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Résumé

L es cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T)
ont fait leur apparition dans le paysage thérapeutique
francais il y a maintenant deux ans. L'efficacité dans les
lymphomes B de haut grade est maintenant acquise avec une
survie de 40 a 50 % a deux ans dans les essais thérapeutiques,
bénéfice qui semble se reproduire dans les études en vie réelle.
Actuellement, les efforts se concentrent sur I'amélioration de
I'efficacité de ces traitements, en y associant des immuno-
modulateurs des fonctions lymphocytaires T, ou en précisant
mieux les patients devant en bénéficier. Plusieurs essais sont
en cours en premiere ligne, ainsi que trois essais randomisés
qui les confrontent a lintensification thérapeutique en
deuxieme ligne dans les lymphomes diffus a grandes cellules
B. Dans le lymphome a cellules du manteau, les résultats sont
plus récents, mais prés des deux tiers des patients ont obtenu
une rémission complete dans I'essai ZUMA-2. Avec un suivi
moyen de deux ans, la réponse s'est maintenue dans 50 % des
cas environ. Ces résultats permettent une utilisation tempo-
raire du KTE-X19 dans le lymphome a cellules du manteau en

Abstract

wo years ago, the use of CAR T-cells emerged in the

therapeutic landscape in France. Considering the accu-
mulated evidence, CAR T-cells can provide high grade B cell
lymphoma patients with a sustained efficacy from 40 % to
50 %, when infused after 2 years. Current efforts are now
focusing in enhancing the efficacy of these treatments, either
by combining CAR T-cells to T-lymphocyte function enhancers
or by selecting the best patients and the best timing. Several
trials are ongoing in 1st line, while 3 randomized trials are
challenging autologous stem cell transplantation in the second
line setting. Regarding mantle cell lymphoma patients, results
of the ZUMA-2 trial are recent with 2/3rd of the patients
obtaining complete remission. After a 2-year follow-up after
infusion, a sustained response in half of the patients has been
demonstrated. These results licence the temporary use of
KTE-X19 in MCL in France. Regarding other subtypes, notably
the follicular lymphoma, long term benefits of CAR T-cells will
need time to be ascertained, in this indolent histology. CLL CAR
T-cells strategies are struggling with both efficacy and toxicity
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France. Dans les autres histologies, notamment le lymphome  concerns when used alone, and the promising combination
folliculaire, le recul nécessaire a I'appréciation du bénéfice  results with ibrutinib are difficult to reproduce among trials.
thérapeutique va prendre du temps dans cette pathologie

indolente. Le développement des CAR-T dans la leucémie

lymphoide chronique semble plus complexe, les résultats

initiaux prometteurs, notamment en association avec l'ibruti-

nib, semblant difficile a reproduire.

Lymphomes diffus a grandes cellules B et lymphomes B agressifs de I'adulte :

des résultats consolidés par des données en vie réelle
Apres les autorisations d'utilisation de I'axicabtagene-ciloleucel (axi-cel, Yes-
carta®, Kite-Gilead) puis de tisagenlecleucel (tisa, Kymriah®, Novartis), dans les
lymphomes diffus 4 grandes cellules B aux Etats-Unis puis en Europe, ot en
sommes-nous des cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) ? Les
données de la phase 11 ZUMA-1 l'axi-cel dans les lymphomes agressifs ont été mises
a jour lors du congres 2019 de 'American Society of Hematology (ASH) apres un
suivi a plus de trois ans [1] (tableau 1). La médiane de survie était de 25,8 mois et la
survie globale (SG) a trois ans de 47 %. Au moment de I'analyse, 60 % des patients
avaient rechuté ou progressé. Ces données confirment celles que les auteurs nous
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2019).
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avaient données jusqu'alors, avec un plateau qui se confirme traduisant 1'absence
de déces inattendus et de toxicités a long terme. Un élément intéressant émerge
des biopsies appariées avant traitement par CAR-T et a la rechute : certaines
tumeurs n'expriment plus CD19 (4/16 analysées, 25 %). Les auteurs émettent
I'hypothese que cette perte d'expression pourrait étre liée a un épissage alternatif
de CD19. Cet épissage alternatif conduirait a une perte de certains domaines
extracellulaires reconnus par l'anticorps anti-CD19 (clone FMC63) utilisé dans le
ScFv présent dans les constructions du transgene d'axi-cel et de tisa. La
comparaison « standardisée » (c'est-a-dire avec des proportions équivalentes de
patients présentant les memes caractéristiques) de ZUMA-1 avec les données de
SCHOLAR-1 montre respectivement une SG a deux ans de 50 et 12 %, soit une
réduction de 73 % du risque de déces lié a I'utilisation d'un traitement par CAR-T
[2]. Cependant, on peut nuancer ces résultats, qui sont possiblement un peu moins
« contrastés » dans la vraie vie :

— seuls les patients qui avaient pu attendre 'aphérese dans ZUMA-1 ont été inclus,
— ces patients devaient pouvoir attendre sans chimiothérapie, ce qui constitue une
sélection potentielle des patients les moins graves.

Ce sentiment est renforcé par une étude du registre américain qui a étudié
spécifiquement I'impact de la chimiothérapie d'attente (figure 1). Sur 276 patients
qui ont recu axi-cel, 146 (53 %) ont recu un traitement d'attente apres aphérese
(23 % de corticothérapie, 54 % de chimiothérapie, 12 % d'irradiation et 10 %
d'autres traitements). Ces patients présentaint des caractéristiques significative-
ment moins bonnes : performance status défavorable, international prognostic
index (IPI) plus élevé, volumes ganglionnaires plus importants, et tumeurs
exprimant plus fréquemment MYC et/ou BCLZ (beaucoup de ces patients
n'auraient pas pu étre éligibles a ZUMA-1). Les patients recevant ce traitement
d'attente, du fait de caractéristiques cliniques plus défavorables, avaient une survie
significativement plus faible en raison d'un exces de mortalité lié au lymphome
mais également a un exces de toxicités [2].

Concernant le tisa, il n'y a pas eu de mise a jour récente des données de son
efficacité dans les lymphomes agressifs en troisieme ligne (tableau 1). Cependant,
des données de vie réelle ont été présentées a I'ASH 2019 par Samantha Jaglowski
[3]. Les résultats sont proches de ceux de l'essai JULIET, mais ces patients étaient
plus agés (65 versus 56 ans de médiane) et 41 % d'entre eux avec une anomalie
génétique de mauvais pronostic (double ou triple-hit). Sur 116 patients, 89 % ont
recu une lymphodéplétion de type fludarabine (Flu)-25/cyclophosphamide (Cy)-
250 (et 5 % de bendamustine). Sur la population évaluable pour la réponse
(n = 70), les taux de réponse globale et complete étaient de 60 et 38,3 %
(similaires a JULIET : 52 et 40 %), le suivi médian est trop court (4,5 mois) pour
interpréter la survie sans progression (SSP). En effet, les chiffres communiqués a
trois mois sont plus de 30 % supérieurs a JULIET pour la SSP (62 versus 46 %),
tandis que la SG est cohérente (79 versus 83 %). Des CRS de grade 4-5 ont été
rapportés chez 4 % des patients (contre 22 % dans JULIET), idem pour les toxicités
neurologiques (4 % de grades 3/4 versus 12 % dans JULIET). Il y a eu cependant
une utilisation importante du tocilizumab (41 %). La différence de toxicités
séveres rapportée est-elle l'effet d'une intervention précoce ou d'un défaut de
report dans les registres ? Difficile de trancher dans ces études rétrospectives.
Les résultats du lisocabtagene maraleucel (liso-cel, JCAR017, Celgene) dans les
lymphomes agressifs n'ont pas fait 'objet d'une publication exhaustive. Depuis
plusieurs années, les données de I'étude TRANSCEND-NHL-001 testant ce nouveau
CAR-T, sont présentées de facon parcellaire. La communication, souvent en méme
temps, des différentes cohortes (Core, Full, USA et WOLRD) rendaient difficile
toute confrontation avec ses concurrents. Une des caractéristiques biologiques de
ce CAR-T est le choix de délivrer un produit fini avec un ratio CD4:CD8 fixe de 1:1.

Indications actuelles et futures des CAR-T b
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Selon les auteurs, ce ratio, couplé a une costimulation par 4-1BB, augmenterait
I'expansion et la persistance des CAR-T in vivo [4]. L'essai TRANSCEND incluait des
lymphome diffus a grandes cellules B sans autre spécificité (LDGCB NOS), des
double/triple-hits, des lymphomes indolents transformés, des lymphomes B
primitifs du médiastin et des lymphomes folliculaires 3B (ainsi que des lymphomes
a cellules du manteau dans une cohorte séparée). Enfin, les patients avec une
atteinte cérébrale ou avec un antécédent d'allogreffes étaient éligibles dans la
cohorte initiale. Trois doses ont été testées : 50-100 x 10° et 150 x 10° CAR-T
viables, et la dose de 100 x 10° a été retenue pour la cohorte d'expansion. Un
traitement d'attente était autorisé et a été réalisé chez 59 % des patients. Les
données rapportées concernaient 342 patients ayant bénéficié d'une leucaphérese.
Seuls 268 patients ont été réinjectés, les détails concernant ces 22 % de patients
n'ont pas été précisés, mais on compte 33 patients décédés. Concernant les
toxicités, 42 % ont développé un syndrome de relargage des cytokines (SRC), mais
seulement 2 % de grade > 3, et 30 % une neurotoxicité (dont 10 % de grade > 3).
Sur les 255 patients évaluables, la réponse globale était de 73 % dont 53 % de
réponse complete. La médiane de SSP était comparable aux essais JULIET et ZUMA
et de l'ordre de 6,8 mois, tandis que la médiane de survie était de 19,9 mois [5]. Le
développement commercial du lisocabtagene maraleucel est attendu pour 2021 et
se trouvera étre en concurrence avec axi-cel et tisa (Food and Drug Administration
[FDA], novembre 2020).
Les données francaises de « vraies vies » ont été analysées récemment par la
Lymphoma Study Association (Lysa) (n = 60, 45 réinjectés). Ces données
confortent les résultats de ZUMA-1, de JULIET et celles des données de vie réelle
aux Etats-Unis [6, 7], avec une SSP a trois mois de 51 %. Un point essentiel est la
sélection des patients. Si I'on peut étre satisfait de la réponse et de la survies des
patients aphérésés et réinjectés, I'analyse en intention de traiter est bien moins
satisfaisante : pres de 22 % des patients présentent des pathologies non
. controlées qui ne pourront pas attendre la leucaphérese et la production cellulaire
[8].
Deux évolutions méritent d'etre citées dans la manipulation et les indications de
ces traitements. La premiere concerne une communication par Bachier et al. [9]
d'utilisation « en hopital de jour » du liscabtagene maraleucel (essais TRANSCEND
NHL 001, PILOT, et OUTREACH) : 44 patients de ces essais ont été traités « en
externe », avec 55 % de réhospitalisation, et des résultats superposables a ceux
des autres patients. La deuxieme concerne les atteintes du systeme nerveux
central, de nombreux centres rapportent des expériences positives du traitement
de patients avec des atteintes secondaires du SNC dans les LDGCB, avec le tisa, I'axi-
cel et le liso-cel [5, 10, 11]. Avec seulement 29 patients injectés, les réponses
atteignent pres de 50 %.

Lymphomes diffus a grandes cellules B et lymphomes B agressifs de I'adulte :

des pistes d'amélioration
De nombreux essais sont en cours afin d'améliorer les résultats de ces trois phases
II. 11 s'agit soit de nouveaux CAR-T se distinguant par des molécules de
costimulation différentes, soit de CAR-T en association avec des traitements
notamment immunomodulateur, soit en proposant ce traitement dans une autre
situation clinique (tableau 2). Un tour d'horizon sur le site ClinicaTrials.org nous
désoriente. Au-dela des grands essais a visées « commerciales », de nombreux
groupes académiques conduisent des essais thérapeutiques utilisant les CAR-T,
dans des populations différentes, avec de nouvelles cibles (CD20) ou avec des
constructions innovantes incluant de nouvelles molécules de costimulation. Ces
essais sont souvent de petite taille, avec des objectifs principalement biologiques et
ne seront pas détaillés dans cette revue.

Hématologie - vol. 26 n° supplément 5, septembre 2020
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Les cellules T a récepteur antigénique chimérique plus tot ?

Une premiere approche consiste a utiliser les CAR-T seuls, et a les faire remonter
dans notre hiérarchie de traitement. C'est ainsi que trois grands essais sont en
cours d'inclusion ou d'analyse dans le domaine des LDGCB en seconde ligne de
traitement. Ils comparent les CAR-T a l'intensification avec autogreffe : BELINDA
(tisa), ZUMA-7 (axi-cel), et TRANSFORM (liso-cel). Ces trois études partagent de
nombreuses similitudes. Contrairement aux deux autres études randomisées,
ZUMA-7 n'autorise pas de chimiothérapie d'attente et inclut uniquement des
LDGCB. Toutes ces études incluent un grand nombre de patients (180-360), et
l'objectif principal est la survie sans événement (SSE). Les premiers résultats ne
sont pas attendus avant 2022. Cependant, pour BELINDA, la SSE sera évalué a la
semaine 12 (trois mois apres l'inclusion), ce qui, compte tenu du rythme
d'inclusion, pourrait lui donner 1'opportunité de publier ses résultats plus tot.
L'étude PILOT utilisant le liso-cel a montré ses premiers résultats en deuxieme
ligne chez les patients atteints d'un lymphome B agressif (LDGCB, lymphome
folliculaire [LF] de grade 3B ou double/triple-hit) inéligibles a la chimiothérapie
intensive et a l'autogreffe en deuxieme ligne [12]. Pres de trois quarts des patients
avaient plus de 70 ans avec un score de comorbidité médian de 2,5 (0-9). Sur les 27
patients analysables (56 prévus dans le protocole), il n'y a eu aucun SRC de grade
> 3 et un seul évenement neurologique de grade 3. La réponse globale était de
89 % avec 56 % de réponse complete. Le suivi est cependant tres court (cing
mois). L'essai ZUMA-12 se propose de tester l'utilisation des CAR-T en premiere
ligne chez des patients atteints d'un lymphome agressifs en I'absence de réponse
complete métabolique apres deux cycles d'immunochimiothérapie.

Les cellules T a récepteur antigénique chimérique en association ?
L'association des CAR-T avec des inhibiteurs de 1'épuisement des lympohyctes T
(anti-PD1 [pour programmed cell death 1] ou anti-PDL1 [pour PD1-ligand]) est en
cours d'évaluation dans les LDGCB. Un des premiers essais testant cette association,
ZUMA-6, a été présenté lors de I'American Association for Cancer Research (AACR)
du printemps 2020 [13]. Caron Jacobson y a présenté les résultats de l'association
axi-cel er l'atézolizumab (anti-PDL1). Il s'agissait d'une phase I/Il chez 34 patients
atteints de LDGCB. Tous les patients ont recu une lymphodéplétion (Flu/Cy) puis
2 x 10° CAR-T/kg, avant de recevoir quatre injections d'atézolizumab a partir J1,]14
ou J21 (3 cohortes) pour limiter l'inhibition des CAR-T. Les résultats sont
globalement identiques a ceux obtenus avec CAR-T seuls. L'impact de l'association
avec un anticorps anti-PDL1 n'a pas eu de traduction clinique en termes d'efficacité
ou de toxicité. C'est dans la cohorte 2, ou I'injection d'atézolizumab débute 14 jours
apres l'injection des CAR-T, qu'un signal biologique semble apparaitre avec une plus
grande concentration de CAR-T circulantes et de maniére concomitante des
concentrations plus élevées d'interféron y (IFNy) et d'interleukine 15 (IL-15).
Cependant, aucune différence d'expansion n'est notée.

L'essai ZUMA-11 teste l'association d'axi-cel et d'utomilumab - un anticorps
agoniste de CD137 [4-1BB]. On rappelle que l'axi-cell dispose d'un domaine de
coactivation CD28 qui permettrait de favoriser une différentiation T effecteur-
mémoire (TEM) utilisant les voies de glycolyse aérobie, tandis que la coactivation
par CD137 (comme dans tisa) permettrait une différentiation T mémoire-central
(TCM), utilisant les voies du métabolisme oxydatif et mitochondrial. L'idée
d'associer axi-cel et utomilumab serait donc de bénéficier des deux voies de
différentiation des T des CAR-T, sans avoir a recréer un nouveau CAR-T.

Lymphome a cellules du manteau : la nouvelle cible des cellules T a récepteur
antigénique chimérique ?

Avec sa biologie particuliere, le lymphome a cellules du manteau (LCM) souffre a la
fois d'une incurabilité qui le rapproche des lymphomes indolents, mais une
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expression clinique parfois agressive qui le rapproche des lymphomes agressifs.
Les résultats de ZUMA-2 ont été présentés a 'ASH en décembre 2019 et publiés
en avril 2020 par Wang [14]. ZUMA-2 est un essai international de phase II,
incluant des patients atteints d'un LCM préalablement exposés a un anticorps
anti-CD20, aux anthracyclines et/ou a la bendamustine, et a un inhibiteur de la
tyrosine kinase de Bruton (BTKi), ibrutinib ou acalabrutinib. Les patients
pouvaient avoir recu de une a cinq lignes de traitement, sans avoir a étre
« réfractaires » aux trois catégories de traitements. Les patients allogreffés et
ceux avec des antécédents ou une maladie actuelle localisée au systeme nerveux
central étaient exclus. L'objectif principal de I'essai était d'obtenir une réponse
globale de 50 %, soit un doublement par rapport aux stratégies « classiques »
(bien que les populations des essais « de référence » aient été un peu différentes
de celles de ZUMA-2). Comme dans ZUMA-1, seuls les patients avec une
aphérese réalisée ont été inclus dans 1'étude et un traitement d'attente était
possible par corticoide + BTKi.

Ingénierie cellulaire, le KTX-X19

Le KTE-X19 (utilisé aussi dans les leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est un CAR-T
anti-CD19, proche de l'axi-cel (méme domaine de costimulation CD28) mais qui
possede un procédé industriel de sélection des lymphocytes T CD4+ et CD8+ (tandis
que I'axi-cel était réalisé a partir de cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC)
apres leucaphérese. Cette sélection permet de s'affranchir des cellules tumorales
circulantes résiduelles qui se trouveraient dans la poche d'aphérese du patient, et
ainsi d'éviter I'épuisement du CAR-T induit par ces cellules tumorales. La stimulation
de ces lymphocytes est alors obtenue ex vivo par incubation avec des anticorps anti-
(28 et anti-CD3 en présence d'IL-2 en lieu et place d'une costimulation par les cellules
mononuclées comme dans un processus sans sélection (axi-cel). Ce KTE-X19 est
développé spécialement pour les hémopathies avec une phase circulante (LCM, LAL-B
et leucémie lymphoide chronique [LLC]), I'axi-cel restant indiqué dans les autres
hémopathies B CD19".

Soixante-quatorze patients ont été inclus et ont bénéficié d'une leucaphérese. Les
CAR-T ont été produites chez 71 patients (trois échecs sans second prélevement :
progression, thrombose et retrait de consentement). Trois autres patients n'ont pas
pu étre réinjectés (progression et déces pour deux d'entre eux et exclusion pour
arythmie chez un troisieme apres la lymphodéplétion), alors que le temps médian
entre I'aphérese et la délivrance sur site a été de 16 jours. Compte tenu de ce délai,
seuls 37 % (n = 25) des patients injectés ont eu recours au traitement d'attente,
dont la majorité un BTKi (28 %). Pour la majorité des patients (23/25), ce bridge
n'a eu aucun impact tumoral, avec une progression morphologique.

Concernant les caractéristiques des patients effectivement traités, I'age médian
était de 65 ans (extréemes : 38-79 ans), dont 85 % de stades IV, mais avec
seulement 54 % d'atteinte médullaire. Un tiers des patients présentaient une
variante blastoide (25 %) ou pléomophique (6 %), I'index Ki-67 était > 30 % chez
82 % des patients et 17 % étaient mutés pour TP53. De facon étonnante, 8 % des
patients testés (n = 4/51) n'exprimaient pas le CD19. Concernant les antécédents,
43 % avaient été autogreffés, 35 % avaient recu du bortézomib et 28 % du
lénalidomide, 1'exposition au vénétoclax était anecdotique (9 %). Enfin, 40 %
étaient réfractaires au dernier traitement recu, 62 % aux BTKi et 26 % avaient
rechuté sous BTKi, avec un nombre médian de lignes de trois (1-5).

Du point de vue de la toxicité, il n'y a pas de différence avec l'utilisation de 1'axi-cel
dans les LDGCB, avec principalement des cytopénies de grade > 3 (94 %), et des
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infections (32 %). Les CRS de grade 1-2 ont touché 76 % des patients et 15 % ont
eu des grades 3 ou 4 ; 60 % des patients ont recu du tocilizumab, 22 % des
corticoides et 16 % des amines. Les évenements neurologiques ont touché 63 %
des patients, dont 32 % de grades 1-2 et 31 % de grades 3-4 (un seul patient grade
4 mais chez qui une dérivation ventriculaire a di étre pratiquée).

Le suivi médian était de 12,3 mois (extrémes, 7-32). Sur les 60 premiers patients
atteignant sept mois de suivi (analyse prévue du protocole), 93 % ont obtenu une
réponse globale dont 67 % de rémission complete (figure 2A). En intention de
traitement, sur les 74 patients inclus, 85 % ont obtenu une réponse globale et 59 %
une réponse complete. Aucun facteur pronostique classique n'était associé avec un
avantage/désavantage en termes d'obtention d'une rémission au moins partielle. La
durée pour obtenir la meilleure réponse était de un mois en médiane (extrémes, 0,8-
3,1 mois). Ainsi, 24 des 42 patients (57 %) ayant une réponse partielle ou une
maladie stable a la premiere évaluation ont obtenu une rémission complete par la
suite. Les données de maladie résiduelle sont prometteuses mais réalisées chez tres
peu de patients (seulement 29 analysés) : 83 % des patients avaient une maladie
résiduelle indétectable (10°) et en réponse complete ou partielle métabolique.
Apres 27 mois de suivi médian, 43 % des 28 premiers patients poursuivent leur
rémission (figure 2B). Les résultats extrapolés a un an de SSP et de SG sont de 61 et
83 %, respectivement (figure 2C, D). Etonnamment, les trois patients dont les
tumeurs n'exprimaient pas le CD19 étaient en RC !

Le pic de concentration en CAR-T a été identifié a J15 (8-31), et 60 % des patients
testés (n = 10) avaient toujours des CAR-T détectables a 24 mois de l'injection.

Indications actuelles et futures des CAR-T !"



Comme dans les LDGCB, la majorité des patients en réponse a six mois présentaient
des lymphocytes B circulants (21/34, 62 %) tandis que les CAR-T étaient encore
détectables chez 82 % d'entre eux.

Au total, dans une population de patients dont 88 % étaient en échec de
traitement par BTKi (réfractaires ou rechute sous traitement), inaccessible a un
traitement raisonnablement efficace et peu toxique, le KTE-X19 apporte une
vraie option thérapeutique. Pour I'instant le recul ne permet pas de savoir si ces
patients LCM pourront en tirer bénéfice a long terme. Enfin, et de facon un peu
provocatrice, le KTE-X19 bouscule encore un peu plus les stratégies qui
pouvaient reposer sur l'allogreffe pour ces patients. Probablement plus efficace,
plus accessible et surtout moins toxique dans cette population dont la médiane
d'age au diagnostic est au-dela de 60 ans, ce traitement risque encore de
restreindre les indications d'allogreffe dans cette maladie. Lors de la rédaction
de cet article, le KTE-X19 était en cours d'approbation aux EU, et en cours
d'évaluation par 'EMA avec une autorisation temporaire d'utilisaiton (ATU) en
France. Une cohorte de LCM spécifique est également en cours dans l'essai
TRANSCEND NHL 001, pour laquelle seuls des résultats préliminaires
encourageants ont été présentés [15].

Dans les lymphomes indolents et la leucémie lymphoide chronique : des résultats
encore en attente et une place a définir

Alors que les premiers résultats de l'efficacité d'une immunothérapie par CAR-T

ont été montrés dans le LF et la LLC [16, 17], les développements utilisables en

clinique tardent a se concrétiser.

Concernant le LF, deux équipes nord-américaines séparées par quatre fuseaux

horaires ont publié les résultats les plus intéressants a ce jour. L'équipe de de Carl

June de l'université de Pennsylvanie a rapporté 14 patients atteints de LF, avec leur

CTLO019 (qui deviendra le tisa chez Novartis en 2017) [18]. Dix patients (71 %) ont
. obtenu une réponse complete, la SSP de ce groupe de patients était de 70 % a plus
de deux ans de suivi. La seconde équipe est celle de David Malloney a Seattle, avec

leur CAR-T de troisieme génération (CD28/4-1BB) et un ratio fixe de CD4:CD8 [19].
Vingt et un patients atteints de LF (dont seulement huit LF non transformés) ont
été traités, 7/8 des LF et 6/13 des LF transformés (LFt) ont obtenu une rémission
complete. Ces excellents résultats issus de la recherche académique sont en cours
d'évaluation dans des essais prospectifs incluant des LF et/ou des lymphomes de
la zone marginale (MZL) : ELARA (phase II, 113 patients, résultats attendus début
2021, troisieme ligne), ZUMA-5 (160 patients) et TRANSCEND-FL (188 patients,
deuxieme ligne), qui évalueront respectivement 1'axi-cel, le tisa et le liso-cel.
Les résultats intermédiaires de I'essai ZUMA-5 ont été dévoilés lors de I'American
Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2020, a environ 50 % des effectifs (96
patients, dont 80 LF et 16 LZM). Concernant les patients atteints d'un LF, 40 %
avaient plus de 65 ans, et seulement 50 % des criteres de forte masse tumorale
(selon le Groupe d'étude des lymphomes folliculaires [GELF]). Parmi les caracté-
ristiques de ces patients, 70 % avaientrecu au moins trois lignes de traitement, 25 %
avaient été autogreffés et 56 % étaient considérés comme progressant dans les 24
mois suivants le diagnostic, 74 % étaient considérés réfractaires. Les SRC ont
concerné 79 % de l'ensemble des patients, dont 77 % des LF et 100 % des LZM. Les
grades > 3 étaient limités a 7 % pour LF et 13 % pour les LZM. Le taux de réponse
globale était de 93 % et 80 % des patients étaient en réponse complete (81 % de
réponse complete dans les LF) (figure 3). Apres un suivi médian de 15 mois, la SSP
médiane était de 23,5 mois pour les LF et de 11,8 mois pour les LZM, tandis que la SG
aunan étaitde 93,4 % et 100 % pour le LF etle LZM, respectivement (figure 3). Les
résultats sont tres préliminaires et il n'est pas certain que les criteres d'inclusion
aient permis de sélectionner les patients les plus graves (50 % n'avaient pas de
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critere GELF de traitement...). On attend donc avec impatience les résultats de
I'ensemble de la cohorte et des autres essais s'adressant a ces mémes histologies.
Dans la LLC, les résultats des CAR-T en monothérapie dans des maladies non
controlées sont assez décevants du point de vue de l'efficacité, en plus d'étre assez
toxique : 44 % de réponse globale et 28 % de réponse complete dans 1'étude
récemment publiée par Upenn [20]. Une excellente revue de 1'ensemble des
patients inclus dans les essais a été publiée en aotit 2019 par I'équipe de Clermont-
Ferrand (Richard Lemal et Olivier Tournilhac) [21]. On ne revient pas sur les
détails de leur analyse de ces patients particulierement graves, on soulignera que le
pourcentage de rémission complete oscille entre 20 et 30 %. Les explications de
cette moindre efficacité seraient liées :

— aux situations sans controle tumoral,
— al'immuno-subversion des lymphocytes T par le clone LLC favorisé ensuite par
les lignes thérapeutiques, dont la fludarabine [22].

Les CAR-T issus des patients porteurs de LLC semblent déficients dans leur
capacité d'expansion, en particulier en population CD4", et, lorsqu'ils s'expandent,
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expriment des marqueurs d'épuisement compromettant des résultats durables
dans le temps. Ce constat pose la question de l'intéret des CAR-T allogéniques dans
cette pathologie. L'ibrutinib administré autour de I'aphérese semble améliorer la
réponse et réduire la toxicité des CAR-T. Fraietta et al. en association avec I'équipe
de Carl June, avait montré in vitro et in vivo que l'ibrutinib permettait d'améliorer la
fonction lymphocytaire T des CAR-T, en réduisant, entre autres, 1'expression du
marqueur d'épuisement PD-1 [23]. La traduction clinique de ces constatations est
contrastée. L'étude de Seattle a inclus 19 patients en échec d'ibrutinib, mais avec
une « imprégnation » par ibrutinib, deux semaines avant la cytaphérese et jusqu'a
trois mois apres injection des CAR-T. Le taux de réponse globale était de 83 %, et
61 % des patients avaient obtenu une maladie résiduelle indétectable. Cependant,
certains de ces patients gardent des adénopathies détectables et ces résultats ne
sont pas associés a une amélioration significative de la SSP a un an, tandis qu'était
observée une réduction significative du taux de CRS grave. Enfin, 1'équipe de
I'université de Pennsylvanie a utilisé les CAR-T chez les patients qui n'obtiennent
pas de réponse complete apres six mois d'ibrutinib. Sur 19 patients ayant recu le
CTL119 (4-1BB, scFv de CD19 humanisé), cinq étaient en premiere ligne, et 14
étaient sous ibrutinib apres une premiere ligne. Les toxicités ont été assez
conséquentes (trois CRS 3/4, une atteinte neurologique de grade 4, un déces a J14
d'arythmie). Le taux de réponse chez ces patients « précoces » est la aussi assez
décevant avec uniquement 43 % de réponse complete.
Enfin I'essai TRANSCEND-CLL-004 avec le liso-cel a mis a jour ses résultats. Sur les
23 premiers patients présentés (sur 200 prévus !), 61 % portaient une mutation
de TP53 et 40 % étaient en échec d'un BTKi et du vénétoclax. Le taux de réponse
était de 81,5 % incluant 45 % de réponse complete, dont 8/9 patients réfractaires
al'ibrutinib et au vénétoclax ayant obtenu une réponse complete. Les CRS de grade
3 ont concerné deux patients, et cinq patients ont eu une neurotoxicité de grades 3-
4 [24]. L'essai TRANSCEND-CLL-004 inclut également des cohortes de patients
. avec ibrutinib concomitant, mais aucun résultat n'a été rendu a ce jour. Plusieurs
protocoles sont en cours pour la LLC : TRANSCEND-CLL-004, ZUMA-8 (actuel-
lement interrompu). D'autres antigenes non-CD19 ont été utilisés dans la LLC :
ROR-1 (NCT02194374), anti-Kappa (NCT00881920), avec des réponses, mais
nous sommes sans nouvelles de développements récents de ces molécules. ..

Conclusion et perspectives : ce qu'on peut attendre pour 2021

L'avancée des CAR-T pour les lymphomes est complexe. En ce qui concerne les
lymphomes de haut grade, compte tenu des études actuelles il n'y a pas de raison de
pouvoir utiliser ces CAR-T des la deuxieme ligne avant fin 2021 ou 2022. Des essais
comme ZUMA-12 pourraient cependant rapidement donner des signaux positifs
forts (phase II) dans les formes réfractaires primaires de haut risque. Le liso-cel peut-
il tenter son débarquement en Europe cette année 2021 ? Possible. La FDA a
cependant repoussé 'examen de la molécule a novembre 2020. Le LCM aune ATU en
France, et on peut espérer son utilisation en pratique courante en 2021. L'impact
dans la LLC en monothérapie n'est probablement pas suffisant pour permettre une
utilisation clinique. A ce jour, les essais en association sont peu nombreux et avec des
effectifs trop faibles pour espérer une utilisation clinique et l'utilisation
concomittante de l'ibrutinib n'a pas révolutionné les résultats d'efficacité. Le LF
est probablement le meilleur candidat apres les lymphomes agressifs et le LCM pour
entrer dans une prescription du quotidien. Les résultats préliminaires de ZUMA-5
promettent un vrai bénéfice de cette stratégie, cependant, nous sommes en attente
des résultats finaux ainsi que de ceux d'ELARA et de TRANSCEND-FL. Enfin pour le
LZM : « il n'y a pas de raison que ca ne fonctionne pas ». Cependant, cette entité est
assez hétérogene, et plus rare que les autres hémopathies lymphoides B, risquant de
réduire les possibilités d'enregistrement dans cette indication.
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