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Groupe 1 : Indications reconnues

Traitement de la leucémie lymphoide chronique (LEBz des patients qui ont été exposés a des
alkylants et qui n'ont pas manifesté de réponsaptete ou partielle, au phosphate de
fludarabine, ou chez qui un traitement de ce typeoduit une rémission de courte durée
seulement (moins de 6 mois). (AMM)

Groupe Il : indications pertinentes
Leucémies pro-lymphocytairedu B (réf 1-3)

Leucémie lymphoide chronique avec maladie résiduidtectable, dans le cadre d’un traitement
« éradicateur » (ref 4-8)

LLC avec P53 mutée en 1° ligne
Lymphomes T en rechute

Waldenstrom rechute/réfractaire
Conditionnement non myélo-ablatif de cellules s@scken association (9-11)

Conditionnement myélo-ablatif (T-déplétion du goeif ex vivo(12), ou faibles doses in vivo, en
association au conditionnement myélo-ablatif(13)14)

Justification

I/lLes leucémies prolymphocytaires T (T-PLL) sont des proliférations lymphoides T
périphériques rares et sévéeres, avec une surviangohférieure a 12 mois. Les cellules des T-
PLL ont une forte expression d’antigene CD 52 efase.

Les chimiothérapies traditionnelles donnent deslltd@s trés médiocres. En monothérapie, la
pentostatine provoque 40 a 50% de réponses dontsbd¥completes 1, avec une médiane de
survie de 7 mois

MAB CAMPATH ® a été utilisé, soit aprés échec déntbthérapies antérieures, soit d’'emblée
avec des taux de réponse de 51% a 76%, dont 3%ale réponses complétes (tableau 1).
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La durée de réponse est bréve avec une médiand de74mois. La durée de survie reste courte
avec des meédianes de 7,5 a 9 mois mais signiferagwt plus longue chez les patients en RC (16
mois) qu’en RP (9 mois) et les non répondeurs @¢ismlLa durée de réponse est breve avec une
médiane de 4,4 a 7 mois. La durée de survie residecavec des médianes de 7,5 a 9 mois mais
significativement plus longue chez les patientsRéh (16 mois) qu'en RP (9 mois) et les non
répondeurs (4 mois). Des associations (avec dafly 'endoxan) sont en cours d’étude.

auteur nombre de taux de taux de RC médiane deretraitement réponse
patients réponse clinique survie

Pawson 11 73 60 8

Dearden 39 76 60 10 mois 12 42%

Keating 76 51 39,5 7,5 13 2/13

Le fait que le MABCAMPATH® n’altere pas les possiéis de recueil de cellules souches
périphériques est intéressant, dans une maladid’imtensification thérapeutique semble
souhaitable.

[I/ Maladie résiduelle dans la LLC

L'évaluation biologique de la maladie résiduell@ététtion et la quantification des cellules LLC
résiduelles) a un intérét clinique dans I'évaluatile la réponse au traitement et la prédiction des
rechutes. Il a ainsi été montré qu’'une maladieduésdie détectable (MRD) est associée a un
risque plus important de rechute.

De maniere corollaire, il a été montré que 'absahe MRD est associée a un risque de rechute
moindre. Utilisé en consolidation, le Mabcampathnmet de négativer la maladie résiduelle
sanguine dans 5/6 cas étudiés dans un essai atleraadomisé, alors que tous les cas restent
positifs dans le bras d’observation. Ceci se titgolui un avantage survie sans rechute.

lll/Place du Mabcampath dans la prévention de la GWD au cours des greffes de cellules
souches hématopoiétiques

L'utilisation du MABCAMPATH® dans ces indications &é rapportée dans de nombreuses
publications, mais doit encore rester d'utilisati@streinte par les équipes les plus spécialisées
dans le but de la prévention de la GVHD:

soit en obtenant une T-deplétion ex vivo du grefilogénique,

soit perfusé au receveur de la greffe dans le cddreonditionnements d’intensité atténuée ou
myéloablatif.

Lors de conditionnement a doses réduites, non rap&tves, le MABCAMPATH® a été utilisé
associe a la FLUDARA® et au MELPHALAN ou BUSULFANou associé a un
conditionnement classiquement utilisé pour les gratifes de moelle et de cellules souches
périphériques: le BEAM dans les conditionnementsrpaplasie médullaire idiopathique et
anémie de Fanconi.

En association avec des conditionnements d’allégreassique (irradiation corporelle totale et
ENDOXAN® ou BUSULFAN® ET ENDOXAN® a doses myéloabiaes); la T-déplétion est
effectuée ex vivo ou en proposant l'utilisation fdgble dose d’anticorps in vivo. Ce type
d’approche associé a des réinjections des lympbasad donneur en post-greffe a été décrit pour
contréler au mieux la maladie résiduelle aprésgadifie de moelle pour leucémie myéloide
chronique.
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