intraveineuse ou sous-cutanée. &ge de procréer avant d'amorcer le traitement par ONUREG.
(< 18 ans). * Risque de carcinogenése et de mutagenése tel qu'il a été Les femmes en dge de procréer doivent étre avisées d'éviter
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour démontré dans les études in vitro. toute grossesse pendant le traitement.
ONUREG chez les personnes 4gées (= 65 ans). e L'innocuité et I'efficacité d'ONUREG chez les patients ayant e Les hommes ayant des partenaires sexuelles en dge de
L - des antécédents d'insuffisance cardiaque congestive grave procréer ainsi que les femmes en 4ge de procréer ne doivent
Restrictions concernant I'utilisation : . ou de maladie cardiaque ou pulmonaire cliniquement pas concevoir un enfant et doivent utiliser une méthode de
* ONUREG n'est pas interchangeable avec I'azacitidine instable n‘ont pas été établies. contraception efficace pendant le traitement par ONUREG et
pour injection et ne doit ni la remplacer ni étre remplacé e || faut faire preuve de prudence en conduisant un véhicule pendant au moins 6 mois aprés la derniére dose.
par cellg—;\. . _ ou en utilisant une machine potentiellement dangereuse. * En raison des effets indésirables graves potentiels chez
* Linnocuité et l'efficacité d'ONUREG pour le traitement * Risque d'effets toxiques gastro-intestinaux. Envisager I'enfant allaité, Iallaitement doit étre interrompu pendant le
des syndromes myelodysp\aswqugs n‘ont pas été établies. un traitement antiémétique prophylactique pendant le traitement par ONUREG et pendant une semaine suivant la
Le traitement des syndromes myélodysplasiques par traitement par ONUREG. Traiter rapidement la diarrhée derniére dose.
ONUREG n'est [PEE recommandé en dehors du cadre avec des médicaments antidiarrhéiques, dés l'apparition e Risque d'altération de la fertilité.
des essais controlés. des symptémes. K
Gonirelindications: o Ri;que de toxicité hémgt_ologique&ur.vei\ler les %@mn;#‘;ﬂx S Al
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B B e < ingrclients non médicinaux ¢ Une surveillance complete de la formule sanguine est interactions 'm\/e \camenteu§es‘et a Posg og!e‘quw nont Pash?te
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P G 2 premiers cycles (56 jours), toutes les deux semaines du produit en appelant le Service de I'information medlcgle
Mises en garde et précautions importantes : pendant les 2 cycles suivant un ajustement de la dose, puis qe BMS au1 366 463-6267 ou en envoyant un courriel a
o Le traitement des patients qui utilisent 'azacitidine par mensyﬂ"emem par la suite, avant |e_ début dP Cydf suivant. laciesselecicalicanada@onsicont
voie intraveineuse ou sous-cutanée selon la posologie . S,urvel\ler p\usfre_quemment |e§ patients atteints d'insuffisance - e I | 7y
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intraveineuse ou sous-cutanée pourrait ne pas étre efficace.

ONUREG est maintenant inscrit sur la liste des médicaments remboursés de certaines provinces (certaines restrictions s'appliquent en plus
de l'affection indiquée)*

Consultez la liste des médicaments remboursés de votre province pour connaitre les renseignements complets et les restrictions concernant
le remboursement ou communiquez avec votre représentant pour ONUREG pour obtenir plus de renseignements.

ONUREG est une marque déposée de Celgene Corporation utilisée sous licence par Celgene Inc.
Le logo ONUREG est une marque de commerce de Celgene Corporation utilisée sous licence par Celgene Inc.
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LA THERAPIE PAR LYMPHOCYTES T A
RECEPTEUR ANTIGENIQUE CHIMERIQUE
(CAR) DANS MYELOME MULTIPLE :

LE PAYSAGE CANADIEN EN CONSTANTE

EVOLUTION

Introduction

Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique
qui se caractérise par une production excessive et

un mauvais fonctionnement des plasmocytes'. Il en

résulte un taux anormalement élevé de protéines M ou
d’immunoglobulines, qui peut se traduire cliniquement par
des I¢sions lytiques, une anémie, un dysfonctionnement
rénal et une hypercalcémie. Le myélome multiple n’est pas
guérissable. Les thérapies ont cependant évolué rapidement
au cours des deux derniéres décennies, ce qui a permis
d’améliorer la survie globale (SG)

Les résultats chez les patients récidivants et réfractaires
(RR) restent médiocres malgré I’amélioration rapide des
options thérapeutiques pour traiter le myélome. L’étude
MAMMOTH est une analyse rétrospective de 275 patients
atteints d’un MM réfractaire a un anticorps monoclonal
CD38, provenant de 14 centres universitaires. Cette étude a
démontré que les patients réfractaires a cinq classes d’agents
(penta-réfractaires) avaient une SG médiane de 5,6 mois

et que les patients réfractaires a un anticorps monoclonal
CD38 avaient une SG médiane de 8,6 mois. La médiane de
survie sans progression (SSP) jusqu’a la prochaine ligne de
traitement était de 3,4 mois®. LocoMMotion était quant a
elle une étude prospective du standard de soins en contexte
réel de traitement, chez des patients exposés a trois classes
d’agents (ayant re¢u au moins un inhibiteur du protéasome
[IP], un agent immunomodulateur [IMiD] et un anticorps

monoclonal anti-CD38 [AcM]) atteints de myélome
multiple récidivant/réfractaire (MMRR)*. Cette étude a
examiné les résultats de 248 patients et a révélé que le taux
de réponse (TR) au prochain traitement était de 29,8 %; la
SSP médiane et la SG médiane étaient respectivement de 4,6
et 12,4 mois. Ces études démontrent qu’il existe un besoin
non comblé pour les patients atteints d’'un MM exposé a
trois classes et réfractaire.

La thérapie par cellules immunitaires effectrices (CIE)
comprend de nouvelles thérapies qui impliquent 1’utilisation
du systéme immunitaire du patient pour traiter le cancer.

La thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique (CAR) est un exemple de thérapie par CIE.

La thérapie par cellules CAR-T est une approche nouvelle
du traitement du cancer dans laquelle les lymphocytes T

du patient sont prélevés et modifiés génétiquement pour
reconnaitre des antigénes spécifiques a la surface des cellules
cancéreuses’. Actuellement au Canada, la thérapie par cellules
CAR-T est indiquée et remboursée pour le traitement de
troisiéme intention du lymphome a grandes cellules B, de

la leucémie lymphoblastique aigu€ a lymphocytes B et du
lymphome a cellules du manteau. Le remboursement et
I’accés a deux produits de thérapie par cellules CAR-T sont
disponibles aux Etats-Unis et en Europe pour les personnes
atteintes d’'un MM aprés quatre lignes de traitement, soient
I’idécabtagene vicleucel (ide-cel) (Abecma® [Bristol-Myers
Squibb, New York, N. Y.]) et le ciltacabtagéne autoleucel
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Ide-cel KarMMa

n =158
Phase 11
Cible BCMA
scFv Chimérique murin
Don}alne d.e 4-1BB
costimulation
Spécificité Autologue
Age médian, ans 5
(intervalle) Gl (B9 278
Médiane de lignes 6
antérieures
Cytogénétique 2 HR % E]
Maladie 39
extramédullaire %
Triple réfractaires % 84
Taux de réponse o
globale (TRG) 3%
Taux de réponse o
compléte (RC) 9%
SRC grade 3 ou plus 5%
Neurotoxicité grade 3 39,
ou plus
SSP médiane 8,8 mois

SG médiane

Estimée 19,4 mois

Ide-cel données du monde

réel (RWE)
n=196
Monde réel

BCMA

Chimérique murin
4-1BB
Autologue

64 (36 4 83)

4
38
47
83

84 %

42 %
3%

6 %
8,5 mois

12,5 mois

Cilta-cel
CARTITUDE-1
n=97
Ib/11
BCMA

Chimérique de lamas
4-1BB
Autologue

61 (432 78)

5

27
10
86

97,9 %

82,5 % (RC stricte)
4%
9 %

Non encore atteinte; SSP de
54,9 % a 27 mois

Non encore atteinte; SG de
70,4 % a 27 mois

Tableau 1. Etudes déterminantes ayant évalué ’ide-cel et le cilta-cel dans le MMRR®®
BCMA : antigene de maturation des lymphocytes B; HR : haut risque; scFV : fragment variable a chaine simple; SG : survie globale,
SSP : survie sans progression; SRC : syndrome de relargage des cytokines.

(cilta-cel) (Carvykti® [Janssen Oncology, Titusville, N. J.]).
Le Tableau 1 résume les études déterminantes ayant évalué
I’ide-cel et le cilta-cel dans le MMRR. La thérapie par
cellules CAR-T sera probablement bient6t disponible pour
le MM au Canada pour des indications similaires.

L’objectif de cette revue est d’explorer les preuves de
I’efficacité de la thérapie par cellules CAR-T dans le MM.

Un regard plus approfondi sur I’ide-cel :
L’idécabtagene vicleucel (ide-cel) est une thérapie par
cellules CAR-T dirigées contre I’antigéne de maturation
des lymphocytes B (BCMA) pour le MM. Ide-cel a été
étudié dans I’essai de phase Il KarMMa. Les patients inclus

étaient atteints d’'un MMRR dont la maladie avait récidivé
apres au moins trois traitements antérieurs, comprenant
un inhibiteur du protéasome, un agent immunomodulateur
et un anticorps anti-CD38". Cent cinquante-huit (158)
patients ont été inscrits, et de ceux-ci, 140 ont subi une
leucaphérese. Cent vingt-huit (128) de ces patients ont
recu une perfusion d’ide-cel. Le suivi médian était de

13,3 mois. Quatre-vingt-treize patients sur 128 (73 %)

ont obtenu une réponse et 42 patients sur 128 (33 %) ont
obtenu une réponse compléte ou mieux. Une négativité de
la maladie résiduelle minimale (MRM) a été confirmée chez
33 patients. La SSP médiane était de 8,8 mois.
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Les toxicités fréquentes apres la perfusion de 1’ide-cel
comprenaient des cytopénies. Une neutropénie a été
observée chez 91 % des patients, une anémie chez 70 % des
patients et une thrombocytopénie chez 63 % des patients.
Un syndrome de relargage des cytokines (SRC) apres la
thérapie par cellules CAR-T est survenu chez 84 % des
patients et un SRC de grade 3 ou plus a été observé chez

5 % des patients. De la toxicité neurologique est apparue
chez 18 % des patients et une neurotoxicité de grade 3 ou
plus est survenue chez 3 % des patients’.

Hansen et al. ont examiné les résultats de 1’ide-cel dans un
ensemble de données issues du monde réel®. Cet ensemble
de données a examiné les résultats des patients recevant
I’ide-cel dans 10 centres universitaires aux Etats-Unis.
Cent quatre-vingt-seize (196) patients atteints de MM
ayant recu I’ide-cel ont été inclus dans cette analyse.
Soixante-dix-sept pour cent (77 %) de ces patients
n’auraient pas été admissibles dans 1’essai KarMMa.
Vingt pour cent (20 %) des patients avaient un statut de
performance selon ’ECOG de 2 ou plus. Les toxicités
observées ¢taient similaires a celles de KarMMa. Hansen
et al. ont montré que 82 % des patients ayant regu la
perfusion ont développé un SRC. Trois pour cent (3 %) des
patients ont développé un SRC de grade 3 ou plus. De la
toxicité neurologique a été observée chez 18 % des patients
et 6 % ont présenté de la neurotoxicité de grade 3 ou plus.
La SG était de 84 % a 6 mois. Des résultats similaires
d’efficacité et d’innocuité ont été observés dans le contexte
réel de soins comparativement a 1’étude, et ce, malgré le fait
que les patients traités dans le monde réel étaient souvent
moins en forme et plus souvent penta-réfractaires.

Un regard plus approfondi sur le cilta-cel :

CARTITUDE-1 est une étude de phase Ib/2 ouverte a un
seul bras qui a examiné 1’utilisation du ciltacabtagéne
autoleucel (cilta-cel) pour le traitement du MMRR dans
16 centres aux Etats-Unis. Les patients admissibles étaient
atteints d’un MMRR selon les critéres de 'IMWG, qui
avaient regu au moins trois régimes antérieurs ou qui
étaient double réfractaires a un agent immunomodulateur
et a un inhibiteur du protéasome, et qui avaient re¢u un
agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome

et un anticorps monoclonal antiCD38°. Cent treize

(113) patients ont été recrutés dans cette étude et 101

ont subi une chimiothérapie de lymphodéplétion.
Quatre-vingt-dix-sept (97) patients ont re¢u une perfusion
de cilta-cel. Les caractéristiques initiales de cette
population de patients ont montré que 23,7 % d’entre eux
présentaient une cytogénétique de haut risque (HR). Une
maladie extramédullaire a été observée chez 13,4 % des
patients. Le nombre médian de thérapies antérieures était
de six (allant de 3 a 18). Un total de 87,6 % des patients
étaient triple réfractaires. Le TRG au cilta-cel était de

97 %. Soixante-cinq pour cent (65 %) des patients perfusés
ont obtenu une RC stricte. Le temps avant la premicre
réponse était de 1 mois et la durée médiane de la réponse
n’a pas été atteinte. La SSP était de 77 % a 12 mois. Les
effets indésirables hématologiques de grade 3 ou 4 étaient

fréquents et comprenaient la neutropénie, observée chez
95 % des patients; I’anémie chez 68 % des patients; la
leucopénie chez 61 % des patients et la thrombocytopénie
chez 60 % des patients. Le SRC était fréquent; il a été
observé chez 95 % des patients. Toutefois, seulement

4 % des patients ont eu un SRC de grade 3 ou plus. Le
temps médian écoulé avant 1’apparition du SRC était de
sept jours, avec une durée médiane de quatre jours. De la
neurotoxicité est survenue chez 21 % des patients, avec 9 %
des patients présentant une neurotoxicité de grade 3 ou plus.

La comparaison entre le cilta-cel et I’ide-cel
est difficile

L’ide-cel et le cilta-cel sont tous deux des produits
autologues fabriqués a partir des propres lymphocytes T
des patients et tous deux sont des produits de cellules
CAR-T dirigées contre 1’antigéne du BCMA. Le BCMA

est un antigéne exprimé dans les plasmocytes malins et il
joue un role dans la différenciation et la prolifération des
plasmocytes. Il est difficile de dire si I’ide-cel ou le cilta-cel
est supérieur dans la prise en charge du MMRR en 1’absence
d’un essai contrdl¢ a répartition aléatoire comparant les
deux'?. 11 existe également peu de données sur les effets
secondaires a long terme de ces agents.

Sur le plan de la structure, il existe des différences entre
les deux agents. Ide-cel posséde un seul domaine de liaison
scFV murin pour I’antigéne du BCMA, tandis que cilta-
cel posséde deux domaines de liaison VH de camélidés,

ce qui lui confére une plus grande activité et une moindre
immunogénicité'’. On ne sait pas si cela a conduit a une
meilleure profondeur ou durée de rémission avec cilta-cel,
car les patients dans 1’essai jalon de I’ide-cel présentaient
un pourcentage plus élevé de maladie extramédullaire et
d’anomalies cytogénétiques a haut risque.

En ce qui concerne I’innocuité des deux agents, le cilta-cel
a entrainé une apparition plus tardive du SRC. Cela peut
étre d a une dose médiane plus faible de cellules CAR-T
dans I’essai CARTITUDE-1'°. Lapparition tardive du SRC
peut rendre 1I’administration du cilta-cel en ambulatoire

plus adaptée pendant les premiers jours. Le patient peut Etre
admis dés les premiers signes de SRC, ce qui permet de
réduire la durée totale du séjour. Une neurotoxicité tardive

a été observée chez 10 % des patients recevant le cilta-cel
dans I’essai CARTITUDE-1, avec une durée de plus de trois
mois. Cette neurotoxicité n’était pas réversible dans tous les
cas. L’ide-cel peut étre préféré chez les patients souffrant
d’une maladie neurologique sous-jacente. Le choix entre les
deux produits est difficile en I’absence d’un essai clinique
prospectif randomisé, car ils sont tous deux efficaces et
présentent des profils d’innocuité tolérables.

Orientations futures

De nombreux essais examinent I’utilisation de 1’ide-cel et
du cilta-cel a un stade plus précoce de 1’évolution du MM.
Le Tableau 2 présente les essais & venir qui impliquent
I’ide-cel et le cilta-cel. Plusieurs de ces essais sont toujours
en cours. CARTITUDE-4 a été publié récemment. Il s’agit
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Description

KarMMa-2 Cohorte 2a

KarMMa-2 Cohorte 2b
KarMMa-2 Cohorte 2¢

KarMMa-3
traitement

KarMMa-4

CARTITUDE-2

CARTITUDE-4
antérieures

CARTITUDE-5
a la greffe

CARTITUDE-6

MMRR en rechute précoce (MP < 18 mois) depuis le début de I’induction, de la AGCS et
de ’entretien a la 1énalidomide

MMRR avec 1 thérapie antérieure n’incluant pas I’AGCS et en rechute précoce

MM nouvellement diagnostiqué (MMND) ayant regu 3 cycles ou plus de thérapie
d’induction (IP, IMiD et dexaméthasone), réponse inadéquate (< TBRP) vers I’AGCS

Ide-cel versus le standard de traitement chez les patients ayant recu 2 a 4 lignes de

MM nouvellement diagnostiqué (MMND) a haut risque

Cilta-cel

Cohortes multiples incluant la rechute précoce

Cilta-cel versus le standard de traitement chez les patients ayant regu 1 a 3 lignes
VRd -> cilta-cel versus VRd -> Rd chez les patients atteints d’un MMND non admissible

Etude de DVRd -> cilta-cel versus DVRd -> AGCS chez des patients avec un MMND

Tableau 2. Essais a venir impliquant l’ide-cel et le cilta-cel’>.

AGCS : autogreffe de cellules souches; IMiD : agent immunomodulateur, IP : inhibiteur du protéasome; MP : maladie en progression;

TBRP : trés bonne réponse partielle.

d’un essai a répartition aléatoire incluant des patients
atteints de MM réfractaire a la 1énalidomide qui regoivent
soit le cilta-cel ou un traitement standard efficace au choix
du médecin. Tous les patients avaient regu une a trois

lignes antérieures de traitement. Cet essai a démontré
qu’une perfusion unique de cilta-cel entrainait un risque
plus faible de progression de la maladie ou de déces par
rapport au traitement standard chez les patients atteints de
MM réfractaire a la 1énalidomide et ayant recu une a trois
thérapies antérieures. La SSP était de 75,9 % a un an dans la
cohorte recevant le cilta-cel comparativement a 48,6 % dans
la cohorte recevant le traitement standard''. La thérapie par
cellules CAR-T sera probablement indiquée a I’avenir dans
les premiéres lignes de traitement.

La capacité de fabrication limitée est 1’un des défis de la
thérapie par CAR-T dans le MM. Le temps de fabrication
de I’ide-cel et du cilta-cel est d’environ 28 jours. Il existe
actuellement un goulot d’étranglement dans les capacités
de fabrication liées aux vecteurs lentivirus limités, ce qui
a conduit a une disponibilité limitée de créneaux et a un
retard dans I’intégration de nouveaux centres'?. Les autres
défis comprennent le risque d’échec de fabrication et
I’inégalité d’accés aux soins en raison d’un nombre limité
de centres offrant la thérapie par cellules CAR-T. Le colt
de la thérapie CAR-T varie de 419 500 $ US (ide-cel) a
465 000 $ US (cilta-cel) pour une perfusion, sans compter
le cotit de I’hospitalisation qui peut étre prolongée. Cela a
des conséquences importantes sur les budgets de soins de

santé provinciaux.

De plus, d’autres agents de cellules CAR-T sont en cours de
développement. L’étude UNIVERSAL examine la faisabilité
d’une thérapie par cellules CAR-T allogéniques anti-BCMA
pour le traitement du MMRR. 11 s’agit d’une étude de phase
I recrutant des patients atteints de MMRR ayant regu trois
thérapies ou plus et qui étaient réfractaires a leur derniere
thérapie. C’est une étude d’expansion de la dose. L’avantage
de la thérapie par cellules CAR-T allogéniques est qu’elle
peut étre administrée rapidement.

Dans cette étude, le délai médian entre le recrutement et
le début de la lymphodéplétion était de cinq jours'®. Des
agents de cellules CAR-T non-BCMA sont également en
cours de développement, comme le MCARH109 qui cible
le GPRC5D'.

Conclusion

La thérapie par cellules CAR-T sera bientot disponible au
Canada pour traiter le MMRR. Il est essentiel de déterminer
la séquence optimale de la thérapie CAR-T par rapport aux
autres traitements; de nouvelles données suggérent que

la thérapie CAR-T peut étre utilisée dans les premieres
lignes de traitement. Il est essentiel d’améliorer ’accés a
la thérapie par cellules CAR-T et a la thérapie par cellules
immunitaires effectrices au Canada pour garantir des soins
équitables a tous les Canadiens atteints de MM. Comme

il s’agit d’une thérapie émergente, il est important de
surveiller les effets indésirables a long terme tels que les
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infections opportunistes et la neurotoxicité tardive. Il est
essentiel d’orienter rapidement les patients vers un centre
de thérapie CAR-T afin d’accélérer le temps jusqu’au
traitement, en raison des délais de fabrication actuels.
L’ajout de la thérapie CAR-T aux algorithmes de traitement
canadiens contribuera a améliorer la SSP et la SG dans le
MM. Le développement rapide de nouvelles thérapies pour
le MM est prometteur.
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