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Introduction

Avant I’émergence des traitements par les lymphocytes T exprimant le récepteur antigénique
chimérique CD19 (CAR T-cells), les patients atteints de lymphome B a grandes cellules
réfractaire ou en rechute (R/R DLBCL) avaient une médiane de survie de 6.3 mois avec 20% de
survie a 2 ans. (1) Au cours des derni¢res années, le traitement par CAR T-cells a révolutionné le
prise en charge du R/R DLBCL. Les résultats des essais cliniques de différents types de CAR T-
cells anti-CD19 de 3°™ génération -associés aux domaines de co-stimulation (CD28 ou 4-1BB)-
ont objectivé des taux de réponse globale (ORR) entre 52-82% et des taux de réponse compléte
(CR) entre 40-55%. (2-5) Dans les études JULIET et ZUMA-1, la survie sans progression et la
survie globale a 12 mois étaient respectivement entre 65-73% et 49-65%. (2,4) Les études de vie
réelle ont objectivé sur de courte durée de suivi, des résultats de taux de réponse proche de ceux
des essais cliniques avec des taux d’ORR et de CR entre 57-79% et 36-50%, respectivement.(6—
8) Malgré cette avancé thérapeutique majeure, 40 a 50% des patients sont soit résistants primaires
avec des formes rapidement progressive ou rechutent précocement apres la réinjection des CAR
T-cells.(9) A ce jour, il n’y a pas de recommendations ni de rapport d’experts pour la prise en
charge de ses patients a la rechute. Plusieurs options thérapeutiques pour stimuler les CAR T-
cells sont en cours d’investigations. (9,10) Il s’agit d’essais cliniques qui se basent sur des
thérapies ciblées dont le mécanisme d’action pourrait non seulement €tre anti-tumoral mais peut-
étre aussi immunomodulateur (inhibiteur de la BTK, anti-PDL1, Rituximab, Lenalidomide). Ces
médicaments sont utilisées en association aux CAR T-cells ou a le rechute aprés I’injection des
CAR T-cells (NCT03876028, NCT04257578, NCT02650999, NCT04205409, NCT02926833,
NCT04002401).

L’objectif de cette étude est de décrire sur la base d’une expérience de vie réelle, les
caractéristiques cliniques, paracliniques, les traitements, les toxicités et les données de survie des
patients atteints de R/R DLBCL en rechute apres la réinjection de CAR T-cells commerciales

anti-CD19 Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel) ou Tisagenlecleucel (Tisa-cel).
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Matériels et méthodes
Les patients

Nous avons réalis¢ une étude rétrospective pour évaluer le pronostic des patients atteints de R/R
DLBCL en rechute apres la réinjection de CAR T-cells commerciales anti-CD19 Axicabtagene
ciloleucel (Axi-cel) ou Tisagenlecleucel (Tisa-cel). A partir des dossiers des patients les
caractéristiques cliniques, paracliniques, les traitements, les toxicités et les données de suivi ont
été collectés. Entre Juin 2018 et Décembre 2019, 88 patients atteints de R/R DLBCL ont recu des
CAR T-cells commerciales anti-CD19 (Axi-cel) (n=47) et (Tisa-cel) (n=41). Parmi les 88

patients, 36 ont présenté une progression ou une rechute apres la réinjection des CAR T-cells.

L’évaluation de la réponse thérapeutique

La réponse au traitement a été réalisée en fonction des criteres de Cheson 2014. (11) L’efficacité
des traitements instaurés a la rechute post CART-cells a été faite aprés le premier cycle de
traitement et en fin de traitement par TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne et par TEP-scan
au 18-FDG. La durée de réponse et la PFS ont été défini a partir du jour de la confirmation de la
rechute post-CAR T-cells et jusqu’au jour d’arrét du traitement ou de rechute, respectivement.
L’OS a été défini depuis le jour le rechute post CAR T-cells jusqu’a la survenu du déces. La

médiane de suivi était de 3,5 mois [2-5,75].

L’¢étude histologique a ¢été réalisée chez un groupe de patients. L’analyse avait compris une étude
immunuhistochimique, une hybridation fluorescente in situ et une étude de 1’origine cellulaire

GC/non GC par I’algorithme de Hans.
L’évaluation de la toxicité

Les données de toxicité ont été collectées a partir des dossiers de suivi de chaque patient. Tous
les patients ont bénéficié d’un examen clinique a chaque cycle et de bilan standard hebdomadaire
de surveillance. Les effets secondaires ont été gradés selon le CTCAE V4. (Common

Terminology Criteria for Adverse events)
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L’analyse statistique

La survie sans progression (PFS) et la survie globale (SG) ont été estimés par la méthode de

Kaplan-Meier en utilisant le logiciel SPSS 20 (IBM SPSS statistics 20).
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Les résultats
Caractéristiques des patients (Tableau 1)

36 patients (36/88) traités par CAR T-cells commerciales anti-CD19 ont présenté une rechute.
La durée médiane entre la réinjection des CAR T-cells et la rechute était de 1 mois [0,4-2,2]. 55%

et 89% des patients ont rechuté dans un délai de 1 mois et de 3 mois, respectivement.

La médiane d’age était de 58,8 [23-77]. Le sex ratio (M:F) était de 27:9. Les types histologiques
¢taient chez 32 patients des DLBCL, 2 cas de lymphome folliculaire transformé (tFL) et 2 cas de
lymphome B médiastinale primitif (PMBCL). La médiane du nombre de lignes thérapeutiques
avant la réinjection des CAR T-cells était de 3 [3-4]. 7 patients avait bénéficié¢ d’une autogrefte et
un patient avait regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avant la réinjection des

CAR T-cells. Tous les patients sauf un avait regu un traitement d’attente.

A la rechute, 21 (58%) patients avaient un PS de 0 ou 1. 31 (86%) patients présentaient une
atteinte disséminée (stade 3 ou 4 d’Ann Arbor) et 23 (64%) avaient deux atteintes extra
ganglionnaires ou plus. La médiane du taux de LDH était a 587 [421-876]. Les patients
présentaient des cytopénies a type d’anémie, de thrombopénie et de neutropénie chez (16, 44%),
(18, 50%), (11, 30%), respectivement. La médiane du volume métabolique tumorale totale

(TMTV-SUV4) était de 90 [3-3247].
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Table 1. Les caractéristiques des patients atteints de R/R DLBCL en rechute aprés la

réinjection des CAR T-cells

Caractéristiques Les patients

N=36 %
Sex ratio M:F 27:9
Age médian (range), ans 58,8 (23-77)
Age > 65 ans, no. (%) 10 28
Types histologiques, no. (%)
DLBCL 32 89
tFL 2 5,5
PMBCL 2 5,5
Type de CAR T-cells, no. (%)
Axicabtagene ciloleucel 13 36
Tisagenlecleucel 23 64
Médiane de lignes thérapeutiques avant les
CAR T-cells, (range) 3(24)
Antécédents d’ASCT, no. (%) 7 19
Antécédents d’allo-SCT, no. (%) 1 2,7
Thérapie d’attente oui, no. (%) 35 97
PS a la rechute, no. (%)
0-1 21 58
2 5 14
3 4 11
4 6 17
Taux de LDH anormal, no. (%) 25 69
Taux de LDH ; Médiane (range), UI/L 587 (421-876)
Stade d’Ann Arbor, no. (%)
Stade 1, 2 5 14
Stade 3, 4 31 86
Nombre d’atteintes extra-ganglionnaires
0-1 13 36
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22 23 64
IPIaa, no. (%)

0 1 3
1 9 25
2 13 36
3 13 36

Volume métabolique tumoral a la rechute,

médiane, range 90 (3-3247)

aalPI indicates age-adjusted international prognostic index; CAR T, chimeric antigen receptor of T cell;
DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; LDH, lactate dehydrogenase; PMBL, primary mediastinal B-cell

lymphoma; PS, performance status; and tFL, transformed follicular lymphoma
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Les traitements a la rechute

A la rechute 2 patients ont recu du Pembrolizumab (Anti-PD1), 1 patient un inhibiteur du BTK, 1
patient un inhibiteur BET dans le cadre d’un essai (BET BI367.0). Vingt-cinq patients ont été
traités par du Lenalidomide. Parmi ces patients, 5 patients ont recu le Lenalidomide en
monothérapie et chez 20 patients en association a un anti-CD20 (Rituximab=19 ;
Obinutuzumab=1). Chez tous les patients sauf un la dose de début était de 20 mg/jr de j1 a j21 et
j1=j28. La dose était ensuite adaptée en fonction des toxicités. La médiane du nombre de cycle de

Lenalidomide administré était de 1 [1-6].

La principale cause d’arrét de traitement était la progression (n=22), constatée chez 17 (68%) des

patients sous Lenalidomide et chez 5 (100%) des autres patients traités

La réponse au traitement

Parmi les 29 patients ayant regus un traitement a la rechute post-CAR T cells, le taux de réponse
globale ¢tait de 17% avec des réponses durables de plus de 6 mois, 4 patients en réponse

complete (CR) (14%) et un patient en réponse partielle (PR) (3,4%).

L’analyse de survie

14 déces ont survenu, la médiane de survie a été estimée a 155 jours. La PFS et I’'SG a 3 mois

¢taient a 36% et 67%, respectivement. (Figure 1)
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Figure 1 Analyse de survie des 36 patients en rechute aprés la réinjection des CAR T-cells
(A) PFS, la probabilité de survie sans progression a 3 mois était de 36% (B) SG, la probabilité de
survie globale a 3 mois était de 67%.
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La toxicité des traitements instaurés a la rechute post CAR T-cells

Vingt-six des 29 patients traités ont présenté des effets secondaires. Concernant le traitement par
Lenalidomide, D’effet indésirable de grade 3-4 le plus fréquents était la neutropénie, objectivé
chez 68% des patients. 16% des patients ont présenté une neutropénie fébrile. Un patient en
réponse compléte a  présenté une fibrose pulmonaire au 3°™ cycle de traitement par
Lenalidomide. Un patient a développé une insuffisance rénale aigue au cour du 1% cycle de

Lenalidomide. (Table 2)

Table 2. Effets indésirables (EI) chez les 29 patients traités a la rechute aprés I’injection des

CAR T-cells

Types d’EI Lenalidomide + Pembrolizumab  BET inhibiteur = Venetoclax-
Anti-CD20 Ibrutinib-
(N=1) Rituximab
(N=25) (N=2) (N=1)
Neutropenie
tout grade 17 1 0 1
Grade 3 6 0 1
Grade 4 8 1 0
Thrombopénie
Tout grade 18 1 1 1
Grade 3 2 0 0 1
Grade 4 4 1 0
Anemie
Tout grade 18 1 1 1
Grade 3 5 0 0 1
Grade 4 0 0 0 0
Neutropénie 4 0 0 1
fébrile
Infection 4 0 0
Diarrhée de 2 0 1 1
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grade 3, 4
Insuffisance 1 0

rénale aigue

Fibrose 1 0
pulmonaire

Asthénie grade 3 0
3,4

AEs: Adverse events; BET: bromodomain extra-terminal proteins
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Discussion

Cette étude décrit a partir de données de vie réelle, les caractéristiques et les données de survie
des patients atteints de R/R DLBCL en rechute aprés CAR T-cells. 41% de 88 patients traités par
CAR T-cells ont rechuté Cette analyse a permis d’objectiver le mauvais pronostic de ces patients
avec une PFS et une SG a 36% et 67%, respectivement. La plupart des patients de la cohorte,
(25/29) traités a la rechute post CAR T-cells ont recu du Lenalidomide associé¢ ou non a un anti-
CD20. Deux patients avaient recu du Pembrolizumab. Un patient a recu une association
Venetoclax-Ibrutinib-Rituximab et un patient a recu un inhibiteur du BET dans le cadre d’un

essai clinique.

Les mécanismes de résistance et d’échappement a 1’action des CAR T-cells sont peu connus. Sur
le plan théorique nous estimons que deux parameétres sont importants a prendre en considération
3éme

en cas d’échec au traitement par CAR T-cells anti-CD19 de génération. Il s’agit du caractére

expressif ou non du CD19 et de la persistance ou non de CAR T-cells détectables en circulation.

(Figure 2)

En cas de rechute CD19 positif avec une détection de CAR T-cells, le mécanisme de résistance
est 1lié probablement a ’absence d’activité anti-tumorale cytotoxique avec plus ou moins une

perte de recrutement des cellules immunitaires du microenvironnement. (12)

Dans le deuxieme cas de figure, si le CD19 est positif et les CAR T-cells ne sont pas détectés. Le
mécanisme présumé de ses rechutes est 1’absence d’expansion et d’amplification.(4,13)
L’expression et I’activation de PDL-1 induisent une sénescence et un épuisement des CAR T-
cells. (14) L’¢épuisement de CAR T-cells allo géniques a été associé aux trés faibles masses

tumorales et aux aplasies B profondes par I’absence de stimulation antigénique.(15)

Les options thérapeutiques devant des rechutes CD19+ en général sont 1’association thérapies
ciblé ou d’immunothérapie pour stimuler 1’expansion, 1’amplification et 1’activation des CAR T-
cells. (9) L’Ibrutinib a été associ¢ au CAR T-cells anti-CD19 au cours de la LLC avec de
meilleurs résultats de réponses et moins de toxicité. (16,17) Cette association a été également
¢valué au cours des LAL B. (18) Un essai clinique évaluant 1’association avec le Tisa-cel dans

R/R DLBCL est en cours (NCT03876028). L’Ibrutinib a montré aussi une activité synergique en
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association a une petite molécule ABT-199 pour de multiples lignées ABC-DLBCL et GCB-
DLBCL.(19) L’inhibition du PD-1 ou du PDL-1 est une autre option pour stimuler les CAR T-
cells. (20,21) Wang H et al avaient étudié 1’administration du Pembrolizumab en rechute post
CAR T-cells chez 12 patients atteints de R/R DLBCL. Ils ont rapporté un taux de réponse globale
ORR a 27% (1 CR, 2 PR et 1SD) et les patients en réponse ont eu plus d’un pic de CAR T-cells
aprés ’introduction du Pembrolizumab. (22) Une étude de phase Y2, chez 8 patients présentant
un R/R DLBCL en progression aprés CAR T-cells traités par Pembrolizumab, a objectivé un taux
d’ORR a 25% (1 CR, 1 PR). (23) Les résultats de 1’étude ZUMA-6 de phase 1 évaluant
I’association d’Axi-cell (KTE-C19) a un anti-PDL1, a objectivé un taux ORR a 90% (6 CR, 3
PR) et 2 cas de CR a 6 mois et a 9 mois de la réinjection. (24)

Les rechutes CD19 négatif avec ou sans détection de CAR T-cells peuvent étre dii a I’existence
avant la réinjection d’un clone tumoral minoritaire CD19- (25), a une sélection immune ou a des
mutations controlant 1I’expression du CD19. (26,27) Ce type de rechute CD19- semblerait moins
fréquent dans le DLBCL que dans les LAL B. (13,28) L’usage des CAR T-Cells a double
expression antigénique (anti-CD19 et anti-CD-123) pourraient prévenir la perte d’expression du
CD19. (29) Les options thérapeutiques dans cette situation CD19- sont multiples et comprennent
principalement le ciblage d’autres antigenes de surface ou d’autres voies impliquées dans la
prolifération. (12) Il s’agit des CAR T-cells anti-CD20, anti-CD22/19, anti-CD19/20, anti-CD123
ou anti-BAFF R. (9,12,29-32) Les CAR T-cells de 4™ génération, ceux avec 2 domaines de co-
simulation, les allo-CAR T-cells et les Supra-CAR T sont également des options prometteuses
pour une meilleur efficacité. (12,33-35) Les inhibiteurs du BET (bromodomain-dependent
chromatin signaling) ont été proposé pour le traitement des lymphomes de haut garde MYC+.
(36) Ces inhibiteurs permettent de surmonter I’impact du mécanisme de résistance au Rituximab
intitulé CYCLON. (39) Les résultats d’un essai clinique de phase '% avaient objectivé une bonne
tolérance et quelques cas de CR chez des patients avec des lymphomes non-hodgkiniens (NHL).
(34,37) Les données in vitro ont suggéré une meilleure activité des inhibiteurs du BET, s’ils sont

associés aux anti-PDL1 ou aux inhibiteurs du BCL-2. (38)

Indépendamment du statut CD19 +, Une autre option thérapeutique pour les rechutes R/R
DLBCL CD20+ serait le Mosunetuzumab. Cet anticorps bispécifique -ciblant I’anti-CD3 sur la

surface des lymphocytes T et I’anti-CD20 sur la surface de la cellule maligne B- a démontré une
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efficacité et une toxicité gérable chez des patients atteints de lymphomes B agressifs réfractaire
en en rechute lourdement traités. (39—41) Le Mosunetuzumab a été évalué dans les lymphomes B
agressifs avec une escalade de doses dans une étude multicentrique de phase 1/1b, le taux d’ORR
¢tait a 34.7% (41/119) avec 18.6% de CR (22/119). Chez des patients atteints de lymphomes
agressifs et indolents ayant recu des CAR T-cells, le Mosunetuzumab avait permis d’atteindre un
taux d’ORR et de CR a 43.8% (7/16) et 25.0% (4/16, 2 DLBCL and 2 FL), respectivement. Une

expansion des CAR T-cells a été objectivé apres 1’administration de I’anticorps bispécifique. (42)
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Conclusion

Cette étude descriptive objective le trés mauvais pronostic des patients atteints de R/R DLBCL en
rechute aprés la réinjection des CAR T-cells commerciaux anti-CD19. 40% des patients traités
par CAR T-cells ont eu un échec des CAR T-cells. La PFS et la SG a 3 mois de ces patients
réfractaires ou en rechute post CAR T-cells étaient de 36% et 67%, respectivement. En se basant
sur les résultats de cette étude, nous estimons que le contexte des rechutes en post CAR T-cells
nécessite une évaluation rapide et des décisions urgentes. Parmi les paramétres les plus
importants a prendre en considération, on retrouve la cinétique des CAR T-cells depuis la
réinjection jusqu’au moment de la rechute et I’expression antigénique de surface de la cellule
tumorale, le CD19 ainsi que les autres antigénes de surface. Les options thérapeutiques en cours
d’étude sont multiples et font appel a des traitements immunomodulateurs (inhibiteur du BTK,
anti-PD1, anti-PDLI1, Rituximab ou Lenalidomide), les anticorps bispécifiques anti-CD3/anti-
CD20 et aux CAR T avec une ou plusieurs cible(s).

Perspectives
e [L’¢établissement de nouveaux criteres d’évaluation guidés par la clinique, la biologie et
adapter au contexte de rechute rapidement progressive apres la réinjection des CAR T-

cells

e La détermination des facteurs prédictifs de la réponse aux CAR T-cells anti-CD19 de 3™

génération, actuellement disponibles en ATU.

e La détermination du meilleur moyen thérapeutique pour stimuler [’expansion,

I’amplification et la persistance des CAR T.
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Figure 2 Les CAR T-cells de 3¢me ou 4éme génération ciblent un ou plusieurs antigéne(s) de surface de la cellule lymphoide B. Théoriquement, les CAR T-cells
nécessitent 4 étapes pour agir: Dexpansion, D’amplification, D’activation et la persistance. Les interactions entre les cellules immunitaires du
microenvironnement, les CAR T-cells et les cellules tumorales lymphoides B sont complexes et non encore bien identifié. L’introduction en association aux
CAR T-cells ou précocement a la rechute de médicaments immunomodulateurs pourrait stimuler I’expansion, ’amplification, I’activation ou la persistance des
CAR T-cells. Les mutations de la voie NF-KB et NOTCH sont associées a une meilleure réponse aux traitements immunomodulateurs comme les anti-
PD1/PDL1. L’Ibrutinib est un puissant inhibiteur de la BTK molécule d’activation du NF-KB. L’ anticorps bispécifique (Mosunetuzumab) —cible par I’anti-
CD3 le CD3 sur la surface des lymphocytes T et par I’anti-CD20 le CD20 sur la surface de la cellule maligne lymphoide B. Le blocage de I’interaction CD47-
SIRPa entre la cellule maligne et les macrophages du microenvironnement favoriserait I’activité phagocytaire anti-tumorale des macrophages
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RESUME

Titre: Pronostic des patients présentant un lymphome diffus a grandes cellules B réfractaire ou en rechute,
en rechute apres un traitement par des CAR T-cells
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Introduction

Les cellules T exprimant le récepteur de l'antigéne chimérique anti-CD19 (CAR T-cells) constituent une
avancée thérapeutique majeure dans la prise en charge des patients atteints de lymphome diffus a grandes
cellules B en rechute ou réfractaire (R/R DLBCL)

Objectifs

Le but de notre étude était d'analyser les caractéristiques, le traitement et le pronostic des pts avec R/R
DLBCL apres perfusion de CAR T-cells

Matériels et méthodes

88 pts avec R/R DBLCL ont été traités entre juin 2018 et décembre 2019 avec des cellules CAR T-cells
anti-CD19.

Résultat 36 pts (41%) ont connu une progression (n = 24) ou une rechute (n = 12). les caractéristiques
cliniques de ces 36 pts étaient un age médian a 58,8 [23 a 77] et un sex-ratio H:F a 27: 9. Le score IPlaa
était de 2-3 chez 26 (72%) pts. Le temps médian de la rechute était de 1 mois (IQR, 0,4 a 2,2 mois). A la
rechute, les pts ont regu du pembrolizumab (n = 2), ou ibrutinib (n = 1), ou un inhibiteur BET (n = 1) ou
du Lenalidomide (n = 25 , 68%). 7 (19%) pts ont regu des soins palliatifs uniquement. Parmi les patients
traités, 17% ont eu des réponses durables (> 6 mois) 4 CR (14%) et 1 PR (3,4%). 14 déces ont été
observés. La survie globale et la survie sans progression a 3 mois était respectivement de 67% et 36%.

Conclusion Les patients atteints de R/R DLBCL en rechute aprés CAR T-cells ont un mauvais pronostic.
Les médicaments immunomodulateurs peuvent induire une réponse durable. La sélection des patients
susceptibles de répondre a des traitements immunomodulateurs nécessite d’autres investigations.
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ABSTRACT

Title: Outcome of patients with relapsed/refractory aggressive B-cell lymphoma relapsing after
CD19 CAR T-cell

Author: BENLACHGAR Naoufal

Keywords: relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma, Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor
(CAR) T cells

Introduction

Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor (CAR) T cells is a major therapeutic advance in the management
of patients (pts) with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma (R/R DLBCL).

Objectives

The goal of our study was to analyze the characteristics of the pts with R/R DLBCL after CAR T infusion,
the treatment, and their outcome.

Materials and methods

88 pts with R/R DBLCL were treated with commercialized anti-CD19 CAR T cells between June 2018
and December 2019. P/R after CAR T cells infusion was defined based on the Cheson 2014 criteria.

Results

36 pts (41%) experienced progression (n=24) or relapse (n= 12). the clinical characteristics of these 36 pts
were a median age at 58.8 [range, 23 to 77] and sex ratio M:F at 27:9. IPlaa score was 2-3 in 26 (72%) pts.
Median time of P/R occurrence was 1 month (IQR, 0.4 to 2.2 months); At P/R, the pts received an
immune-checkpoint inhibitor (n=2), or a BTK inhibitor (n=1), or a BET inhibitor (n=1) or a IMID
(Lenalidomide, LEN) (n=25, 68%). 7 (19%) pts received palliative care only. Among the treated patients,
17% had durable responses (> 6 months) 4 CR (14%) and 1 PR (3.4%). 14 deaths were observed. The 3-
month overall and progression-free survival were respectively 67% and 36%.

Conclusion

Pts with R/R DLBCL experiencing a P/R after CAR T cells have a very poor outcome.
Immunomodulatory drugs may provide durable response in few patients. The selection of patients that
may respond to early administration of this treatment should be further explored.
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