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INTRODUCTION

Pathologie hématologique cancéreuse la plus
fréquente chez "adulte, le lymphome non-Hodg-
kignien (LINH) regroupe différentes entités d’évo-
lution clinique et de pronostic trés différents.
Quatre-vingt-cing pour cent des LNH provien-
nent de cellules lymphoides d’immunophénotype
B. Avec une incidence annuelle de 3 4 5 nouveaux
cas par 100.000 habitants, la levcémie lymphoide
chronique (LLC) constitue quant a elle la leucé-
mie de Padulte le plus fréquente en Europe et aux
Etats-Unis (1).

La disponibilit¢ des anticorps monoclonaux,
depuis 1997, constitue, pour les lymphomes,
I"avancée thérapeutique la plus importante de ces
vingt derniéres années. Véritable révolution thé-
rapeutique, ces molécules, utilisées seules ou en
association avec la chimiothérapie convention-
nelle, ont permis une amélioration considérable
des taux de réponse thérapeutique et un atlonge-
ment important de la survie des malades.

Outre le rituximab (MabThera®, Roche), anti-
corps monoclonal le plus ancien et le mieux
connu, nous passerons en revue I’ %Y ibritumo-
mab tiuxetan (Zevalin®, Bayer) ainsi que 1’alem-
tuzumab (MabCampath®, Bayer). Pour chacune
de ces trois molécules, les indications, le mode
d’administration ainsi que les principaux effets
indésirables seront revus.

(1} Service d’Hématologie clinique (2) Service de Méde-
¢ine nucléaire, CHU de Liége, Université de Ligge.
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LE RITUXIMAB, MABTHERA®

Approuvé par la Food and Drug Associa-
tion (FDA) le 26 novembre 1997, le rituximab
constitue le premier anticorps monoclonal uti-
{isé en cancérologie hématologique. Il est dirigé
contre la molécule CD20, canal calcique trans-
membranaire présent 4 la surface des lymphocy-
tes B au cours de leur différenciation depuis le
stade «pré-B», mais absent & a surface des plas-
mocytes. Administré par voie intra-veineuse a [a
posologie de 375 mg/m?, cet anticorps permet de
tuer fa cellule tumorale grice & frois mécanismes
différents : cytotoxicité dépendante des anticorps
et du complément et induction de I’apoptose (2).
Fievre, frissons, vertiges, nausdes, prurit, toux,
cedeme laryngé, fatigue, hypotension et bron-
chospasme transitoires sont les effets secondai-
res principaux, le plus souvent rencontrés lors
de la premiére administration. Ceux-ci justifient
une prémédication par prednisone, anti-histami-
nique et paracétamol et la surveillance étroite
des parameétres vitaux lors de la perfusion.

Initialement remboursé dans les lymphomes
folliculaires en rechute, le rituximab est actuel-
lement utilisé quotidiennement en association
avec la chimiothérapie de premiére ligne tant
pour les lymphomes folliculaires (LF)} que
pour les lymphomes B diffus 4 grandes cellules
(DLBCL} (3).

LE RITUXIMAB DANS LE TRAITEMENT DES LYMPHOMES
FOLLICULAIRES

Sauf chez des patients porteurs d’une maladie
localisée pouvant étre guéris grice a la radiothé-
rapie, le lymphome folliculaire reste incurable.
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Lors du traitement de ce lymphome, 1’associa- TaBLEAU 1. COMPARAISON DE LA CHEIMIOTHERAPIE AVEC 1’ ASSOCIATION
tion du rituximab 2 la chimiothérapie permet RrruxmAB-crumomémiqﬁpgc()ﬁ{sﬁsni Orgilci’i\r DE PREMIERE LIGNE DES
d’améliorer les taux de réponse thérapeutique, e AR

de prolonger la survie sans progression et de
retarder le recours 4 une nouvelle ligne théra- T ' -
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térét d’un traitement de maintenance par rituxi- _ : IS ST R _f:_-53%v5 37%. =0
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LE RITUXIMAR DANS LE TRAITEMENT DES LYMPHOMES B R ntux;mab CVP cvclcphosphamxdc, vmcnstme et predmsone, B
DIFFUS 4 GRANDES CELLULES (DLBCL) - CHOPR: cyclophosphamide, doxorubicine, vineristine; predmsone-- L
- CHVP : cyclophosphantide, adraamycme etopos;de é prednisolonie; .
Suite aux résultats prometteurs du rituximab INF. : intérferon; MCP : miitoxanirone, chlorambucil ef prednisone.”
dans le traitement des [ymphomes folliculaires T : dims to tredtment failuren, survie'sans rouvelle thérapeutique.
P’association de cet anticorps a la chimiothérapie S s T B
de référence des DLBCL, le CHOP (cvclophos- actuels restent décevants. Pour ces derniers, 3
phamide, adriamycine, vincristine et prednisone) PPére du rituximab, la réalisation de "autogreffe
a &t¢ testée. Pas moins de sept essais cliniques de cellules souches aprées traitement de premiére
confirment la supériorité de cette association ligne doit étre réévalude (15).
par rapport & ia chimiothérapie conventionneile
(8-14) (Tableau IT), avec un gain en réponse the- LE RITUXIMAB DANS LE TRAITEMENT D AUTRES

rapeutique, survie sans rechute et survie globale
pour les patients de moins ou de plus de 60 ans,
atteints de maladies localisées ou avancées. Cette
association thérapeutique permet une améliora-
tion de survie & 5 ans de Pordre de 15%. Aprés
immuno-chimiothérapie de premiére ligne,
I"intérét d’une maintenance par rituximab sem-
ble moins probant. Les essais cliniques futurs
devront se focaliser sur les modalités de prise en
charge des patients jeunes porteurs d’une mala-
die de pronostic plus sombre (index pronostique
international ¢levé) pour lesquels les résultats

PROLIFERATIONS LYMPHOIDES

Hormis les deux histologies décrites ci-des-
sus, qui constituent les deux indications dans les-
quelles le rituximab est actuellement remboursé
en Belgique, d’autres pathologies hématologi-
ques malignes peuvent &tre traitées efficacement
par cette molécule qui, cependant, n’est acces-
sible que dans le cadre d’études cliniques ou
de programmes compassionnels. Parmi ces der-
niers, citons le lymphome du manteau, le lym-
phome de BURKITT, le lymphome de la Zone

TanLzaU I1. COMPARAISON DE t.A CHIMIOTHERAPIE AVEC L’ ASSOCIATION RITUXIMAB-CHIMIOTHERAPIE LORS DU TRAIVEMENT DE PREMIERE LIGNE
DES LYMPHOMES B DIFFUS A GRANDES CELLULES
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Marginale, la leucémie lymphoide chronigue
ou les lymphomes EBV-induits survenant dans
le décours d’une immuno-suppression sévere,
apreés allogreffe de moelle par exemple.

LE RITUXIMABR DANS LE TRAITEMENT DE PATHOLOGIES
HEMATOLOGIQUES NON TUMORALES

De par son réle immmuno-modulateur, le rituxi-
mab peut &tre d’un grand secours, aprés échec
des traitements conventionnels, dans le purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT), le
purpura thrombocytopénique idiopathique (PT1
ou maladie de WERLHOF) ou "aplasie acquise
de la lignée rouge (érythroblastopénie).

DIRECTIONS FUTURES

De nouveaux anticorps anti-CD20 (16),
comme 1’ofatumomab ou le keltuzumab sont
actuellement testés lors du traitement de patients
porteurs de LLC ou de LNH réfractaires au rituxi-
mab. Ces anti-CD20 de deuxiéme et troisiéme
générations, humanisés, ne s’accompagnent pas
d’effets secondaires lors de la perfusion. Leur
mode d’action, davantage axé sur 1’induction de
I’apoptose et la cytotoxicité non liée aux anti-
corps, explique leur efficacité méme en pre-
sentce d’une résistance au rituximab.

LYY IBRITUMOMAB TIUXEFAN, ZEVALIN®

LY ibritumomab tiuxetan est composé d’un
anticorps dirigé contre le CD20 (ibritumomab)
et d’un radio-isotope émetteur de rayonnement [3
(*Ytrium), stabilisés ensemble par un chélateur
{(tiuxetan). 11 combine les propriétés anti-tumo-
rales ciblées du rituximab a I’encontre du CD20
avec I'effet thérapeutique des radiations Ionisan-
tes B de I""Ytrium (17). Cette radioimmunothé-
rapie (RIT), grice a action locale de I’émission
B, permet d’obtenir une action en profondeur et
d’atteindre les cellules tumorales inaccessibles
au rituximab «froid». L’administration de cette
molécule se fait en deux phases. Sept jours, puis
guatre heures, avant I’administration du Zevalin®,
deux perfusions de rituximab froid permettent de
saturer les antigénes CD20 des lymphocytes cir-
culants et permettent a la molécule active d’attein-
dre sa cible. L’administration du *Y ibritumomab
tiuxetan se fait en collaboration avec le service
de médecine nucléaire qui assure la préparation
du produit et injection intraveineuse d’une dose
unique de 11 ou 15 MBqg/kg, posologie adaptée
a la numération plaquettaire. U'ensemble du trai-
tement se déroule en ambulatoire et ne nécessite
que quelques mesures élémentaires de radiopro-
tection. En effet, le parcours de ce rayonnement B

n’excede pas queiques mm. Qutre les effets secon-
daires attendus lors de Putilisation du riteximab, le
Zevalin® est myélotoxique, nécessitant un contrdle
régulier de "hémogramme & la recherche d’une
hypoplaguettose et/ou neutropénie s’installant dés
fa quatrieme semaine et maximale aux alentours
des 7-9*= semaines. Cette myélotoxicité contre-
indique ["utilisation de ce médicament en présence
d’une infiltration médullaire supérieure & 25%.

Actuellement remboursé dans e traitement
des lymphomes folliculaires en deuxieme rechute
(troisieme ligne thérapeutique), Putilité du Zeva-
lin® est en cours d’évaluation dans le traitemment
des DLBCL et des lymphomes du manteau. Plu-
sieurs essais publiés ou en cours étudient [Minté-
rét de ce médicament lors du conditionnement
précédant les greffes autologues ou allogéniques
de cellules souches.

LY IBRITUMOMAB TIUXETAN DANS LE TRAITEMENT DES
LYMPHOMES FOLLICULATRES

Depuis 1999, plusieurs études ont confirmé [a
sécurité et I’efficacité de I'immmuno-radiothérapie
lors du traitement de patients porteurs d’un lym-
phome folliculaire en rechute (18-21), (Tableau
IT) avec des taux de réponse de 65 4 80% et des
durées de réponse de plus d’un an. L’avantage
principal de cette molécule est le maintien de
son efficacité lorsque le Iymphome est devenu
résistant au rituximab.

LY [BRITUMOMAB TIUXETAN DANS LE TRAITEMENT DES
LYMPHOMES B DIFFUS 4 GRANDES CELLULES

Le Zevalin® est également actif lors du trai-
tement des DEBCL. Une étude récente rappor-
tée dans Blood par Morschhauser et al. évalue
I"intérét de la molécule administrée en conso-
lidation aprés (immuno-)chimiothérapie chez
des malades porteurs d’un DLBCL en premiére
rechute ou réfractaire (22). Le taux de réponse
globale est de 44% et la survie globale moyenne
varie entre 4,5 et plus de 22,5 mois suivant la
précocité de fa progression et 1’association éven-
tuelle de rituximab a la chimiothérapie de pre-
miére ligne.

LY IBRITUMOMAB TILUXETAN LORS DU CONDITIONNEMENT
PRECEDANT L AUTO~GREFFE DE CELLULES SOUCHES

Le Zevalin® peut étre associé 4 la polychi-
miothérapie de type BEAM (BCNU, Etopo-
stde, Aracytine, Melphalan) administrée avant
greffe de cellules souches lors du traitement de
seconde ligne des lymphomes non-Hodgkiniens
de faible malignité. Ce conditionnement consti-
fue une alternative au conditionnement associant

Rev Med Ligge 2009, 64 ; 5-6 : 268-273




JLES ANTICORPS MONOCLONAUX EN HEMATOLOGIE

TABLEAU 11, E¥ricAciTE DU ZEVALIN® LORS DU TRAITEMENT DE LNE DE BAS GRADE EN RECHUTE QU REFRACTAIRES
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chimiothérapie et irradiation corporelle totale pronostic. Le chlorambucil (Leukeran®), admi-
et permet d’éviter les effets secondaires de la nistré oralement, de maniére continue ou sous
radiothérapie (17). forme de cures intermittentes, permet d’obtenir

des taux de réponse globale allant de 50 a 90%
DIRECTIONS FUTURES et Compléte allant de 5 a 20%. Ce traitement de

premiére ligne est particuliérement adapté aux
malades dgés porteurs de comorbidités. La flu-
darabine (Fludara®), administrée en intra-vei-
neuse & la posologie de 25 mg/m?, 5 jours de
suite, mensuellement, offre des taux de réponse
glohale et compléte significativement supé-
rieurs & ceux obtenus griace au chlorambucil sans
LALEMTUZUMAB, MABC AMPATH® modifier cependant la survie médiane. I asso-
ciation de ce premier médicament au cyclophos-
phamide (Endoxan®) et au rituximab constitue
le traitement de premiére ligne actuellement
recommand¢ chez les patients jeunes, avec des
taux de réponse globale et compléte de 95% et

Plusieurs études suggérent une efficacité
plus grande de la radio-immunothérapie lorsque
celle-ci est appliquée plus précocement dans
I’algorithme thérapeutique des lymphomes fol-
liculaires.

Pathologie généralement indolente mais incu-
rable, la leucémie lymphoide chronigue touche
surtout la population dgée avec un ige médian
au diagnostic situé entre 65 et 70 ans (2). Les
classifications de Rai et de Binet stadifient la

: L 72% (1).

maladie et servent de référence pour poser les _ _

indications thérapeutiques. Interviennent égale- - L'alemtuzumab (MabCampath®) est un anti-
ment d’autres données comme la présence de corpslhumanisé dirigé contre Pantigéne CD52,
signes généraux (fiévre, sudations nocturnes ou protéine glycosylée présente & la surface des
perte de poids), certaines données biologiques lymphocytes B et T tant normaux gue tumoraux,
(taux d’hémoglobine, cinétique de croissance mais aulssi des monocytes et des macrophages.
tumorale). Certaines anomalies cytogénétiques Cet antigéne n’est pas exprimé par les cellules
ou moléculaires conditionnent également le souches hématopoiétiques, Jes érythroblastes ni
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-

les plagueties. A ce jour, son rdle physiologique
reste peu clair (23).

L ALEMTUZUMAB LORS DU TRAITEMENT DE TROISIEME
LIGNE DE L4 LLC

Seule indication actuellement remboursée,
I’alemtuzumab est particuliérement actif lors
du traitement de troisiéme ligne de la LI.C et
permet d’obtenir des taux de réponse thérapeu-
tique de 30 4 55% chez des malades lourdement
prétraités (24-27) (Tableau IV). La posoclogie de
cette molécule, administrée en sous-cutané, est
de 3 mg au jour [, 10 mg au jour 2, puis 30
mg trois fois par semaine pour une durée maxi-
male de traitement de 12 semaines. Lors de 1"ad-
ministration, fiévre, nausées, vomissements et
rash cutané sont les effets secondaires les plus
fréquemment rencontrés. Leur sévérité diminue
généralement lors des injections successives.
Effet secondaire le plus redoutable, I’alemtuzu-
mab est responsable d’infections chez prés de
50% des patients traités. La moitié de celles-ci
sont séveéres. Cela justifie donc une prévention
antimicrobienne par acyclovir, fluconazole et
sulfaméthoxazole-triméthoprime, ainsi gqu’un
screening régulier des réactivations du cytomé-
galovirus.

DIRECTIONS FUTURES

L’association alemtuzumab-fludarabine est
en cours d’évaluation. L’alemtuzumab pourrait
aussi avoir une place dans le conditionnement
précédant la transplantation de cellules souches,
mais également dans le traitement des lympho-
mes de phénotype T.

CONCLUSION

Les anticorps monoclonaux occupent une
place de plus en plus importante en hématologie.
Anticorps le plus utilisé actuellement, le rituxi-
mab fait partie du traitement de premiére ligne
des lymphomes de phénotype B, diffus & grandes
cellules et folliculaires. L utilisation de 1"*Y ibri-
tumomab tiuxetan est actuellement réservée aux
patients porteurs d’un lymphome folliculaire en
deuxieme rechute et celle de I’alemtuzumab aux
malades atteints de leucémie lymphoide chroni-
que en troisieme ligne thérapeutique. Agissant
différemment de la chimiothérapie, I"immu-
nothérapie permet une amelioration des résul-
tats thérapeutiques grice 2 sa synergie avec la
chimiothérapie et au maintien de son efficacité
lorsque les traitements conventionnels devien-
nent impuissants.
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