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m Rituximab en monotherapie :
Phase 11. Coiffier. 1998.

52 patients en rechute
1 injection (375mg/m?) / sem X 8

—




s Rituximab et poly-chimiotherapie
GELA : CHOP vs R CHOP patients agés
Phase III : 399 patients 60-80 ans
Stade II-IV PS O-2

8 CHOP 21 vs 8 R CHOP 21 ( R=375mg/m?)
1¢¢ ligne

Reéactualisation, suivi moyen de 5 ans :
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- = CHOP
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Cumulative Proportion Surviving
Cumulative Proportion Surviving

IPIO-1: 34vs69% p:0,00013

Years

Survie sans progression, S ans, selon IPI




= MInT. CHOP vs R CHOP Patients jeunes

696 patients 18-60 ans
Stade II-IV ou I bulky , [Pl O-1
6 CHOP like vs 6 R CHOP like [+ RT 30-40Gy si E,X]

— Etude préliminaire 23 mois : arrét.
—
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= Groupe Etude Tchéque Lymphomes :
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376 pts, DLBCL, < 60 ans
CT anthracyclines + Rituximab

PFS a 3 ans : Int. et Haut risque DLBCL > 60 ans

100
80 R-chemo (n=54)
Chemo (n=91)
60

40



1¢¢ ligne
Stades I-IV IP11-2~60%  IPI3-5~40 %

6 CHOP 6 R CHOP

8 CHOP 8 R CHOP

S1 Rituximab : 8 injection 375mg/m?/ 14 ]

+ RT 36 Gy s1 Bulky ou E

Pré phase : Img vincristine j7, 100mg prednisone j7-1
G-CSF systématique




= Résultats a 30 mois :
= 6vs 8 (R) CHOP 14 :

CR/CRu : 76 vs 78 % (NS)
EFS : 62 vs 64 % (NS)
OS : 78 vs 77 % (NYS)

= CHOP 14 vs R CHOP 14

OS : 78 vs 76 % (NYS)




tuximab : Béneéfices !

s Pronostique DLBCL avant I’¢re des Anti CD20 :
- PFS a 5 ans : 50% tous stades et ages confondus

- OS a5 ans selon IPI :
73 % (0-1), 51% (2) , 43% (3) , 26 % (4-5)
- Mais héterogeéneite selon age et IPI:

Patients jeunes, IPI bas : 70% guérison ~
Patients ages et IPI ¢levés : faible chance !

: PFS, OS




Rituximab : Echecs et Succes ?

m Mécanismes d’actions

m Profil des patients répondeurs ?

LLNH 98.5 R-CHOP vs CHOP selon Bcl2
66% Bcl2 + vs 34% Bcel2 —

= Pas de # OS et EFS ds le groupe bcl2 -

Réactualisation

"I Bcl-2 protein not expressed | ""| Bcl-2 protein expressed




= US Intergroup Trial. CHOP vs R CHOP + M R

= 199 pts inclus

m Pas de différence OS et EFS selon le statut Bel2

CHOP

Clinical Outcome (bel-6+ bel-6-
(n=638) (n=24)

R-CHOP

bel-6+

bel-62

(n=86)

(n=21)

Objective Response (CR+PR) 51(75%) 19 (79%)

2-year survival including MR*

70 (81%)

18 (86%)

| FES (%)

0.004

05 (%)
2-year survival
removing effect of MR*

0.001

FFS (%)

0.00001

0.000004




Ac anti CD20 : vaincre les résistances

Polymorphisme FcyR

Ac haute affinité pour RFcy

Modulation expression CD20

IFN-a, CpG,...

Inhibition du complément

Ant1-CD55, ant1-CD59, Ac
bispécifiques

Diminution ADCC

IL-2, IL-12, IFN-a, G-CSF, CpG

Interaction avec le
microecnvironnement tumorale

CpG

Detaut de production CTL

Eviter IS, CpG

Résistance Tumorale

Ac conjugués Radio isotopes/Toxines
Association chimiotherapie

Inhibition voie résistance







= Nouveaux epitopes cibles

= Modifications de la partie commune :
- Meilleur affinité pour complément
- Liaison aux RFc y




anti-CD22

Anticorps
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= CD22:

. Spécifique des & B : adhésion & homing des & B
modulation du signal BCR
. ¢ B de souris KO CD22 : 1 durée de vie et T apoptose
— Role dans la survie des ly B

. Exprimé par 60 a 80% des & lymphomateuses B
= Ac anti CD22:
- Non conjuguee — hlLL2, Epratuzumab
- Conjuguées a des Radio-1sotopes
BIT _hLL2 °9Y-hLL2 '$Rh-hliI.2
- Conjuguee a la Calichéamicine




s Monotherapie : Phase I/11
56 pts : 35 DLBCL, médiane 5™ ligne, ¥ post ASCT

. Epratuzumab + Rituximab : Phase II
7 pts LNH B grandes & réfractaire/rechute / 23pts

(CR:3/6)

—de¢lar meédian de progression non atteint

s Ant1-CD22 couple calichcamicine Phase I
15LF et 15 DLBCL :




Angiogénese et LNH : Association taux
pré-thérapeutique VEGF et pronostic

S-VEGF & S-bFGF both < the highest quartiles

M

78%

_L._S.?.'%_I
21%

S-VEGF & S-bFGF both = the highest quartiles
P<.0001
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Bevacizumab — Cibler I’a

= Ac anti VEGF : in vitro

= Inhibition de croissance ¢ lymphomateuses B

= Monothérapie, phase II

51 pts, LNH agressifs en rechute, stades avancés, ~70 ans
2PR —> OR : 5%

D¢lai médian progression : 5 mois

s Bevacizumab + R-CHOP, phase II
12 pts, DLBCL, en 1°¢°¢ ligne , 7/12 stade 1V,

Stabilité : 2




Autres Anticorps

= Ac agoniste TRAIL R1 Mapatumumab :
. TRAIL —R1e Famille des récepteurs de mort
. Liaison TRAIL — apoptose

- Monotherapie, Phase 2
40 pts LNH rechute/réfractaire (7 DLBCL), 69% > 4¢me
ligne
OR:8% LF(1CR,2PR) +




. 20Y-ibritumomab tiuxetan, Zevalin®

. Bl]_tositumomab, Bexxar®

. Y-DOTA-Epratuzumab, Lymphocide®




m Zevalin & DLBCL, monothérapie, Phase II

104 pts rechute ou réfractaire

Zevalin : dose unique de 14,8 MBqg/kg

Précédée a j-7 et jO pré dose 250mg/m? Ac froid
= OR, pts naif du R

—OR, pts rechute post R :

N 90Y—DOTA—Epratuzumab Phase I, escalade de dose

3 a 6 pts par cohorte, 2-3 cycle hebdomadaire,
OR : 13/21 soit 63% dont 11/13 CR ou Cru

=




s VY-ijbritumomab tiuxetan , Phase I1
Patients jeune, LNH agressif ou rechute, (17 DLBCL)
41 pts : 39 / Rituximab,
Zevalin j-14 — Etoposide -4 —» EDX j-2 — SCT : j+1

— 3 deces dont 1 non prise de greffe

m Z BEAM, Phase Il :
26 pts ages, LNH agressifs/rechute, 10 DLBCL, 10 MCL
Zevalin j-14 - BEAM j-7 —3-1 —» SCT ;0
= Pas de sur toxicité / BEAM

=




Lymphomes 1

Adult T cell leukemia/lymphoma
LNH T périphérique

LNH angio-immunoblastic T
LNH T anaplasique

LNH T cutané yo

LNH T sous cutané , panniculite
LNH T hépatosplénique

LNH NK/T

LNH T intestinal, entéropathie
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= 4 types, pronostic héteérogenes : 6 mois —
anneces

- Chimiosensibilité initiale bonne, survie globale
faible.

- IP: CD25 (R-IL2) + +, CDS2 +

— Anticorps monoclonaux ...




. Ant1 CD25 + CHOP : en cours....

= Ac Anti CD52, Campath 1h

. Pre clinique : modeles murins

.- Phase 11 en cours.
- Pré cliniques
. Anti CCR4, 1n vitro

. Anti CD2 , modeles murins
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= 60 2 70% des LNH T, (5 4 7% des LNH)

= Pts agés : mediane 60 ans
s >53%IPI3-4 ,61 % pts stade IV

s Ttt reférence CHOP

Mais < 30% de remissions prolongées




= Campath-1, Monothérapie, Phase 11

14 pts : 10 LNH T ns,
Stade I11-1V, [1,4] lignes CT antérieure

=

= Toxicité : 6 CMV /2 aspergilloses /4 pancytopenies
- 4 déces imputables au traitement

= Zanolimab, Ac anti CD4, Monotherapie Phase I/11.
in vitro, effet anti-prolifératif et cytotoxique

8 pts, LNH T periph rechute/ réfractaire.

Résultats précoces : 4 progression
Toxicité : 3 déces liés a la maladie




Lymphoproliferations B
post transplantation




= Monothérapie : Etude rétrospective.
6 BMT et 26 TOS, 22/26 histologie : + EBV

Rituximab ~ 6 cycles
= OR : 69 % dont et 2 PR

= 4 rechute, médiane de 7 mois

= Monothérapie : Etude prospective.
46 pts SOT, PTLD resistants a la baisse d’IS

Rituximab : 4 cycles

j+ 360 :

13/19 déces — progression PTLD




s Rituximab + EDX-P , Phase II
EDX+ prednisone : OR > 80 % mais DFS 2ans 58%
6 pts (4-23 ans) SOT, 1/2 polyclonale, 83% EBV+
TTT : 2-6 cycles EDX 600mg/m? + P / 21jours
4-6 cycles Rituximab / 7j

=

- Pas de toxicite / greffons

R-CHOP, Phase II multicentrique
Rituximab puis CHOP + GCSF




Leucémies Aigues
Lymphoblastiques

— —_—




Rituxima

= LAL B et LNH de Burkitt Adulte
Phase II : Rituximab + Hyper CVAD
31 pts LAL-B (16) / BL (15), médiane 45 ans
Rituximab 2 / cycle .0 maintenance/intensification.
28 pts ¢valuables :
v ( 3 PR et 1 refractaire)

v A3ans:

Comparaison cohorte comparable Hyper CVAD :
v OS :90% vs 35%
v Risque rechute : >60 ans, (p 0,02),
<60 ans, (p 0,11).




= Campath-1h :
Association CT : CALGB 10102 Escalade dose
139 pts : 68% LAL CD52 > 10%
72% LAL Bet61% LAL T
Escalade dose

- Mylotarg :
Activite 1n vitro sur LAL biphénotypiques

Case reports : RC et RP
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N R—CHOP \
ttt de référence DLBCL

= Radio-immunothérapie :

avenir prometteur / intensification

= Place autres anticorps Monoclonaux ?




