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La thérapie cellulaire dans le
lymphome folliculaire : ou en
sommes-nous en 20257

Hadel EI-Haddad, M.D.
Hannah Cherniawsky, M.Sc., M.D.

Introduction

Les patients atteints d'un lymphome
folliculaire (LF) a faible risque ont une survie
globale (SG) médiane supérieure a 20 ans'.

En revanche, ceux qui présentent des
caractéristiques défavorables, telles qu’'un score
élevé selon l'indice pronostique international du
lymphome folliculaire (FLIPI) ou une progression de
la maladie dans les 24 mois suivant le traitement
de premiére intention (POD24), ont des résultats
inférieurs’. Le traitement standard en deuxiéme
ligne et au-dela n'est pas clairement établi et
dépend en grande partie de I'état de santé global
du patient et de I'accés aux médicaments. La
durée de la réponse diminue a chaque ligne de
traitement?2. Dans cette revue, nous évaluerons les
preuves relatives aux thérapies qui redirigent les
lymphocytes T dans le LF.

Thérapie par lymphocytes
T arécepteur antigénique
chimérique (CAR-T) dans le LF

La thérapie par cellules CAR-T consiste
a modifier les lymphocytes T du donneur
afin d’induire I'expression de récepteurs
antigéniques chimériques (CAR), qui sont des
récepteurs hautement spécifiques ciblant des
antigénes particuliers. La thérapie CAR-T peut
engendrer une toxicité cellulaire directe sur les
cellules antigéne-positive, et recruter d’'autres
composantes du systéme immunitaire, se
traduisant par des effets antitumoraux hautement
ciblés. La persistance des CAR-T avec un
phénotype de type mémoire peut permettre un
contrdle a long terme de la maladie, plusieurs
années aprés lI'administration de ce médicament
vivant. La thérapie par cellules CAR-T est trés
efficace dans le traitement du LF récidivant ou
réfractaire (R/R), ce qui a mené a l'autorisation

réglementaire de cette thérapie en troisiéme
intention de traitement. Les trois thérapies CAR-T
autologues de deuxiéme génération ciblant le
CD19 qui suivent sont celles qui ont fait 'objet des
études les plus approfondies.

L'axicabtagene ciloleucel (Yescarta)
utilise le domaine de costimulation CD28, qui
favorise une prolifération (expansion) rapide des
lymphocytes T, mais entraine une persistance plus
courte. L'essai de phase 2 ZUMA-5 a évalué des
patients atteints de LF (n = 124) ou de lymphome
de la zone marginale (n = 24). Les patients a haut
risque étaient bien représentés dans cette étude
(tableau 1)3. Avec un suivi médian de 17,5 mois,
les taux de réponse objective (TRO) et de réponse
complete (RC) chez les patients atteints de LF
étaient élevés, a 94 % et 79 %3. Aucune différence
dans les TRO n'ont été détectées chez les patients
présentant une POD24, ayant déja subi une
autogreffe de cellules souches (AGCS) ou ayant
déja regu plusieurs lignes de traitement?. Les
toxicités étaient gérables : 18 % des patients ont
présenté un syndrome de neurotoxicité associé
aux cellules immunitaires effectrices (ICANS) de
grade z 3 et 6 % ont présenté un syndrome de
libération de cytokines (SLC) de grade = 3, avec
un événement mortel®. Le suivi a long terme de
la cohorte atteinte de LF a montré une excellente
survie sans progression (SSP) médiane de
40,2 mois“.

Des analyses supplémentaires ont révélé que
les patients qui présentaient le quartile le plus bas
de volume métaboligue tumoral (VMT) avaient
une SSP a 36 mois presque deux fois plus élevée
que ceux qui présentaient le VMT le plus élevé
(60 % contre 33 %)*. Les patients qui n"avaient
jamais été exposés a la bendamustine ont montré
la SSP a 36 mois la plus élevée (70 %), alors que
ceux exposés dans les 6 derniers mois ont affiché
la SSP la plus faible (25 %). Il est probable que le
comportement de la maladie, tel que la rechute
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ZUMA-53

ELARAS®

Transcend?®

Etude de phase Il

Produit/
nom commercial

Axicabtagéne
ciloleucel/Yescarta

Nombre de patients 124
(cohorte LF)

Suivi médian 17,5 mois

= 2 lignes antérieures,
incluant un AcM anti-CD20
et un agent alkylant

Population

Caractéristiques a haut risque

Masse tumorale

élevée selon 52 %
le GELF
POD24 55 %
FLIPI = 3 44 %
Stade 3 ou 4 85 %
AGCS 24 %
antérieure
TRO 94 %
Taux RC 79 %
SSP a 12 mois 791 %
SG a 12 mois 94,2 %

SLC (grade 3 ou +) 78 % (6 %)
Evénements

neurologiques
(grade 3 ou +)

56 % (15 %)

Etude de phase Il

Tisagenlecleucel/Kymriah

97

16,6 mois

= 2 lignes antérieures

Non rapporté

62,9 %
59,8 %
85,6 %

36,1 %

86 %
69 %
67 %
95 %

49 % (0 %)

23 % (1 %)

Etude de phaselll

Lisocabtagéne maraleucel/Breyanzi

130

18,9 mois
> 2 lignes antérieures (3L+) ou 1 ligne
antérieure (2L) avec une POD24 et un
traitement initial < 6 mois depuis le

diagnostic OU masse tumorale élevée
selon le GELFm

56 %

45 %
53 %
87 %

25 %

97 %
94 %
83 %
93 %

58 % (1 %)

15 % (2 %)

Tableau 1. Essais importants sur la thérapie par cellules CAR-T dans le lymphome folliculaire; avec I'aimable

autorisation de Hadel ElI-Haddad, M.D. et Hannah Cherniawsky, M.Sc., M.D.

Abréviations : AcM : anticorps monoclonal; AGCS : autogreffe de cellules souches; FLIPI : Follicular Lymphoma
International Prognostic Index; GELFm : Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires modifié; LF : lymphome
folliculaire; POD24 : progression de la maladie dans les 24 mois suivant le traitement de premiere intention;

RC : réponse compléte; SG : survie globale; SLC : syndrome de libération de cytokines; SSP : survie sans

progression; TRO : taux de réponse objective.
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précoce, joue un réle dans ces résultats. Il est
important de noter que cette étude a montré

gue quatre patients sont décédés des suites
d’effets indésirables (El) liés au médicament et
que 13 cas de seconds cancers primitifs (SCP)
ont été observés, dont quatre mortels. Parmi ces
4 derniers cas mortels, aucun n'a été associé au
traitement, bien que les SCP constituent un risque
connu inhérent a la thérapie par cellules CAR-T et
la deuxiéme cause principale de mortalité non liée
a la rechute*s.

Le tisagenlecleucel (Kymriah) utilise un
domaine de costimulation 4-1BB, qui favorise une
expansion plus progressive des lymphocytes T
et une persistance prolongée. L'essai de phase 2
ELARA a évalué 97 patients atteints de LF R/R
aprés = 2 traitements antérieurs, dont plusieurs
patients présentaient des caractéristiques a haut
risque (tableau 1). Les caractéristiques a haut
risque étaient fréquentes : 63 % des patients
présentaient une POD24, 60 % avaient un score
FLIPI = 3 et 36 % avaient déja subi une AGCS®.
Avec un suivi médian de 16,6 mois, le TRO était de
86 % et le taux de RC était de 69 %°. Les taux de
réponse étaient similaires dans les sous-groupes
a haut risque, incluant ceux qui ont présenté
une POD24, une masse tumorale élevée et une
maladie double réfractaire®. La SSP médiane
n'a pas été atteinte, méme avec les données
de suivi plus longues’. La SSP et la SG estimées
a 12 mois étaient respectivement de 67 % et
95 %’. Des SLC et des ICANS de grade = 3 sont
survenus chez =1 % des patients, et la plupart des
cytopénies se sont résolues au bout de 24 mois®.

Des analyses exploratoires ont révélé une
amélioration des résultats chez les patients qui, au
départ, présentaient un VMT plus faible, des taux
plus élevés de lymphocytes T CD8+ naifs et une
expression plus faible des marqueurs d’épuisement
des lymphocytes T7. Une analyse comparative
des études Zuma-5 et ELARA a suggéré une
efficacité similaire, mais des effets indésirables
moins importants avec le tisagenlecleucel
gu'avec l'axicabtagéne autoleucel®. Les données
comparatives a grande échelle issues des
registres sont attendues avec impatience. Les
données des essais prospectifs et des séries
rétrospectives similaires en 3¢ ligne de traitement
du lymphome a grandes cellules B (LBCL) ont
eu un impact significatif sur les ordonnances de
CAR-T, malgré I'absence de comparaison directe.

Le lisocabtagéne maraleucel (Breyanzi) utilise
le domaine de costimulation 4-1BB et un rapport
CD4:CD8 de 1:1. L'essai de phase 2 TRANSCEND
FL a recruté des patients devant étre traités en
troisieme ou plus (3L+) ou en deuxieme (2L) ligne.
Les patients présentant des caractéristiques a
haut risque, a savoir une POD24, un traitement
systémique dans les 6 mois suivant le diagnostic
et/ou une masse tumorale élevée définie par
les critéres modifiés du Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELFm), ont été inclus
dans cette étude®.

Dans la cohorte 3L+ (n = 101), le TRO était de
97 % et le taux de RC était de 94 %°. La cohorte
2L a haut risque (n = 23) a également obtenu
d'excellents résultats, avec un TRO et un taux de
RC de 96 %°. Aprés un suivi médian de 18,9 mois,
la SSP médiane n’avait pas été atteinte, bien que
I'estimation ponctuelle a 12 mois était de 83 %
pour 'ensemble®. Les toxicités étaient gérables :
un SLC de grade = 3 a été observé chez 1%
des patients et des événements neurologiques
de grade = 3 notés chez 2 % des patients®. Un
déces lié au traitement est survenu en raison d’'un
syndrome d’activation macrophagique®.

Anticorps bispécifiques
(AcBs) dans le LF

Les AcBs représentent une nouvelle
immunothérapie dans laquelle une
immunoglobuline (lg) ou une structure de type Ig
redirige les composantes cellulaires du systeme
immunitaire de I'héte vers leur antigene cible. La
plupart des AcBs utilisés dans le traitement des
lymphomes se lient au CD3 des cellules T de
I'hote et au CD20 des cellules du lymphome afin
de favoriser la cytotoxicité et la phagocytose des
cellules lymphomateuses.

Le mosunétuzumab est le premier AcBs de sa
catégorie, de type IgG se liant de fagon bivalente
aux antigénes CD20 et CD3 (CD20 X CD3), il offre
les données les plus abouties dans le traitement
du LF. Une étude de phase 1/2 en cours a examiné
le mosunétuzumab a durée fixe chez 90 patients
atteints d’'un LF R/R traité par au moins deux lignes
antérieures de traitement™. Les patients en RC
ont regu 8 cycles de mosunétuzumab, tandis que
ceux en rémission partielle (RP) ont regu jusqu’a
17 cycles, si un bénéfice continu était observé™.
Les données les plus récentes ont montré qu’aprés
3 ans de suivi, des taux élevés de TRO (77,8 %)
et de RC (60,0 %) ont été obtenus". La SSP
médiane était de 24 mois, bien que la durée de
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réponse (DDR) n‘ait pas encore été atteinte chez
les patients ayant obtenu une RC, ce qui suggeére
des réponses continues chez les patients en
RC, longtemps apres l'arrét de 'administration
du médicament.

Les patients avec une POD24 ont également
présenté d’excellents TRO de 74 % et de RC
de 69 %'. Leur SSP a 36 mois était presque
identique a celle de leurs homologues n‘ayant
pas eu de POD24 (42 % contre 44 %). Le délai
médian jusqu’au prochain traitement n’a été atteint
dans aucun des deux groupes™ ™. Les patients
traités en quatrieme ligne et au-dela ont obtenu
des résultats plus faibles, soit un TRO de 73 %
contre 86 %, un taux de RC de 55 % contre 69 %,
et une SSP a 36 mois de 36 % contre 54 %2 ||
est intéressant de noter que les patients agés
de = 65 ans ont présenté des TRO, de RC et de
SSP a 36 mois plus élevés que ceux des patients
agés de < 65 ans dans cette étude’. Aucun décés
lié au traitement n'a été signalé™. Un SLC a été
observé chez 44 % des patients, avec seulement
2,2 % de grade = 3, et la plupart des événements
se sont produits au cours des cycles 1 et 2.
Les événements neurologiques étaient rares et
comprenaient principalement des maux de téte de
faible intensité (11 %), bien quaucun ICANS n’ait
pas été explicitement signalé’™.

Les premiéres analyses économiques
ont suggéré une meilleure rentabilité du
mosunétuzumab par rapport aux thérapies CAR-T
disponibles'. Ces données sont cependant
basées sur des traitements relativement nouveaux
dans le systéeme américain. Le mosunétuzumab
fait actuellement I'objet d’études supplémentaires
en tant que traitement combiné dans les premiéres
lignes de traitement dans le cadre des essais
CELESTIMO et MorningLyte.

L'epcoritamab, un autre AcBs de type
C20 x CD3, a été évalué dans une cohorte
d’augmentation de la dose dans I'essai de phase
I EPCORE NHL-1 en tant que traitement de
3¢ intention dans le LF. Les principales différences
entre ce traitement et le mosunétuzumab
comprennent une administration sous-cutanée
indéfinie et une posologie Iégérement différente.
Les résultats de la cohorte pivot (n = 128)
montrent des taux élevés de réponse objective
(82 %) et de RC (63 %) avec un délai médian
rapide a réponse de 1,4 mois'™. Aprés un suivi
médian de 17,4 mois, les patients ayant obtenu
une RC n‘avaient pas atteint la médiane de la SSP.
Cependant, ceux ayant obtenu une RP avaient
une SSP médiane < 6 mois’. Des données sur
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la maladie résiduelle minimale (MRM) ont été
recueillies chez 91 patients (71 %), dont 61 (67 %)
avaient obtenu une MRM négative. La SSP était
significativement plus élevée chez les patients
atteignant une MRM négative, méme dans les
sous-groupes a haut risque'™. Cela souléve la
guestion d’'une possible réduction de l'intensité
(désescalade) de la thérapie chez les personnes
ayant une MRM négative.

Dans la cohorte pivot, un SLC a été observé
chez 66 % des patients, avec 2 cas de SLC de
grade 3 (2 %)*. Des ICANS (par opposition a
une neurotoxicité générale) ont été signalés
chez 6 % des patients, avec un risque global
de 2 % d'ICANS de grade = 3%. Dans la cohorte
d’optimisation (n = 86), qui a utilisé des stéroides
prophylactiques pendant le cycle 1 (n = 86), aucun
SLC ou d'ICANS de grade = 3 n'a été observé, bien
gue 49 % des patients aient présenté un SLC de
grade 1ou 2.

Le glofitamab est un autre AcBs a
IgG CD3 X CD20. Il est doté d'un fragment
supplémentaire se liant au CD20, ce qui crée
un rapport de liaison lymphome/lymphocyte
T de 2:1. Le glofitamab a fait I'objet d’études
approfondies dans le traitement des lymphomes
agressifs, en monothérapie ou en association
avec des anticorps monoclonaux, des conjugués
anticorps-médicaments, et méme avec une
thérapie par cellules CAR-T. Les données
disponibles dans le domaine du lymphome
folliculaire sont toutefois moins abouties.

Un petit essai a évalué 'augmentation
progressive de la posologie du glofitamab avec
ou sans obinutuzumab’. Dans la cohorte sous
traitement combiné (n = 19), le taux de réponse
objective de 100 % était impressionnant, avec
un taux de RC de 74 %'. Dans la cohorte sous
monothérapie (n = 53), le TRO était de 81 %, avec
un taux de RC compris entre 67 et 72 % pour tous
les schémas posologiques étudiés’. Le SLC était
l'effet indésirable le plus fréquent, survenant chez
66 % des patients sous monothérapie et chez
79 % des patients sous traitement combiné, avec
un seul cas de SLC de grade 3 parmi tous les
patients'. Environ un tiers des patients des deux
cohortes ont présenté des effets indésirables
de grade 1 ou 2, et aucun événement de type
ICANS n'a été observé™. Les recherches sur le
glofitamab se poursuivent dans différentes lignes
thérapeutiques, combinaisons et histologies,

y compris aprés I'échec d’un traitement par
cellules CAR-T".
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Les CAR-T par rapport aux AcBs

Orientations futures

Les CAR-T et les AcBs peuvent tous deux
entrainer des réponses profondes et durables chez
les patients atteints de LF R/R. Ceci a d'ailleurs
bouleversé le paradigme des réponses qui sont
moins bonnes a chaque ligne subséquente de
traitement du lymphome.

Les deux thérapies présentent des avantages
et des inconvénients. Alors que les CAR-T ne
nécessitent qu’une seule dose, les produits
autologues s'accompagnent d’'un délai inhérent
lié a la fabrication et aux efforts supplémentaires
nécessaires pour collecter, transporter et
cryoconserver le matériel cellulaire. Les AcBs
sont des produits « préts a 'emploi » qui peuvent
étre utilisés rapidement sans risque d’échec de
fabrication. En revanche, ils nécessitent plusieurs
doses et, dans certains cas, une administration
indéfinie. La thérapie CAR-T est associée a des
taux plus élevés de SLC et d'ICANS que les
AcBs. Puisque la thérapie CAR-T est souvent
administrée dans des centres spécialisés
(autorisés), ceux-ci disposent souvent d’une plus
grande expertise dans la prise en charge des cas
graves ou réfractaires. A l'inverse, l'augmentation
progressive de la posologie utilisée avec les
AcBs rend leur profil d'innocuité favorable, mais
une administration en continu est nécessaire,
ce qui peut étre lourd pour le patient et les
ressources hospitalieres.

Ni la thérapie par cellules CAR-T ni les AcBs
ne semblent étre curatives dans le cas du LF.
Les deux reposent fortement sur la santé des
lymphocytes T et la persistance de 'antigéne
sur les cellules cibles. Ainsi, I'épuisement des
lymphocytes T et la perte d’antigéne peuvent
entrainer une rechute avec l'une ou l'autre de ces
modalités. De plus, les deux ont des effets hors
cible sur les tumeurs, tels que l'aplasie des cellules
B, qui peuvent augmenter le risque d’infection.
Cela est cependant plus prononcé aprés une
thérapie par cellules CAR-T.

10

La séquence des traitements est une
guestion trés importante pour le LF R/R, car de
nombreux patients seront exposés a la fois aux
AcBs et aux cellules CAR-T au cours de leur
parcours thérapeutique. La littérature dans le
domaine du LGCB a démontré des résultats
comparables entre les patients n‘ayant jamais regu
d'anticorps anti-CD20 et ceux qui en ont déja regu
dans le cadre d’'un traitement par cellules CAR-T™®.
De nombreux patients participant aux essais pivots
sur les cellules CAR-T ont déja été exposés a des
AcBs, et vice versa. L'étude Bicar, qui examine
I'utilisation du glofitamab dans le lymphome non
hodgkinien (LNH) R/R, cherche a aborder cette
question de maniere prospective’. Les résultats
de guérison a long terme dans le LGCB traité
par la thérapie CAR-T en a fait un choix préféré
par rapport aux AcBs™. La pertinence de cette
approche est toutefois incertaine, car de plus
en plus de patients sont traités en deuxiéme
intention. On ne dispose pas encore des mémes
données pour le LF R/R, mais elles sont attendues
avec impatience.

Les soins de soutien optimaux, tels que
la prophylaxie des infections, restent une
guestion majeure dans le domaine de la thérapie
cellulaire. A plus long terme, les cellules CAR-T
bicistroniques (contenant deux CAR ciblant
différents antigénes), les cibles nouvelles et la
thérapie de redirection des cellules NK font toutes
I'objet de recherches a différents stades. Seul le
temps nous dira a quoi ressemblera notre arsenal
de thérapies cellulaires a l'avenir.
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YESCARTA (axicabtagéne ciloleucel), une immunothérapie par cellules T autologues génétiquement modifiées dirigées
contre I'antigene CD19, est indiqué pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome diffus & grandes cellules B
{LDGCB) ou d’un lymphome & cellules B de haut grade qui est réfractaire & une immunochimiothérapie de premiére
intention ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce traitement.

Mises en garde et précautions trés importantes:

Des cas de syndrome de libération de cytokines (SLC), y compris des réactions potentiellement mortelles ou mortelles,

ont été signalés chez des patients recevant YESCARTA. Le traitement par YESCARTA doit étre retardé chez un patient

présentant une infection évolutive non jugulée ou une pathologie inflammatoire, une réaction du greffon contre I'héte (RGCH)
évolutive ou des effets indésirables graves non résorbés découlant de traitements antérieurs. Il faut surveiller les signes de

SLC apres le traitement par YESCARTA. Administrer des soins de soutien, du tocilizumab ou du tocilizumab en association

avec des corticostéroides, au besoin.

Des effets indésirables neurologiques, y compris des réactions potentiellement mortelles ou mortelles, ont été signalés

chez des patients recevant YESCARTA, notamment en concomitance avec le SLC ou indépendamment du SLC. Un suivi

s'impose pour déceler I'apparition d’effets indésirables neurologiques aprés un traitement par YESCARTA. Administrer des
soins de soutien, du tocilizumab (en présence d’un SLC concomitant) ou des corticostéroides, au besoin.

Administration: YESCARTA doit étre administré par un professionnel de la santé expérimenté dans un centre de traitement

spécialisé.

Autres mises en garde et précautions pertinentes:

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

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

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

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

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

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

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

* Risque du syndrome de lyse tumorale (SLT).

* Risque d'aplasie des cellules B et d’hypogammaglobulinémie.

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

« Laperfusion de YESCARTA peut causer des réactions allergiques. De graves réactions d’hypersensibilité, y compris 'anaphylaxie,
pourraient étre attribuables au diméthylsulfoxyde (DMSO) ou & de la gentamicine résiduelle contenue dans YESCARTA.

* Risque de cytopénies prolongées.

* Risque d'infections graves ou potentiellement mortelles. Ne doit pas étre administré aux patients présentant des infections
évolutives importantes sur le plan clinique.

* Risque de neutropénie fébrile.

* Risque d'infections opportunistes potentiellement mortelles ou mortelles, y compris des infections fongiques disséminées
et une réactivation virale chez les patients immunodéprimés.

* Risque de réactivation du virus de I'hépatite B (VHB), du polyomavirus humain de type 2 (virus JC, qui cause la
leucoencéphalopathie multifocale progressive [LEMP]) et du virus herpétique humain de type 6 (VHH6).

 Surveiller les patients au moins une fois par jour pendant 7 jours a I'établissement de santé/la clinique spécialisé(e) aprés
la perfusion pour déceler tout signe ou symptdme du SLC et tout effet neurologique indésirable.

* Le SLC et les effets indésirables neurologiques peuvent survenir plus de 7 jours apreés la perfusion. Demander aux patients
de demeurer a proximité de I'établissement de soins de santé/la clinique spécialisé(e) pendant au moins 4 semaines
apres la perfusion.

« Informer les patients et leurs soignants au sujet des signes et symptomes du SLC et des effets indésirables neurologiques.

 Aviser les patients et leurs soignants de communiquer immédiatement avec le professionnel de la santé désigné si la
présence d’un SLC ou d’effets indésirables neurologiques est soupgonnée.

* YESCARTA n’est pas recommandé aux femmes enceintes, et une grossesse aprés la perfusion de YESCARTA doit faire
I'objet d’une discussion avec le médecin traitant. Les femmes aptes & procréer qui sont sexuellement actives doivent
subir un test de grossesse avant d’amorcer le traitement et elles doivent utiliser une méthode de contraception efficace
(c’est-a-dire associée a un taux de grossesse inférieur a 1 %) aprés I'administration de YESCARTA. Les hommes qui ont
recu YESCARTA et qui sont sexuellement actifs doivent utiliser un préservatif lorsqu’ils ont des relations sexuelles avec une
femme apte a procréer ou une femme enceinte. Consulter les monographies de la fludarabine et de la cyclophosphamide
pour obtenir de plus amples renseignements sur la nécessité d’utiliser une méthode de contraception efficace chez les
patients qui recoivent une chimiothérapie de lymphodéplétion. Il n’existe pas suffisamment de données pour formuler une
recommandation quant a la durée de la méthode de contraception a respecter apreés le traitement par YESCARTA.

« |l convient de prendre des précautions au moment d’administrer YESCARTA a une femme qui allaite.

« Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur les patients de moins de 18 ans; par conséquent, I'indication d’utilisation
dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

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

Pour de plus amples renseignements:

« Veuillez consulter la monographie de produit a I'adresse www.gilead.ca/pdf/ca/YESCARTA_pm_french.pdf pour obtenir
des renseignements importants sur les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et la posologie qui n’ont

pas été abordés dans le présent document. Vous pouvez aussi obtenir la monographie de produit en communiquant avec
Gilead Sciences Canada, Inc. au 1-866-207-4267.

CAR T = thérapie par ly ytes T a récepteur imeéri IC = intervalle de confiance; LGCB = lymphome & grandes cellules B;

p/r = par rapport; NA = non attelnte NE = non estimable; RR = rapport de risque; R/R = récidivant/réfractaire; 'SG = survie globale.

T Essai multi ique en mode ouvert YESCARTA (N = 180) au traitement standard (N = 179) chez des adultes atteints de LGCB (principalement de
lymphome diffus a grandes cellules B [LDGCB] ou de lymphome a cellules B de haut grade) réfractaire au traitement de premiére intention par le rituximab
associé a une chimi a base d ine ou récidivant dans les 12 mois suivant ce traitement. Une maladie réfractaire a été définie comme
I'absence de réponse compléte au traitement de premiére intention (rituximab associé a une chimiothérapie a base d ine). Une maladie récidi
a été définie comme une récidive de la maladie confirmée par une biopsie survenant dans les 12 mois suivant le traitement de premiére intention. A la
suite d’une chimi de étion, YESCARTA a été administré en perfusion IV unigue a une dose cible de 2 x 10° cellules CAR T positives et
viables/kg (dose maximale: 2 x 10° cellules). Le paramétre d'évaluation principal pour P'efficacité était la survie sans événement (SSE), déterminée par un
examen central indépendant & I'insu. Les principaux p p le taux de réponse objective (TRO) et la survie globale (SG)'*.

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

§ Les valeurs p obtenues a partir du test logarithmique par rangs stratifié ou du test Cochran-Mantel-Haenszel stratifié étaient unilatérales. Les facteurs de
stratification étaient la réponse au traitement de premiére intention (réfractaire primaire p/r a récidivant dans les 6 mois suivant le traittment de premiére
intention p/r & récidivant a > 6 mois, mais < 12 mois suivant la fin du traitement) et I'indice pronostique international ajusté selon I'age lors du traitement
deuxieme intention (0 @ 1 contre 2 a 3)'.

9l La valeur pa été comparée avec la limite d'efficacité unilatérale 0,0249 pour I'analyse primaire de la SG'.

II'La survie sans evenemem a été définie comme le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la premlere date de progression de la maladie selon la

de Lugano; | ion d'un nouveau traitement contre le lymphome; le déces, quelle qu'en soit la cause; ou la meilleure réponse relative
a la maladie stable j Jusqu a 'évaluation au jour 150 aprés la répartition aléatoire, y compris la réponse a cette journée, selon Pexamen central indépendant.

S'YESCARTA
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Traitement de premiere intention
pour la leucémie lymphoide
chronique en 2025 :

le traitement d’'une durée fixe par
rapport au traitement en continu

Chathuri Abeyakoon, M.D.
Abi Vijenthira, M.D.

Introduction

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est
un trouble lymphoprolifératif indolent et constitue
la tumeur hématologique maligne la plus courante
dans les populations occidentales. Au Canada, on
estime a 2 000 ou plus le nombre de nouveaux
cas diagnostiqués chaque année’. Les progrés
réalisés au cours de la derniére décennie dans
les techniques de diagnostic, les méthodes
pronostiques et le développement de traitements
ciblés ont révolutionné la prise en charge des
patients atteints de LLC. Malgré un paysage
thérapeutique en constante expansion (figure 1), la
décision de débuter ou non un traitement continue
d'étre guidée par les critéres de I'International
Workshop on CLL?2.

Pour les patients qui ont besoin d'un
traitement, nous avons désormais le choix entre
deux approches thérapeutiques approuvées
par Santé Canada : un traitement a durée
fixe (p. ex., une immunochimiothérapie,
le vénétoclax-obinutuzumab [VO] ou
I'lbrutinib-vénétoclax [IV]) ou un traitement en
continu jusqu’a la progression de la maladie ou
lapparition d’effets toxiques (p. ex., les inhibiteurs
de la tyrosine kinase de Bruton [iBTK]). Dans
cette revue, nous résumerons les preuves étayant
ces deux approches et donnerons notre avis sur
les facteurs susceptibles d’influencer le choix
du traitement.
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Les facteurs pronostiques dans le cadre
de la premiére ligne de traitement

Les systémes de stadification de Rai® et
Binet* utilisent des paramétres cliniques et
biologiques facilement accessibles et permettent
de prédire la survie globale (SG). Ces systémes
ont cependant été développés a I'ere de la
chimiothérapie et ne sont plus utilisés pour établir
un pronostic. De nos jours, les biomarqueurs tels
que la b2-microglobuline, le statut mutationnel
du géne de la région variable des chaines lourdes
d'immunoglobulines (IGHV) et la présence de
mutations del(17p) et/ou TP53 sont des facteurs
pronostiques bien établis?®. Ces trois facteurs,
associés a l'age et au stade clinique, ont depuis
été combinés pour former l'indice pronostique
international pour la LLC (CLL-IPI), qui a été
validé dans diverses cohortes avec une capacité
prédictive modérée a I'époque modernes’. A l'ere
des thérapies ciblées, comme le VO, d’autres
marqgueurs pronostiques cytogénétiques, tels que
la del(13q), la trisomie 12, la del(11g) et méme
le caryotype complexe, ne semblent pas avoir
d’'impact pronostique significatif 8.

Dans le paysage clinique canadien, le
séquencgage de nouvelle génération (SNG) pour
les génes présentant des mutations récurrentes
dans la LLC autres que TP53 (NOTCH1, SF3B1
et ATM par exemple) n’est pas encore largement
disponible. A I'heure actuelle, nous ne disposons
pas de données suffisantes pour recommander
des approches thérapeutiques différentes pour les
patients présentant des mutations liées a la LLC
autres que TP53.
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Bon état de santé global (fit)

Fragile (unfit)

= 5R ocib|
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Figure 1. Approches de traitement de premiére ligne publiées pour la leucémie lymphoide chronique; adaptée avec

I'aimable autorisation de Al-Sawaf, M.D.

NCT00281918; 2NCT00769522; 3NCT02048813; “NCT01886872; *SNCT02950051; ¢EudraCT number
2013-001944-76; ""'non randomisé NCT02910583, ENCT03836261; °NCT01010061; °NCT01722487;
"NCT02242942; 12NCT03462719; ®NCT02475681; “NCT02264574; ®"NCT03336333, ®NCT03737981

Abréviations : A : acalabrutinib; AO : acalabrutinib, obinutuzumab; AV : acalabrutinib, vénétoclax;

AVO : acalabrutinib, vénétoclax, obinutuzumab; BR : bendamustine, rituximab; C : chlorambucil; CR : chlorambucil,
rituximab; FC : fludarabine, cyclophosphamide; FCR : fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; | : ibrutinib;

10 : ibrutinib, obinutuzumab; IR : ibrutinib, rituximab; IV : ibrutinib, vénétoclax; IVO : ibrutinib, vénétoclax,
obinutuzumab; OCIb : obinutuzumab, chlorambucil; VO : vénétoclax, obinutuzumab; VR : vénétoclax, rituximab;

Z : zanubrutinib

Décrypter les preuves susceptibles
d’influencer le choix du traitement

Lorsqu’on envisage le choix d’un traitement,
il est important de réfléchir attentivement
aux questions suivantes et d’en discuter avec
le patient : 1) la commodité d'un iBTK oral
compense-t-elle pour la toxicité et les colts
associés? 2) la chance de guérison pour les
patients présentant des facteurs pronostiques
favorables vaut-elle le risque de néoplasies
myéloides liées au traitement (NM-t)? 3) les
inconvénients liés a 'augmentation progressive de
la dose et le risque de déplétion des lymphocytes
B pendant la période post-pandémique valent-ils
I'intervalle sans traitement qu'offre le VO?
4) la commodité de deux médicaments oraux
compensent-t-elle pour les toxicités cardiaques,
en particulier avec l'ibrutinib-vénétoclax? et
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5) quelle est la meilleure approche pour les
patients a haut risque?

Inhibiteurs de la BTK (iBTK) : équilibre
entre la commodité et I'efficacité d’'une
part, la toxicité et les conséquences
financiéres d’autre part

L'ibrutinib est un iBTK de premiére génération
dont I'efficacité a été démontrée chez les patients
agés et jeunes atteints d’'une LLC nouvellement
diagnostiquée. Le suivi prolongé a dix ans de
I'étude de phase 3 RESONATE-2 menée auprés de
patients agés (> 65 ans) a confirmé les bénéfices
durables de librutinib, avec une survie sans
progression (SSP) médiane de 8,9 ans (intervalle
de confiance [IC] a 95 %) : 7 a non évaluable
[NE])™. Une efficacité similaire a été démontrée
dans I'essai E1912 mené auprés de patients
jeunes et en bon état de santé global (fit)™. Il est
remarquable de constater que les patients traités
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en premiere intention par l'ibrutinib ont présenté
une SG similaire a celle de témoins appariés
pour I'age™.

L’enthousiasme suscité par les iBTK
est cependant tempéré par leurs risques.

Malgré la commodité d’un traitement oral, des
taux d’abandon significatifs des iBTK de 1t

et 2¢ générations ont été observés dans les
essais cliniques et dans la pratique clinique,
principalement en raison d’arthralgies, d’éruptions
cutanées, de fibrillation auriculaire (FA) et
d'infections’™. Une étude de cohorte menée
auprés de la population canadienne a révélé

une incidence cumulative élevée de FA grave,
d’hémorragie et d'insuffisance cardiaque chez
les patients traités par l'ibrutinib par rapport

aux témoins atteints de LLC non traitée par
I'ibrutinib™. Des risques similaires ont été
confirmés dans d'autres analyses'®, Bien qu'il
n‘existe actuellement aucune étude comparative
directe entre les iBTK de 1 génération et ceux
de 2¢ génération en premiére ligne de traitement,
les études ELEVATE-RR et ALPINE ont comparé
I'acalabrutinib ou le zanubrutinib a l'ibrutinib dans
le traitement des LLC en rechute ou réfractaire.
Elles ont démontré une meilleure innocuité des
agents de 2¢ génération par rapport a librutinib.
Par conséquent, les iBTK de 2¢ génération sont
préférables a l'ibrutinib?®2, Il convient toutefois
de noter que tous les iBTK sont associés a des
risques cardiaques, notamment a une mort
cardiaque subite, avec un encadré de mise en
garde concernant ce risque chez 1 % des patients
traités par ibrutinib??. Des arythmies ventriculaires
et des morts subites ont également été signalées
avec l'acalabrutinib et le zanubrutinib2324,

D’un point de vue économique, le traitement
en continu par iBTK entraine des colts mensuels
de santé toutes causes confondues et des colts
liés a la LLC plus élevés apres les 12 premiers mois
de traitement par rapport au VO, en premiére ligne
de traitement?®.

FCR: équilibre entre le potentiel de
guérison et le risque de NM-t

Un traitement a base de six cycles de FCR
(fludarabine, cyclophosphamide et rituximab)
constituait historiquement le traitement standard
de 1 intention chez les patients avec un bon état
de santé global (fit), en raison de son efficacité
supérieure démontrée dans les essais CLL8 et
CLL10. Dans ces essais, les patients présentant
une mutation IGHV muté ont tiré le plus grand
bénéfice, tandis que la SSP la plus courte a
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été observée chez les patients présentant une
del(17p) et/ou une del(119)%%?". Aprés un suivi
médian de 19 ans d’'une étude de phase ll, la
rémission durable observée avec le FCR dans

la maladie a IGHV muté a soulevé la possibilité
d’'une guérison fonctionnelle dans ce sous-groupe,
en particulier chez les patients présentant une
maladie résiduelle minimale (MRM) négative a la fin
du traitement?s.

Face a I'enthousiasme suscité par une
potentielle « guérison fonctionnelle », il est
important de prendre en compte la toxicité liée
au traitement, en particulier les NM-t, qui ont
été observées chez 6,3 % des patients dans
les données mentionnées précédemment?. ||
est reconnu qu'une hématopoiése clonale de
signification indéterminée (CHIP) préexistante
peut étre un facteur de risque pour les NM-t2.
Par conséquent, plutét que de renoncer a un
traitement potentiellement curatif, il pourrait étre
intéressant a I'avenir d'optimiser la sélection des
patients en administrant le FCR uniquement a
ceux qui présentent un IGHV muté, en l'absence
d'aberrations TP53 et sans CHIP préexistante.

Vénétoclax-obinutuzumab

L'efficacité du VO a durée fixe a été établie
dans les essais CLL13 et CLL14, respectivement
chez les patients avec un bon état de santé
global et chez les patients présentant des
comorbidités3°-33, Dans I'étude CLL14, les facteurs
associés a une SSP plus courte comprenaient
une maladie volumineuse (> 5 cm), un IGHV non
muté et des anomalies de TP53. Cependant, pour
la majorité des patients, le VO est une option
intéressante avec une durée de traitement fixe
de 48 semaines et un intervalle sans traitement
significatif anticipé. Aprés 6 ans de suivi dans
I'étude CLL14, le délai avant le prochain traitement
était d’environ 7 ans (85 mois) chez les patients
IGHV non muté, et n'avait pas été atteint chez les
patients IGHV muté. Aprés 6 ans de suivi dans
I'étude CLL13, 83 % des patients IGHV non muté
et 96 % des patients IGHV muté n'avaient pas
commencé de nouveau traitement.

Le profil d'innocuité du VO semble
favorable a court et a long terme, la majorité des
événements indésirables (El) survenant pendant le
traitement (62,7 %) et rarement apreés le traitement
(9,9 %)3°32, Une préoccupation majeure liée au
vénétoclax est le syndrome de lyse tumorale
(SLT), qui nécessite une phase d’augmentation
progressive de la dose sur 5 semaines avec une
surveillance étroite en ambulatoire et, dans de
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rares cas, une hospitalisation, ce qui peut étre
fastidieux. Malgré cette préoccupation, lincidence
du SLT est globalement faible, avec 1,4 % dans les
essais cliniques et 5,1 % dans la pratique réelle,
tous les cas étant uniqguement biochimiques®334,
Des études prospectives explorant d'autres
schémas posologiques progressifs qui pourraient
étre plus pratiques pour les patients sont
attendues (p. ex., NCT04843904, NCT06428019).
Bien que les effets indésirables hématologiques
soient fréquents, d'autres effets indésirables
d’'intérét comprennent les réactions liées a la
perfusion (grade 3/4 : 9 %) et les infections
(grade 3/4:17,5 %).

A l'ere de la COVID-19, le risque de
déplétion des lymphocytes B avec les anticorps
monoclonaux ciblant le CD20 doit étre pris en
compte, car le risque d'infections, d’hospitalisation
et de décés est plus élevé chez les patients
atteints d’hémopathies malignes que chez les
témoins non cancéreux appariés. La séropositivité
vaccinale la plus faible est observée chez les
patients atteints de LLC et chez ceux qui ont
regu un anticorps monoclonal ciblant le CD20 au
cours des 12 derniers mois®>-%. Malgré ce qui vient
d’étre énoncé, une étude canadienne a montré
que chez les patients ayant regu au moins deux
doses du vaccin contre la COVID-19, le risque
réel de mortalité était faible (< 1 %), méme chez
les patients ayant regu des anticorps anti-CD20
au cours de la derniére année®¢%. De ce point de
vue, les mesures les plus importantes a prendre
consistent a s’assurer que les patients soient
vaccinés contre la COVID-19 avant de commencer
le traitement, a conserver des trousses de test
COVID-19 a domicile et a les informer de leur
admissibilité aux traitements contre la COVID-19.

Doublets oraux : la commodité de
deux médicaments oraux comparée
au risque de toxicité cardiaque

Trois cycles d'ibrutinib en monothérapie
suivis d’'une association avec le vénétoclax
(IV) pendant 12 cycles ont été étudiés dans
les essais GLOW (patients > 65 ans ou
présentant des comorbidités) et CAPTIVATE
(patients < 70 ans)®2°, et on conduit Santé
Canada a approuver l'association IV chez les
patients atteints de LLC. L'essai FLAIR, mené chez
des patients jeunes et avec un bon état de santé
global, a montré que le traitement guidé par la
MRM ou le traitement d’'une durée maximale de
6 ans par ibrutinib + vénétoclax était supérieur au
FCR. Cette approche a cependant peu de chances
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de devenir la norme au Canada, étant donné

que les analyses de MRM ne sont pas largement
disponibles*. Il convient de noter qu'aucune étude
publiée a ce jour ne démontre la supériorité d’'une
approche guidée par la MRM par rapport a une
approche a durée fixe.

La toxicité cardiaque était le principal
probleme d'innocuité observé dans toutes les
études. Dans I'essai CAPTIVATE, un cas de mort
cardiaque subite (MCS, 1 %) a été observé chez
un patient de 54 ans présentant des antécédents
d’hypertension, de dyslipidémie et de tabagisme.
Dans I'essai GLOW, quatre patients (4 %) ont
subi une MCS, tous présentant un score élevé
sur I'échelle de pointage cumulatif des maladies
(CIRS) et/ou un indice de performance de 2 selon
I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
ce qui incite a la prudence quant a l'utilisation
de ce traitement chez les patients présentant
des comorbidités. Les taux d’hypertension et
de fibrillation auriculaire/arythmie associés au
schéma ibrutinib + vénétoclax semblent se
produire a des fréquences similaires a ceux
observés pour l'ibrutinib en monothérapie et
restent préoccupants, méme avec un traitement a
durée fixe3840,

L'essai AMPLIFY, publié récemment, étudie
I'acalabrutinib-vénétoclax +/- obinutuzumab a
durée fixe. Ce schéma représente un doublet oral
alternatif avec un profil dinnocuité plus attrayant®.
Cette association n’est toutefois pas encore
approuvée par la FDA ou Santé Canada.

Approche pour les patients
a haut risque présentant des
mutations TP53 et/ou del(17p)

Il est bien établi que le traitement en
continu par iBTK conserve son efficacité chez
les patients présentant des anomalies de TP53.
Une analyse regroupée de quatre essais menés
chez des patients traités par ibrutinib, les
données d’'un sous-groupe de I'essai ELEVATE-TN
(acalabrutinib) et le bras C de I'essai SEQUOIA
(zanubrutinib), ont tous démontré une excellente
SSP avec l'utilisation de ces agents, rapportant
des SSP a 4 ans allant de 76 et 79 %4244,

Lorsqu’on envisage les options a durée fixe
pour ce sous-groupe de patients a haut risque, la
SSP médiane était de 51,9 mois dans 'essai CLL14
avec le VO (n = 25)33, Par conséquent, bien que les
iBTK restent I'option thérapeutique privilégiée pour
les patients atteints d’'une maladie a haut risque, il
n‘est pas déraisonnable d'envisager le VO a durée
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[ Patient atteint de LLC qui requiert un traitement de premiére intention ]

Statut mutationnel IGHV, FISH, et TP53 par SNG
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Figure 2. Approches de traitement pour la LLC dans le paysage thérapeutique canadien; avec l'aimable autorisation
de Chathuri Abeyakoon, M.D. et Abi Vijenthira, M.D.

"Points supplémentaires a prendre en considération lors de l'utilisation des tests actuellement disponibles : absence
du IGHV muté sous-ensemble 2, absence de 11qdel.

2Les iBTK de deuxiéme génération (acalabrutinib, zanubrutinib) sont préférables a l'ibrutinib.

3Chez les patients agés fragiles présentant un IGHV muté chez lesquels un traitement plus simple et limité dans le
temps est préférable, le chlorambucil-obinutuzumab (SSP a 5 ans : 50 %) est raisonnable.

4Prudence chez les patients plus fragiles en raison des risques de mortalité liés au traitement, d’apres I'essai GLOW.

Abréviations : FCR : fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; FISH : hybridation in situ en fluorescence;

iBTK : inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton; IGHV : région variable des chaines lourdes des immunoglobulines;
IV : ibrutinib, vénétoclax; LLC : leucémie lymphoide chronique; mut: mutation; SNG : séquengage de nouvelle
génération; SSP : survie sans progression; VO : vénétoclax, obinutuzumab.

fixe pour les patients qui accordent une grande
importance a l'intervalle sans traitement. De plus,
I'essai CAPTIVATE, qui incluait des patients plus
jeunes, a démontré une SSP a 5,5 ans de 36 %
(IC 295 % :17 a 55) avec l'ibrutinib + vénétoclax
pour ce sous-groupe (n = 27)45,

Dans I'ensemble, I'option thérapeutique
actuellement privilégiée pour les patients a haut
risque est un iBTK. Il est cependant important de
tenir compte des préférences des patients, car
I'efficacité cumulative des approches a durée
fixe, y compris le retraitement, n'a pas encore été
établie. L'efficacité du retraitement par VO est a
I'étude (NCT04895436, NCT04523428). Nous
attendons aussi avec impatience les résultats de
I'essai CLL17 en cours, qui fournira des données
comparatives directes sur le traitement oral a
durée fixe ibrutinib + vénétoclax par rapport au
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traitement en continu par ibrutinib - bien que
I'essai n'inclue gu’un sous-groupe de patients a
haut risque. L'essai CLL16 ne recrute que des
patients a haut risque et nous apportera des
données permettant de déterminer si un traitement
par triplet a durée fixe (acalabrutinib + VO) donne
de meilleurs résultats que le VO.

Conclusions

Le choix entre un traitement en continu et
un traitement a durée fixe en premiére intention
de traitement de la LLC est un choix personnalisé
qui repose sur une évaluation approfondie et une
discussion avec le patient concernant les risques
et les avantages de chaque approche. Le choix
du traitement doit étre dicté par les facteurs
pronostiques de la LLC, les comorbidités et les
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préférences du patient. Pour la majorité des
patients, une approche thérapeutique a durée
fixe est privilégiée, car elle permet d'équilibrer
I'efficacité, I'innocuité et les colts. Notre
approche, décrite a la figure 2, classe les choix
thérapeutiques par ordre de préférence. Nous
recommandons également de consulter les lignes
directrices nationales lorsque I'on envisage des
approches thérapeutiques de pointe pour les
patients atteints de LLC au Canada“®.
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Un traitement intensif par rapport

a un traitement non intensif chez
les patients atteints d’'une leucémie
myéloide aigué (LMA)

Karen W.L. Yee, M.Sc., M.D., FRCPC

Introduction

du gene FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) et

Les traitements récemment approuvés ont de parametres cliniques (I'age, les comorbidités,
élargi les options disponibles pour les patients le traitement ou une LMA secondaire). Les
atteints de leucémie myéloide aigué (LMA), mais données concernant l'efficacité ou l'inefficacité
ont également soulevé des questions concernant d’un médicament ou d’'un schéma thérapeutique
le choix du traitement le plus approprié pour dans des sous-groupes spécifiques de LMA
chaque individu (tableaux 1 et 2)™"3. Les essais sont souvent déterminées aprés l'autorisation
qui ont mené a l'approbation de ces traitements du médicament. Par exemple, le traitement non

étaient basés sur des données génétiques limitées intensif (TNI) associant le vénétoclax (VEN)
(p. ex., la cytogénétique, la présence de mutation et I'azacitidine (AZA), qui est approuvé pour
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le traitement des patients atteints d'une LMA
nouvellement diagnostiquée non candidats a

un traitement intensif (Tl) ou de > 75 ans, s'est
avéré avoir une efficacité limitée chez les patients
présentant une mutation du géne TP53™%, Malgré
les indications approuvées par les autorités
réglementaires pour un TNI a base de VEN,
certains patients 4gés ou certains jeunes peuvent
étre sélectionnés pour un TNI ou pour un TI. De
plus, avec la possibilité d’'un traitement d’entretien
aprés un TI'¢, plusieurs questions importantes ont
été soulevées concernant le réle du Tl chez les
patients agés.

Aucune étude prospective publiée n'a
comparé le Tl a un TNI chez des patients atteints
d’'une LMA nouvellement diagnostiquée ayant
pour un bon état de santé général « fit », afin
d'éclairer le choix du traitement. Deux analyses
rétrospectives de données réelles appariées selon
le score de propension ont été réalisées sur les
résultats obtenus chez des patients atteints d’'une
LMA nouvellement diagnostiquée (quel que soit
leur profil génétique) ayant regu une induction
par VEN + AZA ou un TI. Elles n'ont révélé aucune
différence en termes de survie globale (SG)".
Une étude a cependant montré une amélioration
des taux de réponse compléte (RC) et/ou de greffe
allogénique de cellules souches hématopoiétiques
(alloGCSH) en faveur du traitement intensif
(60,9 % contre 44,2 %, p = 0,006 et 18,1 % contre
8,0 %, p = 0,012, respectivement)’. D'autres
études rétrospectives monocentriques comparant
VEN + AZA a un traitement intensif ont donné
des résultats contradictoires™?°. Aucune de
ces études n’'a fourni d'informations concernant
l'utilisation d'un traitement d’'entretien par 'AZA
orale. Les études ont suggéré que les résultats
contradictoires pourraient dépendre d’anomalies
génétiques spécifiques et/ou de facteurs
cliniques™®2°, Actuellement, plusieurs essais de
phase 2 comparent le VEN + AZA a un traitement
intensif chez des patients adultes atteints d'une
LMA nouvellement diagnostiquée (NCT04801797,
NCT05904106, NCT05554406, NCT05554393).

Deux cas patients seront examinés ici afin
de mettre en évidence les questions relatives
au choix du traitement. Le cas 1: patient ayant
bon état de santé général (fit) 4gé de > 75 ans
atteint d'une LMA nouvellement diagnostiquée
de risque favorable, tel que défini par 'European
LeukemiaNet (ELN). Le cas 2 : patient de > 18 ans
atteint d'une LMA nouvellement diagnostiquée
de risque défavorable - tel que défini par
I'ELN - candidat a un traitement intensif et qui
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nécessite une greffe allogénique a visée curative a
la premiére réponse compléte (RC1).

Cas patient 1

Une femme de 75 ans présentant des
antécédents de diabéte de type 2, d’hypertension
et de dyslipidémie, s'est présentée avec un
nombre de globules blancs (GB) a 66,7 x 10%/L,
de neutrophiles a 2,27 x 10%/L, de plaquettes a
103 x 10°%/L, et avec 27 % de blastes circulants.
Le bilan diagnostique a révélé que 84 % des
myéloblastes exprimaient les marqueurs CD33,
CD45, CD117, CD123 et la myéloperoxydase
(MPO). La cytogénétique a révélé un caryotype
normal dans les 20 métaphases analysées.

Des tests moléculaires rapides ont permis
d’identifier une mutation NPM1 et 'absence

de duplication interne en tandem (-ITD) ou de
mutations du domaine tyrosine kinase (-TKD)

du géne FLT3. Les résultats du panel de génes
basé sur le séquencage de nouvelle génération
(SNG) ne seront pas disponibles avant deux
semaines. Ces informations concordent avec

un diagnostic provisoire de LMA avec un géne
NPMT1 muté?'??, dans l'attente de résultats
génétiques supplémentaires. Son statut de
performance selon I'Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) est de 1. La patiente a regu un
traitement cytoréducteur a base d’hydroxyurée
et d'allopurinol. Doit-elle recevoir un traitement
intensif (TI) ou traitement non intensif (TNI) avec
VEN + AZA?

Quels sont les résultats obtenus avec

un Tl suivi d'un traitement d’entretien

a base d’AZA orale par rapport a un TNI
de VEN + AZA chez les patients agés
atteints d’'une LMA avec mutation NPM1?

Environ 30 % des cas de LMA sont porteurs
de mutations de NPM123, Dans la classification du
risque génétique de I'ELN 2022, qui a été élaborée
principalement a partir de patients plus jeunes
recevant un traitement intensif, et dans la nouvelle
classification du risque génétique I'ELN 2024
pour le TNI, la présence d’'une mutation de NPM1
est considérée comme favorable en I'absence
de cytogénétique défavorable et de mutation
de FLT3-ITD ou en l'absence de mutations de
signalisation?425, La LMA avec mutation de NPM1
reste toutefois une maladie trés hétérogéne
dont l'issue dépend non seulement de la
présence d'anomalies génétiques concomitantes
(p. ex., FLT3-ITD, DNMT3A, WTT1), mais aussi de
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paramétres cliniques (p. ex., 'dge et le nombre
de globules blancs a la présentation), du type
de mutation NPMT1 et du statut de la maladie
résiduelle minimale (MRM)?23.25,

Deux études rétrospectives ont comparé
un traitement intensif par rapport au VEN + un
agent hypométhylant (AHM) chez des patients
agés atteints de LMA avec mutation de NPM 17728,
Dans l'analyse multivariée, aucune différence
statistiquement significative n'a été observée entre
les deux groupes en termes de survie globale
(SG); et aucune information n'était disponible
concernant l'utilisation d’'un traitement d’entretien
par I'AZA orale, les lignes de traitement suivantes
et le statut de la MRM. Une étude a suggéré que
les patients atteints d’'une LMA avec une mutation
de NPM1, présentant une cytogénétique normale
et aucune mutation de FLT3-ITD, pourraient
bénéficier d’'un traitement intensif par rapport au
VEN + AHM?,

Le traitement intensif (TI) suivi
d’un entretien a I’'AZA orale

Les données du registre suédois ont montré
que 66,4 %, 44,5 % et 22,9 % des patients agés
respectivement de 70 a 74 ans, de 75 a 79
ans et de 80 a 84 ans peuvent étre envisagés
comme candidats a un traitement intensif?.

Des déceés précoces chez les personnes

agées (c'est-a-dire > 60 ans) traitées par

un Tl variaient de 6 % a 12 % dans les essais
randomisés (tableau 1)"2%°, tandis que les données
rétrospectives des registres européens ont
documenté une mortalité a 30 jours de 13 %>'.

Une SG médiane d’environ 42 mois et une
SG a 2 ans d’environ 56 % peuvent étre obtenues
chez les patients 4gés atteints de LMA avec
mutation de NPMT qui ont regu un traitement
intensif3234. Jusqu'a 80 % des patients atteints
d’une LMA avec un NPM1T muté peuvent atteindre
une MRM négative aprés 2 cycles de TI, ce qui
est associé a une amélioration de la SG et a un
risque moindre de rechute?. La chimiothérapie
d’induction est généralement suiviede 2 a 4
cycles de traitement de consolidation, selon le
schéma thérapeutique™® 24353 || a été démontré
que le traitement d’entretien par 'AZA orale, chez
les patients 4gés atteints de LMA présentant
un risque cytogénétique intermédiaire ou faible
en RC1 aprés le Tl, améliore la survie (a partir
de la randomisation) par rapport au placebo
(soit 24,7 mois contre 14,9 mois, respectivement;
p < 0,001), avec des taux de SG estimés a 3 ans et
5ansde 37,4 % et 26,5 % contre 27,9 % et 20,1 %,
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respectivement’®3®. | e traitement par 'AZA orale
a également entrainé une conversion plus élevée
de statut MRM positif au départ (mesuré par
cytométrie en flux multiparamétrique [CFM]) vers
un statut MRM négatif pendant le traitement par
rapport au placebo (37 % contre 19 %; rapport de
cotes : 2,50 (intervalle de confiance [IC] 4 95 % :
1,35 a 4,61)¥. Une analyse rétrospective portant
sur 99,4 % des participants, pour lesquels des
données sur les mutations étaient disponibles

au moment du diagnostic de LMA, a révélé que
les patients atteints d’'une LMA avec un NPM1
muté en RC1, avec ou sans négativité de la MRM
par CFM, qui ont recgu un traitement d’entretien
par AZA orale, avaient une SG médiane de

48,6 mois et 46,1 mois, respectivement (contre
31,4 mois et 10 mois, respectivement dans le
groupe placebo).

Y a-t-il un avantage a administrer le
gemtuzumab ozogamicine (GO) avec
le Tl chez les patients atteints de LMA
avec une mutation de NPM1?

Le GO est approuvé en association avec
la cytarabine et la daunorubicine (7 +3) dans le
traitement des patients atteints d'une LMA CD33+
nouvellement diagnostiquée et présentant un
risque cytogénétique favorable ou intermédiaire
(tableau 1). L'administration de GO avec le Tl
chez les patients atteints d’'une LMA NPM1 mutée
nouvellement diagnostiquée est associée a une
augmentation de la négativité de la MRM et a une
diminution du risque de rechute. Cela ne s’'est
malheureusement pas traduit par une amélioration
de la survie sans événement (SSE) ou de la SG,
peut-étre en raison de 'augmentation des taux de
mortalité précoce chez les participants agés de
plus de 70 ans ayant regu le GO33:3940,

Traitement non intensif (TNI) avec VEN + AZA

Les traitements moins intensifs a base
de VEN (c.-a-d. VEN + AZA ou VEN + LDAC)
sont associés a des taux de mortalité précoce
de 7 213 % (tableau 2)°72, Le traitement par
VEN + AZA chez les patients non candidats a un
Tl atteints d’'une LMA nouvellement diagnostiquée
a mené a une SG médiane de 14,7 mois et a une
SG estimée a 2 ans de 37,5 %°'°. Les patients
atteints de LMA NPM1 mutée sans mutations de
signalisation (c.-a-d. sans mutations FLT3-ITD,
KRAS, NRAS et TP53) ont présenté une SG
médiane de 39 mois*'.
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Jusqu'a 42 % des patients peuvent atteindre
une MRM négative par CFM au cours du traitement
par VEN + AZA. Dans cette étude, seuls 21 % des
patients ont cependant atteint une MRM négative
aprés 4 cycles de traitement*2. L'obtention d’'une
MRM négative aprés 4 a 6 cycles de TNI a base
de VEN a été associée a une amélioration de la SG
chez les patients NPM12643_ Bien que I'obtention
d’'une RC avec MRM négative aprés un Tl soit
associée a une amélioration de la SG et de la
survie sans récidive (SSR), le réle de la MRM
chez les patients recevant un TNI nécessite une
évaluation plus approfondie*?4445, Le TNI a base de
VEN est un traitement a long terme qui se poursuit
jusqu’a l'apparition de signes de progression de
la maladie, d'une toxicité inacceptable ou a la
demande du patient®". La plupart des patients
nécessitent des ajustements de la dose de VEN
afin de traiter les cytopénies sans nuire a la
survie*®, Parmi les 68 % de patients traités par
VEN + AZA qui ont obtenu une RC ou une RC avec
récupération hématologique incompléte (RCi), le
nombre médian de cycles de traitement était de 13
(intervalle : 1 a 46), avec 76 % des patients qui ont
regu 6 cycles ou plus. Le nombre de cycles regus
par les patients atteints de LMA avec une mutation
NPM1 n'a pas été précisé. Un petit nombre de
patients en RC ont arrété le TNI a base de VEN,
avec une survie médiane sans traitement allant de
16 a 46 mois?6:47.48,

La qualité de vie (QdV) est-elle affectée
chez les patients qui recoivent un Ti
suivi d'un traitement d’entretien par
I'AZA orale ou par VEN + AZA?

Le Tl est administré pendant une période de
traitement limitée et est associée a des toxicités
a court terme*®*°, La QdV s'améliore pendant le
traitement (c.-a-d. de la chimiothérapie d’induction
a la chimiothérapie de consolidation), quel que
soit 'age*®*°. La chimiothérapie d’entretien a base
d’AZA orale est facile a administrer, pratique tant
pour les patients que pour les soignhants, réduit
le nombre de visites a la clinique ou a I'hépital
et élimine les réactions au site d'injection sans
diminuer la QdV liée a la santé des patients
atteints de LMA en RC (par rapport au placebo)5'.
En revanche, le traitement par VEN + AZA est
de longue durée. Il alourdit la charge des soignants
et nécessite des soins multidisciplinaires, des
visites réguliéres a I'hdpital ou a la clinique pour les
injections d’AZA, ainsi que plusieurs ajustements
de la dose et/ou du cycle de VEN pour permettre
la récupération hématologique™. Les évaluations
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de la QdV étaient similaires entre le groupe

VEN + AZA et le placebo + AZA (p = 0,65).

Une tendance a un allongement du délai avant
détérioration du score de santé globale a été
observée dans le groupe VEN + AZA par rapport
au groupe placebo + AZA™. Bien entendu, aucune
évaluation de la QdV comparant VEN + AZA a un
placebo seul n'a été réalisée.

Mise a jour du cas patient 1

La patiente du cas 1 a regu une
chimiothérapie intensive 7 + 3 (soit 100 mg/m?/j
de cytarabine + 60 mg/m?/j de daunorubicine)3552,
sans ajout de GO. Son séjour a I'hdpital a été
compliqué par une proctocolite, une bactériémie
dans le contexte d’'une thrombose associée a
un cathéter intraveineux dans la veine basilique
gauche et le développement d’anticorps
antiplaquettaires. Elle a obtenu une RC avec une
MRM négative par CFM et par analyse moléculaire,
avec des transcrits NPM1 indétectables aprés un
cycle de chimiothérapie d’'induction. Au cours de
cette période, les résultats du SNG fait au moment
du diagnostic furent disponibles et ont révélé la
présence de variants pathogéniques de type A
NPM1 ¢.860_863dupTCTG p.(Trp288fs) et TET2
€.4082delG p.(Gly1361fs). Les seuls facteurs
défavorables associés a la LMA NPM1 mutée
étaient donc son 4ge avancé et son taux élevé
de globules blancs au moment du diagnostic.

Elle a suivi des traitements de consolidation

en ambulatoire, et a la fin du traitement, la
moelle osseuse (MO) présentait une rémission
morphologique continue avec une MRM NPM1
négative par CFM. La patiente a commencé un
traitement d’entretien par AZA orale avec des
évaluations en série de la MO afin de surveiller le
statut de la MRM.

Quel est le role des évaluations
en série de la MRM?

Malgré I'obtention d'une MRM NPM1
négative aprés le traitement intensif, les patients
présentent toujours un risque de rechute allant
de 22 % a 40 % a 3 ans?5%3, Le bénéfice du
traitement d’entretien par AZA orale a été observé
indépendamment du statut MRM a l'inclusion,
avec une amélioration de la SG chez les patients
atteignant une MRM négative®®%. La patiente
a subi des analyses de MO tous les trois mois
afin d'évaluer le statut de la MRM NPM1%* car la
présence d’'une rechute moléculaire résultera
en une rechute hématologique en lI'absence

Vol. 4, numéro 2, été 2025 | Actualité hématologique au Canada



MAINTENANT DISPONIBLES

NOUVEAUX COMPRIMES BRUKINSA,
LA DIFFERENGE EST CLAIRE

NOUVEAUX

Capsules de 80 mg Comprimés de 160 mg
25
20
E15
E10
5

0

La dose quotidienne recommandée est de 320 mg

Prise quotidienne Plus facile a avaler Gomprimé sécable
réduite de moitié en raison d'une taille pour des ajustements
plus petite simples de [a dose
Vous avez d’autres questions? Les comprimés seront remboursés par toutes les listes
Balayez le code QR pour de médicaments ol BRUKINSA est inscrit, mais le
consulter les réponses a la moment variera selon les provinces et territoires. Pour
Foire aux questions (FAQ). plus d’informations, veuillez contacter votre gestionnaire

régional BeOne ou téléphonez au (647) 496-7420.

PPBRUKINSA (zanubrutinib) est indiqué':

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

* en association avec I'obinutuzumab pour le traitement des patients adultes atteints de lymphome folliculaire (LF) récidivant ou réfractaire
de grade 1, 2 ou 3a ayant re¢u au moins 2 traitements systémiques antérieurs

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.

Référence : 1. Monographie de produit BRUKINSA (capsules/comprimés de zanubrutinib). BeOne Medicines | GmbH. 27 décembre 2024.

détenues par BeOne Medicines | GmbH ou ses filiales. zanubrutinib on.‘:.';'"es

BRUKINSA et BeOne Medicines sont des marques de commerce wBru kinsa® -, BeOnc
© BeOne Medicines | GmbH, 2025 Tous droits réservés 0525-BRU-PRC-120 -



Un traitement intensif par rapport a un traitement non intensif chez les patients atteints d’une leucémie myéloide aigué (LMA)

d'intervention thérapeutique®*®. Elle recoit
un traitement d’entretien a base d’AZA orale
depuis 17 mois et présente toujours une MRM
NPM1 négative.

Quelle est la durée du traitement
d’entretien par AZA orale?

Il subsiste un manque de données,
notamment sur l'utilisation de la MRM, pour
aider a prendre des décisions concernant I'arrét
du traitement d’entretien par AZA orale. Dans
I'essai Quazar AML-001, un traitement d’entretien
par AZA orale a été administré jusqu’a ce que
les patients n’en tirent plus aucun bénéfice®6,
Aprés 55,5 mois de suivi, seuls 11 % des patients
recevaient encore un traitement d’entretien par
AZA orale. Au total, 23 % des patients avaient
regu > 36 cycles de traitement (~ 3 ans) et 14 %
avaient regu > 60 cycles.

Cas patient 2

Un homme de 58 ans ayant des antécédents
de lymphome diffus a grandes cellules B
traité s'est présenté au service des urgences
locales avec une température de 38,6 °C, une
toux et une rhinorrhée. Une TDM thoracique
a révélé une pneumonie du lobe inférieur
gauche. Les hémocultures étaient négatives
pour la croissance bactérienne. Les analyses
sanguines ont démontré des taux de globules
blancs : neutrophiles a 0,8 x 10%/L; plaquettes
a 0,2 x 109/L; et de rares blastes circulants a
47 X 10°/L. L’'aspiration et la biopsie de la moelle
osseuse ont identifié ~ 22 % de blastes exprimant
les antigénes CD13, CD33, CD34, CD117 et
HLA-DR. Les analyses cytogénétiques ont révélé :
44,XY,der(1)r(1;?)(p36.23932;?),add(5)(p15),add(5)
(g13),add(9(q34),-17,-18[81/46,XY[2]. Les tests
moléculaires rapides n‘ont détecté aucune
mutation de NPM1 ou de FLT3. Les résultats du
panel de génes basé sur le SNG ne seront pas
disponibles avant deux semaines. Ces informations
concordent avec un diagnostic provisoire de LMA
secondaire a un traitement cytotoxique pour une
myélodysplasie???, dans l'attente de résultats
génétiques supplémentaires. Le patient a regu des
agents antimicrobiens pour traiter la pneumonie.
[l ne présentait aucune autre comorbidité et son
statut de performance ECOG était de 1.
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Quel est le pronostic de ce patient?

Le patient est atteint d'une LMA secondaire
a un traitement, avec un caryotype monosomique
complexe impliquant une monosomie 17. Une
mutation TP53 est présente chez 20 et 40 %
des patients atteints d'une LMA secondaire,
chez 70 % des patients présentant un caryotype
complexe et chez jusqu'a 67 % des patients
présentant une monosomie 17 et/ou une délétion
(17p)'14155657_ 1| avait donc de fortes chances d'étre
porteur d’'une mutation TP5322,

Les patients atteints de LMA présentant
un caryotype complexe avec ou sans mutation
TP53 sont considérés comme présentant un
risque défavorable selon 'ELN 2022, avec
une SG médiane de 7 a 10 mois?4585°, Selon la
classification des risques génétiques de I'ELN
2024 pour un TNI, un caryotype complexe
est considéré comme présentant un risque
favorable ou intermédiaire selon I'absence ou
la présence de mutations de signalisation, avec
une SG médiane > 24 mois (risque favorable)
et de 12 et 13 mois (risque intermédiaire)>4',

Les mutations TP53 sont considérées comme

un facteur de risque défavorable, avec une

SG médiane de 5 a 8 mois?>#'. Les données du
monde réel confirment les résultats médiocres
des patients atteints de LMA avec TP53 muté,
avec une SG médiane de 7,3 mois, quel que soit
le type de traitement administré (c.-a-d. un Tl, un
TNI a base de VEN, ou d’AHM en monothérapie)®°.
Le seul traitement a visée potentiellement
curative pour les patients atteints de LMA avec
mutation TP53 est une greffe allogénique en
rémission complete 1 (RC1)"%¢, Seuls 16 % des
patients sont cependant en mesure de bénéficier
d’'une allogreffes1-64,

Une analyse multivariée a démontré une
amélioration de la SG chez les patients qui ont
subi une greffe en RC1 et qui ont présenté une
réaction du greffon contre I'ndte (GVH), des
mutations simple impact « single hit » TP53 et
des caryotypes non complexes®2%4, On ignore
encore si l'intensité du traitement utilisé (Tl vs
TNI) pour obtenir une RC avant une allogreffe
a une incidence sur les résultats des patients
atteints d'une LMA avec mutation TP536467-69,

On ignore également si la présence d'une MRM
avant la greffe est prédictive d’'une SG plus courte
et d'un risque accru de rechute dans ce groupe
de patients®’.
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Le patient devrait-il recevoir un Tl ou
un TNl avec VEN + AZA pour obtenir
une RC suivi d’'une allogreffe?

Dans cette situation clinique, le Tl donne
des taux de RC de 28 % a 42 %%. Le CPX-351
(daunorubicine et cytarabine liposomale pour
injection) est approuvé pour le traitement des
adultes nouvellement diagnostiqués avec une
LMA secondaire a un traitement (LMA-t) ou une
LMA avec caractéristiques myélodysplasiques
(LMA-CM) (tableau 1). Le traitement par
CPX-351 des patients atteints de LMA avec une
cytogénétique défavorable est associé a des taux
de RC composite (soit RCc = RC + RCi) de 43,1 %
(RC : 34,7 %)'27971, Chez les patients atteints d’'une
LMA avec mutation TP53, le CPX-351 permet
d’obtenir un taux de RCc de 29 % avec une durée
médiane de rémission de 8,1 mois et une SG
médiane de 4,5 mois'?7%7", Les patients atteints
d’'une LMA a risque défavorable selon 'ELN 2022
ont moins de chances d’'atteindre une MRM
négative que ceux atteints d’'une LMA a risque
favorable ou intermédiaire’2.

Le traitement par VEN + AZA donne des taux
de RCc de 70 %, une durée médiane de rémission
de 18,4 mois et une SG médiane de 23,4 mois
chez les patients atteints de LMA avec des
anomalies cytogénétiques de risque défavorable
sans mutation TP5373. En revanche, le taux de CRc
n'était que de 41 %, la durée médiane de rémission
de 6,5 mois et la survie médiane de 5,2 mois chez
les patients présentant un caryotype défavorable
et un géne TP53 muté’. L'utilisation du VEN +
AHM, plutdt gu’un TI peut réduire les toxicités
liées au traitement et retarder les orientations
vers une greffe allogénique, tout en augmentant
la proportion de patients qui bénéficient d’'une
greffe®’.

Mise a jour du cas patient 2

Le patient a regu un traitement par
VEN + AZA et a obtenu une RC morphologique
aprés un cycle de traitement. L'’échantillon de
moelle osseuse envoyé pour I'évaluation de la
MRM par CFM était insuffisant. Au cours de cette
période, le SNG de la MO au moment au diagnostic
a révélé un TP53 c.659A>G p.(Tyr220Cys) avec
une fréquence allélique de 22 %. Une nouvelle
évaluation de la MO apreés le cycle 2 de VEN + AZA
a montré une RC continue avec une positivité de
la MRM par CFM de 0,17 %. Le patient a regu deux
autres cycles de VEN + AZA avant de recevoir
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une greffe allogénique provenant d’'un donneur
non apparenté compatible. La MO avant la greffe
présentait une RC continue, avec une analyse

de flux de routine montrant moins de 1 % de
myéloblastes CD34 positifs. Il est actuellement a
quatre mois aprés la greffe allogénique, sans signe
de réactions du GVH.

Conclusion

Le traitement des patients atteints d'une LMA
nouvellement diagnostiquée devient de plus en
plus nuancé. Le choix du régime thérapeutique
dépendra des facteurs liés au patient (notamment
I'age, la présence de comorbidités et la fragilité) et
de la biologie de la maladie, tels que les anomalies
cytogénétiques, les mutations génétiques et
les comutations, ainsi que de la persistance des
cellules leucémiques apreés le traitement (c.-a-d.
la MRM). Cela souligne également la nécessité
d’'obtenir rapidement les résultats des tests
génétiques afin de procéder a une stratification
précoce des risques, permettant d’orienter les
décisions thérapeutiques et le suivi ultérieur de
la maladie. Les études randomisées de phase
Il en cours comparant le traitement intensif au
VEN + AZA devraient fournir des informations
supplémentaires sur le traitement approprié
pour les patients adultes atteints d'une LMA
nouvellement diagnostiquée.

Utilisation hors indication

Cet article traite de l'utilisation du vénétoclax
et de l'azacitidine chez les patients candidats
a un traitement intensif atteints d’'une LMA
nouvellement diagnostiquée.
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Prise en charge du lymphome
primitif du systeme nerveux central
houvellement diagnostiqueé

Diva Baggio, M.D.

Chris P. Fox, MBChB, FRCP, FRCPath Ph.D.

Introduction

Au cours de la derniére décennie, des progrés
significatifs ont été réalisés dans la prise en charge
clinique des patients nouvellement diagnostiqués
avec un lymphome a grandes cellules B (LGCB)
primitif du systéme nerveux central (SNC),
ci-aprés dénommé le lymphome primitif du SNC
(LPSNC). Les données issues de plusieurs essais
cliniqgues ont démontré un potentiel de rémission
a long terme chez une partie des patients, en
particulier ceux admissibles a des approches de
chimiothérapie intensive avec plusieurs agents'.
Les schémas d'induction a base de méthotrexate
a haute dose (MTX-HD) restent le standard de
soins a I'échelle mondiale pour les patients jeunes
et 4gés nouvellement diagnostiqués avec un
LPSNC. Le schéma thérapeutique d'induction
optimal reste incertain, car malgré des données
issues d’essais cliniques démontrant I'efficacité de
plusieurs schémas thérapeutiques (différents en
termes de chimiothérapies associées, de toxicités
hématologiques et de densité de dose de MTX), il
existe peu d'essais comparatifs randomisées.

Le traitement de consolidation est essentiel
pour la survie des patients atteints de LPSNC.
L'autogreffe de cellules souches a base de
thiotépa (AGCS-TT) a été largement adoptée
comme traitement de consolidation de choix pour
les patients 4gés de = 70 ans. Il est toutefois
de plus en plus reconnu que les patients agés
de > 70 ans, sélectionnés de maniére appropriée,
peuvent également bénéficier d'une consolidation
par une AGCS-TT*®. Par conséquent, on observe
une baisse des taux de radiothérapie pancranienne
totale (RPT) en raison du risque important de
neurotoxicité, en particulier chez les patients agés
de =z 60 ans.

Cette revue résumera la prise en charge
clinique actuelle des patients nouvellement
diagnostiqués avec un LPSNC. Nous nous

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

concentrerons sur les considérations
diagnostiques clés, le paysage thérapeutique

de premiére intention fondé sur des preuves

et les conseils pratiques pour la sélection et
'administration des traitements. Nous aborderons
également des situations spécifiques, notamment
le LPSNC associé au virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) et I'atteinte vitréorétinienne dans le
contexte du LPSNC.

Diagnostic et stadification

Le LPSNC, défini comme un lymphome
a grandes cellules B (LGCB) provenant du
parenchyme du cerveau, de la moelle épiniére
ou des leptoméninges, représente jusqu'a 4 %
de tous les cancers du cerveau®. Les patients
chez lesquels on soupgonne un LPSNC doivent
subir une imagerie par résonance magnétique
(IRM) avec contraste du cerveau entier, qui révele
généralement des Iésions parenchymateuses
solitaires (65 %) ou multifocales (35 %),
rehaussées par le gadolinium. Une atteinte
leptoméningée exclusive est rare. |l est
recommandé de faire examiner rapidement les
images par un expert en neuroradiologie. Tout
doit étre mis en ceuvre pour éviter 'utilisation
de corticostéroides avant la biopsie en raison
du risque accru d’obtenir un échantillon
non diagnostique’. La résection chirurgicale
n‘améliore pas les résultats, c’est pourquoi il
est recommandé de recourir a des approches
stéréotaxiques moins invasives guidées par
imagerie®. La confirmation du diagnostic doit
passer par I'examen du tissu tumoral par un
hématopathologiste spécialisé. Les résultats
histopathologiques typiques sont un phénotype
de LGCB sans centre germinatif. Un CD10 négatif
et un virus d’Epstein-Barr (VEB)-positif sont rares
et doivent inciter a envisager respectivement un
lymphome systémique et un lymphome associé
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a une immunodéficience®. Une minorité de cas
sont diagnostiqués sur la base d’'une cytologie
confirmée par cytométrie en flux du liquide
cérébrospinal (LCS)".

Tous les patients doivent subir une
tomodensitométrie (TDM) corporelle
ou une tomographie par émission de positons
(TEP)/TDM afin d’exclure un lymphome
systémique. Une IRM de la colonne vertébrale
est indiquée chez les patients présentant
des symptémes ou des signes cliniques
pertinents. La biopsie médullaire (BM) n'est
pas systématiquement recommandée chez les
patients présentant un profil normal d'absorption
systémique du fluorodésoxyglucose (FDG) a la
TEP/TDMS. La BM peut également étre envisagée
si le contexte clinique suggeére la possibilité
d'un lymphome indolent sous-jacent (présence
d’une paraprotéine, de cytopénies ou d'une
maladie CD10 -positive, par exemple). Il est de
bonne pratique de demander également une
échographie testiculaire, compte tenu de la
sensibilité incertaine de la TEP/TDM pour exclure
une maladie testiculaire.

Un examen ophtalmologique approfondi
est recommandé pour tous les patients afin
d’exclure un lymphome vitréorétinien (LVR),
présent dans jusqu'a 15 % des LPSNC et qui est
souvent asymptomatique®. Dans le cas d'un LPSNC
confirmé par biopsie, un prélévement vitréen ou
une vitrectomie ne sont pas nécessaires pour
confirmer le lymphome oculaire.

Dans la mesure du possible, les
prélevements de liquide cérébrospinal doivent
étre analysés pour déterminer le nombre de
cellules, les taux de protéines, la cytologie et la
cytométrie en flux. Les anomalies du LCS sont
de mauvais pronostic et si I'atteinte du LCS est
confirmée par cytologie/cytométrie en flux, un
nouveau prélévement est nécessaire pour évaluer
la réponse.

Traitement du LPSNC
nouvellement diagnostiqué

Considérations générales

Les traitements a base de rituximab et de
MTX-HD constituent le standard de soins pour
induire une rémission et peuvent étre administrés
a la majorité des patients, y compris ceux
agés de z 60 ans''o", Les traitements a base
de MTX-HD nécessitent des soins de soutien
spécifiques afin d'atténuer les effets toxiques
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graves et sont mieux administrés dans des centres
spécialisés pour le lymphome. Le MTX-HD doit
étre administré en perfusion de courte durée

(sur 2 a 4 heures) a une dose de =z 3 g/m? afin
d’optimiser son passage a travers la barriere
hématoencéphalique (BHE).

Le MTX-HD peut généralement étre
administré a pleine dose si la clairance de la
créatinine est de = 50 mL/min. Un ajustement de la
dose ou un traitement alternatif doit étre envisagé
si la clairance de la créatinine est inférieure ou
s'il existe d’autres facteurs de risque de toxicité
du MTX™,

La décision thérapeutique peut étre
initialement fondée sur l'aptitude potentielle du
patient a recevoir une AGCS-TT (figure 1). Il s'agit
d’un jugement clinique basé sur une combinaison
de facteurs tels que I'age, la fonction organique,
les comorbidités et I'indice de performance selon
I'Eastern Cooperative Oncology Group (IP ECOG)
(tenant compte a la fois de l'indice de performance
prémorbide et de l'indice de performance lié
au lymphome). Pour les patients qui sont des
candidats incertains a TAGCS-TT au moment du
diagnostic initial, une réévaluation dynamique doit
étre effectuée au cours de la phase précoce de
I'induction de la rémission. Le tableau 1 résume
les résultats des principaux essais cliniques
sur lesquels reposent les approches actuelles
de traitement™.

Patients jeunes admissibles
a un traitement intensif

Un traitement intensif d'induction de la
rémission en vue d'une AGCS-TT a pleine dose
doit étre envisagé chez les patients aptes agés
de moins de 70 ans. Dans cette population, des
essais cliniques ont démontré une amélioration
de la survie sans événement, de la qualité
de vie et des résultats neurocognitifs avec
'AGCS-TT par rapport a la consolidation par
radiothérapie pancranienne totale'?, ainsi qu'une
amélioration de la survie globale (SG) avec
'autogreffe par rapport a la consolidation par
chimiothérapie conventionnelle™.

Divers schémas thérapeutiques d'induction,
axés sur le rituximab et le MTX-HD, se sont
révélés efficaces dans le cadre de vastes
essais prospectifs. L'approche privilégiée dans
de nombreux pays consiste en quatre cycles
de MATRix (MTX-HD, cytarabine a haute dose
[AraC-HD], thiotépa et rituximab), suivis d’'une
consolidation par BCNU/AGCS-TT, et ce, d'aprés
I'essai randomisé IELSG321. Il est important de
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LPSNC nouvellement diagnostiqué

Apte a recevoir le MTX-HD? Non —»| RPT palliative
| Agents orauxe
Oui
v
Admissible a I'AGCS-TT??
Oui Incertain Non
|
Age = 65 ans et ECOG = 3 l
[ Age de 66 4 69 ans et ECOG = 2
| Essai de R-MTX-HD
pour améliorer I'lP
Oui Non
| | )
M Admissible a R-MP avec entretien a
MATRix® (ou R-MBVP, R-MA®€ et +«— Oui - [JAGCS-TT2 — Non —» la procarbazine

R-MPV) et AGCS-TT | AGCS-TT 10 mg/kg
20 mg/kg T

T

Envisager l'intensification si 4ge inférieur ou égal a
70 ans et que I'IP s'améliore apres le R-MA

R-MT ou R-MPV-AraC %
RPT en consolidation?

Figure 1. Algorithme de traitement suggéré pour le LPSNC nouvellement diagnostiqué; avec l'aimable autorisation
de Diva Baggio, M.D. et Chris P. Fox, MBChB, FRCP, FRCPath Ph.D.

aUne réévaluation dynamique de l'aptitude a la transplantation doit étre effectuée a chaque examen clinique
PMATRIx est préférable en raison des données randomisées

°Envisager une réduction empirique de la dose a deux ou trois (plutdt que quatre) doses de cytarabine par cycle, et
augmenter le nombre total de cycles a 3-4, en particulier pour les patients dont I'aptitude a 'AGCS-TT est incertaine
4 e bénéfice de SSP avec la RPT doit étre équilibré avec le risque de neurotoxicité possible et I'impact sur la qualité
de vie

eLes options comprennent le témozolomide palliatif, la Iénalidomide ou les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

Abréviations : AGCS-TT : autogreffe de cellules souches thiotépa; IP : indice de performance,

MTX-HD : méthotrexate haute dose; MATRix méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab; R-MBVP : rituximab,
méthotrexate, BCNU : étoposide, prednisolone; R-MPV(-AraC) : rituximab, méthotrexate, procarbazine, cytarabine;
R-MA : rituximab, méthotrexate, cytarabine; R-MP : rituximab, méthotrexate, procarbazine; R-MT : rituximab,
méthotrexate, témozolomide; RPT : radiothérapie pancranienne totale.

noter que les données du monde réel suggérent
que I'approche IELSG32 ne devrait étre envisagée
gue pour les patients qui auraient été admissibles
a l'essai (4gés de = 65 ans et un IP ECOG = 3

ou a4gé de 66 a 70 ans avec un IP ECOG = 2).
Dans une étude européenne et du Royaume-Uni
menée en contexte réel de soins, les patients dont

Actualité hématologique au Canada | Vol. 4, numéro 2, été 2025

I'dge ou le score a IP ECOG ne répondait pas aux
critéres d’admissibilité a 'lELSG32, ont présenté
un taux d’admission en unité de soins intensifs au
cours du premier cycle de 11 %, contre 5 % pour
les patients admissibles selon les critéres IELSG32.
La mortalité globale liée au traitement (MLT)
associé au MATRIx était de 6 %'". L'expérience
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$'DARZALEX

¥ DARZALEX

DARZALEX@)/DARZALEX® S@

pour vos patients atteints d’'un myélome multiple nouvellement
diagnostiqué (MMND) qui ne sont pas adm|55|bles a une autogreffe

de cellules souches (AGCS)'#*

DARZALEX® (daratumumab pour injection) est indiqué en association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone,

ou avec le bortézomib, le melphalan et la prednlsone pour le traitement des patients qﬂemts d’un myelome mulhple
nouvellement diagnostiqué non admissibles a une auvtogreffe de cellules souches'. " -

DARZALEX® SC (m;echon de dqrctumumab) est indiqué en association avec le Iénalidomide et la dexcmeihasone i
ou avec le bortézomib, le melphalan et la prednlsone pour le traitement des patients aﬂelnts d'un myelome mulhple :
nouvellement diagnostiqué non admissibles a une cufogreffe de ceIIuIes souches?: - ;

dans le groupe sous Rd

Dans I'étude MAIA, un essai de phase Il a répartition aléatoire et ouvert'*':
DARZALEX®, en association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone (Rd), a démontiré'™ :
Une amélioration significative de la SSP par rapport & Rd seul lors de I'analyse intermédiaire apres
un suivi médian de 28,0 mois (critere d’évaluation principal)’

* Lerisque instantané de progression de la maladie ou de décés a été réduit de 44 %
(RR =0,56; IC & 95 % : 0,43; 0,73; p < 0,0001)
o Nombre d'événements : 26,1 % (97/368) dans le groupe sous DRd vs 38,8 % (143/369)

Dans une onclyse actualisée de la SSP effectuée apres un suivi médian de 64 mois (intervalle de 0,0 & 77,6 mois),
la SSP médiane était de 61,9 mois (IC & 95 % : 54,8; NE) dans le groupe sous DRd et de 34,4 mois (IC & 95 % : 29,6; 39.2)

dans le groupe sous Rd.

Calendrier d’administration de DARZALEX® IV ou SC pour le schéma DRd (1 cycle = 28 jours) :

* CYCLES 1 & 2 (semaines 1 a 8)
une fois par semaine (4 doses par cycle)

(2 doses par cycle)#

¢ CYCLES 3 0 6 (semaines 9 a 24)
une fois toutes les 2 semaines

* A partir du CYCLE 7 jusqu'd la progression
de la maladie (& partir de la semaine 25)
une fois toutes les 4 semaines
(1 dose par cycle)$

Veuillez consulter les monographies de DARZALEX® et DARZALEX® SC pour obtenir les instructions compléetes sur la posologie et I'administration.

Renseignements sur I'innocuité de DARZALEX®

Usage clinique :

¢ Aucune différence globale en matiere d'efficacité n'a été observée entre
les patients agés (= 65 ans) et les patients plus jeunes. Certaines différences en
matiére d'innocuité clinique ont été observées entre les sujets agés et les sujets
plus jeunes.

« L'utilisation de DARZALEX® n'est pas autorisée chez les enfants.

Mises en garde et précautions les plus importantes :

Réactions liées a la perfusion : DARZALEX® peut causer des réactions liées

a la perfusion graves et/ou séveres. Un diagnostic précoce et une prise en
charge appropriée sont essentiels pour réduire au minimum les complications
potentiellement mortelles. Les patients doivent étre surveiliés pour déceler tout
signe ou symptébme évocateur de réactions indésirables & médiation immunitaire.

Autres mises en garde et précautions pertinentes :

« Patients présentant une intolérance héréditaire au fructose

¢ Risque de neutropénie et de thrombopénie lors de son djout & un traitement
de fond

« Vérifier régulierement I'hémogramme en cours de traitement par DARZALEX®
lorsqu'il est utilisé en association avec des traitements de fond; surveiller I'apparition
de signes d'infection chez les patients qui présentent une neutropénie

¢ Hypogammaglobulinémie

* Infections

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

« Interférence avec le test indirect & I'antiglobuline (test de Coombbs indirect);
le sang du patient doit faire I'objet d'un typage et d'un dépistage avant
I'instauration de DARZALEX®

Johnson&dJohnson 19 Green Belt Drive | Toronto (Ontario) | M3C 1L9 | innovativemedicine.jnj.com/canada/fr
© Johnson & Johnson ef ses filiales 2025 | Marques de commerce utilisées sous licence. | CP-495513F

« Interférence avec I'évaluation de la réponse compléte et avec I'évaluation
de la progression de la maladie chez certains patients ayant un myélome de
type IgG kappa

¢ Femmes enceintes ou femmes en mesure de procréer

* Femmes qui allaitent

« Insuffisance hépatique

« Insuffisance rénale

* Risque d'effets nocifs sur le foetus, présence et transmission dans le sperme et
le sang, et interdiction de faire un don de sang ou de sperme lorsqu'il est utilisé
dans le cadre d'un fraitement d’association

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit & I'adresse innovativemedicine.jnj.
com/canada/fr/nos-medicaments pour obtenir des renseignements importants
concernant les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et la
posologie qui n'ont pas été abordés dans ce document.

Vous pouvez également vous procurer la monographie de produit en composant
le 1-800-567-3331.

Renseignements sur I'innocuité de DARZALEX® SC

Veuillez consulter la monographie de produit & I'adresse innovativemedicine.jnj.
com/canada/fr/nos-medicaments pour obtenir des renseignements importants
concernant les conditions d'usage clinique, les mises en garde et précautions,
les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et la posologie qui n'ont
pas été abordés dans ce document. Vous pouvez également vous procurer la
monographie de produit en composant le 1-800-567-3331.

Johnson&Johnson



Prise en charge du lymphome primitif du systéme nerveux central nouvellement diagnostiqué

institutionnelle en matiére de soins de soutien
requis et de toxicités attendues avec le MATRIx,
y compris les réductions de dose, est susceptible
d’améliorer les résultats. Une réduction de 25 %
de la dose de cytarabine (c.-a-d. 'omission d’'une
dose) doit étre envisagée s'il y a eu présence de
neutropénie fébrile lors du cycle précédent’®.
L’AGCS-TT est généralement envisagée
pour les patients atteints d’'une maladie non
progressive (rémission compléte [RC], rémission
partielle [RP] ou maladie stable [MS]); bien
gu’elle soit également envisageable dans le
cas d’'une maladie progressive (MP), mais pour
ces derniers, les résultats de survie moins
bons?. Une approche alternative raisonnable
pour les patients atteints de MP consiste a
utiliser un régime de chimiothérapie sans
résistance croisée (p. ex., le RICE [rituximab,
ifosfamide, carboplatine, étoposide] ou le TIER
[thiotépa, ifosfamide, étoposide, rituximab])'e"”
ou une radiothérapie pancranienne totale, afin
d’améliorer le statut de la réponse avant 'AGCS.
Une dose compléete de thiotépa (20 mg/kg) est
généralement recommandée chez les patients
jeunes et ayant un bon état de santé global (fit).
Bien que des données rétrospectives montrent
gue 10 mg/kg de thiotépa (AGCS-TT10) peuvent
donner des résultats équivalents a ceux obtenus
avec 20 mg/kg'®, une dose également justifiée par
des études prospectives chez des patients agés
de = 65 ans?, il nexiste pas d'études prospectives
chez des patients plus jeunes. Le BEAM (BCNU,
étoposide, cytarabine, melphalan) et les autres
traitements ne contenant pas de TT ne sont pas
recommandés en raison de leur faible efficacité
dans le lymphome du SNC™.

Patients agés admissibles a
un traitement intensif

Les patients 4gés ayant un bon état de
santé global admissibles a TAGCS-TT10 peuvent
étre aussi envisagés pour le paradigme de
traitement MARTA®“. Cette étude de phase
Il & bras unique menée aupres de patients
agés de = 65 ans a démontré la faisabilité de
'AGCS-TT10 en tant que consolidation pour
les patients en RC/RP/MS aprés deux cycles
de R-MA (rituximab, MTX-HD, AraC-HD). Un
conditionnement par rituximab/busulfan/thiotépa
(plutdt que BCNU/TT) a été utilisé sur la base
d’'une étude pilote démontrant sa tolérance chez
les patients 4gés?. La SSP médiane était de
41,1 mois (contre 3,1 mois chez les 15 patients qui
n‘ont pas bénéficié de 'AGCS), avec une mortalité

46

cumulative non liée a la rechute de 14 % a 3 ans
dans une analyse per protocole.

Dans le cadre de I'approche MARTA, seules
deux doses de MTX-HD sont administrées,
mais celles-ci sont accompagnées de doses
intensives d’AraC (quatre doses de 2 g/m? par
cycle), ce qui explique les toxicités observées.
Un tiers des patients ont présenté des infections
de grade = 3, dont 2 (4 %) déces dus a une
infection et un taux total de mortalité non liée a
la maladie de 9 % pendant la phase d’induction.
Si la capacité physique du patient a suivre
I'approche MARTA n’est pas claire, une approche
raisonnable consiste a administrer un cycle initial
de R-MTX-HD afin d’améliorer I'lP ECOG et de
permettre éventuellement une intensification
avec le régime R-MA pour les cycles suivants. Ce
concept est similaire a celui de I'essai OptiMATe
qui est en cours de recrutement pour les patients
agés de = 70 ans?. Pour les cas « limites », notre
pratique consiste a réduire préventivement la
cytarabine a 2 ou 3 doses par cycle tout en
augmentant le nombre de cycles administrés a
3 ou 4. On ne sait pas encore si cette approche
empirique conférera un niveau d’efficacité similaire
a celui du protocole MARTA original.

Patients non aptes a recevoir 'AGCS-TT

Pour les patients jugés inadmissibles a la
consolidation par TAGCS-TT, des traitements
moins intensifs a base de MTX-HD sont
généralement utilisés pour induire la rémission.
Les approches de consolidation comprennent un
traitement « d’entretien », une surveillance seule
(pour les patients en RC) ou une radiothérapie
pancranienne totale chez des patients
soigneusement sélectionnés, apres une prise
de décision partagée concernant les risques et
les avantages.

L'étude de phase Il a bras unique PRIMAIN
a évalué l'efficacité, chez des patients agés
de = 65 ans, de trois cycles de R-MP (rituximab,
MTX-HD, procarbazine) suivi de 6 cycles
d’entretien par procarbazine orale (100 mg
pendant 5 jours toutes les 4 semaines; voir
tableau 1)?2. Le patient le plus 4gé inclus dans
I'étude PRIMAIN était 4gé de 85 ans, mais l'age
médian était de 73 ans. La SG a 2 ans était
de 48 %, avec une SG médiane de 22,6 mois.

La mortalité liée au traitement était de 2/38

(5 %) parmi les patients traités par R-MP. Une
version antérieure du protocole, qui comprenait
un quatrieme médicament, la lomustine (R-MPL),
conférait un taux de mortalité lié au traitement

Vol. 4, numéro 2, été 2025 | Actualité hématologique au Canada
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beaucoup plus élevé de 7/69 (10 %) et son
utilisation n'est donc pas recommandée.

Le (R-)MPV-AraC (rituximab, MTX-HD,
procarbazine, vincristine, AraC-HD) représente
un autre traitement d'induction fréquent. L'étude
randomisée de phase Il ANOCEF-GOELAMS,
menée auprés de patients agés de = 65 ans,

a comparé deux schémas thérapeutiques
d’'induction de la rémission, soit le MPV-AraC,

soit le MT (méthotrexate, témozolomide), sans
traitement d’entretien ni de consolidation?.

La SG des patients traités par MPV-AraC

était numériqguement plus élevée, mais sans
signification statistique (SG a 2 ans de 58 % pour
MPV-AraC contre 39 % pour MT, respectivement),
et sans différence en termes de toxicité de

grade 3 ou 4.

L'étude RTOG 1114 était une étude
randomisée comparant quatre cycles de
R-MPV-AraC sans consolidation a R-MPV-AraC,
suivis d'une consolidation par radiothérapie
pancranienne totale a dose réduite (24,3 Gy).
L'dge médian était de 63 ans (plage : 21 a 84 ans).
Les données primaires de I'étude n'ont pas encore
été publiées sous forme de manuscrit complet,
bien qu’'une SSP supérieure a 2 ans en faveur
du groupe chimiothérapie-radiothérapie ait été
présentée sous forme d’abrégé (78 % contre 54 %;
RRI: 0,51, p = 0,015)%%. Compte tenu des
préoccupations liées a la neurotoxicité associée
a l'association MTX-HD et radiothérapie, cette
approche ne doit étre envisagée qu’aprés une
discussion approfondie. Les résultats finaux de
I'étude (y compris les évaluations formelles des
fonctions cognitives et de la qualité de vie) de la
RTOG 1114 permettront d’éclairer davantage la
prise de décision.

Patients non aptes a recevoir le MTX-HD

Une minorité de patients ne sont pas aptes a
recevoir un traitement par MTX-HD11. Les options
pour ces patients comprennent la radiothérapie
palliative du cerveau entier, la chimiothérapie
palliative par voie orale (le témozolomide, par
exemple) ou les meilleurs soins de soutien. Les
données issues d'études sur la Iénalidomide ou les
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton dans les
cas réfractaires/récidivants peuvent justifier une
utilisation de ces agents en premiére intention. lls
peuvent étre utilisés hors indication dans le cadre
d’'un programme d’'accés pour les patients, si cela
est possible.
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LPSNC chez les personnes
vivant avec le VIH

Le LPSNC associé au VIH survient
généralement dans un contexte de
lymphopénie CD4+ sévére. Les cellules tumorales
sont invariablement positives a I'hybridation
in situ (ISH) de la région codante d’Epstein-Barr
(EBER)®%, Chez les patients présentant une
lymphopénie CD4+, le traitement recommandé
consiste en six perfusions de R-MTX-HD,
associées a une thérapie antirétrovirale (TAR).
Avec cette approche, la survie globale a 5 ans
était de 67 % dans une étude prospective?®. Les
traitements plus intensifs du LPSNC ne sont
généralement pas appropriés dans ce contexte,
compte tenu des risques de toxicité et de I'effet
thérapeutique supplémentaire de la reconstitution
immunitaire associée a la TAR. Parfois, des
patients dont le VIH est bien controélé, sans
lymphopénie CD4+ et qui regoivent un diagnostic
de LPSNC négatif pour 'EBV, pourront suivre
les mémes traitements que ceux destinés aux
personnes immunocompétentes.

Atteinte vitréorétinienne
concomitante dans le LPSNC

Le lymphome vitréorétinien est rare et il
n'existe pas de données probantes de bonne
qualité pour orienter le traitement. Les agents
systémiques utilisés dans le LPSNC ont une
activité vitréorétinienne et, en cas de LVR
concomitant, un paradigme thérapeutique similaire
peut étre appliqué. Les injections intravitréennes
de chimiothérapie ne sont pas systématiquement
recommandées, mais peuvent jouer un rble chez
les patients fragiles qui ne tolérent pas le MTX-HD.
La réponse dans le compartiment oculaire doit
étre évaluée a l'aide d’examens séquentiels a la
lampe a fente, en plus de 'imagerie cérébrale.

Une radiothérapie oculaire de consolidation
peut étre envisagée, la décision et la dose étant
déterminées en fonction de la réponse a la fin
du traitement®®,

Evaluation de la réponse et surveillance

L'évaluation de la réponse est généralement
basée sur le consensus de I'International
Primary CNS Lymphoma Collaborative Group
(IPCG)?, initialement publié en 2005, a des fins
de référence et de cohérence dans les essais
cliniques. Avec les paradigmes modernes de
traitement du LPSNC, il est recommandé d’'évaluer
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la réponse tous les deux cycles, avant et apres la
consolidation (aprés un a deux mois)’e.

Le réle de I''RM de surveillance apreés la fin du
traitement est moins clair. Les lignes directrices
de I'lPCG recommandent une surveillance tous
les trois mois pendant deux ans, suivie de tous
les six mois pendant trois ans, et d’'une fois par
an pendant au moins cing ans. La surveillance
clinique, qui comprend I'éducation thérapeutique
des patients, a ces moments plus tardifs de la
maladie, peut étre suffisante dans la pratique
courante®. Cependant, la surveillance par IRM
peut étre particulierement importante chez les
patients présentant des anomalies résiduelles
a I'IRM a la fin du traitement. La fonction
neurocognitive s'améliore généralement avec la
réponse a la maladie, bien gu’elle soit souvent en
retard par rapport aux résultats radiologiques.
Une neurotoxicité tardive est toutefois observée
a la suite d'un traitement par MTX-HD et, plus
fréquemment, a la suite d'une radiothérapie?.
Dans la mesure du possible, tous les patients
devraient étre orientés vers une évaluation
neuropsychologique formelle dans le cadre d'une
approche globale dans la survie des patients.

Conclusion

Le paradigme thérapeutique moderne du
LPSNC privilégie la chimiothérapie a base de
R-MTX-HD pour induire la rémission, associée
a d’autres agents actifs sur le SNC en fonction
de I'état physique du patient et de I'expérience
institutionnelle. Le traitement de consolidation
est essentiel pour la survie des patients atteints
de LPSNC et une AGCS-TT doit étre envisagée
chez tous les patients admissibles. Avec cette
approche, on observe des rémissions a long terme
chez plus de la moitié des patients qui subissent
FAGCS-TT. Parmi tous les patients diagnostiqués
avec un LPSNC, une majorité connaitra une
rechute, et la plupart d’entre eux décéderont
des suites de leur maladie. Cela met clairement
en évidence un besoin non satisfait dans le
domaine de ce lymphome, malgré les progrés
thérapeutiques récents. Les essais en cours visent
principalement a améliorer l'innocuité et I'efficacité
des traitements de premiére intention. Un nouveau
changement de paradigme nécessitera cependant
une amélioration du pronostic ainsi que des
mesures plus sensibles et spécifiques de l'activité
de la maladie, ce qui fait actuellement I'objet de
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recherches actives. Il est également nécessaire
de mettre davantage I'accent sur les fonctions
neurocognitives et la survie, qui devraient étre
intégrées comme critéres d'évaluation clés dans
les essais prospectifs.
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Introduction

La leucémie myélomonocytaire chronique
(LMMC) est une néoplasie clonale qui se situe a
la frontiére des syndromes myélodysplasiques
et myéloprolifératifs. Elle se caractérise par une
monocytose sanguine persistante, avec une
présentation clinique trés hétérogéne et un risque
inhérent de transformation en leucémie myéloide
aigué (LMA). Elle est relativement rare et son
incidence est mal définie. Une analyse canadienne
portant sur une période de 20 ans a permis
d’identifier 1 440 cas et rapporté une incidence
de 2,45 cas par 1000 000". Les approches
thérapeutiques agressives sont limitées puisque
cette maladie se manifeste souvent a un age
avancé, soit a un age médian de 70 a 76 ans.

Diagnostic et diagnostic différentiel

La LMMC est diagnostiquée et classée selon
la classification consensuelle internationale (CCl)
ou la 5¢ édition de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS5). Les critéres diagnostiques de
la LMMC de 'OMS5 ont fait I'objet de révisions
majeures, notamment I'abaissement du seuil de
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monocytose absolue, 'adoption de deux nouveaux
sous-types et la suppression de la catégorie
LMMC-0. Les critéres diagnostiques de I'lCC ont
également éliminé la catégorie LMMC-O0.

La monocytose se caractérise par une
monocytose dans le sang périphérique pendant
3 mois avec une diminution notable par rapport
a la valeur précédente =z 0,5 x 10%/L ou une
monocytose relative =z 10 % du hombre de
leucocytes, une morphologie médullaire cohérente,
< 20 % de cellules blastiques intramédullaires
ou circulantes et des preuves cytogénétiques ou
moléculaires de clonalité?.

Deux nouveaux sous-types de la maladie
présentant des caractéristiques cliniques et
génétiques marquées ont été inclus sur la
base du nombre de globules blancs (GB), a
savoir la LMMC myélodysplasique (LMMC-MD)
avec un nombre de GB < 13 x 10° et la LMMC
myéloproliférative (LMMC-MP) avec un nombre
de GB > 13 x 10° cellules?. Deux autres catégories
subsistent : (a) la CMML-1 (< 5 % de blastes
dans le sang périphérique [SP], y compris les
promonocytes, et < 10 % de blastes dans la moelle
osseuse [MQ]), et (b) la CMML-2 (5 % a 19 % de
blastes dans le SP, y compris les promonocytes, et
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10 % a 19 % de blastes dans la MO et/ou présence
de corps d’Auer). De plus, des cas de LMMC liée
au traitement (LMMC-T) ont été décrits (10 % de
tous les cas de LMMC) et, a l'instar des syndromes
myélodysplasiques (SMD) équivalents, elles
présentent une survie globale et une réponse aux
traitements systémiques moins bonnes.

Il peut étre difficile de distinguer la LMMC
des autres causes de monocytose, mais certains
résultats peuvent aider a confirmer ou a exclure le
diagnostic. Notamment, 'immunophénotype par
cytométrie en flux (augmentation des monocytes
CD14+CD16-); des anomalies génétiques
exclusives, notamment BCR::ABL1, PDGFRA-/B-,
réarrangement FGFR1 et PCM1::JAK2; et le fait
que le patient ait déja présenté une néoplasie
myéloproliférative (NMP). La dysplasie
est généralement plus subtile et touche
généralement < 10 % des cellules mononucléaires.
La LMMC présente souvent des caractéristiques
plus prolifératives, telles que la splénomégalie, la
leucocytose et des symptdmes constitutionnels.

La leucémie myéloide chronique (LMC)
BCR-ABL1 positive peut se manifester par une
monocytose, en particulier en présence du
transcrit de fusion p190 BCR-ABL1, et doit étre
exclue. La présence de mutations FLT3-ITD ou
NPM1 peut suggérer un diagnostic alternatif de
LMA, qui se cache initialement sous la forme d’'une
LMMCS3. De plus, la possibilité d'une hématopoiése
clonale de signification indéterminée (CHIP)
doit étre envisagée dans les cas présentant
des mutations génétiques uniques et une faible
fréquence alléle variant (FAV), en particulier
lorsque les mutations concernent les génes
DNMT3A, TET2 ou ASXL1.

Pathogenése moléculaire

La LMMC survient souvent dans le contexte
d’'une hématopoiése clonale, suivie de mutations
acquises. Des anomalies cytogénétiques sont
observées chez 30 % des patients, parmi
lesquelles la trisomie 8 et diverses anomalies
du chromosome 7 sont les plus fréquentes®.
Environ 90 % des patients présenteront des
mutations somatiques caractéristiques impliquant
la régulation épigénétique (EZH2, ASXLT et UTX
TET2, DNMT3A, IDH1 et IDH2), I'épissosome
(SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, PRPF8) et des
génes de transduction du signal (JAK2, KRAS,
NRAS, CBL, PTPN11, NF1, et FLT3)5. Parmi
celles-ci, les mutations impliquant TET2 (60 %),
SRSF2 (50 %), ASXL1 (40 %) et la voie
oncogénique RAS (30 %) sont les plus fréquentes.
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La combinaison des mutations TET2 et SRSF2
est observée particulierement fréquemment dans
la LMMC et s'est avérée hautement spécifique
des néoplasies myéloides avec monocytose®.

Les changements dans la FAV, dans l'acide
nucléigue et les acides aminés de tous les variants
possiblement pathogénes sont importants, car

ils peuvent avoir une incidence sur la pertinence
pronostique. Les mutations faux-sens dans
ASXL1 ne semblent pas avoir la méme pertinence
pronostique que les mutations non-sens et les
mutations par décalage du cadre de lecture.

Stratification du risque

Plusieurs modéles de stratification du risque
développés dans le SMD pour identifier les
patients a haut risque sont également été utilisés
pour stratifier le risque dans la LCCM, tels que
le systéme international de score pronostique
(International Prognostic Scoring System - IPSS)
et ses dérivés. Il n'existe pas de consensus sur le
systéme le plus largement utilisé, probablement en
raison du nombre relativement faible de patients
et de 'hétérogénéité entre les patients atteints
de LMMC. Cependant, trois modeéles plus récents
ont pris en compte des caractéristiques plus
spécifiques de la LMMC. Le systéme de score
pronostic spécifique a la LMMC—Ile CPSS-Mol—
stratifie les patients atteints de LMMC en
quatre catégories de risque : faible (0 facteur
de risque), intermédiaire-1 (1 facteur de risque),
intermédiaire-2 (2 a 3 facteurs de risque) et élevé
(= 4 facteurs de risque), avec des SG médianes
respectives de non atteinte, 64, 37 et 18 mois, et
des taux de transformation leucémique respectifs
adansde 0%, 3%, 21%etd8 %"

Le modéle moléculaire Mayo (MMM) inclut les
mutations ASXL1, le nombre absolu de monocytes
(NAM) > 10 x 10%/L, le taux d’hémoglobine
(Hb) <10 g/dL, les plaquettes < 100 x10°/L et
les cellules myéloides immatures circulantes,
lesquels étaient indépendamment prédictifs d’'une
SG plus courte. Dans ce modéle pronostique,
les catégories de risque élevé (= 3 facteurs de
risque), intermédiaire-2 (2 facteurs de risque),
intermédiaire-1 (un facteur de risque) et faible
(aucun facteur de risque) ont des SG médianes
de 16, 31, 59 et 97 mois, respectivement®. Dans
une récente mise a jour du modeéle, le modéle
moléculaire Mayo révisé (MMMv2), la mutation
DNMT3A est reconnue comme la plus défavorable
et la mutation PHF6 comme la plus favorable.
Cette mise a jour inclut également les indicateurs
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importants que sont le besoin de transfusion de

globules rouges et la leucocytose (= 13 x 109/L).
Le modéle de risque du Groupe francophone

des myélodysplasies (GFM) a démontré un

effet pronostique défavorable pour ASXLT,

un age > 65 ans, des leucocytes > 15 x 10°/L,

une numération plaquettaire < 100 x 109/L et

une hémoglobine < 10 g/dL chez les femmes

et < 11 g/dL chez les hommes. Le modéle GFM

attribue trois points défavorables pour un taux

de globules blancs > 15 x 10%/L et deux points

défavorables pour chacun des autres facteurs

de risque. Cela qui donne lieu a une stratification

du risque en trois niveaux : faible (0 a 4 points),

intermédiaire (5 4 7) et élevé (8 a 12), avec des

SG médianes respectives de 56, 27,4 et 9,2 mois?.

Thérapie adaptée au risque

L’évaluation prétraitement d'un patient
atteint de LMMC permet d'identifier les
symptémes associés a la maladie et d'évaluer
son aptitude médicale. Elle est trés importante
pour discuter des objectifs thérapeutiques et
déterminer si des traitements systémiques
sont recommandés. De nombreux patients
atteints de LMMC qui ne présentent pas de
cytopénie ou de symptomatologie significative
peuvent étre observés et suivis sans traitement.
[l n'existe pas de seuils clairs pour amorcer
un traitement, mais comme pour les SMD,
des taux d’hémoglobine < 100 g/L et des
plaquettes < 30 x 10%/L incitent souvent a
démarrer une thérapie. Il n‘existe pas de seuil
démontré de leucocytes pour commencer le
traitement en cas de myéloprolifération. Le
traitement est également souvent déclenché lors
de splénomégalie symptomatique, de maladie

extramédullaire ou de symptémes constitutionnels.

Les options thérapeutiques pour la LMMC
ont évolué au cours des trois dernieres décennies,
passant de la chimiothérapie toxique aux
inhibiteurs de 'ADN méthyltransférase et aux
agents hypométhylants (AHM). L'approbation
de ces médicaments au Canada repose sur
I'inclusion de patients atteints de LMMC dans
des essais cliniques axés principalement sur les
SMD4™. Lors du choix d’un traitement pour les
patients atteints de LMMC considérés comme
« fragiles » (unfit), il est important de choisir un
traitement qui cible la nature des symptémes. Par
exemple, les patients cytopéniques peuvent mieux
répondre aux AHM, alors que les patients atteints
de myéloprolifération peuvent bénéficier d'une
cytoréduction (hydroxyurée).
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AHM

Les agents hypométhylants demeurent
les seuls nouveaux médicaments approuvés
pour le traitement de la LMMC au Canada et
sont associés a des taux de réponse objective
(TRO) de 40 % a 50 % et a des taux de rémission
compléte (RC) réels inférieurs a 20 %°. Aucun essai
randomisé n’a directement comparé l'azacitidine
et la décitabine dans le traitement de la LMMC.
Les facteurs prédictifs de la réponse aux AHM
n‘ont pas été établis, mais certains éléments
suggeérent que le génotype ASXLTTS/TET2MUT
pourrait étre le plus prédictif'®. Plusieurs études
indiquent que la LMMC-MP a toujours une survie
plus courte que la LMMC-MD lorsqu’elle est traitée
par AHM®™. Toutefois, il n’existe aucune tendance
évidente dans la LMMC corrélant la réponse aux
AHM avec I'étendue de la myéloprolifération®.
5-Azacitidine

L'étude pivot nord-américaine CALGB 9221
(n =191) ne comprenait que 14 patients atteints
de LMMC, et I'étude européenne AZA-001 ne
comprenait que 11 patients atteints de LMMC
(tous atteints de LMMC-MD)™", Le TRO pour ces
études était d’environ 40 %, mais des réponses
complétes et durables ont été observées chez
moins de 20 % des patients.

Cédazuridine/décitabine

L'efficacité de la décitabine intraveineuse
en agent simple a été évaluée dans quelques
essais cliniques portant sur un petit nombre de
patients. Les taux de réponse objective (TRO)
observés se situaient entre 25 et 40 %'. De
méme, dans les essais portant sur I'association
orale de cédazuridine et d'un inhibiteur de la
cytidine désaminase, trés peu de patients atteints
de LMMC ont été inclus dans I'étude de phase
[l Ascertain axée sur le SMD et dans I'étude de
phase Il ASTX727%. Dans ces études, les patients
atteints de LMMC ont présenté des taux de
RC < 20 % et la durée moyenne de la réponse
était d’environ 9 mois. Prés de 50 % des patients
ont cependant atteint 'indépendance plaquettaire
et/ou érythrocytaire pendant toute la durée de
la réponse.
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Traitement de cytoréduction
Hydroxyurée (Hydrea)

L'hydroxyurée a été utilisée pour pallier
la splénomégalie et d’autres symptémes
constitutionnels de la LMMC dans le but
d’atteindre un équilibre entre la réduction des
symptémes et I'exacerbation de la neutropénie, de
'anémie et de la thrombocytopénie. On ne sait pas
clairement si la LMMC-MP répond mieux aux AMH
ou a I'hydroxyurée. L'étude de phase Il DACOTA
a montré que, par rapport a I'nydroxyurée, le
traitement de premiére intention par la décitabine
n‘améliorait pas la survie sans événement chez
les patients atteints de LMMC myéloproliférative
avancée. Dans cette étude, la décitabine a
toutefois été associée a un risque moindre de
progression de la LMMC ou de transformation
en leucémie aigué. Cette thérapie présente par
contre l'inconvénient d’entrainer des infections
de grade = 3 chez 33 % des patients traités par
décitabine, contre 18 % chez ceux traités par
hydroxyurée, et des hospitalisations chez 60 %
et 40 % d’entre eux, respectivement®. D’autres
agents, tels que I'étoposide et la cytarabine,
ont été utilisés, mais leur efficacité n'a pas été
démontrée supérieure a celle de 'nydroxyurée?.

Greffe allogénique de cellules souches

La greffe allogénique de cellules souches
(alloGCS) reste le seul traitement curatif, mais
elle n'est envisageable que pour une fraction des
patients en raison de leur &ge médian avancé et
des comorbidités qui les en excluent. La SG des
patients atteints de LMMC varie entre 30 et 40 %
cing ans apres une alloGCS, en raison des
rechutes et de la mortalité non liée aux rechutes,
telle que la maladie du greffon contre I'hbte et
les infections'®. Le traitement pré-greffe doit étre
congu pour maximiser les réponses de la moelle
osseuse tout en minimisant la toxicité, et doit
étre choisi en fonction des caractéristiques de la
maladie ainsi que des comorbidités du patient.

Un rapport sur les résultats de I'alloGCS,
aprés un traitement de faible intensité a base
d’azacitidine chez 277 patients a haut risque
atteints de SMD et de LMMC, a montré des
résultats similaires a ceux des contréles
historiques qui ont recu une greffe aprés une
chimiothérapie intensive. Cela a conduit a une
large utilisation des AHM avant la greffe pour
réduire la charge blastique'. Les AHM peuvent
également étre envisagés chez les patients
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présentant une mutation du géne TET2 et un géne
ASXL1 de type sauvage, car patients avoir des
taux de réponse plus élevés aux AHM, y compris
dans le cas de la LMMCG.

Réponse au traitement

Le groupe de travail international (IWG)
sur le SMD/NMP a formulé des critéres de
réponse spécifiques a la maladie afin d’inclure
la LMMC. La réponse au traitement peut étre
évaluée en fonction des bénéfices cliniques, de
la réponse hématologique, de la résolution de
'hépatosplénomégalie/maladie extramédullaire, de
la réponse morphologique dans la moelle osseuse
et de 'amélioration de la qualité de vie".

Maladie en rechute

Malheureusement, d'aprés lI'expérience
clinique, le pronostic est mauvais pour les patients
qui présentent une rechute avec une maladie
progressive et qui ont déja été exposés a un
traitement par AHM ou qui ont regu une greffe
allogreffe. Leur survie se mesure en semaines a
quelques mois. Les patients atteints de LMMC a
ce stade sont fortement encouragés a participer a
des essais cliniques.

Soins de soutien

Les agents stimulant I'érythropoiése,
les antibiotiques prophylactiques et d'autres
traitements de soutien n‘ont pas fait I'objet
d'études approfondies dans le cas de la LMMC,
mais il a été démontré qu'ils étaient bénéfiques
pour certaines populations atteintes de SMD',

Conclusions et orientations futures

La LMMC est une néoplasie rare a
chevauchement SMD/NMP dont les résultats
cliniques sont hétérogénes. La maladie est
souvent sous-représentée dans les essais
cliniques. Au cours de la derniére décennie,
I'épigénétique et la pathogenése de la maladie
ont cependant permis de la distinguer du SMD,
ce qui a donné lieu a des essais cliniques portant
sur des traitements novateurs plus spécifiques.
De nouvelles cibles, notamment RAS, BCL2,
JAK-STAT et SRSF2, de méme que des activateurs
bispécifiques des lymphocytes T, ont été
explorées avec un succes limité a modéré chez un
petit nombre de patients dans le cadre d’essais
cliniques de phase précoce'?°. Un inhibiteur
de PLK1, I'onvansertib, est actuellement étudié
chez des patients présentant une rechute, une
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résistance ou une intolérance a I'hydroxyurée et/ou
aux AHM (NCT05549661). Egalement, une étude
pilote est en cours pour évaluer I'acide ascorbique
a forte dose administré par voie intraveineuse

en association avec la décitabine chez des
patients nouvellement diagnostiqués atteints

de LMMC car I'acide ascorbique a forte dose
administré par voie intraveineuse peut renforcer
l'activité catalytique des génes TET2 et TET3

non mutés (NCT03418038). De plus, 'EP31670
est un nouvel inhibiteur double BRD4/p300 oral
qui est actuellement examiné dans le cadre

d'une LMMC récidivante ou réfractaire avec
ASXL1T muté (NCT05488548). Compte tenu de la
fréquence élevée des mutations de I'épissosome
dans la LMMC (SRSF2), plusieurs inhibiteurs de
I'épissosome sont également a I'étude. Pour ces
patients, il est essentiel de mener des discussions
approfondies sur les objectifs thérapeutiques et

il est recommandé de continuer a encourager la
participation a des essais cliniques.
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