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LYMPHOME NON HODGKINIEN

Dénomination générique
(commerciale) :

Fabricant :

Indication :

Etat actuel :

Description :

N° 64 OCTOBRE 2005

Tositumomab et tositumomab marqué a I’iode 131 (Bexxar®)
Corixa Corporation; commercialisation par GlaxoSmithKline'

Aux Etats Unis, Bexxar” est indiqué dans le traitement du lymphome non hodgkinien
(LNH) caractérisé par I’expression de I’antigéne CD20, récurrent ou réfractaire, indolent,
folliculaire ou évolué, notamment du LNH réfractaire au rituximab®.

L'usage de Bexxar” a été approuvé au Canada le 18 aotit 2005°, mais le médicament n’est
pas encore disponible sur le marché. Aux Etats Unis, la FDA a approuvé son emploi le
23 juin 2003*.

Santé Canada a approuvé un produit semblable destiné a la radio immunothérapie, soit
Zevalin® (ibritumomob tiuxetan marqué au yttrium 90, commercialisé par Berlex Canada
Inc.) le 10 mai 2005°.

Bexxar® se compose d’un anticorps monoclonal (tositumomab) et d’un anticorps mono-
clonal marqué a I’iode 131, toujours le tositumomab. Les anticorps monoclonaux peuvent
repérer des protéines membranaires de certaines cellules cancéreuses et s’y attacher. Le
tositumomab se lie a la protéine CD20 a la surface membranaire des lymphocytes B
cancéreux. L’iode radioactif s’attaque directement aux lymphocytes B cancéreux et les
détruit®’.

Le traitement commence par I’administration d’un agent bloquant la fonction thyroidi-
enne (p. ex., de I’iodure de potassium), qui se poursuit pendant 14 jours suivant I’admin-
istration de la dose thérapeutique. L’administration de Bexxar” s’effectue en deux temps.
D’abord, une perfusion intraveineuse de tositumomab a raison de 450 mg pendant 60
minutes, puis une perfusion intraveineuse de tositumomab a la dose de 35 mg et d’iode
radioactif 131 a raison de 5,0 mCi pendant 20 minutes, pour établir le mod¢le
dosimétrique. Le patient est soumis a une surveillance pendant sept a 14 jours pour véri-
fier la distribution des composés. Si la distribution est appropriée, la phase thérapeutique
est amorcée, et elle se déroule alors pendant sept a 14 jours. A cette phase, le tositu-
momab a la dose de 450 mg est administré par perfusion intraveineuse durant 60 minutes,
suivie de la perfusion intraveineuse d’iode 131 (dont la dose est calculée selon la formule
indiquée sur la notice) et de 35 mg de tositumomab pendant 20 minutes. L’administration
d’acétaminopheéne et de diphenhydramine préceéde I’administration de Bexxar® aux
phases dosimétrique et thérapeutique’.
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Traitements existants :

Coiit :

Données probantes :

Le LNH est une tumeur cancéreuse qui apparait dans le systéme lymphatique. Les lym-
phocytes B et les lymphocytes T cancéreux se rangent dans deux catégories, celle du
lymphome indolent (faible malignité) et celle du lymphome agressif (malignité moyenne
ou haute)®. Le traitement varie selon le stade du lymphome et I’état global du patient. La
maladie localisée est traitée par la radiothérapie. Au stade I ou II du lymphome indolent,
les options thérapeutiques sont plurielles, a savoir I’abstention vigilante, le chlorambucil,
’association de cyclophosphamide, de vincristine et de prednisone, la fludarabine ou le
rituximab. Dans la plupart des cas, la maladie est de stade III ou IV et incurable au
moment du diagnostic. La maladie peut répondre a la chimiothérapie, mais la rechute est
fréquente. En cas de récurrence, le patient est traité par une cure de chimiothérapie
supplémentaire accompagnée dans certains cas de radiothérapie. D’une cure a ’autre, la
réponse se fait de plus en plus bréve.

Le tiers des patients verront leur état évolué vers un stade histologique plus avancé au
pronostic sombre. Au stade intermédiaire, le lymphome peut étre traité par la radio-
thérapie localisée accompagnée de chimiothérapie (p. ex., cyclophosphamide, doxoru-
bicine, vincristine et prednisone, dont la combinaison est désignée par le sigle CHOP).
L’autotransfusion de cellules souches constitue une option thérapeutique devant le
lymphome de stade avancé ou la récidive du lymphome du stade intermédiaire’.

Aux Etats Unis, le codt par patient s’éléve a 26 000 $". Le traitement ne s’administre
qu’une seule fois.

Des essais cliniques ont ét¢ menés aupres de trois groupes de la population : des person-
nes souffrant du LNH jamais traitées auparavant' (aux Etats Unis, la FDA n’a pas
approuvé I’emploi de Bexxar® dans cette indication'); des personnes traitées auparavant
par Bexxar®” (aux Etats Unis, la FDA limite le traitement a une cure'); des personnes
souffrant du LNH traitées auparavant mais pas par Bexxar” (les données probantes
examinées concernent ce groupe seulement).

Essais cliniques de phase 2

Vose et ses collaborateurs ont effectué¢ une étude ouverte sur Bexxar® aupres de 47
personnes souffrant du LNH (lymphocytes B) indolent ou ayant évolué d’un stade a un
autre, récurrent ou réfractaire a la chimiothérapie. Sous I’effet du traitement, 15 des 47
patients (31,9 %) ont manifesté une réponse complete (définie comme étant la disparition
de tous les aspects mesurables et évaluables de la maladie ou la disparition de toutes les
lésions tumorales sans que 1’on puisse toutefois affirmer catégoriquement que la tumeur
est disparue). Chez ces patients, la durée médiane de la réponse est de 19,9 mois (IC de
95 % : 14,3 a non atteint), alors qu’elle est de 9,9 mois (IC de 95 % : 4,5 a 17,3) pour
I’ensemble des patients. Le délai médian de progression de la maladie ou de mortalité est
de 11,6 mois (IC de 95 % : 6,1 a 19,2 mois) chez les répondants et de 5,3 mois (IC de
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95 % : 3,2 2 8,9) pour ’ensemble des patients. La survie médiane a compter de I’admis-
sion a I’étude est de 36 mois (IC de 95 % : 28 a 36), et 20 des 47 patients (42,6 %) sont
décédés.

Davies et ses collégues ont effectué un essai clinique ouvert sur Bexxar® aupres de 41
personnes souffrant du LNH a lymphocytes B indolent ou évolué¢ en premiére ou deux-
ieme récidive'. Dans cet essai, la rémission compléte est définie comme étant la dispari-
tion de toutes les anomalies radiologiques caractéristiques de la maladie ainsi que des
signes et symptomes de la maladie. Au bout du compte, 15 des 41 patients (36,6 %)
jouissent d’une rémission complete. La durée médiane de la rémission chez les répon-
dants est de 1,3 an (IC de 95 % : 0,7 a non atteint). Dans I’ensemble, la survie médiane
libre de progression de la maladie est de 0,8 an (IC de 95 % : 0,5 a non encore atteint) et
de 1,7 an (IC de 95 % : 0,8 a 2,5) chez les répondants.

Horning et ses collaborateurs évaluent Bexxar” aupres de 40 personnes souffrant du
lymphome a lymphocytes B indolent, folliculaire a grandes cellules ou évolué chez qui la
maladie progresse apres un traitement par le rituximab'’. Une réponse complete (définie
comme ¢tant la disparition de toutes les anomalies radiographiques et des signes et symp-
tomes caractéristiques de la maladie) se manifeste chez 15 des 40 patients (37,5 %), ou le
délai de réponse compléte médian est de 13 semaines (gamme : sept & 57 semaines). La
survie médiane libre de progression est de 10,4 mois (IC de 95 % : 5,7 a 18,6) pour tous
les patients et de 24,5 mois (IC de 95 % : 16,8 a non atteint) chez les répondants confir-
més. La survie globale est de 24 des 40 patients (60,0 %) a 3,3 ans.

Essais cliniques de phase 3

Kaminski et ses collaborateurs ont effectué une étude non randomisée auprés de 60
personnes souffrant du LNH a lymphocytes B indolent réfractaire a la chimiothérapie ou
indolent évolué®. Dans cette étude, les participants sont leur propre témoin, puisque la
comparaison s’établit entre la durée de la réponse au dernier régime de chimiothérapie
admissible (DRCA) et celle sous Bexxar®. Sous traitement par Bexxar®, douze des 60
personnes (20,0 %) manifestent une réponse compléte (définie comme étant la disparition
de toutes les anomalies radiologiques caractéristiques de la maladie et autres aspects
mesurables de la maladie) comparativement a deux des 60 personnes (3,3 %) a la suite
du DRCA (p<0,001). Le suivi a duré¢ 47 mois, mais la durée médiane de réponse au
traitement n’a pas été atteinte.

Davis et ses collegues ont réparti de fagon aléatoire 78 personnes souffrant de LNH avec
expression de CD20, indolent ou évolug, récurrent ou réfractaire, dans les groupes du
tositumomab non marqué (n=36) ou de Bexxar® (n=42)". Les participants dont la maladie
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évolue par suite du traitement par le tositumomab non marqué ont la possibilité de passer
au groupe traité par Bexxar”. La réponse compléte est définie comme étant la disparition
de toutes les anomalies radiologiques ou physiques caractéristiques de la maladie ainsi
que des signes et symptomes propres a la maladie. La réponse est considérée compléte
méme en présence d’anomalies radiographiques ou palpables résiduelles formées de tissu
cicatriciel. Dans le groupe de Bexxar®, 14 participants (33,3 %) bénéficient d’une réponse
compléte, contre trois participants (8,3 %) du groupe du tositumomab non marqué
(p=0,012). Dans le groupe de Bexxar®, la durée médiane de la réponse compléte n’a pas
¢té atteinte. Le délai de progression médian est de 5,5 mois (IC de 95 % : 2,9 4 6,0) dans
le groupe témoin et de 6,3 mois (IC de 95 % : 4,9 a 11,1) dans le groupe de I’intervention
active (p=0,035). Au cours de I’étude, 19 participants (52,8 %) du groupe témoin sont
passés dans le groupe traité par Bexxar®.

Effets indésirables :  Les effets indésirables les plus fréquents se répartissent en une nocivité gastrointestinale
[nausée, vomissement, anorexie, diarrhée (38 %)], une nocivité reliée a la perfusion,
comme I’hypotension, la fiévre et les frissons (29 %), des infections (45 %) et de
I’anémie (29 %). L’hypersensibilité exprimée par une réaction anaphylactique peut
survenir chez 6 % des patients. La fréquence de la neutropénie et de la thrombocytopénie
grave serait respectivement de 63 % et de 53 %. Une myélodysplasie et une leucémie
secondaire peuvent également survenir’.

Commentaire : En cas d’échec des traitements courants, Bexxar® demeure une option. Cependant, son
colit élevé, son protocole d’administration complexe et ses effets indésirables de taille
pourraient en restreindre 1’usage.

[u—

For immediate release: Corixa and Glaxosmithkline enter into license and supply agreement for
Bexxar™ therapy in Canada [news release]. Research Triangle Park (NC): GlaxoSmithKline; 2003
May 28. Available: http://www.gsk.ca/en/media_room/news/030529.php (accessed 2005 Sep 16).
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues au Canada,
susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le systeme de santé. Le contenu reflete I'expérience
préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits démontrés a son sujet vien-
dront probablement s'ajouter a I'avenir. Ces sommaires ne sont pas congus pour tenir lieu d'expertise
médicale professionnelle. Les renseignements techniques sont rassemblés a titre de service d'information
offert aux personnes participant a la planification et a la prestation des soins au Canada.

Ces résumés n'ont pas été critiqués a l'externe par des pairs.

La production de ce rapport a été rendue possible grace a une contribution financieére du Programme de
subventions de partenariat entre les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux dans le cadre des
politiques et des stratégies en matiére de soins de santé de Santé Canada.

L'OCCETS assume la pleine responsabilité quant a la forme et au contenu définitifs du présent rapport.
Les énonceés, les conclusions et les opinions exprimés dans ce rapport ne représentent pas nécessaire-
ment I'opinion de Santé Canada ou de I'un ou l'autre des gouvernements provinciaux ou territoriaux.
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