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Reésume : Le lymphome B diffus a grandes cellules
(LBDGC) est le type histologique de lymphome non Hodg-
kinien le plus fréquent. Le traitement de premiere ligne
par immunochimiothérapie ne permet de guérir qu’environ
60 % des patients. Les patients présentant une maladie
réfractaire a une premiére ligne de traitement ou en rechute
dans les deux premiéres années suivant le traitement pré-
sentent un mauvais pronostic. Disponible depuis juin 2019,
un nouveau traitement de 3™ ligne sous forme d’immuno-
thérapie par CAR T cells (acronyme anglais de «chimeric
antigen receptor T cells») semble modifier complétement
le pronostic de ces patients, avec I'obtention d’une propor-
tion importante de réponses complétes de longue durée.
Les effets indésirables spécifiques liés a ce traitement
demandent une prise en charge rapide et spécialisée.

Mots-cLEs : Lymphome - CAR T cells - Inmunothérapie

INTRODUCTION

Le lymphome B diffus a grandes cellules
(LBDGC), représentant 30 % des lymphomes
non Hodgkiniens (LNH) est le type histologique
le plus fréquent de LNH. Son incidence mon-
diale est évaluée a 3 a 5 cas pour 100.000 habi-
tants (600 nouveaux cas/an en Belgique).

Un traitement par immunochimiothérapie (le
plus frequemment R-CHOP = Rituximab, Cyclo-
phosphamide, Doxorubicine, Vincristine et Pred-
nisolone) permet de guérir 60 % des patients.
Environ 10 a 15 % des patients présentent une
maladie réfractaire et 20 a 25 % rechutent aprés
une réponse initiale au traitement. Ces deux
derniéres populations présentent un pronostic
fortement défavorable.

Cet article présente la prise en charge du
LBDGC et, plus particulierement, les nouveaux
traitements de troisiéme ligne, utilisant la tech-
nologie des CAR T cells (ou cellules T a récep-
teur antigénique chimérique).

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC ET
CARACTERISATION

Le LBDGC est un lymphome agressif, se pré-
sentant habituellement par des adénopathies,
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une organomégalie et/ou une infiltration d’'un
organe non lymphoide. Ces anomalies peuvent
étre accompagnées de symptdémes constitution-
nels (perte de plus de 10 % du poids total en
moins de 6 mois, sudations nocturnes persistant
plus d’'un mois et/ou fiévre vespérale pendant
plus d’'une semaine sans foyer infectieux appa-
rent).

Le diagnostic est effectué par I'analyse ana-
tomo-pathologique et immuno-phénotypique
d’'un ganglion prélevé par exérése chirurgi-
cale. Le LBDGC regroupe plusieurs entités
histologiques hétérogénes aux caractéristiques
phénotypiques et génétiques trés difféerentes
influencant le pronostic (1). Il est notamment
divisé en deux sous-entités en fonction de I'al-
gorithme de Hans, fondé sur I'analyse immuno-
phénotypique des cellules tumorales : le LBDGC
«Germinal Center B-cell-like» (CG) et le LBDGC
«non Germinal Center B-cell-like» (nonGC). Le
sous-type nonGC est associé a un pronostic
défavorable.

EVALUATION INITIALE

La prise en charge du patient dépend de plu-
sieurs facteurs liés a la maladie (stade, taux san-
guin de lactate déshydrogénase (LDH), nombre
de localisations extra-ganglionnaires) et au
patient (age, état général), avec une attention
particuliere attachée aux comorbidités lors de la
prise en charge d’'un patient agé. Ces données
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‘ Stade Implication

LimiTe

Extension extra-nodale

Tableau I. Classification de
Lugano.

| Une adénopathie ou un groupe
d’adénopathies adjacentes

Une seule lésion extra-ganglionnaire

Deux ou plusieurs groupes d’adénopathies d’un

I seul coté du diaphragme

Stade | ou Il avec une implication
extra-nodale par contiguité

Il bulky Stade Il avec une masse > 7 - 7.5 cm

AVANCE

Adénopathies de chaque coté du diaphragme
1l (ou adénopathie au-dessus du diaphragme et
envahissement splénique)

Non applicable

Atteintes extra-lymphatiques additionnelles non
contigués aux adénopathies

Non applicable

permettent de calculer le score pronostique du
patient et de choisir le traitement le plus adapté.

L’évaluation initiale du patient comprend une
anamnése et un examen clinique complets,
une biologie sanguine comprenant une formule
hémo-leucocytaire, I'’évaluation des fonctions
rénales et hépatiques, un dosage des LDH et
de la B2-microglobuline et un screening séro-
logique (HBV, HCV, HIV). Le bilan d’extension
comporte la réalisation d’'une tomographie a
émission de positons (PET-CT). Cet examen est
répété en cours et en fin de cure afin d’évaluer
la réponse de la maladie au traitement appliqué.

Le stade du lymphome est déterminé par la
classification de Lugano en fonction du PET-
CT (Tableau I). Le type de traitement propose
dépend des scores pronostiques dont les plus
utilisés sont I'IPl («International Pronostic
Index») et 'aalPl («age-adjusted International
Pronostic Index») (Tableau Il). En cas de suspi-
cion d’atteinte du systéme nerveux central, une
ponction lombaire a visée diagnostique est réa-
lisée (avec parfois une IRM cérébrale).

Au vu de l'utilisation fréquente d’anthracy-
clines en premiere ligne et d’'une hyperhydra-
tation a visée néphroprotectrice nécessaire
pour certaines chimiothérapies, une évaluation
cardiologique par échographie cardiaque est
nécessaire.

TRAITEMENTS STANDARDS

TRAITEMENT EN 1%%¢ LIGNE

Limmunochimiothérapie de référence en 1¢°
ligne du LBDGC est le R-CHOP précédemment
décrit, une cure étant réalisée tous les 14 ou 21
jours (2). Depuis les années 2000, I'adjonction
au CHOP du rituximab, un anticorps monoclo-
nal dirigé contre le CD20 présent a la surface

IPI aalPI
Age > 60 ans ‘

LDH sérique > normal LDH sérique > normal

Stades IlI-IV ‘ Stades IlI-IV

Perfomance Status 2 2 Perfomance Status = 2

Localisations extra-ganglionnaires > 1 ‘

des cellules tumorales, permet une amélioration
significative de la survie sans progression et de
la survie totale. En fonction de I'lIPI, le nombre
de cures de R-CHOP administrées varie de 4
ao.

Pour les patients 4gés, une immuno-chimio-
thérapie avec des doses adaptées peut étre
proposée. Une «pré-phase» thérapeutique
constituée de méthylprednisolone, éventuelle-
ment couplée a la vincristine, peut améliorer
I’état général du patient et diminue la toxicité
associée a la premiére cure de chimiothérapie.

Le R-ACVBP (= Rituximab, Adriamycine,
Cyclophosphamide, Vindésine, Bléomycine,
Méthylprednisolone), traitement plus intense
associé a de meilleurs taux de survie que le
R-CHOP, peut étre utilisé chez le patient jeune
au pronostic défavorable.

Deux cures de méthotrexate intra-veineux a
hautes doses (suivies d’'un sauvetage par acide
folinique) sont réalisées a titre de prophylaxie
neuroméningée chez les patients a risque de
rechute au niveau du systéme nerveux central.

La réponse au traitement, évaluée par PET-
CT apres 2 et/ou 4 cures et basée sur le score de
Deauville, a une valeur pronostique (Tableau III)
(3). Une intensification de la chimiothérapie
suivie d’une autogreffe de cellules souches du
sang périphérique est discutée chez les «répon-
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Score de Deauville
(en fonction de la fixation du "®*fluoro-déoxyglucose)

Score 1 ‘ Absence de fixation supérieure au bruit de fond

Score 2 Fixation < médiastin

Score 3 ‘ Fixation > médiastin mais < foie

Score 4 Fixation > foie

Augmentation prononcée de la fixation comparée

Score 5 a la fixation du foie et/ou progression

deurs lents» (PET-CT restant positif aprés deux
cures, mais objectivant une rémission compléte
a la fin du traitement).

Le PET-CT, réalisé en fin de traitement, per-
met de déterminer les patients qui ne sont pas
en rémission compléte. Chez ces derniers, un
nouveau prélévement anatomo-pathologique
est réalisé pour confirmer la persistance de la
maladie, puis une chimiothérapie de rattrapage
est initiée. Elle a pour objectif, chez les malades
répondeurs de moins de 70 ans gardant un bon
état général, une consolidation avec intensifi-
cation chimiothérapeutique suivie d’'une auto-
greffe.

TRAITEMENT DE 2%“¢ LIGNE

Aprés une 1°¢ ligne de traitement correcte-
ment conduite, 40 % des patients ne sont pas
guéris et présentent une maladie réfractaire ou
rechutent aprés une réponse initiale au traite-
ment.

Pour les patients suffisamment jeunes et gar-
dant un bon état général compatible avec la
réalisation d’une autogreffe de cellules souches
(environ 50 % des patients), une chimiothérapie
de rattrapage a base de platine (R-DHAP/Ox:
Rituximab, Méthylprednisolone, Aracytine haute
dose, Cisplatine/Oxaliplatine; R-ICE : Rituxi-
mab, Ifosfamide, Carboplatine, Etoposide; ou
R-GDP : Rituximab, Gemcitabine, Dexamétha-
sone, Cisplatine) est proposée. Environ 50 %
de ces patients répondent favorablement a la
chimiothérapie de rattrapage et peuvent béné-
ficier d’'une intensification par autogreffe. Aprés
autogreffe, 50 % des patients sont guéris. En
conclusion, seulement 25 a 35 % des patients
éligibles a l'autogreffe sont guéris par un traite-
ment de 2™ ligne (Figure 1).

Pour les patients non éligibles a l'autogreffe,
ceux n'ayant pas répondu a la chimiothérapie
de rattrapage ou ayant rechuté apreés l'auto-
greffe, il N’y a que peu d’options thérapeutiques,
a savoir l'inclusion dans un essai clinique, une

nouvelle ligne dimmunochimiothérapie, la pro-
position d’'une allogreffe de cellules souches
pour les patients suffisamment jeunes et en bon
état général ou des traitements palliatifs.

En cas de maladie réfractaire a une 2™ (ou
3éme) ligne d’immunochimiothérapie, le taux de
réponse a la ligne suivante de traitement est de
26 %, avec seulement 10 % de réponse com-
plete et la survie médiane est seulement de
6 mois (17 % de survie a 2 ans) (4). Ces trés
mauvais résultats mettent en exergue la néces-
sité de nouvelles thérapies efficaces pour cette
population.

Depuis 2019, le CHU de Liége est 'un des
quatre centres hospitaliers Belges, et le seul en
Wallonie, a pouvoir proposer aux patients réfrac-
taires/récidivants aprés au moins deux lignes de
traitement systémique une thérapie innovante :
les CAR T cells.

NouvELLE THERAPIE PAR CAR T cELLS

MECANISME D’ACTION

Les CAR T cells (ou chimeric antigen receptor
T cells) sont des lymphocytes T préleveés chez le
patient et modifiés génétiquement ex vivo pour
exprimer un récepteur chimérique (le récep-
teur «CAR»). Ce récepteur contient a la fois
un domaine de reconnaissance d’'un antigéne
tumoral et un domaine intracellulaire d’activation
des lymphocytes T, permettant ainsi aux lym-
phocytes T d’exercer leur activité cytotoxique
sur les cellules tumorales.

Dans le cas du LBDGC, la cible est le CD19
qui est exprimé par les cellules tumorales et
tous les lymphocytes B.

Le récepteur chimérique est constitué notam-
ment de (Figure 2) (5) :

1) Un domaine extracellulaire de reconnais-
sance de I'antigene tumoral. Il s’agit d’'un dérivé
du domaine variable d’'un anticorps monoclonal.
Utiliser une partie d’anticorps monoclonal spéci-
fique de la cible (CD19) permet une reconnais-
sance directe de I'antigéne-cible (sans devoir
passer par une présentation de I'antigéne par
une molécule de type complexe majeur d’histo-
compatibilité [CMH]).

2) Un domaine de signalisation intra-cellulaire.
Celui-ci contient, le plus souvent, une partie
intracellulaire du récepteur T (chaine CD3C du
récepteur des cellules T) et un ou plusieurs
domaines de costimulation des lymphocytes T
(par exemple, CD28 ou 4-1BB). Une fois que
'antigéne se lie au domaine extra-cellulaire, le
domaine de signalisation intra-cellulaire permet
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/ \ Figure 1.
Maladie réfractaire ou en rechute Alg_orlthme de
Répéter biopsie et ré-évaluer stade la traitement du
maladie LBDGC en rechute,
| adapté de (2).
| R S SSCRISEEIIEERIEENNIEEE,
+ 50 % éligibles & I'autogreffe + 50 % non éligibles a I'avtogreffe
' !
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Partie variable de la chaine /
légére de I'anticorps \

Fragment d’une partie
intracellulaire du récepteur T

Domaines de co-stimulation

.

Partie variable de la chaine
lourde de I'anticorps

Domaine transmembranaire

(D3 Domaine intracellulaire avec éléments de co-stimulation

Figure 2. Structure d’un
récepteur chimérique présent
a la surface des CAR T cells,

adapté de (9)

v

une transduction du signal qui se traduit par
une activation du lymphocyte, sa prolifération,
sa survie et son activité cytotoxique.

De fagon pratique, le traitement nécessite une
récolte des lymphocytes T du patient par tech-
nique d’aphérese (6). Les cellules sont, ensuite,
envoyées en laboratoire pour leur sélection puis
leur modification génétique (le plus souvent par
un vecteur viral) pour leur permettre d’exprimer
le récepteur chimérique. Les cellules sont, alors,
cultivées pour en augmenter le nombre. Les
CAR T cells sont, enfin, ré-infusées au patient
apres une lympho-déplétion par fludarabine et
cyclophosphamide pour instaurer un environne-
ment cytokinique in vivo favorable a la survie et
I'expansion des CAR T cells.

Une chimiothérapie peut étre administrée
entre la séance d’aphérése et la ré-infusion
des CAR T cells. Elle a pour objectif d’éviter
une dégradation trop rapide de I'état général du
patient a cause d’'une progression de la mala-
die et d’obtenir une masse tumorale la plus
réduite possible au moment de l'infusion des
CAR T cells (et ainsi augmenter les chances de
réponse a ce traitement).

INDICATIONS ET EFFICACITE DU TRAITEMENT PAR
CAR T ceLLs pans LEs LDGCB

Les CAR T cells sont indiquées dans le trai-
tement de LBDGC réfractaires ou récidivants
chez des patients ayant déja été traités par au
moins deux lignes de traitement systémique (y
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compris l'autogreffe) et présentant un «perfor-
mance status (PS)» de 0 ou 1.

Une étude de phase 2 (7), comportant 111
patients ayant regu une infusion de CAR T cells,
rapporte un taux de réponse de 52 %, dont
40 % de réponse compléte. Une autre donnée
encourageante est le maintien au long cours de
la réponse, avec une survie sans progression
de 83 % a 1 an chez les patients qui présentent
une réponse a 3 mois de l'infusion.

Les résultats d’'une seconde étude de phase
2 (8) utilisant un autre type de CAR T cells sont
également favorables (82 % de réponse avec
58 % de réponse compléte), avec aussi un
maintien de la réponse au long cours. Ces résul-
tats sont fortement encourageants pour cette
population de patients ayant une espérance de
vie trés réduite avec les traitements classiques.

Actuellement, deux types de CAR T cells sont
disponibles en Belgique en dehors du cadre
d’essais cliniques : axicabtagene ciloleucel
(Yescarta®) et tisagenlecleucel (Kymriah®). Ces
traitements sont approuvés par 'agence euro-
péenne du médicament sur base d’essais cli-
niques de phase 2. Au CHU de Liege, 5 patients
ont bénéficié de ce traitement dans cette indica-
tion en 2020, avec notamment 2 patients tou-
jours en rémission compléte a plus d’'un an de
I'infusion.

TOXICITES SPECIFIQUES A CE NOUVEAU
TRAITEMENT

Le revers de la médaille de cette thérapie
innovante est qu’elle peut s’accompagner de
manifestations indésirables spécifiques. Dans
la plupart des cas, ces effets sont réversibles
lorsqu’ils sont pris en charge immédiatement
par une équipe experimentée dans la gestion de
ces complications (9). Par contre, tout retard de
prise en charge ou une prise en charge inadap-
tée peut conduire a des complications sérieuses
et parfois fatales. C’est pourquoi le patient est
monitorisé de prés en hospitalisation au cours
des deux premieres semaines apres l'infusion
des cellules. Aprés le retour au domicile, son
renvoi immédiat vers le centre spécialisé en
hématologie est obligatoire en cas de survenue
d’événement indésirable.

Ces complications spécifiques comprennent :

1) Le syndrome de relargage cytokinique
(«Cytokine Release Syndrome, CRS»)

Survenant classiquement dans les deux
semaines suivant I'infusion des CAR T cells, le
CRS se manifeste par de la fievre, une hypo-
tension artérielle et/ou une hypoxie. C’est une
complication fréquente qui concerne plus d’'un

patient sur trois. La déstabilisation hémodyna-
mique du patient peut s’aggraver rapidement et
nécessiter une prise en charge aux soins inten-
sifs pour bénéficier d’'un support par amines
vasopressives et une ventilation mécanique.

La physiopathologie de ce syndrome est liée
a la libération massive de cytokines pro-inflam-
matoires (IFNy, TNFa, IL-2, IL-1, IL-6...) secon-
daire a 'activation majeure des cellules T. Cette
activation se fait via leur récepteur artificiel (en
'absence de rétro-contrdle) et I'activation sub-
séquente des monocytes et macrophages, pro-
voquant une vasoplégie et une majoration de la
perméabilité capillaire.

Comme ce syndrome est cliniquement dif-
ficilement différentiable d’un choc septique,
une antibiothérapie empirique a large spectre
est également débutée dés le premier pic de
pyrexie, aprés réalisation de prélévements
microbiologiques.

A co6té du traitement symptomatique et sup-
portif, ce syndrome est traité par tocilizumab
(un antagoniste du récepteur a l'interleukine-6).
Son administration précoce permet une réso-
lution rapide du CRS, sans perte d’efficacité
du traitement anti-tumoral. L'utilisation de cor-
ticostéroides peut s’avérer inévitable, mais est
réservée aux cas graves ne réepondant pas au
tocilizumab.

2) Le syndrome de neurotoxicité associé aux
cellules immunes effectrices («Immune Cell
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS»)

Les CAR T cells peuvent étre responsables
d’'une neurotoxicité, désignée par le terme
ICANS, apparaissant dans les semaines suivant
I'infusion. Le tableau clinique traduisant cette
neurotoxicité peut étre trés variable : crises d’épi-
lepsie, déficit moteur, confusion, troubles de la
conscience, hypertension intra-crénienne,...

Les signes précoces sont une dysgraphie
et une aphasie d’expression. Le patient peut,
ensuite, présenter une dégradation neurolo-
gique rapide, avec une issue parfois fatale. Les
patients sont donc évalués neurologiquement
deux fois par jour durant leur hospitalisation,
puis a chacune de leur visite pour une détec-
tion précoce d’'une éventuelle neurotoxicité. En
cas de suspicion d’ICANS, une prise en charge
neurologique speécialisée rapide est indispen-
sable, avec la réalisation d’un électroenceé-
phalogramme, d’'une imagerie par résonance
magnetique cérebrale et parfois d’'une ponction
lombaire.

En plus du traitement symptomatique et I'ad-
ministration prophylactique d’anti-épileptiques,
le traitement de 'ICANS est le tocilizumab et/
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ou les corticostéroides (selon le type de présen-
tation).

La physiopathologie de I'lCANS reste peu
connue. Il semblerait qu’elle soit liee a I'acti-
vation endothéliale, a la rupture de la barriére
hémato-encéphalique et a des phénoménes
d’excito-neurotoxicité (des taux majorés d’ago-
nistes du récepteur NMDA, comme le glutamate,
sont rapportés dans le liquide céphalo-rachidien
des patients présentant un ICANS).

LE RETOUR A DOMICILE APRES L’INFUSION
pECAR T cELLS

Au CHU de Liege, l'infusion de CAR T cells
se réalise au cours d’'une hospitalisation de 14
jours post-infusion. Au terme de I’hospitalisation,
il est demandé au patient de séjourner dans une
localisation lui permettant de se présenter dans
notre centre hospitalier dans les 20 a 60 minutes
en cas de probléme médical et de rester sous la
surveillance d’une tierce personne 24h/24.

Ces précautions sont prises pour permettre la
prise en charge rapide et spécialisée de poten-
tiels effets indésirables tardifs : syndrome de
lyse tumorale tardif, ICANS, infections, compli-
cations secondaires aux cytopénies,...

Le patient doit porter a tout moment sur lui
une carte d’identification certifiant qu’il vient
de bénéficier d’un traitement par CAR T cells
et qu’il nécessite une prise en charge spécia-
lisée dans notre centre hospitalier en cas de
complication. Cette carte est présentée a tout
soignant (ambulancier, SMURiste,...) qui prend
en charge le patient en dehors de I'hdpital. La
centrale «100» de premier secours est égale-
ment informée de tous les cas des patients trai-
tés par CAR T cells dans notre hépital afin qu'un
message d’alerte soit automatiquement généré
en cas d’appel pour ce patient et pour qu’il soit
orienté, le plus rapidement possible, vers notre
centre pour sa prise en charge.

Le suivi intra-hospitalier est fréquent durant
les premiers mois afin d’évaluer la réponse de la
maladie lymphomateuse et prévenir et traiter les
effets indésirables tardifs. C’est notamment le
cas de ’hypogammaglobulinémie secondaire au
déficit en lymphocytes B, pouvant amener a des
infections fréquentes et nécessitant une supplé-
mentation intra-veineuse. Le patient conserve
une prophylaxie anti-infectieuse pendant plu-
sieurs mois (par aciclovir et sulfaméthoxazole/
triméthoprime).

CONCLUSION

Les LBDGC sont les tumeurs hématologiques
les plus fréquentes. Les traitements de premiére
et seconde lignes sont assez standardisés.
Malheureusement, 40 % des patients rechutent
apres ou progressent sous ces traitements.
Dans ces cas, le pronostic est sombre. Acces-
sible depuis juin 2019 en Belgique, une nouvelle
immunothérapie par CAR T cells semble révol-
utionner le pronostic de ces patients. Cette
thérapeutique peut, cependant, se compliquer
d’effets indésirables spécifiques sévéres qui
nécessitent une prise en charge immédiate et
spécialisée dans le centre de référence. Une
sélection soigneuse des candidats a cette nou-
velle option thérapeutique est nécessaire, en
tenant compte du colt élevé de ce traitement et
du déploiement logistique important qu’il néces-
site.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr C. Bonnet, Service d’Hématologie, CHU Liege, Belgique.

Email : Christophe.Bonnet@chuliege.be
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