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LES THERAPIES CELLULAIRES DANS LE
TRAITEMENT DE LA LLC ET DU LNHi : LES AGENTS
THERAPEUTIQUES EN COURS DE DEVELOPPEMENT

Introduction

Des thérapies cellulaires avancées ont ét¢ introduites au
Canada au cours des deux dernicres années. La thérapie

par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique
(CAR T-cell) est actuellement le traitement de référence

du lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB), de

la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) récidivante/
réfractaire (RR) chez les patients 4gés de moins de 26 ans?*
et, plus récemment, du lymphome a cellules du manteau

en troisi¢éme intention.* Ces thérapies innovantes gagnent
aujourd’hui en importance dans le traitement du LDGCB, la
FDA les ayant récemment approuvées en deuxiéme intention
chez les patients candidats a une greffe de cellules souches,
a la suite de récents essais de phase IT1.> ¢ Un autre exemple
d’immunothérapie innovante est celui des activateurs de
cellules T bispécifiques (BiTEs), qui ont été étudiés dans de
nombreuses tumeurs malignes a cellules B, mais qui ne sont
pas encore approuvés au Canada.

Le paysage thérapeutique du lymphome non hodgkinien
indolent (LNHi) et de la leucémie lymphoide chronique
(LLC) a évolué au cours des dernicres années, de nombreuses
thérapies innovantes étant a 1’étude ou devenant disponibles.
Cependant, les besoins thérapeutiques des patients atteints de
LNHi RR et de LLC réfractaire aux inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton (BTK) et du lymphome a cellules B-2
(BCL2) restent non satisfaits. Cet article est consacré aux
thérapies cellulaires que les cliniciens canadiens pourront
probablement utiliser dans un avenir proche pour traiter les
patients atteints de LNHi ou de LLC.

Les thérapies cellulaires dans le traitement du LNH
indolent

Le lymphome non hodgkinien indolent (LNHi) représente au
moins 35 % des nouveaux cas de lymphome non hodgkinien
aux Etats-Unis; parmi ceux-ci, le lymphome folliculaire

est le plus fréquent. Les LNHi sont probablement sous-
diagnostiqués et leur incidence pourrait étre encore plus
élevée, étant donné qu’un nombre important de patients
atteints de la maladie sont asymptomatiques.’” L’évolution
clinique de la majorité des LNHi est trés hétérogene et de
nombreux patients bénéficient d’une survie prolongée.?
Cependant, de nombreux patients auront probablement
besoin d’un traitement a un moment donné, en fonction

de I’évolution clinique de la maladie. Dans le cas du
lymphome folliculaire en particulier, il est bien connu que

la progression de la maladie au cours des 24 premiers mois
(POD24) apres une chimio-immunothérapie standard est
associée a un mauvais pronostic.’

L’axicabtagene ciloleucel (Axi-cel) et le tisagenlecleucel
(Tisa-cel) sont actuellement disponibles aux Etats-Unis et
en Europe et le seront probablement au Canada dans un
avenir proche. L’autorisation d’ Axi-cel repose sur ZUMA-5,
un essai clinique de phase IT & un seul témoin.!° Dans cet
essai, des patients atteints de lymphomes folliculaires
(n=124) et de lymphomes de la zone marginale (n = 24)
ont été inclus apres 1’échec d’au moins deux lignes de
traitement antérieures (moyenne de trois). La maladie de la
majorité des participants (55 %) avait progressé au cours des
24 premiers mois (POD24). Malgré cela, le taux de réponse
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globale (TRG) a été de 92 %, avec un taux de réponse
compléte (RC) de 74 %. Dans ’analyse actualisée, la survie
sans progression (SSP) et la survie globale (SG) a 18 mois
¢taient respectivement de 65 % et 87 %. L’autorisation de
Tisa-cell en dehors du Canada repose sur I’étude ELARA.!
ELARA était également un essai clinique de phase II,

a témoin unique, portant sur des patients ayant re¢u au
moins deux lignes de traitement antérieures (moyenne de
4); cependant, seul le lymphome folliculaire était étudié.
La maladie de la majorité des participants (63 %) avait
progressé au cours des 24 premiers mois (POD24) et était
réfractaire a la derniére ligne de traitement dans 78 % des
cas. Le TRG était impressionnant a 92 %, avec un taux de
RC de 75 %. La SSP a 12 mois était de 67 %.

L’acces rapide aux traitements pour la population a

haut risque est le domaine qui nécessite la plus grande
mobilisation. Dans la population a haut risque dont

la maladie avait progressé au cours des 24 premiers

mois (POD24), Axi-cel a permis d’obtenir un TRG
impressionnant de 92 %, avec un taux de RC de 75 % et une
durée de réponse a 18 mois de 60 %'%. Avec Tisa-cel, le taux
de RC était de 59 % et la SSP a 12 mois était de 61 %."

Le principal avantage de la thérapie CAR T réside dans le

fait qu’elle ne nécessite qu’une seule perfusion. Toutefois, sa
toxicité est tres différente de celle des autres thérapies; les deux
premiers effets secondaires sont le syndrome de libération

des cytokines (SLC) et le syndrome de neurotoxicité associée
aux cellules effectrices immunitaires (ICANS). Dans le cas

du LDGCB, un syndrome de libération des cytokines a été
rapporté chez 58 % a 93 % des patients, 13 % a 22 % étant de
grade > 3, et un ICANS chez 21 % a 64 % des patients, 12 %

a 28 % étant de grade > 3.2 1% Dans le cas du LNHi, le taux

de syndrome de libération des cytokines était plus faible, avec
49 % a 82 %, dont 0 % a 7 % de grade > 3. ICANS n’était
pas différent, avec un taux de 4,1 % a 59 %, dont 1 % a 19 %
de grade > 3.1%!" Les cytopénies, ’aplasie des cellules B et les
infections sont d’autres effets secondaires modérés a long terme
qui doivent étre pris en compte aprés une perfusion de thérapie
par cellules CAR T.

Les activateurs de cellules T bispécifiques (BiTEs)
constituent une autre forme innovante d’immunothérapie.
Le mode d’action de ces thérapies a base d’anticorps

repose sur la reconnaissance d’une cible spécifique sur

les cellules tumorales avec un autre site de liaison pour
activer les cellules T."* Les BiTEs actuels ciblent le CD20
et le CD3; le mosunetuzumab est le plus avancé en termes
de processus d’acceés.'® D’autres BiTEs ont été étudiés

dans les tumeurs malignes a cellules B, au cours d’études
cliniques de phase I récemment publiées, portant sur le
glofitamab, 1’epcoritamab et 1’odronextamab.!™ " Les BiTEs
ont ’avantage d’étre rapidement disponibles par rapport a
la thérapie par cellules CAR T qui nécessite I’aphérese d’un
produit frais, et un temps de fabrication qui réduit le délai

de traitement de quatre a six semaines a seulement une a
deux semaines au maximum.

Les résultats d’un essai de phase II a témoin unique portant
sur le mosunetuzumab ont été publiés récemment.'® Seuls
les patients atteints de lymphomes folliculaires ayant déja
recu au moins deux lignes de traitement (en moyenne 3) ont
été inclus dans 1’étude. Les patients ayant re¢u un traitement
antérieur par cellules CAR T n’ont pas été exclus, mais

ils ne représentaient que 3 % de la cohorte. La maladie

des participants avait progressé au cours des 24 premiers
mois dans 52 % des cas. Comme pour la majorité des
BiTEs, le syndrome de libération des cytokines est I’effet
indésirable le plus fréquent; il peut toutefois étre atténué en
ayant recours a un titrage programmé. Le mosunétuzumab
nécessite une perfusion toutes les trois semaines jusqu’a la
progression. Dans cet essai clinique, le TRG était de 80 %,
avec un taux de RC de 60 %. Le syndrome de libération
survenait uniquement lors du premier cycle avec une
incidence de 44 % tous grades confondus et seulement

2 % de grade 3/4. Malgré un suivi de courte durée, aucun
événement indésirable majeur inattendu n’a été signalé. Les
principales caractéristiques des essais cliniques de phase II
disponibles sont résumées dans le Tableau 1.

Les thérapies cellulaires dans le traitement de la
leucémie lymphoide chronique (LLC)

L’utilisation de thérapies cellulaires dans le traitement de

la LLC en est encore a ses débuts. Les thérapies CAR T

et BiTEs sont des stratégies thérapeutiques émergentes et
prometteuses pour les patients réfractaires aux inhibiteurs de
BTK et de BCL2.

Bien qu’aucun produit ne soit actuellement approuvé pour un
usage commercial au Canada, aux Etats-Unis ou en Europe,
plusieurs patients atteints de LLC sont traités par thérapie
cellulaire depuis plus de 10 ans. Un rapport récent décrit les
caractéristiques de deux patients qui sont en rémission depuis
I’administration d’une thérapie CAR T ciblant le CD19.

Des données sur le lisocabtagene-maraleucel (liso-cel), une
thérapie CAR T ciblant le CD 19, mais qui n’est pas disponible
actuellement au Canada pour quelque raison que ce soit, ont été
publiées pour le LDGCB. Les données pour les patients atteints
de LLC ont ét¢ publiées récemment. Cette étude de phase [
(TRANSCEND CLL 004), a laquelle ont participé 23 patients
atteints d’une maladie a risque standard ou élevé et ayant

déja regu 2 ou 3 lignes de traitement (y compris un inhibiteur
de la BTK), a permis d’obtenir un TRG de 82 % et un taux

de RC ou de RC avec récupération incomplete de la moelle
osseuse (RCi) de 45 %. Parmi les patients ayant progressé sous
inhibiteurs de BTK et de BCL2, le TRG le plus élevé a été de
80 % (60 % RC/RCi); 78 % ont présenté une maladie résiduelle
minimale indétectable dans le sang et 67 % dans la moelle, ce
qui semble prometteur pour les patients ayant actuellement

un besoin non satisfait.* En ce qui concerne la toxicité, un
syndrome de libération des cytokines s’est produit chez 74 %
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Axicabtagene ciloleucel® | II LF/LZM 109

92 76 NA NA NA

Le taux de DR a Le taux de SSP Le taux de SG a

18 mois était de a 18 mois était 18 mois était de

66 % de 65 %. 87 %
Tisagenlecleucel II LF 94 |87 69 NA NA NA

Parmi les patients | Le taux de SSP

avec une RC, a 12 mois était

87 % avaient une | de 67 %

DR de 9 mois
Mosunetuzumab'® I LF 90 |80 60 23 18 NA

Le taux de SG a
18 mois était de

90 %

Tableau 1. Essai de phase 11 d'une thérapie cellulaire dans le traitement du LNHI.
DR : Durée de la réponse, LF : Lymphome folliculaire, LZM : Lymphome de la zone marginale, NA : Non atteint, TRC : Taux de
réponse complete, TRG : Taux de réponse globale, RC : Réponse compléte SSP : Survie sans progression, SG : Survie globale

des patients (9 % de grade 3) et un ICANS chez 39 % d’entre
eux (22 % de grade 3/4), ce qui est plus important que dans la
cohorte LDGCB." Les résultats de 1’essai de phase II devront
étre suivis (NCT03331198). D’autres essais de phase précoce
ont montré des résultats comparables dans cette population.?!-3
L'utilité de la poursuite de Iutilisation d’un inhibiteur de BTK
tout au long du processus de traitement par cellules CAR T
reste & déterminer.

Le développement des BiTEs dans le traitement de la

LLC se concentre actuellement sur la double cible CD3-
CD20. Les études sur I’épcoritamab (NCT04623541) et le
mosunetuzumab (NCT05091424) sont en cours. Les résultats
préliminaires de 1’essai EPCORE CLL-1 ont été présentés
précédemment, mais seulement cinq patients ont été évalués
afin de déterminer s’ils présentaient une réponse.**

Conclusion

Au cours des dix dernieres années, les thérapies cellulaires
ont fait leur apparition dans le traitement des tumeurs
malignes a cellules B, des LNHi et de la LLC. Nous espérons
que ces thérapies innovantes seront disponibles pour les
patients canadiens dans un avenir proche. Malgré des taux de
réponse élevés, le suivi des cohortes des essais cliniques est
susceptible d’indiquer leur durabilité. En outre, la définition
de la population de patients pour laquelle ces thérapies
devraient étre disponibles a 1’avenir pourrait devenir un
facteur dans la prise de décision des organismes payeurs.
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