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Le premier et le seul schéma thérapeutique entierement oral a durée fixe indiqué chez les

patients adultes atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) non traitée auparavant* "2

IMBRUVICA® (ibrutinib) est indiqué en association avec le vénétoclax dans le traitement des patients adulte
atteints de LLC qui n’a jamais été traitée auparavant, y compris en présence d’une délétion 17p'. ki

*Chez les patients atteints de LLC qui n’a jamais été traitée auparavant, IMNBRUVICA® peut étre utilisé en association avec le vénétoclax pend
un délai de traitement fixe. IMBRUVICA® doit étre administré en monothérapie pendant 3 cycles (un cycle dure 28 jours), suivi de 12 cycles
d’IMBRUVICA® plus vénétoclax, a compter du cycle 4. Le vénétoclax doit étre administré conformément a la monographie de venétoclax.

Maintenant couvert par : AB, BC, NB, NL, NS, ON, QC*, SK et SSNA

(des critéres s’appliquent; les critéres du PAE s’appliquent en Ontario; pas encore remboursé ailleurs)*"
Consultez la liste des médicaments remboursés ou l’organisme de remboursement pour chaque province
afin d’obtenir tous les détails sur les critéeres de couverture.

Renseignements sur innocuité

Pédiatrie (< 18 ans) : utilisation non autorisée chez les
enfants pour I'indication présentée dans cette publicité.
Voir la monographie de produit pour la liste compléte des
indications et de I'usage clinique associé.

Personnes agées (= 65 ans) : aucune différence
globale quant a I'efficacité n'a été observée entre les
patients atteints de cancers a lymphocytes B agés de
65 ans et plus et les patients plus jeunes. Des effets
indésirables (El) de grade 3 ou plus, des EIG, des El
mortels et des El entrainant I'abandon du traitement
sont survenus plus fréquemment chez les patients agés
que chez les patients plus jeunes.

Evénements hémorragiques : risque d’événements

de saignement majeurs (grade > 3), parfois fatals, y
compris des hémorragies intracraniennes (hématomes
sous-duraux, hémorragies cérébrales, hémorragies sous-
arachnoidiennes), des saignements gastro-intestinaux,
des hématuries et des hémorragies post-interventions.

Insuffisance hépatique : il faut envisager de réduire
les doses ou d’éviter le traitement par IMBRUVICA®
chez les patients qui présentent une insuffisance
hépatique. Des cas d’hépatotoxicité et d’insuffisance
hépatique, y compris des événements mortels, ont été
signalés. Evaluer I'état de la fonction hépatique avant
d’instaurer un traitement et surveiller périodiquement
les changements des paramétres de la fonction
hépatique pendant le traitement.

Arythmies cardiaques et insuffisance cardiaque :
des cas d’arythmie cardiaque ou d’insuffisance
cardiaque graves et mortels ont été signalés; les
patients atteints d’affections cardiaques comorbides
significatives peuvent avoir un risque plus élevé de
présenter des événements indésirables, y compris
des événements cardiaques soudains et mortels.

Aut . fe et précauti tinentes :
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vasculaires cérébraux
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e Diarrhée

¢ Risques hématologiques, y compris cytopénies,
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e Surveillance et examens de laboratoire
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e Santé reproductive chez les femmes et les hommes,
y compris la fertilité et le risque tératogene

e Maladie pulmonaire interstitielle
¢ Ne doit pas étre administré pendant la grossesse

¢ |l ne faut pas allaiter pendant le traitement
par IMBRUVICA®

r lus ampl nseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit a
I'adresse innovativemedicine.jnj.com/canada/fr/
nos-medicaments pour obtenir des renseignements
concernant les indications, les effets indésirables, les
interactions 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.

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; El = événement
indésirable; EIG = événement indésirable grave; PAE = Programme d’accés
exceptionnel; SSNA = Services de santé non assurés.

1 La portée clinique comparative est inconnue.
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Nouvelles avancées dans le
traitement de premiere ligne
du lymphome de Hodgkin
classique de stade avancé:
une perspective canadienne

Jowon L. Kim, M.D.
Kerry J. Savage, M.D.

Introduction

Le lymphome de Hodgkin classique (LHc) est
hautement guérissable, avec d’excellents résultats
obtenus grace a des décennies d’amélioration
des traitements. Ces derniéres années ont été
marguées par un changement de paradigme dans
la prise en charge des patients atteints d’'une
maladie de stade avancé, grace a l'intégration de
nouvelles thérapies dans le traitement de premiére
ligne. La réduction des complications a long terme
reste un objectif important, en particulier pour
les patients adolescents et les jeunes adultes.
Nous résumerons ici les derniers développements
dans le traitement du LHc de stade avancé d'un
point de vue canadien, en nous concentrant sur
les essais cliniques récents qui ont redéfini le
paysage thérapeutique.

Définition du LHc de stade avancé

La définition du stade avancé varie
considérablement d’une ligne directrice a l'autre
et d'un essai clinique a l'autre a travers le monde,
ce qui peut avoir des répercussions sur le
remboursement des thérapies ultérieurement. Le
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
et 'European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) définissent le stade
avancé comme étant les stades 3 et 4, tandis
que le German Hodgkin Study Group (GHSG)
inclut également le stade 2B avec facteurs de
risque (masse médiastinale importante > 0,33
du diamétre thoracique transversal maximal a
la radiographie thoracique et/ou une maladie
extranodale) (Tableau 1). Dans I'étude RATHL, le

stade avancé comprenait également le stade 2

a haut risque, défini comme un stade 2B ou 2A
avec des caractéristiques défavorables (maladie
volumineuse > 0,33 du diamétre transthoracique
ou > 10 cm ailleurs; = 3 régions ganglionnaires
touchées)’. Il en est de méme dans l'essai de
phase 3 AHOD1331 du Children’s Oncology Group
(COG) qui a évalué le brentuximab védotine
(BV-AVEPC) en premiere intention avec 'ABVEPC
(doxorubicine, bléomycine, vincristine, I'étoposide,
la prednisone et la cyclophosphamide) chez

des patients agés de 2 a 21 ans atteints d’'une
maladie de stade avancé, y compris le stade 2B
avec une masse médiastinale importante

(> 0,33 du diameétre transthoracique maximal

a la radiographie thoracique ou un agrégat
ganglionnaire continu > 6 cm a d'autres endroits),
mais en excluant le stade 3A2. Enfin, au BC Cancer,
nous définissons le stade avancé comme étant

les stades 2B, 3, 4 et les stades 1 ou 2 avec une
masse volumineuse (= 10 cm dans n'importe quelle
dimension) ou une maladie jugée trop étendue
pour étre traitée par radiothérapie (RT).

Evolution des stratégies thérapeutiques
pour le LHc avancé : de 'ABVD aux
approches adaptées a la TEP

Pendant de nombreuses années, le
traitement de premiere intention standard
du LHc de stade avancé était le protocole
de polychimiothérapie ABVD (doxorubicine,
bléomycine, vinblastine et dacarbazine). L'ABVD
a démontré une grande efficacité, avec des
taux de guérison approchant les 80 %, bien que
des échecs puissent survenir chez 20 a 30 %
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ZanUbrutinib comprimés 160 mg
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DIFFERENCE

Aidez vos patients atteints de LLC a reprendre leur vie en main... & leur facon.

Efficacité supérieure et profil d'innocuité cardiaque démontré

Le SEUL inhibiteur de la BTK Moins de troubles cardiaques ont été Le SEUL inhibiteur de la BTK
a avoir démontré une SSP rapportés avec BRUKINSA (21,3 %) pouvant étre administré une
supérieure par rapport a qu'avec l'ibrutinib (29,6 %)’ ou deux fois par jour
I'ibrutinib (étude ALPINE)

« A 29,6 mois, BRUKINSA a montré une supériorité « Aucun déceés lié a des événements cardiaques

par rapport & l'ibrutinib en termes de SSP avec BRUKINSA, comparativement a six avec

(87 cas de progression de la maladie ou de I'ibrutinib (étude ALPINE)'
décés, par comparaison avec 118; rapport de
risque, 0,65; IC a 95 % [0,49, 0,86] ; p=0,002)
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INDICATION ET USAGE CLINIQUE :

BRUKINSA® (zanubrutinib) est indiqué pour le traitement

des patients adultes dans les cas suivants :

» Macroglobulinémie de Waldenstrém (MW).

« Lymphome a cellules du manteau (LCM) ayant recu au
moins un traitement antérieur.

- Lymphome de la zone marginale (LZM) ayant regu au moins
un traitement antérieur a base d’anti-CD20.

« Leucémie lymphoide chronique (LLC).

« En association avec I'obinutuzumab pour le traitement
du lymphome folliculaire (LF) récidivant ou réfractaire
de grade 1, 2 ou 3a ayant recu au moins 2 traitements
systémiques antérieurs.

Enfants et adolescents (<18 ans) : Santé Canada n’a pas

autorisé d’indication d’utilisation pour les enfants et les

adolescents.

Personnes agées (>65 ans) : Aucune différence

cliniguement pertinente en termes d’innocuité ou

d’efficacité n'a été observée entre les patients de 65 ans et
plus et ceux de moins de 65 ans.

CONTRE-INDICATIONS :

Contre-indiqué chez les patients présentant une

hypersensibilité au zanubrutinib ou a I'un des ingrédients de

la préparation, incluant les ingrédients non médicinaux, ou a

I'un des composants du contenant.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS LES PLUS

IMPORTANTES :

La supervision par un professionnel de la santé

est requise Hémorragie sévere.

AUTRES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :

« Deuxiéme cancer primitif.

« Fibrillation auriculaire et flutter.

- Conduite et utilisation de machinerie.

- Cytopénies.

« Infections.

- Syndrome de lyse tumorale.

« Considérations périopératoires.

- Fertilité.

« Risque tératogene.

» Maladie pulmonaire interstitielle (MPI).

- Hémorragie.

« Grossesse.

- Allaitement.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS :

Veuillez consulter la monographie de BRUKINSA pour obtenir des
renseignements importants sur les réactions indésirables, les
interactions médicamenteuses et la posologie qui n'ont pas été
abordés ici. Vous pouvez également vous procurer la monographie
du produit en composant le 1 877 828-5598.

Inhibiteur de la BTK = Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton,
SSP = Survie sans progression, IC = Intervalle de confiance.

Référence :

1. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, et al. Zanubrutinib or Ibrutinib
in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
New England Journal of Medicine. 2023;388(4):319-32.

X BeOnec

[BRUKINSAI,-BeOne Medicines et myBeOneSupport sont des marques
de commerce appartenant a BeOne Medicines | GmbH ou a ses affiliés.
© BeOne Medicines | GmbH, 2025 Tous droits réserves.
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des patients et que la pneumopathie associée

a la bléomycine reste une préoccupation3,

Le BEACOPP intensifié (bléomycine, étoposide,
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine et prednisone) a démontré une
amélioration de la survie sans progression (SSP),
mais pas de la survie globale (SG) par rapport

a 'ABVD. Ce protocole intensifié est associé a

une toxicité a long terme, notamment un risque

de cancers secondaires et une infertilité34. Les
premiéres études utilisant la tomographie par
émission de positons (TEP) ont suggéré que les
patients présentant une TEP2 positive ont de
mauvais résultats (SSP : 13 a 28 %) si le traitement
ABVD est poursuivi®'. Ainsi, plusieurs études
adaptées a la TEP ont examiné soit 'augmentation
de la dose (c’est-a-dire vers un BEACOPP
intensifié) en cas de TEP2 positive’""?, soit |a
diminution de la dose (omission de la bléomycine
de I'ABVD’ et 'omission de la radiothérapie (RT)
de consolidation chez les patients présentant

une maladie volumineuse'¢) en cas de TEP2
négative. Une autre approche consiste a débuter
le traitement avec un BEACOPP intensifié et

en réduire l'intensité avec 'ABVD si la TEP2 est
négative (étude AHL2011; tableau 2)". Puisque
I'étude RATHL a démontré une SSP comparable
avec I'omission de la bléomycine guidée par la
TEP2|], cette pratique a été largement adoptée a
I'échelle mondiale. Bien que des études ultérieures
(principalement des analyses du monde réel) aient
démontré une SSP plus élevée a 2-5 ans, comprise
entre 38 et 64 %, chez les patients avec une TEP2
positive qui ont poursuivi le traitement ABVD™2",
'augmentation de la dose guidée par TEP2 vers

le BEACOPP intensifié semble entrainer une SSP
plus grande de 60 a 66 % (avec des limites de
comparaison entre les essais), mais avec une

SG similaire™'222_ Ainsi, les pratiques varient en
raison de l'incertitude quant aux bénéfices et des
préoccupations liées a la toxicité du BEACOPP
intensifié. L'utilisation du BEACOPP intensifié
devrait toutefois diminuer grace a 'amélioration
de l'efficacité et de I'innocuité avec le protocole
alternatif a base de brentuximab védotine, le
BrECADD (brentuximab védotine, étoposide,
cyclophosphamide, doxorubicine, dacarbazine et
dexaméthasone) (tableau 3).
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Nouvelles avancées dans le traitement de premiére ligne du lymphome de Hodgkin classique de stade avancé

Intégration de nouveaux agents
dans le traitement de premiére
intention du LHc de stade avancé

Brentuximab védotine (BV)-AVD et
autres schémas thérapeutiques de
premiére intention contenant du BV

Le brentuximab védotine (BV), un conjugué
anticorps-médicament ciblant le CD30, a
initialement démontré son efficacité dans un essai
pivot de phase Il chez des patients atteints d'un
LHc récidivant/réfractaire aprés une autogreffe de
cellules souches (AGCS), avec un taux de réponse
objective (TRO) de 75 % et un taux de réponse
complete (RC) de 34 %?. L'essai ECHELON-1 a
comparé le BV-AVD (BV- doxorubicine, vinblastine
et dacarbazine) a 'ABVD chez des patients agés
de 18 ans ou plus atteints d'un LHc de stade 3
ou 47. La SSP modifiée, qui incluait I'utilisation d'un
traitement ultérieur en cas de réponse incompléte
(définie comme un score Deauville [D] de 3 a 5)
par examen en aveugle, était supérieure pour le
BV-AVD (SSP modifiée a 2 ans : 82,1 % vs 77,2 %;
rapport des risques instantanés [RRI] : 0,77,
intervalle de confiance [IC] 3 95 % : 0,6 a 0,98)24.
L'analyse des sous-groupes a cependant révélé
que le bénéfice était limité aux patients atteints
d’'une maladie de stade 4, ce qui a conduit a
une autorisation initiale limitée au stade 4 par
Santé Canada et par 'Agence européenne des
médicaments (EMA). Apres un suivi plus long, un
bénéfice de SSP a 5 ans a toutefois été observé
pour les stades 3 et 4 (82,2 % contre 75,3 %;
RRI:0,68;IC a95 % :0,53 a 0,87)%, et un bénéfice
de SG a 6 ans a été démontré dans la population
en intention de traiter (93,9 % contre 89,4 %;

RRI: 0,59;1C a95 % : 0,40 a 0,88)". Cela a mené
a une extension de lI'approbation afin d'inclure

les stades 3 par 'EMA en octobre 2023 et par
I'’Agence des médicaments du Canada (AMC) en
septembre 2024. Au méme moment, le traitement
BV-AVEPC pour la population pédiatrique a été
approuvé par 'AMC pour les enfants agés de

2 a 21 ans

D’autres traitements de premiére intention a
base de BV ont démontré un bénéfice significatif
chez les patients atteints d’'une maladie de stade 2
a haut risque (tableau 2). L'essai clinique jalon de
phase Il HD21 du GHSG, a comparé le BrECADD
au BEACOPP intensifié chez des patients agés de
18 a 60 ans atteints d'un LHc de stade avancé. Les
deux critéres d'évaluation co-principaux (supériorité
en termes d'innocuité/morbidité liée au traitement

et non-infériorité en termes d'efficacité/SSP)%.
L'omission de la vincristine a permis d'utiliser une
dose plus élevée de BV (1,8 mg/kg) dans ce régime
par rapport au BV-AVD (1,2 mg/kg). A la suite

des résultats de I'étude HD18, une modification
du protocole a été apportée afin d'introduire

un traitement guidé par la TEP2. Les patients
devaient recevoir 4 cycles s'ils étaient négatifs a
la TEP2 (D1-3) contre 6 cycles s'ils étaient positifs
ala TEP2 (D4-5). Le statut de TEP2 négative était
inférieur a celui observé dans d'autres essais

(64 %), ce qui pourrait mettre en évidence une
fréquence plus élevée de faux positifs avec ce
protocole. Une radiothérapie de consolidation

a été recommandée chez les patients qui
présentaient une maladie résiduelle, soit une
TEP-positive a la fin du traitement, et a été
administrée a 15 % du groupe BEACOPP intensifié
et a 14 % du groupe BrECADD. Le BrECADD

a démontré une morbidité liée au traitement
significativement plus faible (42 % contre 59 %;

p < 0,0001), principalement due a une toxicité
hématologique réduite. Bien que I'étude ait

été congue pour montrer la non-infériorité en
termes de SSP, une SSP supérieure a 4 ans a été
démontrée (94,3 % contre 90,9 %; p = 0,035),
avec des SG similaires (98,6 % contre 98,2 %). Il
faut préciser que les patients 4gés de moins de
40 ans ont tiré le plus grand bénéfice (RRI : 0,53)
du BrECADD, tout comme ceux atteints d'une
maladie de stade 2 (RRI : 0,35), qui était
probablement le stade prédominant dans ce
groupe de patients plus jeunes. Le suivi de I'étude
reste trop court pour évaluer les complications

a long terme. Une récupération de la fonction
gonadique, mesurée par les taux d’hormone
folliculostimulante, a toutefois été observée chez
95 % des patientes traitées par BrECADD contre
72,5 % chez celles traitées par BEACOPP intensifié
chez les femmes, et chez 86 % contre 39 % chez
les hommes, respectivement. Des grossesses
menées a terme ont été observées, avec

62 naissances chez 59 couples sous BrECADD et
46 naissances chez 40 couples sous BEACOPP
intensifié. Le BrECADD est présentement a
I'examen par 'AMC.

L'essai pédiatrigue AHOD1331 a inclus des
patients 4gés de 2 a 21 ans atteints d'un LHc « a
haut risque » (tableau 2), qui ont été randomisés
pour recevoir 5 cycles de BV-AVEPC (BV
remplagant la bléomycine) ou d’ABVEPC standard?.
Une RT de consolidation des sites atteints a été
administrée aux patients présentant une masse
médiastinale importante au moment du diagnostic,
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des « Iésions a réponse lente » positives a la TEP2
(D4-5) et des Iésions TEP-positives (D3-5) a la
fin du traitement, ce qui a conduit 53 % et 57 %
des patients a recevoir une RT dans les groupes
BV et standard, respectivement. Une amélioration
de la survie sans événement (SSE), un critére
d’évaluation qui inclut le développement d’'une
néoplasie secondaire, a été observée a 3 ans
avec des SSE de 92,1 % contre 82,5 % (RRI : 0,41;
ICa95 % :0,25 a 0,67) en faveur du groupe BV,
avec un bénéfice plus important observé dans
les cas de maladie volumineuse de stade 2B
(RRI': 0,09;1Ca95 % :0,01a0,69).

Nivolumab (N)-AVD

Les cellules de Reed-Sternberg surexpriment
fréquemment les ligands 1 (PD-L1) et 2 (PD-L2) de
la mort cellulaire programmée, ce qui contribue a
I'évasion immunitaire et les rend particuliérement
sensibles au blocage de la protéine 1 (PD-1)
de la mort cellulaire programmée. Les
anticorps anti-PD-1 ont démontré une efficacité
remarquable dans les cas réfractaires ou en
rechute (TRO:64 a74 %, RC : 12 a 29 %), ce qui
a conduit a des approbations du pembrolizumab
et du nivolumab dans ce contexte?283° | 'étude
de phase lll KEYNOTE-204 a confirmé une
amélioration de la SSP (médiane de 13,2 vs
8,3 mois, p = 0,003) du pembrolizumab par
rapport au BV dans le LHc récidivant ou réfractaire
(y compris les patients « inadmissibles a une
greffe », une définition qui inclut les patients
présentant une réponse insuffisante au traitement
de sauvetage pour ceux qui devaient subir
une AGCS)3°,

L'essai jalon SWOG S1826, a comparé le
nivolumab-AVD (N-AVD) au BV-AVD chez des
patients 4gés de 12 ans ou plus atteints d'un
LHc de stades 3-4%. Aprées un suivi médian de
2,1ans, le N-AVD a démontré une SSP supérieure
a celle du BV-AVD (SSP a2 ans:92 % vs 83 %;
RRI: 0,45:ICa95 % :0,30 a 0,65) et des SG
similaires (99 % vs 98 %). Il faut souligner que le
N-AVD a montré une efficacité remarquable chez
les patients 4gés de plus de 60 ans, avec une SSP
supérieure (89 % contre 64 %, p = 0,001) et une
SG supérieure (96 % contre 85 %, p = 0,005) a
2 ans®. Le N-AVD a été mieux toléré et, bien gu'il
y ait eu davantage de neutropénie de grade = 3
(48 % contre 26 %), les taux de neutropénie fébrile
étaient similaires, méme si le facteur de stimulation
des colonies de granulocytes (G-CSF) n'était
pas obligatoire dans le groupe N-AVD (bien que
nous recommandions son utilisation dans cette

tranche d’age). Dans I'ensemble, les réactions
indésirables a médiation immunitaire (RIMI)

ont été faibles, 'hypo/hyperthyroidie attendue
étant plus fréquente dans le groupe N-AVD.

La RT de consolidation des lésions résiduelles
métaboliquement actives était autorisée si
I'intention était préétablie, mais n’était pas
obligatoire. D’excellents résultats ont été observés
avec la quasi-élimination du recours a la RT de
consolidation (0,7 % quel que soit le groupe). La
réduction au minimum du recours a la RT revét
une importance particuliére chez les patients
adolescents et les jeunes patients, chez lesquels
les cancers secondaires et les maladies cardiaques
restent une préoccupation. Le N-AVD figure
désormais dans les lignes directrices du NCCN
pour les maladies de stades 3 et 4. Les lignes
directrices du NCCN incluent également le N-AVD
(adapté de I'étude de phase 2 NIVAHL32) et le
BV-AVD (adapté de I'étude de phase 2 BREACH?33)
pour 4 cycles en association avec la RT, comme
options thérapeutiques pour le LHc de stade 1/2
défavorable®3. Un suivi plus long est nécessaire
pour confirmer la durabilité de la réponse, les
effets secondaires a long terme et I'impact sur

la fertilité. Le N-AVD a récemment regu une
recommandation positive de '’AMC (juin 2025)
pour une utilisation chez les patients agés de

12 ans et plus atteints d'un LHc de stades 3 et 4.
Au moment de la rédaction du présent document,
I’AMC a approuvé l'inclusion des patients de
stade 2 a haut risque en plus des indications

de stade 3 et 4. Le financement du N-AVD

a été approuvé par l'Alliance pancanadienne
pharmaceutique (APP), les provinces déployant
leurs programmes au cours des prochains mois.

Les patients agés atteints de LHc

Les patients 4gés atteints d'un LHc avancé
ont obtenu des résultats inférieurs avec les
traitements conventionnels, en raison d’'une
toxicité plus élevée et d’'une biologie tumorale plus
résistante aux traitements®®. Dans un sous-groupe
de patients 4gés (= 60 ans) de I'essai ECHELON-1,
bien que cette comparaison n‘ait pas été prévue,
aucune amélioration de la SSP n'a été observée
avec le BV-AVD (SSP a 5 ans de 67,1 % avec le
BV-AVD contre 61,6 % avec 'ABVD, p = 0,44). Le
BV-AVD a été associé a une augmentation des
neuropathies de grades = 3 (18 % contre 3 %),
des neutropénies fébriles (37 % contre 17 %) et
des modifications de dose (80 % contre 71 %)3.
Des études ont suggéré que les patients atteints
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de LH agés de = 70 ans ont des résultats
particulierement mauvais®. Une étude de phase

2 sur I'administration séquentielle de BV et d'AVD
(c’est-a-dire BV x 4, AVD x 6, BV x 2) chez des
patients > 60 ans a démontré une amélioration des
résultats (SSP a 2 ans : 84 %, SG: 93 %) et une
tolérance comparable aux attentes historiques.

La durée du traitement est cependant longue

et la neuropathie reste préoccupante3>%3%, Les
résultats préliminaires d'une étude de phase 2
évaluant le BrECADD chez des patients agés de 61
a 75 ans, avec un suivi médian de prés de 2 ans,
ont montré des résultats trés encourageants (SSP
a2 ans: 915 %) et aucun déces lié au traitement,
bien gqu’'une neutropénie fébrile soit survenue

chez 54 % des patients®®. Ce protocole est par
contre peu susceptible de supplanter le N-AVD,
compte tenu de I'excellente tolérabilité et de
'avantage en termes de SG par rapport au BV-AVD
démontrés chez les patients agés observés dans
I'étude SWOG1826%'. Le traitement a été beaucoup
mieux toléré dans le groupe N-AVD, avec moins
d’arréts (14 % contre 55 %), de neutropénie

fébrile (12 % contre 19 %; malgré I'administration
obligatoire de G-CSF avec le BV-AVD), d'infections
(18 % contre 34 %) et de neuropathie (33 % contre
68 %), ce qui a également permis de I'administrer
a des patients agés de plus de 80 ans®'4°, Avec un
suivi encore plus long, des résultats similaires ont
été observés dans une autre étude de phase 2 sur
le N-AVD dans ce groupe d’'age (SSP a 3 ans de
79 %, SG de 97 %)*.

Paysage canadien

Le N-AVD bénéficie désormais de l'aval de
'’AMC et les négociations de financement sont
terminées. Certaines provinces peuvent déja
accéder a ce traitement pour les patients a un
stade avancé et, heureusement, les patients de
stade 2 a haut risque ont également été inclus.
Une étude récente du BC Cancer suggeére que
cela est trés pertinent le groupe des adolescents
et jeunes adultes également, car ces patients
présentent souvent une maladie de stade 2 a haut
risque et, lorsqu’ils sont traités par ABVD, ont des
résultats similaires a ceux des stades 3 et 4, et
ont recours plus fréquemment a la radiothérapie
en raison d'une réponse incompléte*?. Le

BrECADD est toujours en cours d’examen par
I’AMC, mais compte tenu du niveau de preuve,
il sera également un traitement disponible pour
les patients. Une question reste en suspens :
existe-t-il un groupe a trés faible risque pour
lequel 'ABVD seul (approche RATHL) donne
d’excellents résultats, compte tenu du risque de
réactions indésirables a médiation immunitaire
chroniques associées aux inhibiteurs PD1
observées dans le mélanome*3?

Les nouveaux défis comprendront la
personnalisation du choix thérapeutique, la
gestion des nouvelles toxicités, la séquence des
traitements chez les patients présentant une
récidive aprées des traitements de premiére ligne
innovants et la garantie d'un accés équitable.
Comme il a été démontré que les inhibiteurs PD-1
agissent en synergie avec d’autres traitements,
il peut y avoir une réinduction de la réponse en
cas de rechute*t. Les schémas thérapeutiques a
base de BV peuvent également étre intéressants
dans ce contexte. Au Canada, le GDP est la
seule association approuvée chez les patients
admissibles a une greffe. Une étude randomisée
de phase Il menée par le Groupe canadien des
essais sur le cancer (CCTG) compare actuellement
le GDP au BV-pembrolizumab (NCT05180097).
Le raffinement de I'évaluation intermédiaire
conventionnelle de la réponse basée sur la TEP
avec I'évaluation de 'ADN tumoral circulant peut
aider a sélectionner les patients qui pourraient
bénéficier d'une approche plus intensive ou qui
pourraient bénéficier d’'une durée de traitement
plus courtes. Les oncologues et les décideurs
politiques canadiens sont confrontés a des
décisions complexes, mais passionnantes pour
affiner davantage le traitement du LHc de
stade avancé.
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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.
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Prise en charge pratique des
lymphomes agressifs a cellules B
traités par les anticorps
bispécifiques CD20xCD3

Christopher Lemieux, M.D., FRCPC, DRCPC

Les anticorps bispécifiques CD20xCD3 ont transformé le paysage thérapeutique du lymphome a grandes
cellules B récidivant ou réfractaire. En redirigeant les lymphocytes T vers les cellules lymphomateuses qui
expriment le CD20, ces agents préts a I'emploi offrent des taux de réponse élevés et des rémissions durables
chez les patients qui disposaient auparavant d'options limitées, y compris ceux qui ont rechuté aprés un
traitement par cellules T a récepteurs antigéniques chimériques. Au Canada, I'epcoritamab et le glofitamab sont
désormais approuveés pour les patients atteints d'un LGCB aprés au moins deux lignes de traitement antérieures.
L’association du glofitamab, de la gemcitabine et de l'oxaliplatine a récemment été approuvée pour les patients
atteints d'un lymphome diffus a grandes cellules B récidivant ou réfractaire sans autres précisions qui ne sont
pas candidats a une autogreffe de cellules souches. Cette revue proposera un cadre pratique aux hématologues
canadiens : identification des patients admissibles, mise en ceuvre d’'une évaluation prétraitement, administration
sécuritaire du traitement en milieu hospitalier et ambulatoire, et gestion des toxicités telles que le syndrome
de libération de cytokines et le syndrome de neurotoxicité associé aux cellules effectrices immunitaires. Nous
aborderons également la prophylaxie des infections, la séquence avec les thérapies cellulaires et les orientations
futures pour les anticorps bispécifiques dans les lignes de traitement précoces.

Introduction lymphome & grandes cellules B (LGCB) récidivant
ou réfractaire (R/R) reste incurable chez plus de la
Malgré les progrés réalisés dans le domaine de  moitié des patients™®. De plus, environ 30 a 40 %
l'immunochimiothérapie, de l'autogreffe de cellules des patients ne sont pas candidats a la thérapie
souches (AGCS) et de la thérapie par cellules T a CAR-T en raison de comorbidités ou d'obstacles
récepteurs antigéniques chimériques (CAR-T), le logistiques’-8. Pour ces patients, les résultats ont
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toujours été médiocres, avec une survie globale
médiane mesurée en moisH. Contrairement & la
thérapie CAR-T, les anticorps bispécifiques (AcBs),
tels que le glofitamab et epcoritamab qui ciblent les
CD20XCD3, sont facilement disponibles, peuvent
étre administrés sans délai de fabrication et sont
utilisables aussi bien dans les milieux académiques
que communautaires'2,

Indications et sélection des patients

Au Canada, le glofitamab est indiqué pour le
traitement des adultes présentant un lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) R/R sans autres
précisions, un LDGCB découlant d’'un lymphome
folliculaire (LFT) ou un lymphome médiastinal
primitif a cellules B (LMPCB), qui ont regu au moins
deux lignes de traitement systémique et qui ne
peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T
ou n'y sont pas admissibles, ou qui ont déja regu
une thérapie cellulaire CAR-T'. L'epcoritamab est
approuvé pour les mémes indications, de méme que
pour le lymphome de haut grade et le lymphome
folliculaire (LF) de grade 3B™.

L'epcoritamab et le glofitamab ont tous deux
démontré des taux de réponse élevés et des
rémissions durables chez des populations déja
lourdement traitées. Dans I'étude EPCORE NHL-1,
'epcoritamab a atteint un taux de réponse
objective (TRO) de 63 % avec 39 % de réponses
complétes (RC) chez les patients ayant regu en
moyenne trois traitements antérieurs (plage de
2 a11), y compris un traitement CAR-T (38,9 %)'°.
Les réponses étaient durables a deux ans de
suivi chez une proportion significative de patients
ayant répondu au traitement. Parmi les patients
qui ont obtenu une RC, 64 % étaient toujours en
RC a 2 ans'®. De maniére similaire, le glofitamab a
montré un TRO de 52 % et un taux de RC de 39 %
dans son essai pivot, qui incluait des patients
précédemment traités par CAR-T (33,1 % des
patients de I'essai). Des rémissions a long terme
ont été documentées méme chez ceux qui avaient
rechuté aprés un traitement par CAR-T®". Les
populations les plus susceptibles de bénéficier
de ces anticorps bispécifiques sont celles qui
ne sont pas admissibles a la thérapie CAR-T en
raison de comorbidités ou de leur age, celles qui
font une rechute aprés la thérapie CAR-T et les
patients atteints d'une maladie a progression
rapide nécessitant un traitement immédiat®’®. Les
réponses sont toutefois moins favorables lorsque
la rechute survient dans les trois mois suivant la
thérapie CAR-T".

Dans la pratique canadienne, ou 'acces au
traitement CAR-T peut étre limité pour les patients
vivant loin d’'un centre CAR-T autorisé, les anticorps
bispécifiques constituent une alternative importante
et applicable.

Plus récemment, I'association de glofitamab,
de gemcitabine et d'oxaliplatine (Glofit-GemOx) a
été approuvée pour les patients atteints de LDGCB
R/R sans autres précisions, aprés au moins une
ligne de traitement, qui ne sont pas candidats a
une AGCS™. Cette approbation représente une
avancée majeure pour les patients qui, jusqu’a
présent, disposaient d’'options thérapeutiques
limitées lorsqu’une greffe n'était pas envisageable™.
L’essai de phase Ill STARGLO a comparé
Glofit-GemOx au traitement standard a base de
rituximab, gemcitabine et oxaliplatine (R-GemOx)
chez des patients non admissibles a une greffe.
Glofit-GemOx a démontré une amélioration claire et
cliniguement significative des résultats. La survie
globale (SG) médiane n'a pas été atteinte avec
Glofit-GemOx, contre 13,5 mois avec R-GemOx,
ce qui se traduit par un taux de SG a 24 mois de
54,4 % contre 33,6 %, respectivement. De méme,
la survie sans progression (SSP) médiane était de
13,8 mois pour Glofit-GemOx et de 3,6 mois pour
R-GemOx. Les taux de réponse ont également
été supérieurs, avec un taux de RC de 58 % dans
le groupe Glofit-GemOx contre 25 % dans le
groupe R-GemOx?. Ces résultats établissent le
Glofit-GemOx comme nouveau standard de soins
pour les patients atteints de LDGCB R/R qui ne
sont pas candidats a une AGCS, comblant ainsi
une lacune thérapeutique importante et soulignant
davantage le potentiel des associations a base
d’'anticorps bispécifiques dans les lymphomes
agressifs a cellules B.

Evaluation prétraitement

Une administration sdre des anticorps
bispécifiques nécessite une évaluation approfondie
avant le traitement. Une confirmation histologique
de LGCB CD20-positif est recommandée. Une
perte de CD20 est rapportée chez jusqu'a 12 %
des patients?.. Il peut étre utile de répéter une
biopsie avant I'administration des AcBs, méme
apres avoir documenté la perte de CD20, car
un rapport de cas a montré une réapparition de
l'expression de CD20%. Les analyses de laboratoire
doivent inclure une formule sanguine compléte,
une évaluation des fonctions rénales et hépatiques,
un dosage de la lactate déshydrogénase et une
mesure des immunoglobulines de base™. Tous
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les patients doivent subir des tests de marqueurs
sérologigues pour le virus de I'hépatite B (VHB)
(AgHBs, anti-HBc, anti-HBs). Les patients
AgHBs-positifs ou anti-HBc-positifs doivent
commencer une prophylaxie antivirale avant la
premiére dose d’AcBs?. Il est recommandé de
procéder a un dépistage de I'hépatite C (VHC) et du
virus de limmunodéficience humaine (VIH), et de
vérifier les antécédents vaccinaux. Il est suggéré
d’administrer une prophylaxie contre Pneumocystis
jirovecii et contre les infections herpétiques. Les
immunoglobulines intraveineuses (IGIV) peuvent
étre nécessaire pour prévenir les infections
récurrentes ou traiter lhypogammaglobulinémie. Il
est essentiel que les établissements soient préts :
le tocilizumab doit étre disponible, le personnel doit
étre formé a reconnaitre les toxicités et le syndrome
de libération de cytokines (SLC), et un protocole de
prise en charge du syndrome de toxicité associé
aux cellules effectrices immunitaires (ICANS) doit
étre envisagé™.

Administration et prise en
charge des toxicités

Les traitements par glofitamab et epcoritamab
utilisent tous deux une posologie qui augmente
graduellement afin de réduire le risque de
SLC. L'epcoritamab est administré par voie
sous-cutanée, a raison d'une dose hebdomadaire
pendant les deux premiers cycles, puis a une
fréquence moindre par la suite™. Un prétraitement
par I'obinutuzumab doit étre administré avant
le 1°" traitement intraveineux de glofitamab. La
durée du traitement par glofitamab est limitée
a 12 cycles™. La premiére dose plus élevée
est souvent administrée a I'hopital ou sous
surveillance prolongée, en particulier chez les
patients présentant une maladie volumineuse
ou des comorbidités’. De récentes données,
notamment celles issues de I'étude EPCORE NHL-6,
soutiennent 'administration en externe chez
certains patients qui bénéficient d'un suivi
structuré?t, La prémédication par la dexaméthasone
a considérablement réduit l'incidence du SLC
et doit désormais étre considérée comme la
norme en matiére de prophylaxie du SLC avec les
anticorps bispécifiques?.

Le SLC est I'effet indésirable le plus fréquent,
touchant 30 a 60 % des patients, généralement
au cours des cycles 1 et 2'5820_ | a plupart des
cas de SLC sont de grade 1 ou 2. La prise en
charge suit le consensus de 'American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) :

soins de soutien pour le grade 1, tocilizumab pour
les grades = 2 et corticostéroides pour les cas
persistants?®. Le syndrome de neurotoxicité associé
aux cellules immunitaires effectrices (ICANS) est
moins fréquent, mais cliniguement important. Les
symptémes comprennent la confusion, 'aphasie ou
les convulsions. Les corticostéroides constituent

le pilier du traitement’®2¢, Les cytopénies et les
infections sont également fréquentes et peuvent
nécessiter un traitement par facteur de stimulation
des colonies de granulocytes (G-CSF), une
prophylaxie antimicrobienne et parfois des IGIV™.
Des algorithmes normalisés sur les toxicités ont
été publiés et adaptés par les centres canadiens'?.
L'administration en soins externes est de plus

en plus utilisée pour pallier les limites en matiére
de ressources, avec des protocoles structurés
garantissant la sécurité grace a une sélection
rigoureuse des patients, une prémédication
normalisée et une surveillance précoce des
toxicités. Grace a des lieux de perfusion dédiés, a
un acceés rapide aux soins intensifs et a une solide
éducation des patients, de nombreux centres
prennent désormais en charge la plupart des
patients en externe, ce qui leur permet de préserver
leur capacité d’hospitalisation tout en garantissant
la sécurité™.

La séquence du traitement
avec les CAR-T et la greffe

Les anticorps bispécifiques démontrent une
activité aprés une rechute avec un traitement
CAR-T, bien que les résultats soient moins bons
aprés une rechute précoce’'®, || est important de
noter gu’une exposition préalable aux anticorps
bispécifiques ne semble pas compromettre
I'efficacité ultérieure du traitement CAR-T%. Pour
les patients jeunes qui obtiennent une rémission
grace a un AcBs, une greffe allogénique de cellules
souches hématopoiétiques peut étre envisagée
comme consolidation dans certains cas?.

Conclusion

Les anticorps bispécifiques constituent une
option thérapeutique efficace dans le traitement
du LGCB R/R. Associé au GemOx, le glofitamab
constitue désormais une nouvelle norme de soins
pour les patients non admissibles a une greffe
autologue de cellules souches hématopoiétiques.
Grace a une sélection rigoureuse des patients,

a une surveillance structurée et a une prise en
charge normalisée des toxicités, ces traitements
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peuvent étre administrés en toute sécurité
partout au Canada. lls constituent également

un complément a la thérapie CAR-T et sont
susceptibles de jouer un réle grandissant dans le
traitement de premiere intention.
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Découvrez OJJAARA pour le traitement de la splénomégalie et/ou
des symptémes associés a la maladie pour vos patients atteints de
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OJJAARA est indiqué pour le traitement de la splénomégalie et/ou des symptdmes associés a
la maladie chez les adultes atteints de myélofibrose (MF) primitive ou de myélofibrose secondaire
a une polyglobulie de Vaguez (PV) ou a une thrombocytémie essentielle (TE) qui sont exposés a
un risque intermédiaire ou élevé et qui présentent une anémie modérée a sévere'.

Usage clinique:

Enfants: Linnocuité et I'efficacité n’'ont pas été établies

chez les enfants et les adolescents dgés de moins de 18 ans;
par conséquent, 'utilisation d’OJJAARA n’est pas indiquée
dans la population pédiatrique.

Personnes agées: Dans I'’ensemble, aucune différence quant
a l'innocuité et a I'efficacité n’a été observée entre les patients
agés de 65 ans et plus et les patients plus jeunes.

Mises en garde et précautions les plus importantes:

Infections bactériennes et virales graves: Signalées, y compris
des cas mortels. Ne pas instaurer le traitement chez les patients
qui présentent des infections actives, rester a I'aff(t des signes
et des symptoémes d’infection chez les patients traités par
OJJAARA et, le cas échéant, amorcer sans délai un

traitement approprié.

Mises en garde et précautions pertinentes:

- Cancers secondaires )

- Thrombose, événements cardiovasculaires majeurs (ECM)
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Pour de plus amples renseignements:
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importants sur les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses et la posologie. Pour obtenir une
monographie de produit ou
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le 1-800-387-7374
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Toxicités spécifiques de
thérapies innovantes dans le
myélome multiple:

regard sur le belantamab
mafodotine, le talquétamab et

le selinexor

Jesse Shustik, M.D., FRCPC

Introduction

Les récents progrés en matiére de survie
chez les patients atteints de myélome multiple
(MM) sont en grande partie attribuables a
I'introduction de trois classes principales
de médicaments : les immunomodulateurs
(IMiD), les inhibiteurs du protéasome (IP) et
les anticorps monoclonaux (AcM) anti-CD38".
Malheureusement, la majorité des patients
développent inévitablement une résistance a ces
trois classes de médicaments, et la survie dans ce
contexte est demeurée mauvaise?=:.

Plusieurs nouvelles classes thérapeutiques
exploitant de nouveaux modes d’action ont montré
des niveaux d’activité élevés dans le myélome
récidivant et promettent de transformer le paysage
thérapeutique*®. Citons en exemples, la thérapie
par lymphocytes T a récepteurs antigéniques

chimériques (CAR-T), les anticorps bispécifiques
(AcBs), les conjugués anticorps-médicaments
(CAM) et les inhibiteurs sélectifs de I'export
nucléaire. Ces thérapies ont cependant été
associées a des profils de toxicité distincts, avec
des effets indésirables rarement observés avec
les thérapies conventionnelles contre le MM.
Les toxicités liées au traitement représentent un
fardeau de plus en plus important pour la santé
des patients atteints de myélome, en raison des
améliorations apportées au contrdle a long terme
de la maladie et a la survie grace aux traitements
actuels. Il est donc nécessaire de mettre au point
des stratégies efficaces de gestion de la toxicité
afin de minimiser les complications et de préserver
la qualité de vie des patients.

Le présent article se concentrera sur les
toxicités uniques associées a trois agents qui
ont récemment été approuvés pour le traitement
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du MM récidivant ou réfractaire (R/R). D’abord,

le bélantamab mafodotine, un conjugué
anticorps-médicament qui se lie a 'antigéne de
maturation des cellules B (BCMA) qui présente
une toxicité oculaire. Le talquétamab, un anticorps
bispécifique qui cible a la fois le CD3 et I'antigéne
du membre D du groupe 5 de la famille C des
récepteurs couplés a la protéine G (de l'anglais,

G protein-coupled receptor family C group 5
member D, GPRC5D) qui induit des toxicités
orales et cutanées. Et finalement, le sélinexor, un
inhibiteur sélectif de I'export nucléaire qui affiche
des toxicités hématologiques, gastro-intestinales
et constitutionnelles. Les principaux essais
cliniques menés sur ces agents sont résumés dans
le tableau 1.

Bélantamab mafodotine

Le bélantamab mafodotine est le premier
conjugué anticorps-médicament (CAM) humanisé
ciblant le BCMA, un récepteur de surface
cellulaire exprimé de maniére ubiquitaire sur les
plasmocytes®. Les études de phase 1/2 sur le
bélantamab en monothérapie ont démontré une
activité significative dans le MM R/R, bien que
son adoption soit compliquée par une toxicité
oculaire fréquente et 'absence de bénéfice par
rapport au traitement standard dans un essai
randomisé®”. Les essais pivots de phase llI
DREAMM-7/DREAMM-8 ont démontré le bénéfice
de schémas thérapeutiques d’associations
contenant du bélantamab chez les patients
atteints d'un MM récidivant aprés une ou
plusieurs lignes de traitement antérieures, par
rapport aux schémas thérapeutiques standard®=.
Dans I'étude DREAMM-7, le BVd (bélantamab,
bortézomib, dexaméthasone) a été associé
a une prolongation significative de la survie
sans progression (SSP) par rapport au DVd
(daratumumab, bortézomib, dexaméthasone) (SSP
médiane de 36,6 mois contre 13,4 mois; rapport
des risques instantanés [RRI] : 0,41), avec des
preuves d’'un bénéfice de survie globale lors du
suivi actualisé®. Dans I'étude DREAMM-8, le BPd
(bélantamab, pomalidomide, dexaméthasone)

a démontré une amélioration significative de

la SSP par rapport au traitement standard PVd
(pomalidomide, bortézomib, dexaméthasone) (SSP
estimée a 12 mois, 71 % contre 51 %; RRI : 0,52)°.
Les schémas BVd/BPd sont approuvés par Santé
Canada pour le traitement du MM R/R, avec des
indications spécifiques conformes aux critéres
d’inclusion des études DREAMM-7/8.
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La toxicité a I'épithélium cornéen est un
effet connu du traitement par CAM et survient
fréquemment chez les patients recevant le
bélantamab. Les symptdmes oculaires courants
comprennent la sécheresse oculaire, la
photophobie et la diminution de I'acuité visuelle, et
sont associés a des modifications microkystiques
de I'épithélium cornéen lors de I'examen oculaire
a la lampe a fente". Les mécanismes exacts
de la toxicité oculaire restent incertains, mais
'hypothése est qu'ils sont liés a un effet hors
cible du CAM dans les cellules épithéliales
cornéennes et a l'apoptose qui en résulte en
raison de la libération intracellulaire du composant
cytotoxique, le monométhylauristatine F (MMAF).
L'incidence de la toxicité oculaire de tous grades
et de grades 3-4 a varié respectivement entre
70 et 90 % et 30 et 55 % des patients dans
les essais prospectifs sur le bélantamab en
monothérapie et en association®8°'2, || convient
de noter que les affections oculaires préexistantes
(p. ex., cataracte, glaucome, acuité visuelle de
base > 20/50) n'ont pas été exclues des essais
sur le bélantamab, et gqu’aucun lien entre les
affections oculaires de base et un risque accru
d’effets indésirables oculaires n'a été observé de
maniere constante®913,

Des examens ophtalmologiques en série
étaient obligatoires pour les patients recevant
des traitements contenant du bélantamab
dans les études DREAMM-7/8. Les résultats
ophtalmologiques ont été classés selon une
échelle de kératopathie et d’acuité visuelle (KVA)
intégrant les résultats de I'examen de la cornée a
la lampe a fente et les variations de la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) (tableau 2 et
3)8914 Les modifications posologiques prévues
par le protocole dans les deux essais étaient
principalement basées sur les résultats des
examens ophtalmologiques, avec des reports de
dose jusqu’a la résolution et/ou une réduction
de dose requise pour les patients présentant
des résultats de grade = 2. Dans I'ensemble, des
reports de dose dus a une toxicité oculaire sont
survenus chez 78/75 % des patients sous BVd/
BPd, et des réductions de dose chez 44/57 %
d’entre eux, la majorité des patients ayant
connu un premier événement apres les deux
premiers cycles de traitement. Les patients
ont généralement présenté plusieurs épisodes
de toxicité ophtalmique. Dans les 2 études,
environ 55 % des patients qui ont présenté un
événement ophtalmique de grade = 2 et connu
trois occurrences ou plus. La toxicité oculaire
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Toxicités spécifiques de thérapies innovantes dans le myélome multiple

DREAMM-7814 DREAMM-8°'4

2,5 mg/kg IV 1 fois toutes les 2,5 mg/kg IV cycle 1,
Posologie standard du bélantamab 3 semaines Puis 1,9 mg/kg IV 1 fois toutes les
4 semaines (cycle 2 et suivants)

Modification posologique 1,9 mg/kg IV toutes les 3 semaines 1,9 mg/kg IV toutes les 8 semaines
(Dose réduite, niveau 1)

Incidence d'OEO de grade = 2 86 % 87 %

Temps médian avant le premier

événement oculaire de grades = 2 6 semaines 5 semaines
OEO
Taux de résolution du premier 81 % 86 %

événement de grades = 2 OEO

Temps a la résolution, premier 12 semaines 16 semaines
événement de grades = 2 OEO

Diminution de I'acuité visuelle 34 % 34 %
20/50, incidence

Diminution de I'acuité visuelle 2% 1%
20/200, incidence

Taux de résolution, diminution de 94 % 84 %
l'acuité visuelle a 20/50

Temps a la résolution, diminution 9 semaines 8 semaines
de l'acuité visuelle a 20/50

Proportion du temps passé
dans I'étude avec une acuité 1% 14 %
visuelle < 20/50

Toxicité oculaire menant a un 78 % 75 %
report de la dose, incidence

Toxicité oculaire menant a une 44 % 57 %
diminution de la dose, incidence

Toxicité oculaire menant a l'arrét 9% 9%
du traitement, incidence

Tableau 2. Effets indésirables oculaires associés au bélantamab mafodotine, études DREAMM-7/8.8-915

Abréviations : IV : intraveineux; OEO : observé a 'examen ophtalmologique.
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Toxicités spécifiques de thérapies innovantes dans le myélome multiple

Evénements signalés a I'échelle de kératopathie et

d’acuité visuelle (KVA)

Modifications posologiques recommandées

Grade1 Anomalie(s) observée(s) a'examen de la cornée Poursuivre I'administration du bélantamab a la
« Kératopathie ponctuée superficielle d’'intensité dose des renseignements d’'ordonnance
légere? Une évaluation ophtalmologique peut étre prévue
Variation de la MAVC® afin de confirmer que les trouble(s) oculaire(s) ne
« Diminution d'une ligne par rapport au départ s’aggrave(nt) pas
(acuité visuelle en équivalent Snellen)
Grade 2 Anomalie(s) observée(s) a I'examen de la cornée Utiliser la posologie toutes les 8 semaines et
o Kératopathie ponctuée superficielle d'intensité maintenir le nouvel intervalle posologique, a
modérée condition que le rétablissement atteigne un
Variation de la MAVC® grade 1
o Diminution de deux lignes ou plus par rapport au Si les événements oculaires restent de grade 2
départ (acuité visuelle en équivalent Snellen non aprés 8 semaines OU si des événements
inférieure a 20/200) oculaires de grade 2 réapparaissent aprés un
rétablissement initial au grade 1, envisager de
prolonger l'intervalle posologique a 12 semaines
Si l'intervalle posologique dépasse 12 semaines,
réduire la dose de bélantamab®
Grade 3 Anomalie(s) observée(s) a 'examen de la cornée Réduire la dose de bélantamabe ET prolonger
« Kératopathie ponctuée superficielle d’'intensité I'intervalle entre les doses a au moins
grave? 12 semaines et maintenir le nouvel intervalle
Variation de la MAVC® entre les doses, a condition que le patient se soit
« Diminution de trois lignes ou plus par rapport au rétabli a un grade 1
départ (acuité visuelle en équivalent Snellen non Si l'intervalle posologique dépasse 16 semaines,
inférieure a 20/200) réduire davantage la dose de bélantamabe
Grade 4 Anomalie(s) observée(s) a I'examen de la cornée Envisager d'interrompre le traitement jusqu’a un
e Anomalie de I'épithélium cornéen retour a un grade 1
Variation de la MAVC® Si la poursuite du traitement par bélantamab est
o Diminution de I'acuité visuelle en équivalent envisagée, réduire la dose de bélantamab ET
Snellen inférieure 20/200 prolonger l'intervalle entre les doses a au moins
12 semaines et maintenir le nouvel intervalle
entre les doses.

Tableau 3. Modifications posologiques recommandées pour le bélantamab mafodotine a la suite d’événements
oculaires tels que définis par I'échelle KVA; adapté de Terpos et al., 2024.

2Kératopathie ponctuelle superficielle Iégére (aggravation documentée par rapport a la valeur initiale), avec ou

sans symptémes.

®Modifications de 'acuité visuelle dues a des anomalies cornéennes liées au traitement.

¢Kératopathie ponctuelle superficielle d’intensité modérée avec ou sans dépdts d’aspect microkystique épars,
opacité (haze) sous-épithéliale périphérique ou nouvelle opacité stromale périphérique.

dKératopathie ponctuelle superficielle d'intensité grave avec ou sans dépdts d’aspect microkystique diffus au centre
de la cornée, opacité (haze) sous-épithéliale centrale ou nouvelle opacité stromale centrale.

e|l existe peu de données sur l'efficacité du bélantamab a des doses inférieures a 1,9 mg/kg; dans la mesure du
possible, 'administration de doses inférieures a 1,9 mg/kg doit étre évitée.

Abréviations : KVA : échelle de kératopathie et d’acuité visuelle; MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée.
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était toutefois réversible avec l'interruption du
traitement chez la majorité des patients. Dans
une analyse regroupée des deux études, une
résolution documentée des événements oculaires
de grade = 2 est survenue dans 83 % des cas, a
la date limite de collecte des données, avec un
délai médian avant la résolution de 12 semaines'™.
Chez les patients présentant une réduction

de l'acuité visuelle inférieure a 20/50 dans les
études DREAMM-7/8, 85 a 95 % ont vu leur vision
s'améliorer pour atteindre l'acuité visuelle de
base, avec un délai médian de résolution de 8

a 9 semaines. Une amélioration a été observée
chez tous les patients présentant une réduction
de l'acuité visuelle a moins de 20/200 (1a2 %
des patients traités par bélantamab dans les deux
études)® ', L'arrét du traitement en raison d’'une
toxicité oculaire est survenu chez 9 % des patients
dans les deux essais.

Les reports et les modifications de la dose
de bélantamab ont entrainé un allongement
progressif de l'intervalle de traitement dans
les études DREAMM-7/8, sans toutefois
compromettre l'efficacité. Dans les deux études,
I'intervalle médian entre les doses a augmenté
au fil du temps, passant des intervalles initiaux
spécifiés dans le protocole de 3 a 4 semaines
a 8 212 semaines apres les 9 premiers mois™.
Cependant, parmi les patients traités par BVd
ayant subi au moins un report prolongé de la dose
(> 2 cycles), la SSP médiane était de 36,6 mois,
soit similaire a celle de 'ensemble du groupe BVd
de I'étude DREAMM-7. Dans I'étude DREAMM-8,
la SSP estimée a 12 mois était de 90 % chez les
patients traités par BPd ayant subi au moins un
report prolongé de la dose. Parmi les patients
nécessitant des reports prolongés de la dose de
bélantamab, 85 a 90 % avaient déja obtenu au
moins une réponse partielle (RP) avant le premier
report prolongé, et jusqu'a 90 % des patients ont
ensuite obtenu au moins une trés bonne réponse
partielle (TBRP) aprés le report.

Des lignes directrices pratiques ont été
élaborées pour la prise en charge de la toxicité
oculaire associée au bélantamab mafodotine
(tableau 3)™. La collaboration multidisciplinaire
entre les médecins traitants et les professionnels
de la vue reste un élément essentiel du traitement
et doit inclure des stratégies éducatives
communes, des voies de communication efficaces
et des modeles de rapport clairs pour les résultats
des examens ophtalmologiques. Des évaluations
ophtalmologiques réguliéres restent obligatoires
pendant les premiers cycles du traitement.

Chez les patients ne présentant pas de toxicité
continue, un questionnaire sur la vision intégrant
les symptémes oculaires et les effets sur les
activités quotidiennes a été proposé comme outil
de dépistage pour les cliniciens traitants, éliminant
ainsi la nécessité d’'une évaluation réguliére par un
ophtalmologiste chez les patients ne présentant
pas de symptdmes. Dans une évaluation
préliminaire menée auprés de patients traités dans
un essai prospectif sur le bélantamab, les patients
suivis a I'aide d'un outil anamnestique lié a la vision
n‘ont présenté aucune différence dans les taux
de toxicité oculaire de haut grade par rapport aux
patients soumis a un examen ophtalmologique
régulier’. Dans la monographie actuelle de
Santé Canada, un examen ophtalmologique
est obligatoire avant chaque dose pendant les
6 premiers cycles du traitement par bélantamab,
mais peut ensuite étre réduit a une fois tous les
3 mois, et chaque fois que cela est indiqué sur le
plan clinique chez les patients ne présentant pas
de modifications cornéennes ou visuelles au cours
des 6 premiers cycles™.

Pour la prévention de la toxicité oculaire et
la prise en charge des symptomes légers, il est
recommandé aux patients d’utiliser régulierement
des larmes artificielles sans agent de conservation
et d'éviter le port de lentilles de contact dés le
début du traitement. En cas d'effets indésirables
oculaires de grade z 2, les directives actuelles
recommandent de retarder la dose jusqu’a la
résolution et de prolonger ensuite l'intervalle
entre les doses a 8-12 semaines’. L'utilisation
d’intervalles plus longs (8-12 semaines) entre les
doses de bélantamab comme traitement initial a
également été explorée dans des études récentes
sur les associations thérapeutiques et pourrait
devenir le standard de soins a I'avenir'2".

Talquétamab

Le talquétamab est un anticorps bispécifique
humanisé de type IgG4, premier de sa
classe, dirigé contre le récepteur CD3 sur les
lymphocytes T et contre GPRC5D, un récepteur
transmembranaire orphelin fortement exprimé
sur les plasmocytes malins, mais peu exprimé
sur les plasmocytes normaux et d’autres tissus
humains’. Le GPRC5D est fortement exprimé
dans la moelle osseuse des patients atteints
de MM et a été associé a des caractéristiques
d’'une maladie a haut risque et a des résultats
cliniques défavorables. L'expression du GPRC5D
dans les tissus normaux a été évaluée a l'aide
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Toxicités spécifiques de thérapies innovantes dans le myélome multiple

de techniques analytiques sensibles. Outre les
plasmocytes, la protéine GPRC5D est également
exprimée dans les tissus sains, comme sur les
cellules épithéliales des tissus kératinisés de la
peau, de la langue, dans les follicules pileux et les
glandes eccrines.

Dans I'étude de phase 1-2 MonumenTAL-1,
la premiere étude chez 'homme, le talquétamab
a été évalué chez des patients atteints d'un MM
R/R ayant déja regu de nombreux traitements,
avec une médiane de 6 lignes de traitement
antérieures, dont 75 % des patients présentant
une triple résistance aux IMID, aux IP et aux
AcM anti-CD38. Dans une analyse actualisée
des patients traités aux doses recommandées de
phase 2 (0,4 mg/kg par voie sous-cutanée chaque
semaine et 0,8 mg/kg par voie sous-cutanée
toutes les deux semaines), les taux de réponse
objective (TRO) étaient respectivement de 74 %
et 69 % pour les doses respectives, la majorité
des répondeurs ayant obtenu une TBRP ou mieux.
Des taux similaires ont été observés dans une
cohorte distincte de patients précédemment
traités par une thérapie anti-BCMA redirigeant
des lymphocytes T?. Il est intéressant de noter
que la fréquence des complications infectieuses
et le recours a un traitement de substitution
par immunoglobulines ont été moins élevés que
ceux rapportés avec les anticorps bispécifiques
anti-BCMA.

Les toxicités associées au talquétamab
comprennent des événements immunologiques
communs a d’autres traitements redirigeant les
lymphocytes T (p. ex., le syndrome de libération
de cytokines [SLC], le syndrome neurologique
associé aux cellules immunitaires [ICANS]) et
des toxicités uniques « sur la cible, hors tumeur
» probablement liées a I'expression du GPRC5D
dans les structures épithéliales. La prise en charge
du SLC et de I'lCANS associé au talquétamab
suit les directives standard pour les traitements
redirigeant les lymphocytes T. Les toxicités
épithéliales comprennent des effets indésirables
oraux, effets indésirables oraux, cutanés et sur
les ongles. Ces effets sont généralement légers
et entrainent rarement l'arrét du traitement, mais
ils peuvent avoir un impact sur la qualité de vie
et nécessitent une surveillance étroite afin de
garantir 'observance thérapeutique'®?'.

Des toxicités orales, notamment la
dysgueusie, la bouche séche et la dysphagie,
sont fréguemment observées avec le
talquétamab. Des modifications du godt ont été
rapportées chez environ 75 % des patients dans

I'étude Monumental-12°. Le mécanisme expliquant
la dysgueusie en tant qu'effet sur la cible du
talguétamab reste incertain, car I'expression du
GPRCS5D sur la langue est limitée aux papilles
filiformes, qui ne sont pas responsables du
go(t?'. Les modifications du go(t apparaissent
généralement dans les 1 a 2 mois suivant le
début du traitement, sont souvent persistantes
et peuvent s'laccompagner d’'une perte de poids
cliniqguement significative, survenant chez environ
40 % des patients?'. Divers traitements de
soutien ont été utilisés pour pallier la dysgueusie,
notamment des bains de bouche a base de
stéroides, des suppléments de zinc et de biotine
et des substituts salivaires, mais leur efficacité
n‘est pas clairement établie. Les modifications de
la dose de talguétamab ont été suggérées comme
la stratégie d’atténuation la plus efficace pour la
toxicité bucco-dentaires’?'. Les patients doivent
étre évalués pour détecter toute comorbidité
bucco-dentaire, notamment une candidose
buccale, une maladie parodontale et des carences
vitaminiques entrainant une glossite. Un soutien
nutritionnel peut étre nécessaire pour minimiser
la perte de poids. Dans I'étude Monumental-1, la
perte de poids était évidente dés le début, mais
elle s’est globalement stabilisée ou Iégérement
améliorée au fil du temps, et les cas de perte de
poids de grade > 3 (définie comme une diminution
> 20 % par rapport au poids initial) étaient rares?.
Les effets indésirables cutanés associés au
talquétamab comprennent des éruptions cutanées
et des affections cutanées « non éruptives »,
telles que la sécheresse cutanée, le prurit et
I'exfoliation cutanée, touchant le plus souvent les
paumes et la plante des pieds?"?2. Les toxicités
cutanées sans éruption cutanée sont plus
fréquentes, survenant chez environ deux tiers des
patients, et nécessitent l'utilisation prophylactique
ou précoce d’émollients (p. ex., creme a 12 %
de lactate d'ammonium ou a 10 % d'urée) et
I'utilisation d’'un écran solaire pour les patients
présentant une photosensibilité. Les éruptions
cutanées surviennent généralement au cours
du premier mois de traitement et disparaissent
dans la plupart des cas grace a l'utilisation
d’antihistaminiques, de corticostéroides topiques a
faible ou moyenne puissance, ou a des traitements
de courte durée par corticostéroides oraux pour
les éruptions plus étendues. En cas d'éruptions
persistantes, il peut étre nécessaire de consulter
un dermatologue afin d’envisager une biopsie
cutanée. Des modifications au niveau des ongles
surviennent chez 50 a 60 % des patients et
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El oraux

El liés a la peau et
aux ongles (éruption
cutanée et trouble
de la peau sans
éruption cutanée)

Perte pondérale
Incidence : 39,5 %2
Grades 3/4:3,2 %

Temps avant
I'apparition : 87 a
91 jours®
Résolue : 38,7 %
Arrét de traitement :
0,9 %
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Dysgueusie’
Incidence : 72,3 %
Grades 3/4 : n.d.

Temps avant l'apparition :

13 a 20 jours

Résolus : 38,3 %
Arrét de traitement : 0,6 %

Eruption cutanée?
Incidence : 34,8 %
Grades 3/4:3,5%
Temps avant l'apparition :
20 a 27 jours
Résolus : 78,9 %
Arrét de traitement : 0 %

Dysphagie
Incidence : 24,2 %
Grades 3/4:0,9 %

Temps avant I'apparition :
21a29jours
Résolue : 65,9 %
Arrét de traitement : 0 %

Troubles de la peau sans
éruption cutanée®
Incidence : 65,2 %
Grades 3/4:0,3 %

Temps avant l'apparition :

26 a 30 jours
Résolus : 59,4 %
Arrét de traitement : 0,9 %

Sécheresse de la bouche
Incidence : 36,0 %
Grades 3/4:0 %
Temps avant l'apparition :
19 a 26 jours
Résolue : 39,0 %
Arrét de traitement : 0 %

El unguéal®
Incidence : 55,5 %
Grades 3/4:0 %
Temps avant l'apparition :
64 a 69 jours
Résolus : 29,5 %
Arrét de traitement : 0 %

Figure 1. Résumé des principaux El associés au talquétamab; d’aprés Chari et al, 2024; http://creativecommons.org/

licenses/by/4.0/

'Comprend la dysgueusie, I'agueusie, 'hypogueusie et les troubles généraux du go(t.
2Le nombre de patients présentant une perte de poids = 10 % par rapport a la valeur initiale dans les cohortes recevant
0,4 mg/kg toutes les semaines, 0,8 mg/kg toutes les deux semaines et ayant déja subi une redirection des lymphocytes T
était respectivement de 37,1 %, 32,4 % et 29,4 %.
3L e délai d’apparition de la perte de poids est rapporté pour les patients présentant une diminution = 10 % de leur poids par
rapport a la valeur initiale.
4Comprend les éruptions cutanées, les éruptions maculopapuleuses, les éruptions érythémateuses et les érythémes.
5Comprend la décoloration des ongles, les troubles des ongles, I'onycholyse, 'onychomadeése, 'onychoclasie, la dystrophie
des ongles, la toxicité des ongles et les stries des ongles.
6Comprend I'exfoliation cutanée, la peau seéche, le prurit et le syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire.

Abréviations : El : effets indésirables; n.d. : non disponible.

persistent généralement pendant toute la durée
du traitement, mais elles entrainent rarement
une modification de la posologie ou l'arrét

du traitement.

Dans I'ensemble, les modifications de dose
ont été peu fréquentes pour les toxicités orales
(7 % des patients), cutanée (5 %) et unguéale
(1 %) dans I'’étude Monumental-1, et I'arrét du
traitement n’a concerné que 2 % des patients
pour les toxicités orales et dermatologique
combinées?°?', Malgré les traitements de
soutien décrits ci-dessus, la réduction de la
dose de talquétamab ou de la fréquence du

traitement a été suggérée comme la mesure la
plus efficace pour garantir la tolérance a long
terme du traitement chez les patients présentant
des effets indésirables bucco-dentaires ou
cutanés importants?'. Dans une sous-cohorte de
I'étude Monumental-1, les patients qui ont obtenu
au moins une réponse partielle ont subi une
réduction prospective de la dose de talquétamab
ou un allongement de l'intervalle entre les
traitements : malgré les réductions de dose, tous
les patients ont maintenu leur réponse, avec une
tendance a la réduction des toxicités cutanées
et buccales?®. Le développement de systémes
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de classification des toxicités plus perfectionnés
et de stratégies rationnelles de modification des
doses est actuellement considéré comme une
priorité absolue’®?',

Sélinexor

Le sélinexor est un inhibiteur sélectif de
I'export nucléaire, premier de sa catégorie,
administré par voie orale, dont l'activité est établie
dans le traitement du MM. Son mode d’action
repose sur l'inhibition de I'exportine 1 (XPO1),
une protéine d’export nucléaire responsable du
transport de plus de 200 protéines « cargo »
du noyau cellulaire vers le cytoplasme, ce qui
entraine la rétention des protéines suppressives de
tumeurs dans le noyau et le blocage du transfert
de 'ARNm des oncoprotéines vers le cytoplasme?*.
Bien que son utilisation initiale ait été basée sur
des études démontrant des TRO de 25 a 30 %

(en association avec la dexaméthasone seule)

chez des populations de patients ayant déja regu
de nombreux traitements, le développement
ultérieur du sélinexor s’'est concentré sur une
thérapie combinée a plusieurs médicaments

avec une utilisation dans les premiéres lignes de
traitement?#25, Dans l'essai de phase 3 BOSTON,

le sélinexor hebdomadaire en association avec le
bortézomib et la dexaméthasone (SVd) a démontré,
par rapport au traitement standard Vd (bortézomib
et dexaméthasone), un TRO statistiquement plus
élevé de 76 % contre 62 %, un taux TBRP ou mieux
de 45 contre 32 % et une SSP médiane de 13
contre 9,5 mois; RRI : 0,7; p = 0,0075. Rappelons
gue I'essai BOSTON a été mené chez les patients
atteints d'un MM R/R ayant regu 1 a 3 lignes de
traitement antérieures?. L'approbation actuelle de
Santé Canada pour le sélinexor concerne l'utilisation
du régime SVd pour cette indication.

Le sélinexor présente un profil de toxicité
distinct qui comprend des effets indésirables
hématologiques (thrombocytopénie, neutropénie),
gastro-intestinaux (nausées, diarrhées) et
constitutionnels (fatigue, anorexie, perte de poids),
entrainant des taux élevés d’arrét précoce du
traitement dans les études initiales?*%. Alors que
ces études utilisaient un schéma posologique
plus intensif a raison de deux fois par semaine,
I'utilisation ultérieure d’'une dose hebdomadaire
de sélinexor a été évaluée dans des schémas
thérapeutiques combinés, ce qui a conduit a choisir
la dose hebdomadaire de 100 mg de sélinexor
dans 'étude de phase 3 BOSTON. De maniére
consensuelle, 'administration hebdomadaire de

sélinexor a réduit la gravité des effets indésirables?,
bien que les toxicités observées précédemment
soient encore fréquentes. Dans 'étude BOSTON,
les toxicités survenant plus fréquemment dans le
groupe SVd comprenaient la thrombocytopénie
(tous grades/grades 3-4 : 60/39 %), la neutropénie
(35/9 %), les nausées (50/8 %), les vomissements
(30/4 %), la diarrhée (32/6 %), la fatigue (42/13 %),
I'anorexie (35/4 %) et la perte de poids (26/2 %)%.

Des soins de soutien énergiques et une
réduction généreuse de la dose constituent les
piliers de la prise en charge de la toxicité du
sélinexor. Le fait que les médecins soient a l'aise
avec ces deux stratégies est susceptible d’étre
associé a une meilleure observance du traitement
et a de meilleurs résultats?-22, Les principales
mesures de soutien sont décrites ci-dessous.

Bien que la dose initiale de sélinexor dans I'étude
BOSTON ait été de 100 mg par semaine, la majorité
des patients du groupe SVd (65 %) ont nécessité
une réduction de la dose, ce qui a conduit a une
dose médiane réelle de sélinexor de 80 mg par
semaine dans cette étude. Dans une analyse post
hoc, les patients traités par SVd et ayant subi une
réduction de la dose de sélinexor ont obtenu de
meilleurs résultats que ceux qui n'en ont pas subi
(SSP médiane : 16,6 vs 9,2 mois)?. En pratique
clinique, des doses hebdomadaires plus faibles de
sélinexor (c.-a-d. 40 a 80 mg par semaine) sont
généralement efficaces et peuvent étre justifiées
comme traitement initial chez la majorité des
patients. Il est a noter que des études plus récentes
sur des associations avec la pomalidomide ou le
carfilzomib ont utilisé des doses hebdomadaires de
sélinexor comprises entre 40 et 80 mg, avec une
efficacité prometteuses®-s'.

La thrombocytopénie représente la toxicité
hématologique la plus courante associée au
sélinexor et a été attribuée a l'inhibition de la voie
de signalisation de la thrombopoiétine au cours de
la mégacaryopoiése précoce. La cinétique de la
thrombocytopénie associée au sélinexor est unique
: elle survient généralement 2 a 3 semaines aprés
le traitement, entraine une réduction d’environ
50 % du nombre de plaquettes et disparait dans
les 1 a 2 semaines suivant l'arrét du traitement?+%.
L'utilisation d’agonistes de la thrombopoiétine ou
de transfusions de plaquettes a été nécessaire
chez environ un quart des patients de I'étude
BOSTON, mais les événements hémorragiques
cliniguement significatifs ont été rares?®. Les lignes
directrices actuelles recommandent une réduction
de la dose pour les patients dont le nombre de
plaquettes est < 50 000 et une interruption du
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traitement pour ceux dont le nombre de plaquettes
est < 25 000, bien qu'une prudence accrue puisse
étre nécessaire chez les patients présentant des
risques de saignement supplémentaires, tels que
l'utilisation concomitante d’anticoagulants?.

Les nausées associées au sélinexor
seraient liées aux effets sur le systéme nerveux
central du passage du médicament a travers la
barriere hématoencéphalique et nécessitent une
prophylaxie antiémétique agressive au début du
traitement. Une prophylaxie de routine avec un
inhibiteur NK-1 en plus d'un antagoniste 5-HT3
(p. ex., aprépitant et ondansétron, nétupitant et
palonosétron) doit désormais étre considérée
comme le standard. Chez les patients souffrant
de nausées persistantes ou ayant un acces
limité aux inhibiteurs NK-1, une prophylaxie
avec l'olanzapine (2,5 a 5 mg le soir pendant
1a 3 jours aprés le sélinexor) peut également
étre utilisée?. L'incidence des nausées diminue
considérablement aprés les deux premiers mois
de traitement, ce qui peut permettre de réduire
progressivement le traitement antiémétique.

L'anorexie et la fatigue, qui peuvent étre
de grade élevé, font partie des autres toxicités
non hématologiques fréquentes. La réduction
de l'apport alimentaire peut étre associée a une
perte de poids et a une déshydratation. Il est
donc recommandé de surveiller étroitement I'état
nutritionnel du patient, de lui administrer des
compléments alimentaires riches en calories et de
veiller a ce qu'il s’hydrate suffisamment (au moins
2 litres par jour)?. L’hyponatrémie est fréquente et
nécessite une surveillance étroite des paramétres
biologiques pendant les premiers cycles, et doit
étre corrigée par des comprimés de chlorure de
sodium si nécessaire. La fatigue peut répondre
a une optimisation nutritionnelle et au traitement
des toxicités gastro-intestinales, mais si la fatigue
est persistante, l'utilisation du méthylphénidate a
montré des bénéfices.

Conclusion

Le bélantamab mafodotine, le talquétamab
et le sélinexor sont de nouvelles thérapies ciblées
dont l'activité a été prouvée dans le myélome
multiple récidivant et qui constituent des options
thérapeutiques intéressantes chez les patients
présentant une récidive aprés un traitement par
IMID, par IP et/ou par AcM anti-CD38. Bien que
ces agents soient associés a des profils d’effets
indésirables distincts, 'arrét du traitement
en raison de la toxicité n'est nécessaire que

chez une minorité de patients. L'optimisation

de la posologie aprés 'approbation initiale et
I'expérience accrue des cliniciens avec ces agents
permettent également d’améliorer 'administration
du traitement et les résultats. L'utilisation de

ces agents pourrait encore évoluer avec I'étude
de nouvelles associations de médicaments, de
leur utilisation dans des lignes de traitement

plus précoces et de I'exploration d’approches a
durée fixe.
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Introduction

L'hypogammaglobulinémie est identifiée par
la détection de faibles taux d'immunoglobulines
(Ig) sériques. L’hypogammaglobulinémie
secondaire (HGS) est un état acquis dans lequel
les taux d'lg circulantes sont diminués en raison
d'une suppression de la production d’anticorps ou
d’'une augmentation de la perte d’anticorps’2. Plus
précisément, 'HGS fait le plus souvent référence
a de faibles taux d'lgG totales circulantes. En
revanche, 'hypogammaglobulinémie primaire (HGP)
est due a une anomalie congénitale de I'immunité
qui contribue a une production faible ou déficiente
d’lg et a des infections fréquentes et/ou graves.

Chez les patients atteints de cancers
hématologiques, il est important d’évaluer les
taux d'lg (IgG, IgM, IgA) de base au moment
du diagnostic. Il peut toutefois étre difficile de
déterminer si les faibles taux d’lg sont attribuables
a une HGP ou a une HGS, car des anomalies des
anticorps ont été identifiées dans le contexte
d’hémopathies malignes (notamment la leucémie
lymphoide chronique [LLC], le lymphome et le
myélome multiple), méme avant le début du
traitement immunosuppresseurs. La HGP doit étre
envisagée, en particulier chez les patients plus
jeunes présentant une hémopathie maligne et
ayant des antécédents d'infections’3.

Le traitement de plusieurs hémopathies
malignes comprend une thérapie par anti-CD20
visant a réduire le nombre de lymphocytes B, mais
aussi connue pour induire une HGS. Les progres
réalisés dans le traitement des lymphomes et du
myélome incluent désormais les thérapies par des

anticorps bispécifiques et par lymphocytes T a
récepteurs antigéniques chimériques (CAR-T), qui
ont révolutionné la prise en charge des patients
atteints de maladies réfractaires aux traitements
conventionnels. Le risque de développer une HGS
est cependant important, avec des taux =z 70 %
pour les traitements par anticorps bispécifiques et
de 20 a 46 % pour les thérapies CAR-T*5. Ainsi, les
patients atteints d’hémopathies malignes ont un
taux élevé d’HGS attribuable a la fois a la maladie
sous-jacente et au traitement associé.

Les préparations d'immunoglobulines
humaines, notamment les immunoglobulines
intraveineuses (IglV) et les immunoglobulines
sous-cutanées (IgSC), sont une source d’IgG
exogenes qui peuvent étre administrées pour
remplacer les IgG chez les patients présentant
des taux déficitaires. En raison de 'augmentation
continue de la demande mondiale et d'un
approvisionnement qui dépend de donneurs
humains bénévoles (dont la plupart sont
rémunérés financiérement), il est prudent
d’'assurer une gestion appropriée des produits a
base d'lg. Le Canada occupe le troisiéme rang
mondial en termes d'utilisation d’lg par habitant,
juste derriere I'Australie et les Etats-Unis®, et
la demande annuelle de tous les pays continue
d’augmenter. Un approvisionnement suffisant
est une préoccupation réelle pour les Canadiens,
qui dépendent des donneurs américains et des
fabricants d'lg pour fournir environ 75 % a 80 %
des Ig utilisées pour les soins aux patients’.

Dans ce contexte, nous souhaitons fournir
ici un résumé concis des cas dans lesquels
administration d’lg peut étre envisagée pour
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Dosage sérique des IgG

Hypogammaglobulinémie : taux sérique d’lgG totales mesuré < 7 g/L

o 1gG4,0a69g/L
o 1gG2,0a39g¢g/L
o 1gG<19g/L

e Transitoire : 3 a 6 mois, 6 a 12 mois ou 12 a 24 mois
o Persistante : plus de 24 mois

Infections cliniquement significatives :

Infection grave — une infection qui nécessite :
« Une visite aux urgences ou une hospitalisation, et
» Des antibiotiques par voie intraveineuse, ou

prophylactiques).

e =2 nouvelles otites, ou

e = 2 nouvelles sinusites en I'absence d’allergie, ou

e =1 pneumonie (depuis plus d'un an), ou

o Abcés cutané profond ou abcés des organes internes.

» Stratification en sous-catégories selon le taux d’lgG totales :

o L’évaluation des sous-classes d’IgG n’est pas recommandée
Stratification en sous-catégories selon la durée des faibles taux d'lgG :

» Un traitement prolongé ou plus d'un traitement antibiotique/antiviral/antifongique a des fins thérapeutiques (et non

Infection récurrente — I'une des situations suivantes survenant au cours d’une année :

Tableau 1. Définition proposée de 'HGS, basée sur les taux sériques d’lgG et la fréquence des infections cliniques

chez les adultes's.

la prise en charge d’'une HGS chez les patients
adultes atteints d’'hémopathies malignes. Nous
soulignerons également les risques potentiels
d'effets indésirables liés a 'administration d'lg,
les défis liés au colt pour le systéme de santé et
aux contraintes mondiales d’approvisionnement
en Ig, ainsi que les domaines dans lesquels des
recherches supplémentaires sont nécessaires.

Définition de 'hypogammaglobulinémie
secondaire

[l existe un manque flagrant de définition
uniformisée de 'HGS dans la littérature, ce qui
rend difficile I'interprétation des taux rapportés.
Les immunoglobulines sériques qui peuvent
étre mesurées comprennent les IgG (totales; les
sous-classes peuvent également étre mesurées),
les IgA, les IgM et les IgE. A I'heure actuelle, seules
les thérapies de substitution a base d’'IlgG sont
disponibles au Canada. Dans le contexte de I'HGS,
il existe peu de données sur l'impact clinique et les
stratégies de prise en charge des déficits acquis
en sous-classes d’lgG, ainsi que sur les taux totaux
d’'lgA et d'IgM".

Une définition normalisée de I'HGS, qui
fait spécifiquement référence aux faibles taux
sériques d'IgG et aux critéres d'infection clinique,
a été proposée en 2022 par les comités de
’American Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology (AAAAI) Primary Immunodeficiency
and Altered Immune Response afin de faciliter la
normalisation des travaux futurs'. Ces définitions,
qui s'appuient largement sur la littérature relative
aux déficits immunitaires primaires (DIP), sont
résumées dans le tableau 1. Les critéres énumérés
pour les infections graves ou récidivantes sont
adaptés des 10 signes avant-coureurs d’'une
immunodéficience primaire chez I'adulte de la
Jeffery Modell Foundation.

Outre la production d’lg, les tests de réponse
vaccinale ont été utilisés comme test fonctionnel
du systéme immunitaire humoral, dans lequel
les titres sérologiques sont mesurés avant et
4 a 6 semaines apreés la vaccination. Le vaccin
pneumococcigue polyvalent (Pneumovax 23),
un vaccin polysaccharidique pur, est reconnu
pour provoquer une réponse indépendante des
lymphocytes T et est utilisé depuis longtemps par
les immunologues.
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Malheureusement, le Pneumovax 23 est
progressivement remplacé dans de nombreux
pays par le Prevnar 20, un vaccin conjugué
polysaccharides-protéine, qui ne provoque pas
le méme type de réponse immunitaire. La plupart
des autres vaccins courants, notamment ceux
contre la diphtérie et le tétanos, sont aussi des
vaccins conjugués polysaccharides-protéine. lls
ne sont donc pas utiles pour évaluer strictement
la réponse humorale. La communauté de
'immunologie se demande encore comment
combler cette lacune imminente dans les tests
fonctionnels®.

Dans le contexte d’'une HGS due a un cancer
hématologique, les tests de vaccination ne sont
pas effectués de maniére systématique. En cas
d’incertitude quant a la fonction immunitaire du
patient et si un test de vaccination est envisagé,
il est recommandé de consulter un spécialiste
en immunologie.

Traitement de substitution par g

La décision concernant le moment d’amorcer
un traitement de substitution en immunoglobulines
dans le cadre d’'une HGS varie, car il n‘existe pas
de critéres clairs quant au meilleur moment ou il
convient de le commencer. Les recommandations
publiées préconisent généralement de prendre
en compte plusieurs facteurs liés au patient,
notamment un faible taux d’lgG et des antécédents
d’infections bactériennes graves ou récidivantes’?.
Il n’existe aucune preuve étayant l'utilisation du
traitement de substitution d’lg chez les patients
présentant un faible taux d’lgM ou d'IgA dans
le contexte d'une hémopathie maligne. Il est
important de faire la distinction entre les infections
bactériennes et virales, car I'efficacité du
traitement d’lg dans la prévention des infections
virales n'a pas été prouvée'®.

Le traitement de substitution peut
inclure des Ig sous-cutanées (IgSC) ou des Ig
intraveineuses (IglV). La décision concernant la
voie d’administration doit étre prise en fonction
de la disponibilité des ressources, du colt
et des facteurs individuels propres a chaque
patient. Les codts des IglV et des IgSC sont
relativement équivalents par gramme d'IgG.
L'autoadministration des IgSC a domicile peut étre
une option plus pratique pour le patient et s’est
avérée avoir un impact nettement moindre sur
les colts du systéme de santé que les perfusions
d’lglV dans un cadre de soins ambulatoires. Le
colt administratif moyen des IgSC par patient et

par an étant inférieur d’environ 5500 $ a celui des
IglV administrées dans une clinique de I'hopital™.
Une approche décisionnelle partagée entre le
patient et I'équipe clinique multidisciplinaire

est essentielle, étant donné que la décision
d’amorcer un traitement de substitution par Ig peut
étre complexe’.

La décision de débuter un traitement par Ig
en prophylaxie infectieuse primaire ou secondaire
est encore moins claire’?. Compte tenu des
progrés réalisés dans le traitement des cancers
hématologiques récidivants et réfractaires, il
n‘est pas encore établi si des Ig doivent étre
administrées en prophylaxie infectieuse primaire
(c’'est-a-dire avant I'apparition d’'une infection dans
un contexte de faibles taux d'lgG documentés)
ou si une antibiothérapie quotidienne peut
offrir une protection équivalente dans certains
cas'. Le traitement de substitution par Ig est le
plus souvent utilisée a des fins de prophylaxie
secondaire (c'est-a-dire pour prévenir le
développement d'infections graves ou récidivantes
supplémentaires), bien que les critéres proposés
pour normaliser I'accés aux traitements par Ig
en fonction des taux d'lgG et des infections
cliniquement significatives soient relativement
récents'®. En outre, si un traitement de substitution
est mis en place, le taux d’'lgG optimal requis
pour obtenir une prophylaxie adéquate contre les
infections n'a pas été déterminé, en particulier si
les Ig sont administrées avant le développement
d’'une infection cliniquement significative?.

Il a été rapporté que la demi-vie des IgG
totales est de 26 jours aprés 'administration
des IglV™. Elles ne sont donc pas complétement
éliminées avant au moins 5 mois suivant
'administration. Apres avoir effectué un contréle
des Ig sériques de base au moment du diagnostic
de la maladie, il convient de réaliser un contréle
de suivi des taux minimaux d’'lgG immédiatement
avant la prochaine administration d’IglV, ou a
tout moment pendant I'administration d’'IgSC (a
I'état d’équilibre). Bien qu'aucun taux cible précis
d’lgG n'ait été défini dans ce contexte, d'aprés la
littérature sur les DIP, un taux d'lgG de 7 a 8 g/L
semble raisonnable pour prévenir les infections
bactériennes graves ou récidivantes. L'avis
d’experts suggére qu’un seuil cible encore plus
bas pour le taux d'IgG pourrait étre approprié chez
certains patients atteints de HGS.

Il est nécessaire d'évaluer les facteurs
individuels de chaque patient afin de déterminer
quand un essai de réduction progressive ou d’arrét
du traitement de substitution par Ig peut étre
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qui ont présenté une progression de la maladie au cours du G TS et

. . (ICa95%:521a 70,9 %; critere d’évaluation principal)
dernier traitement?. critére d'évaluation princip

TOURNEZVOUS
VERS LA PUISSANCE DE

TECVAYLI

A 22,3 mois (analyse de suivi; n = 125)':

35,2 %

Patients (%)

8,0 %

4,0 %

w trés bonne réponse partielle (TBRP) réponse partielle (RP)

D’aprés la monographie de TECVAYLI®!

Usage clinique : Autres mises en garde et précautions pertinentes :
Enfants (< 18 ans) : son utilisation n’est pas autorisée en pédiatrie. « Conduire ou faire fonctionner de la machinerie lourde pendant

. . . . I'administration de TECVAYLI® et pendant les 48 heures qui suivent
Mises en garde et précautions les plus importantes : I'administration de 'augmentation progressive de la dose et en cas
Syndrome de libération des cytokines (SLC) : peut survenir chez les patients d’apparition de symptémes neurologiques

recevant TECVAYLI®, y compris des réactions mortelles ou menacgant . Hypogammaglobulinémie

le pronostic vital. Instaurer le traitement selon le schéma posologique
d’augmentation progressive de TECVAYLI® pour réduire le risque de SLC.

« Neutropénie et neutropénie fébrile

Surveiller les patients pour déceler les signes ou symptomes de SLC. Suspendre . Infect?ons graves, mortelles o potentiellement] mc).rtt?lles

I’administration de TECVAYLI® jusqu’a la résolution du SLC, offrir des soins de - Infections virales ou opportunistes nouvelles/réactivées

soutien et un traitement au besoin, ou arréter définitivement le traitement, en - Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LMP), qui peut étre mortelle
fonction de la sévérite. - Réactivation du virus de I'hépatite B

Toxicités neurologiques graves ou menacant le pronostic vital : peuvent « La réponse immunitaire aux vaccins peut étre réduite

survenir aprés un traitement par TECVAYLI®, y compris des cas de syndrome « Toxicités neurologiques

de neurothicité associé aux cellules immunitaires effec‘tr_ices (immune effector . Les vaccins par virus vivants ne sont pas recommandés
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Lapparition d’'un ICANS . Non recommandés chez les femmes enceintes ou aui allaitent
peut étre concomitante a un SLC, ou peut survenir apres la résolution d’un - . - i a . ]

SLC ou en I'absence d’un SLC. Surveiller les patients pour déceler les signes + Les patients doivent utiliser une méthode de contraception efficace
ou symptémes de neurotoxicité, y compris d’un ICANS, durant le traitement.

Suspendre le traitement par TECVAYLI® jusqu’a la résolution de la neurotoxicité

ou y mettre fin définitivement, en fonction de la sévérité.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de produit a I'adresse innovativemedicine.jnj.com/canada/fr/nos-medicaments pour obtenir des renseignements importants concernant
les contre-indications, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses, la posologie et I'administration 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.

MM R/R = myélome multiple réfractaire ou en rechute; CD38 = groupe de différenciation 38; IC = intervalle de confiance; SLC = syndrome de libération des cytokines; s.c. = sous-cutanée; RC = réponse compléte; TRG = taux
de réponse global; RCs = réponse compléte stricte; RC = réponse compléte; TBRP = trés bonne réponse partielle; RP = réponse partielle; CEl = comité d’examen indépendant; IMWG = International Myeloma Working Group
(Groupe de travail international sur le myélome).

* La portée clinique comparative est inconnue.

Etude de phase I/ll, ouverte, multicentrique et a un seul groupe, menée aupres d’adultes atteints de MM R/R qui avaient recu > 3 traitements antérieurs, y compris un inhibiteur de protéasome, un agent
immunomodulateur et un anticorps monoclonal anti-CD38. Les patients ont requ des doses initiales du schéma posologique d’augmentation progressive de 0,06 mg/kg et de 0,3 mg/kg administrées par voie
sous-cutanée, suivies d’une dose s.c. de 1,5 mg/kg une fois par semaine par la suite, jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Les patients qui avaient une RC ou mieux pendant > 6 mois étaient
admissibles a réduire la fréquence d’administration a 1,5 mg/kg par voie s.c. toutes les deux semaines jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Population de I'analyse de I'efficacité traitée a la dose
pivot dans la phase Il chez qui la durée médiane de suivi a I'analyse primaire était de 8,8 mois.

Le TRG était un composite de RCs + RC + TBRP + RP, comme déterminé par I'évaluation du CEl en fonction des criteres de 'lMWG de 2016.

L'analyse de suivi a inclus 15 patients supplémentaires depuis I'analyse principale.

Population d’efficacité traitée a la dose pivot pendant la phase II.

Références : 1. Monographie de TECVAYLI® (injection de téclistamab), Janssen Inc., 29 aolt 2024. 2. Données internes, Janssen Inc.

-
Toutes les marques de commerce de tierces parties appartiennent a leurs propriétaires respectifs.
Limage présente des modeles et sert a des fins d'illustration seulement.

Johnson&dJohnson | 19 Green Belt Drive | Toronto (Ontario) | M3C 1L9 | innovativemedicine.jnj.com/canada/fr @)TECVAYLl
© Johnson & Johnson et ses filiales 2025 | Marques de commerce utilisées sous licence. | CP-494170F
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Usage judicieux des immunoglobulines chez les patients adultes atteints d’hypogammaglobulinémie secondaire

entrepris. Pour déterminer le taux de base d'lg
endogénes du patient, les taux d’'lg circulantes
doivent étre vérifiés au plus tét 3 mois aprés la
derniere dose d’lgG. Six mois apres la derniére
dose d'lg, toutes les IgG de substitution auront été
éliminées, ce qui reflétera les taux d'lg de base
du patient™.

Dans certaines régions du Canada, des
critéres cliniques fondés sur des preuves ont
été élaborés pour I'accés au traitement de
remplacement d’lg afin d’améliorer la gestion
de cette ressource financée par les fonds
publics. Le tableau 2'>"° présente un résumé des
criteres cliniques d’admissibilité au traitement
de substitution d’lg dans le contexte d'une HGS
a un cancer hématologique. Une comparaison
des criteres cliniques utilisés en Australie et au
Royaume-Uni est incluse dans le tableau 3202,
Tous les documents relatifs aux critéres cliniques
recommandent l'utilisation d’'une dose d’lg ajustée
en fonction du poids corporel.

Préparations d’lg et approvisionnement

Les préparations d’lg d'origine humaine
purifiées contiennent principalement un mélange
polyclonal d’'IgG (les préparations d’'lg disponibles
au Canada ne contiennent pas de quantité
cliniquement significative de protéines IgM ou IgA).
La décision d’amorcer un traitement par IglV ou par
IgSC dépend de lindication clinique pour laquelle
le traitement de substitution est nécessaire, des
valeurs du patient, d'une discussion éclairée
sur les risques et les avantages, et du mode
d’administration de chaque produit. Toutes les
marques d’IglV et d’'IgSC disponibles au Canada
sont approuvées pour le remplacement des IgG
chez les adultes atteints d’'HGS.

Au Canada, les préparations d’lg sont
achetées par la Société canadienne du sang
pour I'ensemble des provinces et des territoires,

a I'exception du Québec, qui regoit ses produits
d’'Héma-Québec. Un processus d'appel d'offres est
mis en ceuvre afin de déterminer les fournisseurs
d’lg pour des périodes définies, afin de garantir

le colt le plus bas possible pour les produits.

Le traitement de substitution d’lg est financé

par les imp&ts provinciaux/territoriaux dans le
cadre du systeme de santé universel canadien.
Ainsi, l'utilisation appropriée des traitements de
substitution d’lg fait 'objet d’'une surveillance
rigoureuse dans les provinces et territoires
canadiens afin d’assurer un usage responsable?2.
Toutes les préparations d’lg doivent répondre aux

Actualité hématologique au Canada | Vol. 4, numéro 3, automne 2025

criteres d’'usage optimal définis dans les lignes
directrices régionales respectives approuvées
par les ministéres de la Santé des provinces et
territoires?s. Les préparations d’lg actuellement
disponibles au Canada sont considérées
comme équivalentes en termes de puissance et
d'efficacité en fonction de leur concentration,
indépendamment des indications figurant dans
la monographie approuvée du produit?*. La liste
des produits Ig actuellement disponibles auprés
de la Société canadienne du sang figure dans le
Formulaire en ligne, et les produits disponibles
au Québec sont répertoriés sur le site web
d’'Héma-Québec.

Effets indésirables potentiels des Ig

En tant que concentrés de produits sanguins
humains, les préparations d’lg peuvent provoquer
des réactions transfusionnelles indésirables
potentielles. Un consentement éclairé explicite
doit étre obtenu par les prescripteurs autorisés
avant 'administration des produits d’lg.

La transmission d'infections par les produits
d’lg est considérée comme théorique, compte
tenu des processus approfondis de sélection des
donneurs, de tests et de réduction des agents
pathogenes lors de la fabrication. Les risques
non infectieux importants liés aux Ig doivent
étre discutés avec le patient dans le cadre du
processus de consentement éclairé. Les risques
liés a 'administration d'IglV et la fréquence de leur
apparition sont les suivants?s :

o Des symptdmes bénins semblables a la
grippe (frissons, maux de téte, douleurs
thoraciques, dorsales ou abdominales,
nausées/vomissements), de 'hypotension ou
de I'hypertension sont observés chez jusqu’a
1 patient sur 57%;

o Hémolyse cliniquement significative des
globules routes chez jusqu'a 1 receveur sur
5 n'appartenant pas au groupe O (due a des
anticorps anti-A et anti-B passifs), survenant
dans les 10 jours suivant la perfusion d'lglV%;

o Des événements thromboemboliques chez
jusqu’a 1 receveur sur 100%8;

» Une méningite aseptique chez 1 receveur sur
15002 et

« L’anaphylaxie est rare, chez moins d’'un
receveur sur 1000.

Le risque de réactions locales au site
d’injection est plus fréquent avec les IgSC
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Usage judicieux des immunoglobulines chez les patients adultes atteints d’hypogammaglobulinémie secondaire

(douleur, irritation locale). Les réactions
systémiques sont globalement moins fréquentes
avec les IgSC qu'avec les IglV; ce qui fait des IgSC
une option plus slre du point de vue du risque
d'effets indésirables.

Des réactions isolées peuvent étre
idiosyncrasiques, associées au mélange de
protéines de donneurs dans un lot particulier
d’'un produit, et ne se reproduisent pas lors de
I'exposition a un lot différent de la méme marque.
Des réactions récurrentes a la méme marque d’lg
peuvent étre associées a des composants non Ig
du produit et justifient d’essayer une autre marque.
Il est recommandé de consulter le médecin local
spécialisé en médecine transfusionnelle afin de
discuter des options disponibles si des réactions
graves ou récurrentes aux lg se développent.

HGS et le traitement de
substitution d’lg dans des cancers
hématologiques spécifiques

Myélome multiple (MM)

Les patients atteints de MM peuvent
présenter une HGS au moment du diagnostic en
raison de leur maladie. Cependant, dans le cas
d'un MM récidivant ou réfractaire, le risque d’'HGS
est encore plus élevé en raison a la fois de la
pathologie sous-jacente du MM et des expositions
aux traitements thérapeutiques®.

Les traitements par anticorps bispécifiques et
cellules CAR-T sont désormais disponibles pour les
patients ayant déja regu au moins trois lignes de
traitement. La thérapie par anticorps bispécifiques
entraine fréquemment des infections, dont le
taux rapporté est compris entre 32 et 76 % (tous
grades confondus), et des infections graves de
grade 3-4 sont rapportées dans jusqu’a 45 % des
cas®!. Ce risque d'infection peut étre lié a la dose
et a la fréquence d’administration des anticorps
bispécifiques, car une réduction de la dose semble
entrainer une diminution du risque infectieux®2.

Le risque global d’'infection chez les patients
recevant un traitement par cellules CAR-T dans
le MM était comparable a celui du traitement par
anticorps bispécifiques, soit des taux rapportés
de 9 a 70 % (tous grades confondus). Le risque
d’infections graves de grade 3 ou plus était
cependant plus faible, rapporté dans jusqu’a
30 % des cas”. Il est intéressant de noter que les
taux d'lgG n'ont pas été mesurés dans toutes les
études avec les CAR-T. Dans les deux études ou
les taux d'lgG ont été mesurés, une HGS avec des

taux d'lgG inférieurs a 4 g/L a été observée chez
jusqu'a 23,5 % des patients3334.

Le réle prophylactique des Ig chez les
patients sous traitement contre le MM fait
actuellement I'objet de recherches. Il est prudent
de vérifier les taux d’lgG au moment du diagnostic
(en excluant les protéines monoclonales totales).
En raison du risque élevé d'infection associé
au traitement par anticorps bispécifiques, les
directives consensuelles actuelles recommandent
une surveillance systématique des taux d’lgG pour
I'HGS. Il serait raisonnable de vérifier les taux d’'IlgG
tous les six mois et chaque fois que des infections
importantes ou récidivantes surviennent'. L'amorce
d’'un traitement prophylactique par Ig peut étre
envisagée si les taux sériques d'lgG sont inférieurs
a 4 g/L pendant le traitement et aprés celui-ci, ou
en cas d'infections graves ou récidivantes avec
des concentrations d’IgG plus élevées®. Une
dose de 0,4 g/kg d'lglV administrée toutes les
4 semaines4 ou de 0,1 g/kg d’'lgSC hebdomadaire
peut étre envisagée dans le but d'atteindre la dose
minimale efficace.

Leucémie lymphoide chronique (LLC)

L’hypogammaglobulinémie secondaire est
une complication bien connue de la LLC dans
le contexte de cette maladie sous-jacente des
lymphocytes B. Il est recommandé d'évaluer
les taux sériques d’lg de base lors du bilan de
routine du patient au moment du diagnostic®. Les
traitements, notamment les immunosuppresseurs
et les thérapies ciblant les lymphocytes B,
peuvent exacerber le degré et la durée de 'HGS.
Par conséquent, les experts recommandent un
suivi clinique des antécédents infectieux et une
évaluation des taux sériques d’lg au moins tous les
6 mois®e.

De nombreuses publications démontrent que
le traitement de remplacement des Ig réduit la
fréquence des infections bactériennes, y compris
les infections bactériennes graves chez les
patients atteints de LLC et d'HGS. Aucun bénéfice
de survie n'a cependant été démontré avec
I'utilisation d’lglV¥’. Les recommandations dans les
lignes directrices de pratique clinique varient, mais
il existe un consensus sur la nécessité d'instaurer
un traitement d’'lg chez les patients atteints
d'HGS présentant des infections répétées, a des
doses de substitution immunitaire, notamment
0,4 g/kg d’lglV ou 0,1 g/kg d'lgSC. L'utilisation
prophylactique d’IgG pour prévenir l'infection
primaire n’est pas recommandée3®8:=°,
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Lymphome

La prévalence de 'HGS semble étre plus
faible au moment d’'un diagnostic de lymphome
a cellules B que chez les patients atteints de MM
et de LLC. Il est donc approprié de confirmer
les taux sériques d’lg des patients au moment
du diagnostic de lymphome afin d'établir une
valeur de référence. On sait que le risque
d’'HGS augmente avec les traitements ciblant
les cellules B, notamment avec le rituximab'.

Une HGS a été observée chez prés de 40 %

des patients aprés un traitement a base de cet
anti-CD20. Seule une minorité d’entre eux ont
toutefois eu une importance clinique (infections
non neutropéniques nécessitant un traitement

de substitution)*°. La variabilité des définitions
de I'HGS, les incohérences dans la fréquence de
mesure des taux d’IgG chez les participants aux
essais sur le lymphome et I'évolution du diagnostic
et du traitement du lymphome ont rendu difficiles
I'évaluation et la prise en charge de 'HGS dans
cette population.

La prise en charge des lymphomes diffus
a grandes cellules B plus agressifs peut inclure
une autogreffe de cellules souches (AGCS), un
traitement par anticorps bispécifiques et des
thérapies CAR-T. Les traitements plus agressifs,
tels que la thérapie par anticorps bispécifiques et
les thérapies CAR-T, peuvent augmenter le risque
d’'HGS chez les patients atteints d’'une maladie
récidivante ou réfractaire, mais son incidence et sa
durée peuvent étre variables*'2,

A I'heure actuelle, il nexiste aucun role
définitif pour le traitement prophylactique
d’lg pendant le traitement du lymphome,
indépendamment du diagnostic sous-jacent et
des taux sériques d'lgG mesurés, en I'absence
d’infections graves ou récidivantes.

Les recommandations concernant la
fréquence des mesures d’lg chez les patients
recevant un traitement contre le lymphome ne
sont pas spécifiques, mais il peut étre raisonnable
d’envisager d’évaluer les taux sériques d'lgG
tous les 6 mois ou selon les besoins, en fonction
des infections graves ou récidivantes’. Une
stratégie de prise en charge précise de 'HGS
dans le contexte du lymphome n’a pas encore
été clairement définie en raison du manque de
données issues d'essais randomisés contrblés’>.
Apreés un traitement par CAR-T, il peut étre

judicieux d’amorcer un traitement de substitution
d’lg chez les adultes présentant des infections
graves ou récidivantes par des organismes
encapsulés et des taux d’lgG inférieurs a 4 g/L*2.
Une dose immunitaire de soutien de 0,4 g/kg d’IglV
ou de 0,1 g/kg d'lgSC peut étre utilisée dans ce
contexte. A I'heure actuelle, le role prophylactique
du traitement de substitution d’lg n'a pas été
clairement défini chez les adultes qui regoivent un
CAR-T et qui n'ont pas développé d'infection.

Greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH)

A ce jour, il n'a pas été démontré que le
remplacement des lg présentait un bénéfice
clinique certain dans la prévention des infections
bactériennes dans le cadre d’'une greffe de moelle
osseuse autologue ou allogénique. Il est prudent
de déterminer le taux d'lgG avant la greffe afin
d’établir une valeur de référence. La surveillance
des infections est essentielle tout au long du
traitement du patient.

En 2018, des experts canadiens et américains
en GCSH ont collaboré a I'élaboration de cing
recommandations Choosing Wisely dans le but
de réduire l'usage inutile des ressources de santé
tout en offrant des soins optimaux aux patients.

Il a été recommandé de «ne pas administrer
systématiquement de traitement de substitution
d’'lg aux receveurs adultes d'une GCSH en
'absence d'infections récidivantes, quel que

soit le taux d’lg »*3. Cette décision repose sur
'absence de preuves de haute qualité démontrant
la prévention des infections ou 'amélioration de
la survie globale, ainsi que sur des avis selon
lesquels le traitement de substitution d’lg pourrait
prédisposer les patients a un risque plus élevé de
complications et d'effets indésirables.

Les recommandations de bonnes pratiques
de la European Bone Marrow Transplant (EBMT)
réaffirment que la prévention des infections
tardives (plus de 100 jours apreés la greffe) contre
les infections bactériennes encapsulées comprend
une prophylaxie antibiotique orale en tant que
stratégie de premiere intention. L'amorce d’'un
traitement de substitution d’lg peut également
étre considérée a une dose de soutien immunitaire
chez les patients présentant des taux sériques
d’lgG inférieurs a 4 g/L. Enfin, la vaccination doit
étre débutée dés la reconstitution immunitaire*4.
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Approche proposée pour la
prise en charge de 'HGS dans
les hémopathies malignes

La décision de débuter une prophylaxie par
Ig chez les patients atteints d’HGS a un cancer
hématologique est complexe et multifactorielle.
Nous avons adapté un cadre de référence
récemment proposé par des experts', basé sur
la littérature actuelle (en reconnaissant les limites
existantes)?, comme le résume la figure 1. La
prise de décision partagée entre les patients et
I'équipe de soins reste un élément essentiel pour
déterminer le moment opportun pour commencer
un traitement de substitution par Ig, en évaluant
les risques et les avantages de ce traitement
par rapport aux autres stratégies possibles de
prévention des infections, dans un contexte de
pénurie mondiale potentielle d'lg.

Viabilité de I'usage des Ig dans I'avenir

Au Canada, la demande en Ig devrait
augmenter d’environ 10 % chaque année au cours
des cing prochaines années. La GHS devrait étre
le domaine d'utilisation des immunoglobulines
qui connaitra la croissance la plus rapide au
Canada, avec un potentiel de croissance estimé
a pres de 15 % au cours des cing prochaines
années pour cette indication. Cette croissance
est principalement due a des facteurs tels que la
disponibilité et I'utilisation accrues de nouveaux
traitements immunosuppresseurs, la prévalence
croissante de maladies telles que les leucémies,
le MM et les lymphomes, et le fait que les patients
pouvant nécessiter un traitement substitutif d'lg
vivent plus longtemps avec leur maladie grace
a l'amélioration des traitements et des soins
de soutien“s.

Cette croissance rapide de la demande
en préparations d’lg est également observée
a I'échelle internationale, tant dans les pays
développés que dans les pays en développement,
ce qui entraine des pénuries mondiales et des
répercussions sur les prix. Cela a incité de
nombreuses autorités/régions a augmenter
considérablement la collecte de plasma,
matiére premiére essentielle a la fabrication des
préparations d'lg, afin de répondre aux besoins de
la population. Au Canada, la Société canadienne
du sang et Héma-Québec explorent des moyens
d'accroitre et d’accélérer la collecte de plasma et
de promouvoir la production dimmunoglobulines a

I'intérieur des frontieres nationales ou provinciales.

Bien que les besoins des patients canadiens
en matiére d’lg soient présentement satisfaits,
la pénurie mondiale actuelle de ces préparations
souléve des inquiétudes quant a la viabilité et a
la possibilité d'une pénurie d’'lg au Canada. C'est
pourquoi le Comité consultatif national sur le sang
et les produits sanguins (CCN), avec I'appui de
Santé Canada et des ministéres de la Santé des
provinces et des territoires, a récemment élaboré
le Plan national de gestion en cas de pénuries
d'immunoglobulines (nommé ici le Plan national
d’lg)*é. L'objectif précis du Plan national d’lg est
de maximiser l'efficacité de la réponse a toute
crise qui pourrait compromettre 'adéquation de
I'approvisionnement global en Ig au Canada. Le
Plan national d’lg reconnait que des décisions
difficiles devront étre prises concernant l'allocation
des produits Ig en cas de pénurie. Il souligne
également l'utilisation de thérapies alternatives aux
Ig, le cas échéant. Des critéres destinés a orienter
les décisions cliniques et le triage des préparations
d’lg, ainsi qu'un cadre de référence éthique, sont
fournis afin de guider la prise de décision et de
contribuer a minimiser les effets néfastes.

Des études supplémentaires de haute
qualité utilisant des définitions normalisées pour
I'nypogammaglobulinémie secondaire et les
infections graves ou récidivantes sont nécessaires
dans le contexte des hémopathies malignes afin
de mieux comprendre le réle du traitement de
substitution d’lg dans la prévention des infections
primaires ou secondaires. A I'heure actuelle, on
dispose de peu de données pour déterminer quand
commencer le traitement de substitution, quand
I'arréter, comment le doser et quel est le role des
alternatives telles que l'utilisation d’antibiotiques
pour prévenir les infections. Quelques sites
au Canada participent a I'étude RATIONAL
Platform trial, dont I'objection est de répondre
aux questions mentionnées ci-dessus. Cet essai
clinique international (Australie, Nouvelle-Zélande,
Canada) de phase Il/Ill, randomisé et contrélé,
lancé a l'initiative des chercheurs, comporte trois
volets : le volet START (AMORCE) comparera les
antibiotiques prophylactiques au traitement de
substitution a dose standard chez les patients
admissibles a ce traitement; le volet STOP
(ARRET) comparera I'arrét du traitement d’lg avec
soit des antibiotiques prophylactiques, soit des
antibiotiques a la demande, a la poursuite des
Ig a dose standard; et le volet DOSE comparera
le traitement a faible dose au traitement a
dose standard®’.
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[ Taux faible d'lgG (< 7 g/L) ]
v

« Examiner les antécédents d'infections graves ou récidivantes ayant nécessité une hospitalisation
ou une antibiothérapie intraveineuse au cours de la derniére année (voir tableau 1).

e Rechercher des caractéristiques de déficits immunitaires primaires (DIP) sous-jacents (p. ex.,
cytopénies auto-immunes, bronchectasie, maladie pulmonaire structurelle, lymphome, maladie
inflammatoire de l'intestin).

« Vérifier a nouveau les taux d'lgG afin de s’assurer que leur faible niveau n’est pas transitoire

o Exclure les médicaments (p. ex., la prednisone, les antiépileptiques) comme cause de la

suppression des IgG.
o Exclure les pertes de protéines par le tractus gastro-intestinal ou les voies urinaires comme

facteurs contribuant aux faibles taux sériques d'IgG.
| J/

Caractéristiques relatives a des - - :
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&

Figure 1. Approche proposée pour évaluer 'hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique, basée sur les
données probantes présentées; adapté de Pendergrast et al., 2021%.

Abréviations : CAR-T : cellules T a récepteurs antigéniques chimériques; DIP : déficits immunitaires primaires;

Ig : immunoglobulines; IglV : immunoglobulines intraveineuses; IgSC : immunoglobulines sous-cutanées; TSIg : traitement de
substitution par immunoglobulines.
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Résumé
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La décision de mettre en place un traitement
de substitution d’lg chez les patients atteints d'un
cancer hématologique est complexe et doit tenir
compte a la fois de I'impact sur le patient et sur
le systéme de santé. Pour obtenir le traitement
d’lg, les cliniciens des provinces et des territoires
doivent se conformer aux critéres cliniques
relatifs aux I'lg, approuvés dans leurs autorités
régionales. Les données actuelles préconisent
une surveillance étroite des patients et 'amorce
d’'un traitement d'lg a des doses favorisant
le systéme immunitaire en cas d'infections
graves ou récividantes accompagnées d’'une
réduction significative et documentée des taux
d’lgG. Les préparations d’'IlgSC sont des options
importantes de traitements de substitution, plus
pratiques et moins gourmandes en ressources.
Des recommandations supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre quand
réduire ou arréter le traitement d’lg. Il est essentiel
de maintenir un usage rigoureux des Ig, car
les tendances actuelles en matiére d'utilisation
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