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Introduction

Les patients atteints d'un lymphome
folliculaire (LF) a faible risque ont une survie
globale (SG) médiane supérieure a 20 ans'.

En revanche, ceux qui présentent des
caractéristiques défavorables, telles qu’'un score
élevé selon l'indice pronostique international du
lymphome folliculaire (FLIPI) ou une progression de
la maladie dans les 24 mois suivant le traitement
de premiére intention (POD24), ont des résultats
inférieurs’. Le traitement standard en deuxiéme
ligne et au-dela n'est pas clairement établi et
dépend en grande partie de I'état de santé global
du patient et de I'accés aux médicaments. La
durée de la réponse diminue a chaque ligne de
traitement?2. Dans cette revue, nous évaluerons les
preuves relatives aux thérapies qui redirigent les
lymphocytes T dans le LF.

Thérapie par lymphocytes
T arécepteur antigénique
chimérique (CAR-T) dans le LF

La thérapie par cellules CAR-T consiste
a modifier les lymphocytes T du donneur
afin d’induire I'expression de récepteurs
antigéniques chimériques (CAR), qui sont des
récepteurs hautement spécifiques ciblant des
antigénes particuliers. La thérapie CAR-T peut
engendrer une toxicité cellulaire directe sur les
cellules antigéne-positive, et recruter d’'autres
composantes du systéme immunitaire, se
traduisant par des effets antitumoraux hautement
ciblés. La persistance des CAR-T avec un
phénotype de type mémoire peut permettre un
contrdle a long terme de la maladie, plusieurs
années aprés lI'administration de ce médicament
vivant. La thérapie par cellules CAR-T est trés
efficace dans le traitement du LF récidivant ou
réfractaire (R/R), ce qui a mené a l'autorisation

réglementaire de cette thérapie en troisiéme
intention de traitement. Les trois thérapies CAR-T
autologues de deuxiéme génération ciblant le
CD19 qui suivent sont celles qui ont fait 'objet des
études les plus approfondies.

L'axicabtagene ciloleucel (Yescarta)
utilise le domaine de costimulation CD28, qui
favorise une prolifération (expansion) rapide des
lymphocytes T, mais entraine une persistance plus
courte. L'essai de phase 2 ZUMA-5 a évalué des
patients atteints de LF (n = 124) ou de lymphome
de la zone marginale (n = 24). Les patients a haut
risque étaient bien représentés dans cette étude
(tableau 1)3. Avec un suivi médian de 17,5 mois,
les taux de réponse objective (TRO) et de réponse
complete (RC) chez les patients atteints de LF
étaient élevés, a 94 % et 79 %3. Aucune différence
dans les TRO n'ont été détectées chez les patients
présentant une POD24, ayant déja subi une
autogreffe de cellules souches (AGCS) ou ayant
déja regu plusieurs lignes de traitement?. Les
toxicités étaient gérables : 18 % des patients ont
présenté un syndrome de neurotoxicité associé
aux cellules immunitaires effectrices (ICANS) de
grade z 3 et 6 % ont présenté un syndrome de
libération de cytokines (SLC) de grade = 3, avec
un événement mortel®. Le suivi a long terme de
la cohorte atteinte de LF a montré une excellente
survie sans progression (SSP) médiane de
40,2 mois“.

Des analyses supplémentaires ont révélé que
les patients qui présentaient le quartile le plus bas
de volume métaboligue tumoral (VMT) avaient
une SSP a 36 mois presque deux fois plus élevée
que ceux qui présentaient le VMT le plus élevé
(60 % contre 33 %)*. Les patients qui n"avaient
jamais été exposés a la bendamustine ont montré
la SSP a 36 mois la plus élevée (70 %), alors que
ceux exposés dans les 6 derniers mois ont affiché
la SSP la plus faible (25 %). Il est probable que le
comportement de la maladie, tel que la rechute
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ZUMA-53

ELARAS®

Transcend?®

Etude de phase Il

Produit/
nom commercial

Axicabtagéne
ciloleucel/Yescarta

Nombre de patients 124
(cohorte LF)

Suivi médian 17,5 mois

= 2 lignes antérieures,
incluant un AcM anti-CD20
et un agent alkylant

Population

Caractéristiques a haut risque

Masse tumorale

élevée selon 52 %
le GELF
POD24 55 %
FLIPI = 3 44 %
Stade 3 ou 4 85 %
AGCS 24 %
antérieure
TRO 94 %
Taux RC 79 %
SSP a 12 mois 791 %
SG a 12 mois 94,2 %

SLC (grade 3 ou +) 78 % (6 %)
Evénements

neurologiques
(grade 3 ou +)

56 % (15 %)

Etude de phase Il

Tisagenlecleucel/Kymriah

97

16,6 mois

= 2 lignes antérieures

Non rapporté

62,9 %
59,8 %
85,6 %

36,1 %

86 %
69 %
67 %
95 %

49 % (0 %)

23 % (1 %)

Etude de phaselll

Lisocabtagéne maraleucel/Breyanzi

130

18,9 mois
> 2 lignes antérieures (3L+) ou 1 ligne
antérieure (2L) avec une POD24 et un
traitement initial < 6 mois depuis le

diagnostic OU masse tumorale élevée
selon le GELFm

56 %

45 %
53 %
87 %

25 %

97 %
94 %
83 %
93 %

58 % (1 %)

15 % (2 %)

Tableau 1. Essais importants sur la thérapie par cellules CAR-T dans le lymphome folliculaire; avec I'aimable

autorisation de Hadel ElI-Haddad, M.D. et Hannah Cherniawsky, M.Sc., M.D.

Abréviations : AcM : anticorps monoclonal; AGCS : autogreffe de cellules souches; FLIPI : Follicular Lymphoma
International Prognostic Index; GELFm : Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires modifié; LF : lymphome
folliculaire; POD24 : progression de la maladie dans les 24 mois suivant le traitement de premiere intention;

RC : réponse compléte; SG : survie globale; SLC : syndrome de libération de cytokines; SSP : survie sans

progression; TRO : taux de réponse objective.
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précoce, joue un réle dans ces résultats. Il est
important de noter que cette étude a montré

gue quatre patients sont décédés des suites
d’effets indésirables (El) liés au médicament et
que 13 cas de seconds cancers primitifs (SCP)
ont été observés, dont quatre mortels. Parmi ces
4 derniers cas mortels, aucun n'a été associé au
traitement, bien que les SCP constituent un risque
connu inhérent a la thérapie par cellules CAR-T et
la deuxiéme cause principale de mortalité non liée
a la rechute*s.

Le tisagenlecleucel (Kymriah) utilise un
domaine de costimulation 4-1BB, qui favorise une
expansion plus progressive des lymphocytes T
et une persistance prolongée. L'essai de phase 2
ELARA a évalué 97 patients atteints de LF R/R
aprés = 2 traitements antérieurs, dont plusieurs
patients présentaient des caractéristiques a haut
risque (tableau 1). Les caractéristiques a haut
risque étaient fréquentes : 63 % des patients
présentaient une POD24, 60 % avaient un score
FLIPI = 3 et 36 % avaient déja subi une AGCS®.
Avec un suivi médian de 16,6 mois, le TRO était de
86 % et le taux de RC était de 69 %°. Les taux de
réponse étaient similaires dans les sous-groupes
a haut risque, incluant ceux qui ont présenté
une POD24, une masse tumorale élevée et une
maladie double réfractaire®. La SSP médiane
n'a pas été atteinte, méme avec les données
de suivi plus longues’. La SSP et la SG estimées
a 12 mois étaient respectivement de 67 % et
95 %’. Des SLC et des ICANS de grade = 3 sont
survenus chez =1 % des patients, et la plupart des
cytopénies se sont résolues au bout de 24 mois®.

Des analyses exploratoires ont révélé une
amélioration des résultats chez les patients qui, au
départ, présentaient un VMT plus faible, des taux
plus élevés de lymphocytes T CD8+ naifs et une
expression plus faible des marqueurs d’épuisement
des lymphocytes T7. Une analyse comparative
des études Zuma-5 et ELARA a suggéré une
efficacité similaire, mais des effets indésirables
moins importants avec le tisagenlecleucel
gu'avec l'axicabtagéne autoleucel®. Les données
comparatives a grande échelle issues des
registres sont attendues avec impatience. Les
données des essais prospectifs et des séries
rétrospectives similaires en 3¢ ligne de traitement
du lymphome a grandes cellules B (LBCL) ont
eu un impact significatif sur les ordonnances de
CAR-T, malgré I'absence de comparaison directe.

Le lisocabtagéne maraleucel (Breyanzi) utilise
le domaine de costimulation 4-1BB et un rapport
CD4:CD8 de 1:1. L'essai de phase 2 TRANSCEND
FL a recruté des patients devant étre traités en
troisieme ou plus (3L+) ou en deuxieme (2L) ligne.
Les patients présentant des caractéristiques a
haut risque, a savoir une POD24, un traitement
systémique dans les 6 mois suivant le diagnostic
et/ou une masse tumorale élevée définie par
les critéres modifiés du Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELFm), ont été inclus
dans cette étude®.

Dans la cohorte 3L+ (n = 101), le TRO était de
97 % et le taux de RC était de 94 %°. La cohorte
2L a haut risque (n = 23) a également obtenu
d'excellents résultats, avec un TRO et un taux de
RC de 96 %°. Aprés un suivi médian de 18,9 mois,
la SSP médiane n’avait pas été atteinte, bien que
I'estimation ponctuelle a 12 mois était de 83 %
pour 'ensemble®. Les toxicités étaient gérables :
un SLC de grade = 3 a été observé chez 1%
des patients et des événements neurologiques
de grade = 3 notés chez 2 % des patients®. Un
déces lié au traitement est survenu en raison d’'un
syndrome d’activation macrophagique®.

Anticorps bispécifiques
(AcBs) dans le LF

Les AcBs représentent une nouvelle
immunothérapie dans laquelle une
immunoglobuline (lg) ou une structure de type Ig
redirige les composantes cellulaires du systeme
immunitaire de I'héte vers leur antigene cible. La
plupart des AcBs utilisés dans le traitement des
lymphomes se lient au CD3 des cellules T de
I'hote et au CD20 des cellules du lymphome afin
de favoriser la cytotoxicité et la phagocytose des
cellules lymphomateuses.

Le mosunétuzumab est le premier AcBs de sa
catégorie, de type IgG se liant de fagon bivalente
aux antigénes CD20 et CD3 (CD20 X CD3), il offre
les données les plus abouties dans le traitement
du LF. Une étude de phase 1/2 en cours a examiné
le mosunétuzumab a durée fixe chez 90 patients
atteints d’'un LF R/R traité par au moins deux lignes
antérieures de traitement™. Les patients en RC
ont regu 8 cycles de mosunétuzumab, tandis que
ceux en rémission partielle (RP) ont regu jusqu’a
17 cycles, si un bénéfice continu était observé™.
Les données les plus récentes ont montré qu’aprés
3 ans de suivi, des taux élevés de TRO (77,8 %)
et de RC (60,0 %) ont été obtenus". La SSP
médiane était de 24 mois, bien que la durée de
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réponse (DDR) n‘ait pas encore été atteinte chez
les patients ayant obtenu une RC, ce qui suggeére
des réponses continues chez les patients en
RC, longtemps apres l'arrét de 'administration
du médicament.

Les patients avec une POD24 ont également
présenté d’excellents TRO de 74 % et de RC
de 69 %'. Leur SSP a 36 mois était presque
identique a celle de leurs homologues n‘ayant
pas eu de POD24 (42 % contre 44 %). Le délai
médian jusqu’au prochain traitement n’a été atteint
dans aucun des deux groupes™ ™. Les patients
traités en quatrieme ligne et au-dela ont obtenu
des résultats plus faibles, soit un TRO de 73 %
contre 86 %, un taux de RC de 55 % contre 69 %,
et une SSP a 36 mois de 36 % contre 54 %2 ||
est intéressant de noter que les patients agés
de = 65 ans ont présenté des TRO, de RC et de
SSP a 36 mois plus élevés que ceux des patients
agés de < 65 ans dans cette étude’. Aucun décés
lié au traitement n'a été signalé™. Un SLC a été
observé chez 44 % des patients, avec seulement
2,2 % de grade = 3, et la plupart des événements
se sont produits au cours des cycles 1 et 2.
Les événements neurologiques étaient rares et
comprenaient principalement des maux de téte de
faible intensité (11 %), bien quaucun ICANS n’ait
pas été explicitement signalé’™.

Les premiéres analyses économiques
ont suggéré une meilleure rentabilité du
mosunétuzumab par rapport aux thérapies CAR-T
disponibles'. Ces données sont cependant
basées sur des traitements relativement nouveaux
dans le systéeme américain. Le mosunétuzumab
fait actuellement I'objet d’études supplémentaires
en tant que traitement combiné dans les premiéres
lignes de traitement dans le cadre des essais
CELESTIMO et MorningLyte.

L'epcoritamab, un autre AcBs de type
C20 x CD3, a été évalué dans une cohorte
d’augmentation de la dose dans I'essai de phase
I EPCORE NHL-1 en tant que traitement de
3¢ intention dans le LF. Les principales différences
entre ce traitement et le mosunétuzumab
comprennent une administration sous-cutanée
indéfinie et une posologie Iégérement différente.
Les résultats de la cohorte pivot (n = 128)
montrent des taux élevés de réponse objective
(82 %) et de RC (63 %) avec un délai médian
rapide a réponse de 1,4 mois'™. Aprés un suivi
médian de 17,4 mois, les patients ayant obtenu
une RC n‘avaient pas atteint la médiane de la SSP.
Cependant, ceux ayant obtenu une RP avaient
une SSP médiane < 6 mois’. Des données sur
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la maladie résiduelle minimale (MRM) ont été
recueillies chez 91 patients (71 %), dont 61 (67 %)
avaient obtenu une MRM négative. La SSP était
significativement plus élevée chez les patients
atteignant une MRM négative, méme dans les
sous-groupes a haut risque'™. Cela souléve la
guestion d’'une possible réduction de l'intensité
(désescalade) de la thérapie chez les personnes
ayant une MRM négative.

Dans la cohorte pivot, un SLC a été observé
chez 66 % des patients, avec 2 cas de SLC de
grade 3 (2 %)*. Des ICANS (par opposition a
une neurotoxicité générale) ont été signalés
chez 6 % des patients, avec un risque global
de 2 % d'ICANS de grade = 3%. Dans la cohorte
d’optimisation (n = 86), qui a utilisé des stéroides
prophylactiques pendant le cycle 1 (n = 86), aucun
SLC ou d'ICANS de grade = 3 n'a été observé, bien
gue 49 % des patients aient présenté un SLC de
grade 1ou 2.

Le glofitamab est un autre AcBs a
IgG CD3 X CD20. Il est doté d'un fragment
supplémentaire se liant au CD20, ce qui crée
un rapport de liaison lymphome/lymphocyte
T de 2:1. Le glofitamab a fait I'objet d’études
approfondies dans le traitement des lymphomes
agressifs, en monothérapie ou en association
avec des anticorps monoclonaux, des conjugués
anticorps-médicaments, et méme avec une
thérapie par cellules CAR-T. Les données
disponibles dans le domaine du lymphome
folliculaire sont toutefois moins abouties.

Un petit essai a évalué 'augmentation
progressive de la posologie du glofitamab avec
ou sans obinutuzumab’. Dans la cohorte sous
traitement combiné (n = 19), le taux de réponse
objective de 100 % était impressionnant, avec
un taux de RC de 74 %'. Dans la cohorte sous
monothérapie (n = 53), le TRO était de 81 %, avec
un taux de RC compris entre 67 et 72 % pour tous
les schémas posologiques étudiés’. Le SLC était
l'effet indésirable le plus fréquent, survenant chez
66 % des patients sous monothérapie et chez
79 % des patients sous traitement combiné, avec
un seul cas de SLC de grade 3 parmi tous les
patients'. Environ un tiers des patients des deux
cohortes ont présenté des effets indésirables
de grade 1 ou 2, et aucun événement de type
ICANS n'a été observé™. Les recherches sur le
glofitamab se poursuivent dans différentes lignes
thérapeutiques, combinaisons et histologies,

y compris aprés I'échec d’un traitement par
cellules CAR-T".
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Les CAR-T par rapport aux AcBs

Orientations futures

Les CAR-T et les AcBs peuvent tous deux
entrainer des réponses profondes et durables chez
les patients atteints de LF R/R. Ceci a d'ailleurs
bouleversé le paradigme des réponses qui sont
moins bonnes a chaque ligne subséquente de
traitement du lymphome.

Les deux thérapies présentent des avantages
et des inconvénients. Alors que les CAR-T ne
nécessitent qu’une seule dose, les produits
autologues s'accompagnent d’'un délai inhérent
lié a la fabrication et aux efforts supplémentaires
nécessaires pour collecter, transporter et
cryoconserver le matériel cellulaire. Les AcBs
sont des produits « préts a 'emploi » qui peuvent
étre utilisés rapidement sans risque d’échec de
fabrication. En revanche, ils nécessitent plusieurs
doses et, dans certains cas, une administration
indéfinie. La thérapie CAR-T est associée a des
taux plus élevés de SLC et d'ICANS que les
AcBs. Puisque la thérapie CAR-T est souvent
administrée dans des centres spécialisés
(autorisés), ceux-ci disposent souvent d’une plus
grande expertise dans la prise en charge des cas
graves ou réfractaires. A l'inverse, l'augmentation
progressive de la posologie utilisée avec les
AcBs rend leur profil d'innocuité favorable, mais
une administration en continu est nécessaire,
ce qui peut étre lourd pour le patient et les
ressources hospitalieres.

Ni la thérapie par cellules CAR-T ni les AcBs
ne semblent étre curatives dans le cas du LF.
Les deux reposent fortement sur la santé des
lymphocytes T et la persistance de 'antigéne
sur les cellules cibles. Ainsi, I'épuisement des
lymphocytes T et la perte d’antigéne peuvent
entrainer une rechute avec l'une ou l'autre de ces
modalités. De plus, les deux ont des effets hors
cible sur les tumeurs, tels que l'aplasie des cellules
B, qui peuvent augmenter le risque d’infection.
Cela est cependant plus prononcé aprés une
thérapie par cellules CAR-T.

10

La séquence des traitements est une
guestion trés importante pour le LF R/R, car de
nombreux patients seront exposés a la fois aux
AcBs et aux cellules CAR-T au cours de leur
parcours thérapeutique. La littérature dans le
domaine du LGCB a démontré des résultats
comparables entre les patients n‘ayant jamais regu
d'anticorps anti-CD20 et ceux qui en ont déja regu
dans le cadre d’'un traitement par cellules CAR-T™®.
De nombreux patients participant aux essais pivots
sur les cellules CAR-T ont déja été exposés a des
AcBs, et vice versa. L'étude Bicar, qui examine
I'utilisation du glofitamab dans le lymphome non
hodgkinien (LNH) R/R, cherche a aborder cette
question de maniere prospective’. Les résultats
de guérison a long terme dans le LGCB traité
par la thérapie CAR-T en a fait un choix préféré
par rapport aux AcBs™. La pertinence de cette
approche est toutefois incertaine, car de plus
en plus de patients sont traités en deuxiéme
intention. On ne dispose pas encore des mémes
données pour le LF R/R, mais elles sont attendues
avec impatience.

Les soins de soutien optimaux, tels que
la prophylaxie des infections, restent une
guestion majeure dans le domaine de la thérapie
cellulaire. A plus long terme, les cellules CAR-T
bicistroniques (contenant deux CAR ciblant
différents antigénes), les cibles nouvelles et la
thérapie de redirection des cellules NK font toutes
I'objet de recherches a différents stades. Seul le
temps nous dira a quoi ressemblera notre arsenal
de thérapies cellulaires a l'avenir.
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