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ANTICORPS BISPÉCIFIQUES ET THÉRAPIE 
PAR CELLULES CAR-T POUR LE 
LYMPHOME INDOLENT
Introduction
Le lymphome folliculaire (LF) classique et le lymphome de 
la zone marginale (LZM) sont les principaux lymphomes 
non hodgkiniens indolents (LNHi). Une fois le traitement de 
première intention débuté, la majorité des patients finissent 
par subir un échec thérapeutique et sont confrontés à des 
périodes sans maladie de plus en plus courtes après chaque 
ligne subséquente de chimiothérapie conventionnelle1. 
Les patients présentant une maladie progressive dans les 
24 mois suivant le traitement de première intention (POD24) 
représentent un important besoin non comblé. La survie 
globale (SG) à cinq ans pour les patients atteints de LF 
avec une POD24 est de seulement 50 % comparativement 
à 90 % chez les patients sans POD242. La SG à trois ans 
des patients atteints de LZM avec une POD24 est de 53 % 
comparativement à 95 % pour les patients sans POD243.

Les cellules T à récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR-T) et les anticorps bispécifiques mobilisant les 
lymphocytes T (BiTE) sont conçus pour améliorer les issues 
des patients en redirigeant leurs propres lymphocytes T 
polyclonaux contre un antigène associé au lymphome, 
indépendamment du complexe majeur d’histocompatibilité. 
Des essais multicentriques de phase II avec des CAR-T et 
des BiTE chez des patients atteints de LF et de LZM en 
rechute ou réfractaire (R/R) ont été publiés. Les principaux 
résultats sont résumés dans le Tableau 1.

Cellules CAR-T
Les cellules CAR-T sont fabriquées ex vivo afin d’acquérir 
un récepteur chimérique généré par la fusion d’un 
fragment variable à chaîne simple dérivé d’un anticorps 
monoclonal, d’une région charnière (hinge), d’une section 
transmembranaire et d’un domaine intracellulaire combinant 
les éléments d’activation et de costimulation des cellules T4. 
La plupart des cellules CAR-T étudiées dans le LNHi 
ciblent le CD19 et ont un domaine de costimulation qui est 
soit le CD28 ou le 4-1BB, et elles sont connues sous le nom 
de CAR-T de deuxième génération. Le CD28 et le 41BB 
présentent des propriétés et un profil de toxicité distincts.

Le processus de fabrication comprend une leucaphérèse 
fait localement sans mobilisation et une fabrication 
centralisée. Après la transduction virale, l’expansion des 
cellules et les procédures de contrôle de qualité, les CAR-T 
cryoconservées sont retournées. Une chimiothérapie 
de transition peut être nécessaire pour faciliter le 
temps d’attente durant la fabrication et peut influencer 
l’efficacité de la thérapie CAR-T5. Une chimiothérapie 
lymphodéplétive (CThL) précède la perfusion des cellules 
CAR-T et contribue à l’expansion et à la persistance de 
celles-ci5. Le schéma de CThL qui consiste en trois jours 

de fludarabine et de cyclophosphamide est préféré à la 
bendamustine, une alternative.

Les cellules CAR-T sont perfusées dans des centres 
spécialisés qui traitent les toxicités précoces typiques liées 
aux CAR-T, à savoir le syndrome de relargage des cytokines 
(SRC) et le syndrome de neurotoxicité associée aux cellules 
immunitaires effectrices (ICANS)6. Bien que largement 
réversibles, ces syndromes peuvent être graves et mortels 
et exigent une prise en charge opportune basée sur une 
évaluation clinique. Le SRC se manifeste par de la fièvre 
et des symptômes constitutionnels, et peut être associé à 
une défaillance des organes d’intensité variable. L’ICANS 
se manifeste quant à lui généralement par une aphasie, 
une altération de la motricité fine et/ou une diminution du 
niveau de conscience et peut culminer, quoique rarement, à 
des crises d’épilepsie et/ou à un œdème cérébral. Le CRS 
et l’ICANS résultent de l’activation des cellules CAR-T, en 
plus d’autres cellules immunitaires et non immunitaires. Les 
CAR-T peuvent également être associées à des syndromes 
de type lymphohistiocytose hémophagocytaire7.

Une hypogammaglobulinémie liée à l’effet CD19 hors 
tumeur et une myélosuppression d’une durée imprévisible 
peuvent survenir. Une récupération de la myélosuppression 
est attendue, mais le diagnostic différentiel sous-jacent 
inclut le syndrome myélodysplasique.

Nous avons néanmoins appris, de données du monde réel 
sur le lymphome à grandes cellules B, que la thérapie 
CAR-T peut être administrée en toute sécurité à un large 
éventail de patients avec une efficacité maintenue, y 
compris chez certains patients jugés inadmissibles pour 
l’essai pivot et/ou inaptes à recevoir une chimiothérapie à 
haute dose et une autogreffe de cellules souches (AGCS),  
(mais) dont l’état de performance est préservé et sans 
dysfonctionnement significatif des organes.

L’axicabtagène ciloleucel (axi-cel) est un CAR-T à base 
de CD28 étudié dans l’essai ZUMA-5, lequel a conduit à 
son approbation par la FDA8. Un total de 181 patients ont 
été sélectionnés. Ils étaient atteints de LF et de LZM R/R et 
avaient reçu au moins deux lignes antérieures de traitement, 
y compris un anti-CD20 associé à un agent alkylant ou 
avec des caractéristiques à haut risque. De ceux-ci, 153 
ont subi la leucaphérèse et 148 ont été perfusés. Il n’y a 
eu aucun échec de fabrication. Le temps médian entre la 
leucaphérèse et l’administration de l’axi-cel était de 17 
jours (plage : 16 à 20). Quatre patients avec un LF et deux 
avec un LZM ont reçu une chimiothérapie de transition. 
Une hospitalisation de sept jours suivant la perfusion était 
obligatoire. Le taux de réponse globale (TRG) actualisé 
était de 90 % et le taux de réponse complète (RC) de 
75 %9. La survie sans progression (SSP) médiane était de 
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40,2 mois et la SSP à trois ans était de 54 %. L’expansion 
des cellules CAR-T a semblé légèrement plus importante 
chez les patients atteints de LZM, bien que les résultats 
paraissent similaires avec une SSP à trois ans de 56 % chez 
les patients atteints de LZM et de 54 % chez les patients 
atteints de LF. Les résultats des patients avec une POD24 
étaient meilleurs que ceux anticipés. Une SSP à trois ans 
de 59 % a été observée chez les patients avec une POD24 
comparativement à 52 % pour les patients sans POD24. 

Le tisagenlecleucel (tisa-cel) est une thérapie CAR-T à base 
de 4-1BB évaluée dans l’essai ELARA, lequel a conduit à 
son approbation par la FDA10. Un total de 119 patients ont 
été sélectionnés. Ils étaient atteints de LF R/R, avaient reçu 
moins 2 lignes antérieures incluant un anti-CD20 associé 
à un agent alkylant, avec une rechute dans les six mois 
suivant une 2e ligne de traitement ou plus, ou atteints de LF 
R/R ayant rechuté après une chimiothérapie intensive et une 
AGCS. De ceux-ci, 98 ont été inscrits à l’étude et 97 ont 
été perfusés. Quatre patients ont reçu une dose plus faible 
et deux ont reçu une perfusion de CAR-T hors spécification 
(une en raison de faible viabilité cellulaire et une avec une 
numération cellulaire plus élevée). Le temps écoulé entre 
la leucaphérèse et la perfusion n’a pas été rapporté et le 
temps médian entre l’inscription et la perfusion était de 46 
jours (intervalle interquartile de 38 à 57); 45 % des patients 
ont reçu une chimiothérapie de transition. À la discrétion 
des chercheurs, 18 % des patients ont été pris en charge en 
ambulatoire et un tiers n’a pas nécessité d’hospitalisation. 
Le comité d’examen indépendant a évalué un taux de 
réponse complète par examen indépendant (RCi) de 68 % 
et un taux de réponse globale par examen indépendant 
(TRGi) de 86 %.11 Le taux de RC était de 59 % pour les 
patients avec une POD24. La SSP à 2 ans a atteint 57 
%. Une charge tumorale élevée, mesurée par le volume 
métabolique tumoral total (VMTT) , était associée à une 
SSP significativement plus courte.

Le lisocabtagène maraleucel (liso-cel) est un CAR-T à 
base de 4-1BB qui est perfusé dans un rapport fixe de 1:1 
de CD4:CD8. Il a été étudié chez des patients atteints de LF 
et de LZM R/R dans le cadre de l’essai TRANSCEND-FL. 
Pour les données d’efficacité, qui comprenaient des patients 
atteints de LF R/R après au moins deux lignes antérieures de 
traitement; 114 patients ont subi la leucaphérèse, 107 ont été 
perfusés et 101 étaient évaluables12. Quatre ont été exclus 
en raison d’un produit non conforme et 41 % ont reçu une 
chimiothérapie de transition. L’analyse primaire pour les 
données d’efficacité rapporte un TRGi de 97 %, un taux RCi 
de 94 % et une SSP à 12 mois de 81 %.

Les anticorps bispécifiques mobilisant les 
lymphocytes T (BiTE) 
Les BiTE sont des protéines recombinantes conçues pour se 
lier simultanément aux cellules T et aux antigènes malins. 
Ils créent une synapse immunologique qui déclenche une 
cytotoxicité à médiation cellulaire. Les BiTE dont les 
données sont les plus matures dans le LNHi ciblent le CD3 
sur les cellules T et le CD20 sur les cellules B. Ils utilisent 

une structure de type IgG pleine longueur qui permet une 
posologie intermittente. Les stratégies pour atténuer le SRC, 
telles qu’un dosage initial progressif et une prémédication 
par corticostéroïdes, ont conduit à une réduction significative 
de l’incidence et de la sévérité du SRC et de la neurotoxicité 
comparativement à la thérapie par cellules CAR-T. 

Le mosunétuzumab a été étudié dans le cadre d’un essai de 
phase II qui a conduit à son approbation par la FDA13. Au 
total, 90 patients atteints de LF R/R après au moins 2 lignes 
antérieures comprenant un anti-CD20 associé à un agent 
alkylant ont reçu du mosunétuzumab par voie intraveineuse. 
La posologie était hebdomadaire pendant le premier cycle 
de 21 jours sans hospitalisation obligatoire, puis toutes 
les trois semaines. Les patients présentant une réponse 
complète (RC) au cycle 8 ont mis fin à leur traitement, 
tandis que les patients présentant une réponse partielle ou 
une maladie stable ont pu continuer jusqu’à 17 cycles. Le 
meilleur TRGi était de 80 % avec un taux de CRi de 60 %14. 
Les patients avec une POD24 ont obtenu un TRGi de 85 % 
et un taux de CRi 57 %. La durée de la RC à 2 ans était de 
63 % et la SSP à 2 ans était de 48 %.  La SSP médiane avec 
le mosunétuzumab était de 24 mois alors qu’elle n’était que 
de 12 mois avec le dernier traitement antérieur.  Aucune 
association n’a été observée entre le moment de la première 
RC et la durée de la réponse. Deux patients ont interrompu 
le traitement en raison de toxicités associées. Le SRC de 
grade ≥ 2 était plus important chez les patients présentant 
un trouble métabolique des os ou de la moelle osseuse, soit 
33,3 % des patients contre 13,8 % s’il n’y avait pas d’atteinte. 
Aucun SRC ou de neurotoxicité n’est survenu après le cycle 
1. Aucune corrélation n’a été observée entre l’apparition de 
SRC et la réponse tumorale. Il n’y a pas eu de corrélation 
entre la charge tumorale, mesurée par le  VMTT, et la 
réponse. Un résultat qui est généralement associé à un taux de 
réponse plus faible à la thérapie par cellules CAR-T15.

L’odronextamab a été évalué dans l’essai de phase I 
ELM-1 dans le LNH à cellules B R/R16. Les patients 
atteints de LF R/R ont reçu de l’odronextamab par voie 
intraveineuse. Le taux de RC était de 72 % parmi les 32 
patients ayant reçu la dose active de l’odronextamab, avec 
une probabilité estimée de maintien de la RC à quatre ans 
de 54 %. L’essai de phase II ELM-2 a évalué les patients 
atteints de LF R/R17 après au moins deux lignes antérieures 
comprenant un anti-CD20 combiné à un agent alkylant. 
Après le premier cycle, l’odronextamab a été administré 
chaque semaine pendant les trois cycles de 21 jours suivants, 
puis toutes les 2 semaines jusqu’à progression de la maladie 
ou une toxicité significative. Une période de surveillance de 
24 heures à l’hôpital était obligatoire après chaque dose du 
cycle 1 et après le jour 1 du cycle 2. L’analyse préspécifiée 
de 121 patients a rapporté un TRGi de 82 %, étant le critère 
d’évaluation principal, et un taux de RCi de 75 %. La durée 
médiane de la RC était de 20,5 mois. Dix patients ont arrêté 
l’odronextamab en raison de toxicités associées. 

Des preuves de l’efficacité de l’épcoritamab en 
monothérapie ont été observées chez 10 patients atteints 
de LF R/R dans l’essai EPCORE NHL-1, avec un TRG 
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de 90 % et un taux de RC de 50 %18. L’épcoritamab a 
été administré par voie sous-cutanée. L’épcoritamab a 
également été évalué en association avec le rituximab et 
la lénalidomide (R2) chez des patients atteints de LF R/R 
après au moins une ligne antérieure de traitement dans 
l’essai de phase I/II EPCORE NHL-219. Dans le bras 2a, 
l’épcoritamab a été administré chaque semaine pendant les 
trois premiers cycles de 28 jours, puis chaque 2 semaines 
pendant six cycles et chaque 4 semaines par la suite, pour 
une durée totale de deux ans. Dans le bras 2b, l’épcoritamab 
a été administré chaque semaine lors des deux premiers 
cycles de 28 jours, puis chaque 4 semaines, pendant une 
durée totale de deux ans. Une hospitalisation pendant 24 
heures après l’administration de la dose complète au jour 
15 du cycle 1 était obligatoire. L’objectif principal était 
l’innocuité et l’activité antitumorale. Le nombre médian 
de lignes antérieures de traitement était de 1 (intervalle : 
1 à 7). Le TRG était de 98 %, avec 87 % de RC chez 104 
patients évaluables. Il s’agit d’une amélioration substantielle 
par rapport au TRG de 85 % et de RC de 58 % obtenus 
avec le dernier traitement antérieur. Pour les patients avec 
une POD24, le TRG était de 98 % et le taux de RC était 
de 75 %. La SSP à 9 mois était de 85 %. La cohorte de 
l’innocuité était composée de 111 patients. La fréquence du 
SRC était de 48 % avec seulement 2 % de grade 3 et le pic 
d’apparition était au jour 15 du cycle 1, correspondant avec 
le moment de la première dose complète. 

Le glofitamab est un BiTE unique par sa liaison bivalente 
au CD20. Une perfusion de l’anti-CD20 obinutuzumab 
est administrée une semaine avant le début de la perfusion 
du BiTE, dans le cadre d’une stratégie d’atténuation du 
SRC. Le glofitamab est administré par voie intraveineuse 
pendant une durée fixe pouvant aller jusqu’à douze cycles 
de 21 jours. Dans l’étude de phase I portant sur 171 patients 
atteints de LNH à cellules B R/R, le glofitamab a obtenu un 
TRG de 71 %, un taux de RC de 48 % et une SSP médiane 
de 11,8 mois pour les 44 patients atteints de LF R/R20.

CAR-T ou BiTE? 
Des analyses rétrospectives comparant la thérapie cellulaire 
CAR-T et les BiTE aux chimiothérapies conventionnelles 
suggèrent une amélioration de la SSP et/ou de la 
SG14,21,22. Les principaux défis associés à ces nouvelles 
immunothérapies sont : l’accès, les toxicités, la séquence et 
le fardeau financier. Les thérapie par cellules CAR-T sont 
plus complexes au niveau de la logistique que les BiTE 
et elles ne sont proposées que dans un nombre limité de 
centres au Canada, ce qui implique des déplacements pour 

les patients et leur(s) aidant(s). Les patients qui ont besoin 
de débuter un traitement promptement peuvent accéder plus 
rapidement aux BiTE, car leurs stratégies d’atténuation 
des toxicités permettent une plus grande disponibilité à 
travers le Canada, dans les centres de cancérologie où des 
algorithmes de prise en charge du SRC et du ICANS ont été 
mis en place. La thérapie CAR-T offre en contre-partie la 
possibilité d’une thérapie à dose unique, nécessitant moins 
de temps de soins et apportant une rémission prolongée. 

Selon les monographies de Santé Canada, l’axi-cel et le 
tisa-cel sont tous deux indiqués pour les patients atteints 
de LF R/R de grade 1 à 3a après au moins deux traitements 
systémiques23,24. Au moment de rédiger ce document, 
l’Agence canadienne des médicaments et des technologies 
de la santé (ACMTS) a publié sa recommandation de 
soutenir l’accès au tisa-cel pour les Canadiens dans ce 
contexte et est à rédiger un rapport pour soutenir également 
l’accès à l’axi-cel.  L’évaluation par l’Institut national 
d’excellence en santé et services sociaux (INESSS) du 
Québec n’a pas encore été publiée et l’accès est toujours en 
attente.  Les approbations par Santé Canada pour le liso-cel 
et les BiTE dans le LF et/ou pour le LZM R/R n’ont pas 
encore été accordées.

La séquence la plus favorable pour recruter les cellules T 
des patients, par le biais d’une thérapie CAR-T ou par les 
BiTE tout au long du parcours du patient, n’a pas encore été 
définie. Nous savons d’après les études sur les lymphomes 
à grandes cellules B et à cellules du manteau que la thérapie 
par BiTE a démontré son efficacité indépendamment de 
l’exposition et de la réponse antérieure à la thérapie CAR-T, 
et qu’une exposition récente à la bendamustine peut entraver 
l’efficacité de la thérapie CAR-T25,26. Les données sur 
une réadministration de BiTE après une perte de réponse 
contribueront également à orienter notre choix thérapeutique. 

Les CAR-T et les BiTE sont présentement évalués en 
association avec d’autres agents et font l’objet d’études 
dans les lignes de traitement plus précoces. Des études 
cliniques avec de nouveaux BiTE et des cellules immunitaires 
effectrices sont également en cours. La conception de ces 
essais et une meilleure compréhension du mécanisme de 
résistance seront essentielles pour optimiser leurs utilisations.

Les CAR T et les BiTE ont lancé une nouvelle ère pour les 
patients atteints de LF et de LZM R/R, avec un paysage 
thérapeutique en évolution rapide et un avenir prometteur 
pour les patients au Canada.
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