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LANCON Christophe
LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre
LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc
LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert
LEVY Nicolas disponibilité
LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth ~ TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH

01/09/2022



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

BOURVIS Nadége (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
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I- Introduction

A) Les lymphomes B a grandes cellules
1) Généralités

Les lymphomes B non Hodgkinien (LNH-B) sont des pathologies malignes du tissu lymphoide
correspondant a une prolifération clonale de lymphocytes bloqués & un niveau particulier de
leur différenciation (1). Ils rassemblent un groupe hétérogéne d’hémopathies, et la classification
de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) actualisée en 2016 a permis d’affiner leurs
distinctions selon des caractéristiques cliniques, morphologiques, immuno-histochimiques,
cytologénétiques et moléculaires. Parmi les LNH-B, on distingue une sous-catégorie de
lymphomes B a grandes cellules (LBGC) au caractére agressif dont le lymphome B diffus a
grandes cellules sans autre précision (LBDGC, NOS) est le sous-type le plus fréquemment

rencontré (Figure 1B) (2,3).

Cliniquement, les patients présentent classiquement des adénopathies périphériques ou
profondes, et/ou fréquemment une ou plusieurs atteinte(s) extra ganglionnaires(s) (30 a 40%
des cas sont extra-ganglionnaires). Ils peuvent présenter des signes B comprenant de la fievre,
la présence de sueurs nocturnes et/ou une perte de poids significative.
Le diagnostic repose sur un examen anatomopathologique d’un tissu infiltré, issu d une biopsie,
montrant une prolifération diffuse de grandes cellules lymphoides matures B effagant

I’architecture ganglionnaire normale, avec une évolution spontanément agressive.



Figure 1 : A. Distribution des lymphomes B, T et de Hodgkin parmi 23 568 lymphomes
diagnostiqués a travers le « Lymphopath Network » entre 2010 et 2013 B. Fréquence relative
des sous-types de lymphomes B. Laurent — JCO 2017
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LNH : Lymphome non Hodgkinien, LH : Lymphome de Hodgkin, LBDGC : Lymphome B diffus a
grandes cellules, LF : Lymphome folliculaire, MM : Myélome multiple, LCM : Lymphome a cellules
du manteau, LB : Lymphome de Burkitt, LZM : Lymphome de la zone marginale, LLC : Leucémie
lymphoide chronique, LL : Lymphome lymphocytique, MW : Maladie de Waldenstrém, LLP :
Lymphome lymphoplasmocytaire.



2) Epidémiologie

En France, les lymphomes représentent 6% de 1’ensemble des nouveaux cas de cancer, se
positionnant en cinquiemes place des cancers les plus fréquents de 1’adulte. Ils constituent la
moiti¢ des hémopathies malignes. Les lymphomes B a grandes cellules représentent le plus
grand sous ensemble des LNH-B (41%), avec un age médian au diagnostic de 69 ans chez
I’homme et de 71 ans chez la femme. On estime le nombre de nouveaux cas a 5 071 en France
en 2018 (dont 55% d’hommes), dont I’incidence croit avec I’age (30% des patients ont plus de
75 ans). On constate une augmentation de 1’incidence des LBGC sur les dix dernicres années

(+0.9% par an chez I’homme et de +1% chez la femme). (4—6)

Les facteurs de risque identifiés comprennent les pathologies auto-immunes avec activation
chronique des cellules B (tels que le Syndrome de Gougerot Sjogren ou la Maladie Ceeliaque),
I’immuno-dépression et les transplantés d’organes solides, 1’infection a certains virus (virus des
hépatites B et C, VIH, EBV et HHVS8), un fort indice de masse corporelle chez les sujets jeunes,
I’exposition a des pesticides et a des rayonnements ionisants et enfin une susceptibilité

génétique dont les antécédents familiaux peuvent étre le témoin (3).

3) Diversité des lymphomes B a grandes cellules

Lymphomes B diffus a grandes cellules

Les LBDGC représentent environ 40% des LNH. Bien que la plupart des LBDGC soient
primitifs, ils peuvent aussi se développer au cours de 1’évolution d’un lymphome a « petites
cellules B », dit « indolent » (tels que le lymphome folliculaire, le lymphome de la zone
marginale, le lymphome lympho-plasmocytaire ou la leucémie lymphoide chronique). Cette
transformation histologique peut étre constatée d’emblée au diagnostic avec la coexistence des

deux types de lymphome sur le territoire biopsié.

L’analyse du profil d’expression génique a permis leur répartition en trois groupes moléculaires
différents :

- les LBDGC de type centro-folliculaire (Germinal Center, GC-like ; avec une signature
transcriptionnelle est comparable a celle des cellules B centro-folliculaires)
- les LBDGC de type activé B périphériques (Activated B-cell, ABC-like ; dont la signature est

comparable a celle de lymphocytes activés B périphériques sanguins)



- un « type III », hétérogeéne rassemblant les LBDGC sans forte expression des geénes de type
GC ou ABC estimé a environ 15%. (3)

Rosenwald et al ont montré une corrélation entre le profil d’expression génique et la survie
globale des patients. Aprés une premicre ligne standard d’immuno-chimiothérapie, les patients
GC avaient un meilleur pronostic que ceux avec un profil ABC, indépendamment du stade
pronostique IPI, avec une survie globale a 5 ans de 60% et 35% respectivement (7).
Néanmoins, I’étude du profil d’expression génique étant difficilement réalisée en routine, Hans
et al. proposent en 2004 d’utiliser une combinaison de marqueurs immuno-histochimiques
(CD10, BCL6, MUM1) dont I’algorithme permet une approximation et une dichotomisation en
sous-type GC ou non GC (8).

Lymphomes B de haut grade

En dehors de la classification moléculaire GC/ABC, d’autres facteurs biologiques pronostiques
ont ét¢ mis en évidence, tel que les réarrangements des genes MYC, BCL6 (tous les deux
impliqués dans les voies de régulation du cycle cellulaire et de la réparation de I’ADN) et de
BCL?2 (fonction anti-apoptotique). En 2016, la révision de la classification des hémopathies
lymphoides de ’OMS a défini comme une entité a part les lymphomes a cellules B de haut

grade (HGBL) comportant d’une part :

- les HGBL double ou triple « hit » présentant un réarrangement identifi¢ de MYC, associé a
des réarrangements de BCL2 et/ou de BCL6 (en dehors des cas remplissant les criteres
diagnostic de lymphomes lymphoblastiques ou folliculaires). Ces réarrangements récurrents
peuvent étre détectés par méthode d’hybridation «in situ» en florescence (FISH). Un
réarrangement de MYC est observé dans 12% des cas, et un réarrangement concomitant de
MYC avec BCL2 etou BCL6 survient dans 4 a 8% des cas (9-12).
- les HGBL NOS (non spécifiés) qui regroupent les lymphomes avec des caractéristiques
morphologiques agressives similaires aux lymphomes blastoides ou de Burkitt (Burkitt-like) et
les lymphomes ayant des caractéristiques intermédiaires entre les DLBCL et lymphomes

Burkitt-like mais sans réarrangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6.

Environ 8 a 10% des lymphomes B agressifs sont des HGBL. En plus de leur caractére agressif

au diagnostic, ces derniers se manifestent classiquement avec des stades de Ann Arbor avancés



(ITII/TV), un score IPI et des taux de lactates déshydrogénases (LDH) ¢élevés, une atteinte extra-
nodale fréquente incluant des envahissements de la moelle osseuse et du systeme nerveux
central et surviennent généralement chez les sujets agés. On constate fréquemment un caractere
chimio-réfractaire de ces HGBL. Plusieurs séries rétrospectives et prospectives ont démontré
le pronostic défavorable des HGBL avec une médiane de survie globale allant de 4,5 a 34 mois
(2,13,14).

Lymphomes a grandes cellules B primitifs du médiastin

Le lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin (PMBL) est désormais reconnu par
la classification de ’OMS comme un sous type de LNH-B, avec des caractéristiques cliniques
et biologiques propres. Correspondant a environ 10% des cas de LBGC, il survient
principalement chez les adolescents et les jeunes adultes avec une forte prévalence féminine.
Bien que les cellules lymphomateuses expriment les marqueurs des cellules B (CD19, CD20,
CD22, CD79a, sans expression d’immunoglobuline de surface), il ressemble en fait beaucoup
aux caractéristiques cliniques et biologiques des lymphomes de Hodgkin classiques (LHc).
Son diagnostic peut d’ailleurs étre compliqué par leur expression commune du marqueur
CD30, néanmoins son expression est faible et le CD15 est négatif contrairement au LHc. Les
¢tudes menées ces dernicres années ont permis d'élucider les caractéristiques biologiques du
PMBL rappellant le LHc, notamment l'importance des voies de signalisation JAK-STAT et
NF-«B (15). De fréquents événements d'amplification et de translocation se produisent au
niveau du locus 9p24.1 dans les PMBL, entrainant l'expression tumorale des ligands PD-L1 et
PD-L2 de la protéine de mort programmée PD-1, et expliquant la sensibilité de ces

lymphomes aux inhibiteurs de point de contrdle bloquant cette association (16).

Cliniquement, le PMBL se présente typiquement avec une volumineuse masse médiastinale,
une infiltration locale pulmonaire, pleurale, thoracique ou péricardique est fréquente. L’étude
du profil d’expression génique confirme la signature unique des PMBL. Concernant le
pronostic, la survie des patients PMBL est meilleure que les sous-types GB et ABC des
DLBCL (12,17).



Lymphomes Grey Zone

Le lymphome de la zone grise (Grey Zone, GZL) est un lymphome a cellules B défini par la
classification de ’OMS comme ayant des caractéristiques phénotypiques intermédiaires entre
le DLBCL et plus particulierement avec le PMBL et le LHc (18). Classiquement, les patients
atteints de GZL présentent au diagnostic une atteinte médiastinale, mais elle n’est pas
systématique. Le GZL médiastinal a une présentation clinique semblable a celle du LHc et du
PMBL survenant chez des sujets jeunes, alors que le GZL non médiastinal atteint généralement
des patients plus agés avec une maladie généralement plus avancée. D’un point de vue

pronostique, le GZL présente des taux de rechute plus élevés que le PMBL et le LHc (19).

4) Evaluation de la maladie

La haute sensibilit¢ de I’imagerie par tomographie par émission de positions au '®F-
fluorodeoxyglucose (TEP-FDGQG) en fait I’examen de référence pour 1’évaluation de I’extension
initiale des LBGC et de la réponse aux traitements. Selon les critéres de Lugano qui actualisent
les recommandations pour 1’évaluation et la stratification des patients LNH, la classification
d’Ann Arbor est utilisée pour I’évaluation de 1’é¢tendu de la maladie. Cette derniere classe les
LNH selon quatre stades en fonction du nombre et de la localisation des atteintes
lymphomateuses sur le TEP-scanner. L’utilisation de 1’échelle de Deauville, graduant en 5
points la fixation des lésions résiduelles quelle que soit leur taille avec comme référence la
captation dans le médiastin et le foie, est préconisée pour 1’évaluation de la réponse au
traitement (intermédiaire ou en fin de traitement). Un score de 1 a 3 correspond a une réponse
compléte, méme en cas de masse résiduelle, et un score de 4 a 5 correspond a un échec

thérapeutique, quelle que soit la réduction tumorale (20).

La réalisation d’une biopsie ostéo-médullaire pour détecter un éventuel envahissement
médullaire, n’est plus recommandé de fagon systématique (21). Elle reste indiquée en cas de
TEP négatif si son résultat impacte la prise en charge thérapeutique. Cette dernicre est positive

dans 15 a 20% des cas et est associée a un pronostic défavorable (22).



5) Facteurs pronostiques

Actuellement 1’indice pronostique international (IPI) demeure un des principaux outils
pronostiques et de stratification des patients. Il se base sur les 5 critéres suivants : 1’age, le
performance status (PS), le taux de LDH au diagnostic, le stade de Ann Arbor et le nombre
d’atteintes extra-ganglionnaire au TEP-scanner. Utilisé avant méme ’arrivée du Rituximab au

début des années 1990, I’IPI a permis de distinguer 4 groupes pronostiques de patients (23).

Figure 2 : Groupes pronostiques au diagnostic selon le score IPI, NEJM 1993
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Ce dernier rencontre néanmoins quelques limites, notamment avec I’absence de prise en
compte de I’hétérogénéité biologique puisque 1’on connait maintenant le rdle pronostique

indépendant des différents sous-groupes moléculaires (7).

Parmi les autres facteurs pronostiques, I’intérét d’une évaluation par TEP-scanner précoce a été
¢valuée afin d’identifier des patients réfractaires a la chimiothérapie ou a fort risque de rechute
aprés un traitement de premiere ligne standard (aprés 1 a 4 cycles de traitement) (3,24).
Cependant entre les faux positifs, les désaccords d’interprétation de 1’imagerie et 1’absence
d’algorithme de prise en charge établi selon les résultats, les TEP-scanners intermédiaires ne
devraient pas conduire a des changements thérapeutiques a 1’absence de signes de progression

¢vidents (25).
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6) Prise en charge thérapeutique

Traitement de premiere ligne

Le traitement standard de premiere ligne pour la prise en charge du LBDGC disséminé ou avec
une masse tumorale volumineuse (Bulky) repose sur un traitement systémique par
immunochimiothérapie, de type R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicine,
Vincristine et Prednisone) associant un anti-CD20 (Rituximab, R-) et une polychimiothérapie
a base d’anthracyclines (CHOP). Malgré des stades fréquemment avancés au diagnostic, plus

de 60% des patients obtiennent une rémission sous R-CHOP (Figure 3) (3,26).

Un traitement plus intensif comprenant du Rituximab associ¢ a de la Doxorubicine,
Cyclophosphamide, Vindésine, Bléomycine et de la Predsinose (R-ACVBP) a montré un
avantage en termes de survie par rapport au R-CHOP chez les patients de moins de 60 ans avec
un score IPI ajusté a 1’age de 1 (échelle allant de 0 a 3), avec en contrepartie plus de toxicités
(27).

Parmi les alternatives thérapeutiques plus intensives, bien que le traitement par dose ajusté
d’Etoposide, associ¢ au Rituximab, Doxorubicine, Cyclophosphamide, Vincristne et
Prednisone (R-DA-EPOCH) ait donné des résultats encourageants chez les patients atteints de
lymphomes double ou triple hit ou ceux atteints de PMBL, son utilisation chez les patients

atteints de DLBCL de haut risque reste expérimentale (3,28,29).

Environ 30 % des patients présentent une maladie de stade limité, se définissant comme une
maladie de stade I ou II, non volumineuse (masse la plus importante inférieure a 7,5cm), et
anatomiquement localisée, sans symptome systémique (30). Pour ces patients, un traitement par
4 cycles de R-CHOP guidé¢ par le TEP-scanner semble suffisant si le TEP-scanner intermédiaire
est négatif (31). En revanche, les patients présentant au moins un facteur de risque IPI, se voient
proposer 6 cycles de R-CHOP. La prise en charge optimale n'a pas été¢ entiérement définie pour
les patients ayant une évaluation TEP-scanner intérimaire positive. Ces stades localisés ont un

pronostic trés favorable avec un taux de survie globale a 5 ans de 1'ordre de 85 a 95% (3).
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Figure 3 : Résultats de survie des patients suivis pour un LBDGC, Sehn and Salles - NEJM
2021
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Prise en charge des maladies réfractaires ou en rechute

Malheureusement, 10 a 15% des patients traités par R-CHOP présentent une maladie réfractaire
primaire (réponse incompléte ou rechute survenant dans les 6 mois suivant le traitement), et 20
a 25% de patients présenteront une rechute aprés une réponse initiale, généralement au cours

des 2 premicres années de suivi (32).

Une maladie réfractaire est définie comme moins de 50% de diminution de la taille d’une
atteinte avec un traitement d’induction ou I’apparition de nouvelle(s) 1ésion(s). Une maladie
progressive ou en rechute correspond a I’apparition de nouvelle(s) 1ésion(s) apres 1’obtention
d’une rémission compléte. De ce fait les patients en échec d’un traitement de premiere ligne

peuvent appartenir a 3 catégories distinctes :

- les patients en rechute apres une rémission compléte
- les répondeurs partiels avec persistance de la maladie
- les patients réfractaires

La survie globale de I’ensemble de ces patients est différente selon chaque groupe avec un
meilleur pronostic pour les patients en rechute et un pronostic plus péjoratif pour ceux qui sont

réfractaires.
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Parmi ces patients réfractaires ou en rechute (R/R), seulement 30 a 40% répondront a un
traitement de rattrapage par chimiothérapie (33—35). Chez ces patients R/R sensibles a la
chimiothérapie de rattrapage, une chimiothérapie intensive suivie d’une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (auto-SCT) a montré une meilleure survie sans progression (PFS) et
une meilleure survie globale (OS) qu’un traitement sans chimiothérapie intensive, en faisant le
traitement standard de deuxiéme ligne des patients éligibles a la transplantation sans
comorbidité majeure (32,36,37). Ainsi, 40 a 50% des patients autogreffés en deuxi¢me ligne

obtiennent une rémission compléte au long cours (34).

Malheureusement comme en témoigne 1’étude multicentrique CORAL, seulement 50% des
patients LBDGC R/R a une premicre ligne peuvent réellement bénéficier de 1’auto-SCT. De
plus, les patients R/R dans la premiére année du diagnostic et/ou avec un aalPI élevé au moment
de la deuxieme ligne thérapeutique ont été identifiés comme étant a trés faible risque d’obtenir
des bénéfices de I’auto-SCT, avec moins de 25% de chance d’obtenir une rémission au long

cours.

Ainsi, les patients non éligibles a I’autogrefte, ceux ne répondant pas au traitement de rattrapage
ou ceux rechutant apres une auto-SCT constituent un groupe de patients R/R au pronostic tres
sombre. La plus grande étude multicentrique internationale rétrospective, 1’étude SCHOLAR-
1, réalisée a partir des données des deux essais randomisés de phase III (CORAL et CCTG
LY.12) et de deux études observationnelles (MD Anderson Cancer Center et Université of
Iowa/Mayo Clinic) chez 636 patients R/R, a montré des taux de réponse globale de I’ordre de
26% lors de la ligne thérapeutique suivante (dont seulement 7% de réponse compléte), et une

survie globale médiane de 6.3 mois chez ces patients.
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Figure 4 : Survie globale a partir de la premiére thérapie de rattrapage selon les sous-groupes

de patients réfractaires, Crump — Blood 2017
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B) Options thérapeutiques des LBGC R/R
1) L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Principe de 'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-SCT) est une thérapie cellulaire

combinant deux étapes successives :

- le conditionnement, combinant chimiothérapie parfois associée a de la radiothérapie a forte
dose aboutissant a des effets my¢loablatifs et immunosuppresseur pour permettre la vacuité
médullaire, la prise de greffe et prévenir son rejet, ainsi qu’a un effet cytotoxique pour diminuer

une éventuelle masse tumorale résiduelle.

- la réinjection des cellules souches, provenant d’un donneur compatible afin de restaurer une

hématopoicse efficace et induire un effet allogénique anti-tumoral.

La compatibilité entre donneur et receveur pour les molécules de classe I, HLA (Antigénes
leucocytaires humains) -A, -B, -C et de classe II, HLA-DRBI1 et DQBI revét d’une importance

capitale au bon déroulement d’une allogreffe. L’utilisation d’un donneur apparent¢ HLA-
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identique (ou géno-identique) apparait comme la référence. Néanmoins moins de 30% des
patients possede un donneur géno-identique, rendant nécessaire la recherche de donneurs non
apparentés HLA-identiques (ou phéno-identiques 10/10). Selon I’origine ethnique du donneur,
la probabilité de trouver un donneur phéno-identique 10/10 peut étre trés variable et 1’ utilisation
de sources alternatives de donneurs s’est développée. Ainsi les trois possibilités alternatives
sont les donneurs non-apparentés avec incompatibilit¢é HLA, les donneurs apparentés haplo-

identiques et les unités de sang plaquettaire.

Parmi les cellules contenues dans le greffon, les lymphocytes T cytotoxiques possédent une
activit¢ immunologique anti-tumorale recherchée, appelée effet du greffon contre la tumeur
(GVL). Cependant, la reconnaissance par les lymphocytes du donneur des tissus sains du
receveur peut entrainer un effet délétére du greffon contre I’héte (GvHD). La GvHD constitue
la complication la plus fréquente de ’allogreffe et la premiére cause de mortalité non li¢e a la
rechute (NRM). Ainsi un traitement immunosuppresseur est mis en place précocement afin
d’éviter le rejet et le risque de GvHD. Au décours du processus d’allo-SCT, une surveillance
étroite des patients est nécessaire, notamment a la recherche de complications infectieuses ou

liées a la GVHD (38).

Données cliniques de 'allo-SCT dans les LBGC

Avant cette derniére décennie, 1’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-SCT)
était le seul traitement potentiellement curatif chez les patients atteints de LBDGC en rechute
post auto-SCT, permettant I’obtention de rémissions durables chez 25 a 40% des patients selon
des études rétrospectives basées sur des registres nationaux et internationaux (39,40). Dans ces

séries, la PFS rapportée a 3 ans varie de 30 a 50% chez des patients allogreffés en RC.

Compte tenu de I’importance de la NRM associée aux conditionnements myéloablatifs (MAC),
I’utilisation de régimes de conditionnement d’intensité réduite (RIC) et de conditionnement non
my¢loablatifs (NMA) s’est accrue chez les patients LBDGC allogreffés. Ces 2 derniers
conditionnements se basent sur 1’effet du greffon contre le lymphome (GVL), plus que sur
I’intensité de la chimiothérapie pour éradiquer la maladie. Ils ont I’avantage d’€tre mieux tolérés
permettant d’élargir les patients traités aux sujets plus agés et/ou avec comorbidités (41).
Basé sur le registre de I’European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), une

¢tude de 101 patients LBDGC en rechute post auto-SCT n’a pas montré de différence
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significative entre un conditionnement RIC ou MAC en termes de PFS et d’OS (42). On
souligne néanmoins une baisse de la NRM avec un conditionnement de type RIC,
principalement en raison de la diminution du taux d’infections et de la maladie du greffon contre
I’hote (GvHD) (43,44). Les deux principaux facteurs influengant la survie dans cette étude

¢taient une rechute dans 1’année suivant 1’auto-SCT et la qualité de la réponse avant la greffe.

Une autre analyse de la base de données du Center for International Blood and Marrow
Transplantation (CIBMTR) étudiant 533 patients LBDGC ou atteints d’un lymphome
folliculaire de grade 3 R/R allogreffés entre 1998 et 2010, recevant soit un conditionnement
MAC (n=307) soit un conditionnement RIC/NMA (n=226) a confirmé une toxicité accrue des
conditionnements MAC plutdét que RIC/NMA. La NRM a 3 ans était plus élevé avec un
conditionnement MAC plutét que RIC/NMA de 53% contre 42% (45). Par ailleurs la PFS était
similaire (19% contre 23%) et ’OS plus basse (19% contre 28%) avec un conditionnement de
type MAC. D’autres études rétrospectives n’ont pas montré de différence entre l'intensité du

régime de conditionnement et la PFS et I’OS. (46,47).

En plus des progres liés au conditionnement, 1’¢élargissement des sources de cellules souches
hématopoiétiques vers des donneurs haplo-identiques, voire a des greffes de sang de cordon, a
permis 1’extension de 1’allo-SCT a des populations de patients auparavant non éligibles. Dans
notre centre d’allogreffe de 1’Institut Paoli-Calmettes (IPC) et dans un centre partenaire (Milan,
Italie), nous avons étudié rétrospectivement les résultats de greffe haplo-identiques a partir d’un
conditionnement NMA chez 147 patients avec des lymphomes avancés, bénéficiant de
Cyclosphosphamide post-greffe traités entre avril 2009 et juillet 2018 (48). L’age moyen des
patients était de 46 ans et parmi les lymphomes analysés il y avait 73 LH (50%) et 74 LNH
(50%) dont 25 LBDGC (34%). 96 patients étaient en réponse compléte (RC) avant I’allogreffe,
39 (27%) en réponse partielle (RP) et 12 (8%) avaient une maladie stable ou progressive.
L’incidence cumulée de GvHD aigue de grade II a IV était de 30% et 1’incidence cumulée a 2
ans de GvHD chronique, tous stades confondus, était de 13%. La NRM a 2 ans était de 14%.

Les résultats ont montré une OS et PFS a 2 ans de 73% et 66% respectivement.

Récemment, une étude rétrospective multicentrique de 78 patients LBGL dont 13%
présentaient un lymphome double hit (DHL) n’a pas trouvé de différence de la survie sans
progression ni d’OS a 4 ans entre les patients avec ou sans DHL, suggérant que 1’allogreffe
pourrait surmonter certains facteurs péjoratifs, en particulier chez des patients avec un excellent

PS et peu de comorbidités (49).
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On souligne que plusieurs travaux étudiant ’allogreffe chez des patients LBGC R/R post auto-
SCT ont montré dans leurs analyses multivariées 1’importance du statut de réponse du
lymphome avant la procédure d’allogreffe, affectant ’OS comme la PFS (40,42). Chez les
patients présentant une maladie active avant l'allo-SCT, les résultats sont généralement

médiocres avec une PFS a long terme d'environ seulement 15-20%.

Ainsi I’allogreffe constitue vraisemblablement une option potentiellement curative chez
certains patients LBGC R/R soigneusement sélectionnés, en situation de RC ou de trés bonne
réponse partielle avant I’allogreffe, quelle que soit I’intensité du conditionnement choisi, avec
une incidence de NRM plus faible chez les patients ayant bénéfici¢é de schémas de
conditionnement de type RIC/NMA. La rechute et la NRM restent malgré tout des limites
majeures a ’allo-SCT. De plus, de nombreux patients demeurent inéligibles a 1’allogreffe a
cause de leur age, de comorbidités, d’un état général trop altéré ou de I’absence de réponse aux
traitements de rattrapage, souvent en lien avec une maladie trop agressive ou aux nombreuses
lignes thérapeutiques recues précédemment. Ces ¢éléments limitent considérablement ’acces a

’allogreffe a la plupart des patients LBGC.

2) La thérapie par CAR-T-cells

Principe des CAR-T cells

Depuis quelques années, I’arrivée des cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T
cells) a modifi¢ les algorithmes de prise en charge des LBGC R/R. Cette thérapie cellulaire
consiste a transformer génétiquement les lymphocytes T autologues du patient ou d’un donneur
(allogéniques) recueillis par aphérese, pour exprimer un récepteur de cellule T chimérique
capable de reconnaitre un antigéne tumoral d’intérét exprimé a la surface des cellules. Les
CAR-T cells correspondent a des lymphocytes T transduits avec un récepteur chimérique a
I’antigéne. Cette protéine chimeére est constituée d’une portion extracellulaire issue d’un
récepteur des lymphocytes B (BCR) (scFv, chaine unique a fragment variable), d’une portion
intracellulaire issue d’un récepteur des lymphocytes T (TCR), reliés par un linker (Figure 5).
Les CAR-T cells utilisés actuellement dans la pratique clinique sont de deuxiéme génération,
c’est-a-dire qu’on a adjoint au TCR une molécule de co-stimulation (CD28 ou 4-1BB) dans le

but d’améliorer leur cytotoxicité (50,51).
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Figure 5 : Structures des récepteurs des lymphocytes T (TCR) et des CAR, June - NEJM
2018
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L’image A montre la structure d’un TCR constitué de chaines a et B hétéro-dimeriques
spécifiques de I’antigéne qui s’associent étroitement aux chaines invariantes €, d, y et £ du
complexe CD3. Le TCR se lie a un peptide dérivé d’un antigéne tumoral présenté par une
molécule d’antigéne des leucocytes humains (HLA) sur la cellule cible.

L’image B montre le CAR comprenant le fragment variable a chaine unique (scFv) qui se lie
aux antigénes tumoraux fusionné a un « spacer » et a un domaine transmembranaire. Le
domaine intracellulaire contient un domaine de co-stimulation (CD28 ou 4-1BB) et la chaine

CD3( qui dirige I’activation du signal et I’amplification des CAR-T cells.

Etapes de production

La production des CAR-T cells nécessite d’abord une étape de recueil des lymphocytes, appelée
leucaphérése. La production des CAR-T cells dure actuellement une trentaine de jours et les
patients avec une maladie progressive peuvent se voir proposer une chimiothérapie d’attente
appelée « bridge » visant a stabiliser la maladie afin de préserver un état général satisfaisant
pour permettre de tolérer les éventuelles toxicités induites par les CAR-T cells. Avant la
réinjection des CAR-T cells, le patient bénéficie d’une chimiothérapie de lymphodéplétion
permettant d’optimiser 1’expansion des CAR via 1’élimination des lymphocytes endogenes.
Classiquement cette chimiothérapie comporte de la Fludarabine et de I’Endoxan, administrée

sur trois jours (52).
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Figure 6 : Les étapes de la production des CAR : de I’aphérese a la réinjection au patient

Image extraite du site internet des Hopitaux Universitaires de Geneve
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Effets secondaires spécifiques

Les deux principaux effets indésirables attendus a court terme suite a la réinfusion des CAR-T
cells sont d’une part le syndrome de relargage de cytokines (CRS) et d’autre part la toxicité
neurologique centrale (Immune cell-associated neurologic syndrome= ICANS) (53-56). Ces
deux syndromes sont liés a I’activation et a I’expansion des CAR-T cells. Le premier est di au
relargage de cytokines pro-inflammatoire, notamment de 1’interleukine 6 (IL-6) par les CAR-T
cells eux-mémes, ou par les macrophages qu’ils activent. Cliniquement, le CRS se manifeste
classiquement par de la fievre voire une hypotension artérielle, pouvant aller jusqu’a un état
équivalent au choc septique ou a la détresse respiratoire aigu€ nécessitant une prise en charge
réanimatoire. La survenue d’un CRS est assez précoce, en général dés le 2°™¢ ou 3°™ jour aprés

la réinfusion, parfois le jour-méme pouvant durer jusqu’a 7 a 10 jours.
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Les mécanismes physiopathologiques de la toxicité neurologique, eux, ne sont pas encore bien
¢lucidés, il semblerait que I’interleukine 1 (IL-1) y joue un rdle favorisant. Les manifestations
cliniques en sont trés variées parmi les symptomes on retrouve fréquemment une dysgraphie,
un ralentissement psychomoteur, un syndrome confusionnel, voire des crises d’épilepsie, une
hypertension intracranienne et des troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma.
Ces deux complications sont généralement réversibles et les effets sont généralement contrdlés

avec un traitement par anticorps monoclonaux anti-IL-6 et/ou par corticoides a forte dose.

Parmi les autres complications des CAR-T cells, on retrouve les infections survenant aprés
I’injection et liées au déficit immunitaire secondaire profond d’étiologie multiple : hémopathie
sous-jacente, lignes thérapeutiques antérieurement regues, la chimiothérapie de
lymphodéplétion, lymphopénie B. Cette dernicre et I’hypogammaglobulinémie sont des effets
hors cible tumorale classiquement retrouvés suite a un traitement par CAR-T cells. Une
supplémentation en immunoglobulines est indiquée principalement chez les patients
développant des infections récurrentes. La persistance de cytopénies, classiquement la
neutropénie, est également une complication a plus ou moins long terme. Des cytopénies de
grade 3 ou 4 au-dela de 30 jours apres la réinfusion des CAR ont été observées chez 30% des

patients, pouvant nécessiter un support par facteurs de croissance (G-CSF) ou transfusionnel

(53,57).

Données cliniques des CAR-T cells dans les LBGC

Les ¢études de phase précoce de différents types de construction de CAR-T cells de deuxieme
génération ciblant 1’antigéne CD19 chez des patients LBGC R/R ont conduit a 1’approbation
par la FDA de Yescarta (axicabtagene-ciloleucel) en octobre 2017 pour les DLBCL, LF
transformés, HGBL et PMBCL et de Kymriah (tisagenlecleucel) en mai 2018 pour les DLBCL
et LF transformés et de Breyanzi (lisocabtagene-maraleucel) en février 2021 pour les LBGC

apres échec de deux lignes de traitement antérieur (58—60).

L’¢étude de phase II ZUMA-1 a permis d’établir le profil de toxicité et d’efficacité de
I’axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), un CAR comportant le domaine de co-stimulation du
CD28. Parmi 101 patients, le taux de réponse globale (ORR) était de 83% (n=84) avec 58%
(N=59) de RC montrant un gain considérable par rapport aux résultats disponibles jusqu’alors
et rapportés par 1’étude SCHOLAR-1 (ORR de 34% avec seulement 12% de RC) (58,61). Les

¢tudes de vie réelle menées dans différents pays ont confirmé ces bons résultats avec un taux
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d’ORR de 82% avec 64% de RC et une PFS et OS a un an de 45% et de 64% respectivement
(62).

L’essai de phase II JULIET a permis d’évaluer le profil de tolérance et d’efficacité du
tisagenlecleucel (Tisa-cel), une construction de CAR-T comportant un domaine co-stimulateur
4-1BB, chez 93 patients LBDGC R/R (59). Le meilleur ORR rapporté était de 52% avec un
taux de RC de 40%. Dans le groupe DHL/THL (n=19), ’ORR ¢était de 50% avec un taux de RC
de 25%. Avec un suivi médian de 14 mois de la réinfusion jusqu’au temps d’arrét du recueil
des données, le taux d’OS globale médiane obtenu était de 12 mois et la PFS médiane n’a pas

été atteinte pour les patients ayant obtenu une RC.

Figure 7 : Comparaison de la survie globale entre les patients de I’étude ZUMA-1 et
SCHOLAR-1, Neelapu — Blood Adv. 2021
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Plus récemment, I’é¢tude de phase Il TRANSCEND, a permis d’analyser I’efficacité et le profil
de toxicité du Lisocabtagene maraleucel (Liso-cel), un CAR dont le domaine de stimulation est
rattaché au domaine de co-stimulation 4-1BB. Sur les 256 patients évaluables pour I’efficacité,
on observe 73% de réponse globale et 53% de RC (60). Les PFS et OS a un an étaient de 44%

et de 58% respectivement pour I’ensemble des patients évaluables.
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Devant ces progres thérapeutiques notables, de nouveaux essais cliniques randomisés
internationaux ont testé I’utilisation de ces trois modéles de CAR chez les patients LBDGC

réfractaires primaires ou en rechute moins d’un an apres une premiére ligne de chimiothérapie.

Les études internationales de phase 11l ZUMA-7 et TRANSFORM ont comparé Axi-cel et Liso-
cel respectivement, a un traitement standard de deuxiéme ligne (63,64). Dans 1’étude ZUMA-
7,1a PFS a 2 ans était significativement supérieure dans le bras CAR-T cells (41%) que dans le
bras de traitement standard (16%). En termes de sécurité, I’incidence des effets secondaires de
grade 3 ou plus étaient élevés dans les deux groupes (91% dans le bras Axi-cel et 83% dans le
bras standard), la principale complication étant la neutropénie. Des résultats similaires ont été
retrouvé dans 1’étude TRANSFORM avec une PFS médiane de 10,1 mois dans le bras CAR-T
cells contre 2,3 mois dans le bras standard. En paralléle, I’essai international de phase III
BELINDA testant le Tisa-cel en deuxiéme ligne thérapeutique n’a pas montré de bénéfice du

Tisa-cel par rapport aux traitements standards (65).

Derniérement, I’étude de phase I ZUMA-12 a évalué I’ Axi-cel en premiére ligne thérapeutique
chez 40 patients LBGC de haut risque, a savoir des HGBL double ou triple hit et des LBGC
avec un score IPI > 3 ayant un TEP-scanner d’évaluation positif apres 2 cures de chimiothérapie
de premicre ligne (66). Les résultats étaient trés satisfaisants dans cette sous-population de
patients avec un ORR de 89% dont 78% de RC, suggérant qu’un traitement précoce par CAR-

T cells pourrait améliorer le pronostic de ces patients habituellement chimio-réfractaires.

C) Problématique

Malgré Defficacit¢é du R-CHOP, 40% des patients atteints de DLBCL rechutent ce qui
représentent environ 2000 patients chaque année en France. Depuis plusieurs décennies, le
traitement de référence en cas de situation R/R consistait a proposer une chimiothérapie de
rattrapage suivi d’une autogreffe pour les patients éligibles (< 65-70 ans, sans comorbidités
notables), permettant de guérir 25 a 35% des patients. Les patients ne répondant pas au
traitement de rattrapage, non é¢ligibles a I’autogreffe ou rechutant apreés une autogreffe
constituent une population de trés mauvais pronostic avec une espérance de vie médiane de

I’ordre de 6 mois.

L’allogreffe constitue un traitement potentiellement curatif pour des patients atteints de LBGC

R/R hautement sélectionnés. En revanche, son acceés essentiellement limité par 1’age, les
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comorbidités, le risque de toxicité et la nécessité d’étre en rémission compléete avant la grefte

restreignent son utilisation.

Récemment, les CAR-T cells autologues anti-CD19 se sont imposés en 3¢ ligne chez ces
patients LBGC R/R, permettant I’obtention de réponses durables dans environ 40% des cas et
ils constituent aujourd’hui un standard de traitement. A la fin de 1’année 2021, deux essais
randomisés contrdlés internationaux ont permis de montrer la supériorit¢ des CAR-T cells
autologues anti-CD19 Axi-Cel et Liso-Cel par rapport au traitement standard chez des patients
traités pour des DLBCL réfractaires ou en rechute dans les 12 mois apreés un traitement de 1™
ligne par R-CHOP. Un acces précoce pour 1’ Axi-cel est désormais disponible en France dans

cette indication depuis juillet 2022.

Dans ce contexte, ce travail de thése propose une étude monocentrique rétrospective étudiant
le profil et le devenir des patients LBGC R/R traités par allogreffe et CAR-T cells. L’objectif
principal de ce travail vise a apporter des ¢léments de réflexion sur la place de I’allogreffe a

I’ére des CAR-T cells dans la prise en charge des patients traités pour des LBGC.
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II- Article

La partie qui suit concerne la traduction francaise d’une lettre prochainement soumise au
Jjournal Haematologica, et dont les données seront présentées sous forme de poster lors du

congres international d’hématologie de I’American Society of Hematology en décembre 2022.

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques comme option
thérapeutique curative pour les patients en rechute ou réfractaire a un
lymphome B a grandes cellules a I’ére de la thérapie par CAR-T cells : une

étude rétrospective unicentrique.

Pauline Roché', Gabriel Brisou!, Sabine Furst!, Robin Noél!, Catalina Montes-De-Oca!, Aude
Collignon!, Luca Inchiappa!, Jean-Marc Schiano de Colella', Isabelle Brenot-Rossi?, Thibaut
Reichert?, Sophie Thévenet’, Bechara Mfarrej’, Claude Lemarié?, Boris Calmels®, Didier

Blaise!, Christian Chabannon?®, Raynier Devillier!

I Département d’hématologie, Institut Paoli-Calmettes, Marseille, France
2 Département de médecine nucléaire, Institut Paoli-Calmettes, Marseille, France

3 Département de thérapie cellulaire, Institut Paoli-Calmettes, Marseille, France

Introduction: Les lymphomes B a grandes cellules (LBGC) sont des sous-types agressifs mais
curables de lymphomes non hodgkiniens (LNH). Les patients atteints de LBGC en rechutes ou
réfractaires (R/R) ont un pronostic trés sombre avec une survie globale médiane d'environ 6
mois (1). Jusqu'a récemment, la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques (allo-HCT) était la seule option curative pour ces lymphomes R/R aprés une
autogreffe des cellules souches (auto-SCT). Cependant, son efficacité reste limitée par une
importante toxicité et une mortalité sans rechute (NRM) élevée, principalement due a la maladie
du greffon contre I'hote (GVH) et aux infections. Récemment, 1'approbation de la thérapie par
cellules T porteuses d’un récepteur chimérique (CAR) autologues dirigée contre le CD19 a

considérablement amélioré la prise en charge des LBGC R/R apres 2 lignes ou plus de
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traitement systémique, permettant des rémissions a long terme chez 35 a 40% des patients avec
une toxicité gérable (2,3). Derni¢rement, les essais ZUMA-7 et TRANSFORM ont démontré la
supériorité de la thérapie par cellules CAR-T en deuxi¢me ligne par rapport a la chimiothérapie
standard avec ou sans auto-SCT pour le LBGC R/R (4,5). Cependant, les patients rechutant
apres un traitement par CAR-T cells constituent une préoccupation majeure, avec une survie
globale (OS) de 5,2 mois (6). Dans ce contexte, nous nous sommes interrogés sur la place de
I’allo-SCT pour les patients LBGC R/R a I’¢re des CAR-T cells.

Matériel & Méthode : Afin de mieux caractériser les patients avec LBGC qui pourraient
bénéficier d'une allo-SCT a I’heure ou la thérapie par CAR-T cells est devenue un traitement
standard, nous avons étudié rétrospectivement tous les patients adultes (age > 18 ans) qui ont
été traités par allo-SCT ou par CAR-T cells entre février 2010 et janvier 2022 a 1'Institut Paoli-
Calmettes (Marseille, France). Les LBGC comprenaient des lymphomes B diffus a grandes
cellules (LBDGC), des lymphomes B de haut grade avec translocation impliquant MYC et
BCL2 ou BCL6, ou des lymphomes Burkitt-like (LBHG), des lymphomes B primitifs du
médiastin (PMBL), un lymphome de la zone grise (GZL) et des lymphomes folliculaires ou de

la zone marginale transformés (t-FL et t-MZL).

Un total de 95 patients successifs atteints de LBCL R/R ont été inclus dans cette étude. 39
patients ont été traités par allo-SCT entre février 2010 et décembre 2020, avec un dge médian
de 56 ans (intervalle 20-71) (donneur apparenté¢ compatible : 13 ; donneur apparenté non
compatible : 15 ; donneur non apparenté compatible : 9 ; donneur non apparenté non compatible
: 1 sang de cordon = 1). 56 patients ont été traités par thérapie par cellules CAR-T cells de
janvier 2019 a janvier 2022, avec un age médian de 58 ans (intervalle 19-75). L’ Axi-Cel a été
administré a 40 patients (71,5 %) et Tisa-Cel a 16 patients restants (28,5%). Les principales
caractéristiques de ces patients sont résumées dans le Tableau 1. Le nombre médian de
traitements antérieurs recus avant la thérapie cellulaire était de 3 et 2 pour les groupes allo-SCT
et CAR-T respectivement, traitements de bridge exclus. Le groupe CAR-T cells comptait une
proportion significativement plus élevée de patients avec une maladie réfractaire primaire (71,4
% contre 38,4 %). L’analyse du statut de la maladie au moment de 1'allo-SCT comportait 77%
de réponses complétes (RC) (n=30), 20% de réponses partielles (RP) (n=8) et 3% de maladie
stable (SD)/maladie progressive (PD) (n=1). Tous les patients allogreffés ont recu un

conditionnement d'intensité réduite (RIC) ou un conditionnement non myéloablatifs (NMA).
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TABLE 1 : Caractéristiques initiales des patients

Allo-HSCT, n (%) CAR-T cells, n
(n=39) (%) (n=56) P*
Age médian (intervalle) 56 (20 - 71) 58 (19 - 75) 0,24
Sexe masculin, nombre (%) 29 (74,3) 41 (73,2) 0,90
Performance Status 0-1 avant CT, nombre (%) 35(89,7) 53 (94,6) 0,44
Stade ITI-IV avant CT, nombre (%) 4 (10,2) 29 (51,7) <0,01
Bulky masse (>10cm) avant CT, nombre (%) 0 3(53) 0,26
Taux de LDH > UNL avant CT, nombre (%) 4/26 (15,3) 16 (28.,5) 0,19
Diagnostic, nombre (%) : 0,01
LBDGC 18 (46) 37 (66)
t-LF 15 (39) 9 (16)
t-LZM 4 (10) 1(2)
PMBL 0 509
LBGH 2 (5) 3(5)
GZL 0 1(2)
Réfractaire primaire, nombre (%) 15 (38,4) 40 (71,4) <0,01
Nombre de ligne thérapeutique avant CT (hors
X 0,38
bridge)
Médian 3 2
Intervalle (1-7) (1-9)
Antécédent d’autogreffe, nombre (%) 31 (79,6) 10 (17,8) <0,01
Statut de la maladie avant CT, nombre (%) <0,01
PD 1(3) 29 (52)
SD 0 3(5)
RP 8 (20) 14 (25)
RC 30 (77) 10 (18)

CT : Thérapie cellulaire (Allo-SCT ou CAR-T cells)

LBDGC : Lymphome B diffus a grandes cellules, t-LF : lymphome folliculaire transformé, t-LZM :

lymphome de la zone marginale transformé, PMBL : Lymphome primitif du médiastin, LBHG :

Lymphome B de haut grade, GZL : Lymphome Grey Zone

PD : Maladie progressive, SD : Maladie stable, RP : Réponse partielle, RC : Réponse compléte

26



L'estimateur de Kaplan-Meier a été utilisé pour les analyses de la survie globale (OS) et de la
survie sans progression (PFS). Les événements de I’OS ont été définis comme le temps écoulé
entre la perfusion de la thérapie cellulaire et le déces, quelle qu'en soit la cause. Les événements
de PFS ont été définis comme le temps écoulé entre la perfusion et la rechute, la progression ou
le déces, quelle qu'en soit la cause. Les patients sans événements d’OS ou de PFS ont été
censurés au moment du dernier contact. La mortalité sans rechute (NRM) a été définie comme
les déces survenus sans rechute. Le taux d'incidence de NRM et de rechute/progression ont été
calculés en utilisant l'incidence cumulée tenant en compte les risques compétitifs. En cas de
rechute aprés une premicre immunothérapie (thérapie par CAR-T cells ou allo-SCT), les
patients pouvaient subir I’autre immunothérapie. 5 patients ont recu une allo-SCT aprés une
thérapie CAR-T et 1 patient a bénéficié d’une thérapie par CAR-T cells aprés une allo-SCT.
Ces patients ont été analysés dans leur premiere cohorte de traitement et n'ont pas été censurés
ensuite pour les analyses de survie. Le syndrome de relargage de cytokines (CRS) et le
syndrome de neurotoxicité associé aux cellules immunitaires effectrices (ICANS) ont été
classés selon le consensus de I'ASTCT (7). Nous avons utilisé les critéres Keystone et les
classifications des National Institutes of Health pour classer la GVH aigué et la GVH chronique,
respectivement (8,9). Les réponses au traitement ont été évaluées par tomographie par émission

de positrons (TEP) selon les critéres de Lugano.

Résultats : Les taux d'OS et de PFS a deux ans pour le groupe allo-SCT étaient respectivement
de 69% [intervalle de confiance (IC) de 95% : (56-85)] et 66% [IC de 95% : (53-83)] (Figure
1). Parmi les 8 patients en RP au moment de I'allo-SCT, 3 ont progressé apres 1'allo-SCT, 2 sont
décédés de complications infectieuses et 3 sont toujours en RC avec un suivi médian de 5,3 ans.
L'incidence cumulée de NRM a 2 ans apres l'allo-SCT était de 13% [IC 95% : (6-30)].
L'incidence cumulée de GVH aigué de grade II-1V et III-IV était de 23% (n=9) et 7,7% (n=3)
a 100 jours. L'incidence cumulée de la GVH chronique 1égere, modérée et sévere a un an était

respectivement de 2,6% (n=1), 10,2% (n=4) et 2,6% (n=1).

Les taux d’OS et de PFS a deux ans pour le groupe CAR-T cells étaient respectivement de 67
% [IC 95 % : (53-84)] et 43 % [IC 95 % : (31-61)] (Figure 1). L'incidence de rechute/progression
a 2 ans était de 48% [IC 95% : (35-65)] et l'incidence de NRM a 2 ans était de 9% [IC 95% :
(4-24)]. Des CRS de tous grades sont survenus chez 53 patients (94,6%), dont 2 (3,6%) de grade
3 ou plus. Des ICANS de tous grades sont survenus chez 18 patients (32,2 %), dont 4 (7,1 %)
de grade 3 ou plus. Une ou plusieurs cytopénie(s) prolongée(s) (> 3 mois) de grade 3 ou plus

parmi les patients répondeurs ont été observées chez 18 patients (36,7%).
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Figure 1 : Résultats de I’allo-SCT et des CAR-T cells
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5 patients ont subi une allo-SCT apres un échec de CAR-T, avec un délai médian entre le CAR-
T et I'allo-SCT de 293 jours (intervalle de 132 a 567 jours). Un patient était en PR au moment
du conditionnement et les 4 autres étaient en CR. Le suivi médian est de 14 mois : 4 patients
sont toujours en réponse apres 1'allo-SCT et seulement 1 patient a eu une rechute précoce (<3

mois).

Discussion : Nos résultats confirment 1'efficacité et la sécurité de la thérapie par CAR-T cells
dans le LBGC R/R avec des réponses complétes durables chez 40% des patients en 3¢me ligne.
Alors que les études basées sur des registres ont jusqu'a présent démontré des rémissions
durables chez 25 a 40% des patients DLBCL R/R ayant subi une allo-SCT (10), nos données
confirment que 1'allo-SCT représente une option curative potentielle pour des patients
sélectionnés avec une OS et une PFS a deux ans de 69% et 66% respectivement. Cependant,
seuls 39 patients ont été allogreffés sur une période de 10 ans, ce qui indique une tres stricte

sélection des patients pouvant recevoir une allo-SCT.

60% des patients rechuteront aprés une thérapie par CAR-T cells, ces derniers constituent une
préoccupation majeure avec une OS médiane de seulement 6 mois. Dans cette situation, 1'allo-
SCT avec un conditionnement RIC/NMA représente une option curative potentielle pour un
sous-ensemble de patients avec une toxicité acceptable (<15% de NRM dans notre expérience).
Récemment, Zurko et al. ont rapporté une étude rétrospective multicentrique évaluant les
résultats de 'allo-SCT chez quatre-vingt-huit patients atteints de LBGC R/R aprés un échec de
CAR-T cells (11). L’OS, la PFS et la NRM a un an étaient respectivement de 59 %, 45 % et 22
%. Dans l'analyse multivarié¢e, moins de 2 lignes de thérapie intermédiaire entre CAR-T et allo-
SCT et une RC au moment de 1'allo-SCT étaient associées a de meilleurs résultats, soutenant
l'idée qu’un controle de la maladie est nécessaire avant 1'allo-SCT. Les résultats de notre petite
cohorte de patients allogreffés apres un échec de traitement par CAR-T cells sont encourageants

mais notre expérience est trop limitée pour pouvoir tirer des conclusions.

Etant donné que I'efficacité de I'allo-SCT est corrélée a une faible charge tumorale et que la
majorité des patients rechutent dans les trois premiers mois suivant la thérapie CAR-T cells, il
est important d'identifier ces patients qui vont rechuter le plus tot possible. Ainsi il serait
possible de réaliser 1'allo-SCT avant que la maladie ne progresse avec une trop forte charge
tumorale. Nous devons donc améliorer nos méthodes de diagnostic précoce de rechute.

L'évaluation précoce de la réponse a 1'aide de la TEP est une piste intéressante. En effet, Kuhnl
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et al. ont démontré que I'évaluation de la réponse par TEP scanner a 1 mois apres les CAR-T
¢tait fortement corrélée au devenir du patient (12). De plus, la détection de I’ADN tumoral
circulant (ADNtc) par séquengage de nouvelle génération a haut débit pourrait étre un deuxi¢me
outil de détection précoce de la rechute. Frank et al. ont montré que 1'évaluation non invasive
(a partir de sang) de I’ADNtc pouvait permettre de stratifier le risque et de prédire les résultats
des patients LBGC traités par CAR T-cells (13). Ainsi, des concentrations plus élevées d'ADNtc
avant le traitement étaient associées a une progression aprés la perfusion des CAR. Au 28m¢
jour post CAR-T, les patients dont I'ADNtc était détectable présentaient une PFS et une OS
médianes de 3 et 19 mois respectivement, alors qu'elles n'étaient pas atteintes pour ceux dont
I'ADNtc était indétectable. Ces pistes expérimentales nécessitent une exploration plus
approfondie et pourraient permettre d'identifier rapidement les mauvais répondeurs a la thérapie

par CAR-T cells.

30



Bibliographie :

1. Sehn LH, Salles G. Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 4 mars 2021 ; 384 (9) : 842-58.

2. Locke FL, Neelapu SS, Bartlett NL, Siddiqi T, Chavez JC, Hosing CM, et al. Phase 1 Results of ZUMA-
1: A Multicenter Study of KTE-C19 Anti-CD19 CAR T Cell Therapy in Refractory Aggressive
Lymphoma. Mol Ther. 4 janv 2017;25(1):285-95.

3. Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS, Waller EK, Borchmann P, McGuirk JP, et al. Tisagenlecleucel in
Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 3 janv 2019;380(1):45-56.
4. Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, Perales MA, Kersten MJ, Oluwole OO, et al. Axicabtagene
Ciloleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 17 févr
2022;386(7):640-54.

5. Kamdar M, Solomon SR, Arnason J, Johnston PB, Glass B, Bachanova V, et al. Lisocabtagene
maraleucel versus standard of care with salvage chemotherapy followed by autologous stem cell
transplantation as second-line treatment in patients with relapsed or refractory large B-cell lymphoma
(TRANSFORM): results from an interim analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet. 18
juin 2022;399(10343):2294-308.

6. Di Blasi R, Le Gouill S, Bachy E, Cartron G, Beauvais D, Le Bras F, et al. Outcome of
Relapsed/Refractory Aggressive B-Cell Lymphoma Patients Relapsing after Anti-CD19 CAR T-Cells and
Enrolled in the Descar-T French National Registry. Blood. 5 nov 2021 ; 138 (Supplement 1) :885-885.

7. Lee DW, Santomasso BD, Locke FL, Ghobadi A, Turtle CJ, Brudno JN, et al. ASTCT Consensus
Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells.
Biol Blood Marrow Transplant. avr 2019;25(4):625-38.

8. Przepiorka D, Weisdorf D, Martin P, Klingemann HG, Beatty P, Hows J, et al. 1994 Consensus
Conference on Acute GVHD Grading. Bone Marrow Transplant. juin 1995 ; 15 (6) : 825-8.

9. Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S, Socie G, Wingard JR, Lee SJ, et al. National Institutes of Health
consensus development project on criteria for clinical trials in chronic graft-versus-host disease: 1.
Diagnosis and staging working group report. Biol Blood Marrow Transplant. déc 2005;11(12):945-56.

10. Dholaria B, Savani BN, Huang XJ, Nagler A, Perales MA, Mohty M. The evolving role of allogeneic
haematopoietic cell transplantation in the era of chimaeric antigen receptor T-cell therapy. Br J Haematol.
juin 2021;193(6):1060-75.

11. Zurko J, Ramdial J, Shadman M, Ahmed S, Szabo A, Iovino L, et al. Allogeneic transplant following
CAR T-cell therapy for large B-cell lymphoma. Haematologica. 14 juill 2022;

12. Kuhnl A, Roddie C, Kirkwood AA, Menne T, Cuadrado M, Marzolini MAV, et al. Early FDG-PET
response predicts CAR-T failure in large B-cell lymphoma. Blood Advances. 11 janv 2022;6(1):321-6.

13. Frank MJ, Hossain NM, Bukhari A, Dean E, Spiegel JY, Claire GK, et al. Monitoring of Circulating
Tumor DNA Improves Early Relapse Detection After Axicabtagene Ciloleucel Infusion in Large B-Cell
Lymphoma: Results of a Prospective Multi-Institutional Trial. J Clin Oncol. 20 sept 2021;39(27):3034-43

31



ARTICLE ORIGINAL

Allogeneic stem cell transplantation as a curative option for
relapsed/refractory large B-cell lymphoma in the era of CAR T-cell

therapy: a monocentric retrospective study

Large B-cell lymphomas (LBCL) are aggressive but curable subtypes of non-Hodgkin
lymphoma (NHL). Patients with multiple relapses or refractory (R/R) LBCL have a dismal
prognosis with a median overall survival (OS) of about 6 months (1). Until recently, allogenic
stem cell transplantation (allo-SCT) was the only curative option for chemotherapy-refractory
patients or relapses after autologous stem cell transplantation (auto-SCT). However, its efficacy
was limited by significant toxicity and high non-relapse mortality (NRM), mainly due to graft-
versus-host disease (GVH) and infections. Lately, approval of autologous CD19-directed
chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR-T cells) significantly improved therapeutic
management for R/R LBCL after 2 or more lines of systemic therapy, providing long-term
remissions in 35 to 40% of patients with manageable toxicity (2,3). Most recently, ZUMA-7
and TRANSFORM trials demonstrated the superiority of second-line CAR-T cells over
standard of care chemotherapy for transplant-eligible R/R LBCL (4,5). However, patients
relapsing after CAR-T remains a major concern with an overall survival (OS) of 5.2 months

(6). In this context, we investigate the potential role of allo-SCT in the CAR-T cell era.

To better define which LBCL patients could benefit from allo-SCT now that CAR-T therapy
has become a standard of care in third line therapy, we retrospectively studied all adult patients
(age > 18 years) who underwent allo-SCT or CAR-T from February 2010 to January 2022 at
Institute Paoli-Calmettes (Marseille, France). LBCL included diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), high-grade B-cell lymphoma with translocations involving MYC and BCL2 or
BCL6, or Burkitt like-lymphoma (HGBL), Primary Mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL),
Grey-Zone lymphoma (GZL), and transformed follicular or marginal zone lymphoma (t-FL and
t-MZL). A total of 95 successive patients with R/R LBCL were included in this study. Thirty-
nine patients were treated with allo-SCT from February 2010 to December 2020, with a median
age of 56 years old (range 20-71) (matched related donor: 13; mismatched related donor: 15;

matched unrelated donor: 9; mismatched unrelated donor: 1 cord blood = 1). Fifty-six patients

32



were treated with CAR-T cell therapy from January 2019 to January 2022, with a median age
of 58 years old (range 19-75). Axi-Cel was administered to 71,5% of patients (n=40) and Tisa-
Cel was administered to the remaining patients (n=16). Main characteristics of these patients
are summarized in Table 1. Median number of prior lines received before cellular therapy were
3 and 2 for allo-SCT and CAR-T groups respectively, bridging therapy excluded. The CAR-T
group had a significantly greater proportion of patients with primary refractory disease (71,4%
vs 38,4%). Disease status at the time of allo-SCT was complete response (CR) in 77% (n=30),
partial response (PR) in 20% (n=8) and stable disease/progressive disease (SD/PD) in 3% (n=1)
of patients. All transplanted patients received reduced intensity conditioning (RIC) or non-

myeloablative (NMA) conditioning regimens.

The Kaplan-Meier estimator was used to analyze OS and progression-free survival (PFS).
Events for OS were defined as the time from cellular therapy infusion until death of any cause;
and events for PFS as the time from infusion until relapse, progression or death from any cause.
Patients without PFS/OS events were censored at the time of last contact. Non-relapse-mortality
(NRM) was defined as deaths without relapse. The cumulative incidence rate of NRM and
relapse/progression rate were calculated using cumulative incidence to account for competing
risks. Patients could undergo the alternate immunotherapy (CAR T-cell therapy or allo-SCT)
in case of relapse after the first immunotherapy. Five patients underwent allo-SCT after CAR-
T cells therapy and one patient underwent CAR T-cell therapy after allo-SCT. These patients
were included in their first treatment cohort and were not censored for survival analysis.
Cytokine release syndrome (CRS) and immune effector cell neurotoxicity syndrome (ICANS)
were graded according the ASTCT consensus (7). We used the Keystone criteria and the
National Institutes of Health classifications for grading acute GVHD and chronic GVHD,
respectively (8,9). Treatment responses were assessed by positron emission tomography (PET)

using Lugano criterias.

The two-year OS and PFS rates for the allo-SCT group were 69% [95% confidence interval
(CI): (56-85)] and 66% [95% CI: (53-83)] respectively (Figure 1). Among the eight patients in
PR at the time of allo-SCT, three progressed after allo-SCT, two died from infectious
complications and three are in CR with a median follow up of 5,3 years. The cumulative
incidence of NRM at 2-years post allo-SCT was 13% [95% CI: (6-30)]. The cumulative
incidence of grade II-IV and III-IV acute GVHD were 23% (n=9) and 7,7% (n=3) at 100 days.
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The cumulative incidence of mild, moderate, and severe chronic GVHD at 1-year was 2,6%
(n=1), 10,2% (n=4) and 2,6% (n=1) respectively.

The two-year OS and PFS rates for the CAR-T group were 67% [95% confidence CI: (53-84)]
and 43% [95% CI: (31-61)] respectively (Figure 1). The incidence of relapse/progression at 2-
year was 48% [95% CI: (35-65)] and the incidence of NRM at 2-year was 9% [95% CI: (4-24)].
CRS of any grade occurred in 53 patients (94,6%), including 2 (3,6%) with grade 3 or higher.
ICANS of any grade occurred in 18 patients (32,2%), including 4 (7,1%) with grade 3 or higher.
Prolonged cytopenia (> 3 months) of grade 3 or higher among responder patients were seen in
18 patients (36,7%).

Five patients underwent allo-SCT after CAR-T failure, with a median time between CAR-T
and allo-SCT of 293 days (range 132-567 days). One patient was in PR at the time of
conditioning and the four others were in CR. With a median follow up of 14 months: four
patients are still in response after allo-SCT and only one patient had an early relapse (<3

months).

Our results confirm the efficacy and safety of CAR-T cells in R/R LBCL with durable complete
responses in 40% of patients in the 3™ line setting. While registry-based studies to date have
demonstrated durable remissions in 25% to 40% of DLBCL R/R patients who underwent allo-
SCT (10), our data confirm that allo-SCT represents a potential curative option for selected
patients with 2-year OS and PFS of 69% and 66% respectively. However, only thirty-nine
patients were treated with allo-SCT over a period of ten years, indicating a very strict selection

of patients undergoing allo-SCT.

60% of patients will relapse after CAR-T cell therapy hence representing a major concern with
a median OS of only 6 months. In this situation, reduced-intensity conditioning/non-
myeloablative conditioning (RIC/NMA) allo-SCT stands as a potential curative option for a
subset of patients with acceptable toxicity (<15% NRM in our experience). Recently, Zurko et
al. reported a multicenter retrospective study assessing outcomes of allo-SCT in LBCL patients
following CAR-T failure including eighty-eight patients with R/R LBCL (11). One-year OS,
PFS, and NRM were 59%, 45%, and 22% respectively. In multivariate analysis, <2 lines of
intermediate therapy between CAR-T and allo-SCT and a complete response at the time of allo-
SCT were associated with better outcomes, supporting the idea that disease control is required

before allo-SCT. The results of our small cohort of patients who underwent allo-transplantation
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after CAR-T failure are encouraging, yet the numbers remain too low to draw any definitive

conclusions.

Since the efficacy of allo-SCT correlates with low tumor burden and the majority of patients
relapse within the first three months after CAR T-cell therapy, it is important to identify patients
who will relapse as early as possible in order to perform allo-SCT before a significant tumor
burden develops. Thus, we need to improve our methods for early diagnosis of relapse. Early
response assessment using PET is an interesting lead. Indeed, Kuhnl et al. demonstrated that
response assessment by PET 1 month after CAR-T was highly correlated with patient outcome
(12). Furthermore, measurement of tumor-associated clonotype in cell-free circulating DNA
using next-generation sequencing could be another tool for early detection of relapse. Frank et
al. showed that noninvasive circulating tumor DNA (ctDNA) assessment could risk stratify and
predict outcomes of patients undergoing CAR T-cell for the treatment of LBCL (13). Thus,
higher pre-treatment ctDNA concentrations were associated with progression after axi-cel
infusion. At day 28 post CAR-T, patients with detectable ctDNA had a median PFS and OS of
3 and 19 months respectively, whereas they were not achieved for those with undetectable
ctDNA. Those experimental leads require further exploration and could help to identify poor

responders to CAR-T cell therapy.
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III- Discussion

A) Résultats de I’allogreffe

Avec une OS et une PFS a 2 ans de 69% et 66% nos résultats d’allogreffe chez les patients
LBGC R/R sont supérieurs a ceux majoritairement rapportés dans la littérature. Il est nécessaire
de souligner que dans notre étude, le traitement de ces 39 patients par allogreffe s’est étendu
sur une période de 10 ans, laissant suggérer une sélection tres stricte des patients. En termes
d’age et de comorbidités, avec un age médian de 57 ans (intervalle allant de 20 a 71 ans) et un
score de comorbidité de Sorror médian est de 3 (intervalle allant de 0 a 6), nos patients semblent
se situer dans la moyenne des patients généralement allogreffés. En revanche, concernant le
statut hématologique, la majorité des patients présentaient une maladie controlée avec 77% de
RC (n=30) et seulement 2,5% (n=1) de maladies stables/progressives, pouvant témoigner en

partie de cette rigoureuse sé¢lection.

L’analyse du profil de sécurité nous montre une NRM a 2 ans de 13% moins élevée que celles
décrites dans la littérature, avoisinant les 30% (67). En revanche elle est similaire a celle
constatée dans notre étude précédemment citée, qui était de 14% (48). Dans notre étude, les
causes des décés non liés a la rechute sont d’ordre infectieuse. Parmi les 5 décés constatés, 2
sont survenus de fagon précoce dans les 3 mois suivant la procédure d’allogreffe (choc septique
avec défaillance respiratoire et défaillance neurologique d’origine virale), et 1 déces est survenu
dans les 6 mois (tableau d’encéphalopathie d’origine infectieuse associée a une détresse
respiratoire aigu€). Les raisons des deux autres déces sont une pneumopathie a Pseudomonas
aeruginosa et de multiples complications infectieuses dans un contexte d’aplasie médullaire au

décours de I’allogreffe.

Une des raisons pouvant expliquer le faible taux de NRM est I’exclusivité des conditionnements
de type RIC/NMA (n=23/n=16) limitant les toxicités de la procédure d’allogreffe.
Concernant la GvHD, les incidences cumulées de GvHD aigiie de grade II a IV a 100 jours
(30,7% et 7,7% de grade I1I a IV) restent contrdlées dans des valeurs attendues par rapport aux
taux de GvHD décrits dans la littérature chez des patients allogreffés pour des LBGC et/ou
avec un conditionnement RIC/NMA (45,68,69).
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B) Résultats des CAR-T cells

Nos résultats de survie chez les patients ayant bénéficié d’une thérapie par CAR-T cells
montrant un taux de réponse globale et un taux de RC a 1 mois de 88,6% et de 56,6%
respectivement et des OS et PFS a 2 ans de 67 et de 43% rejoignent ceux de vie réelle décrits

dans la littérature (Table 1).

Table 1 : Résultats d’efficacité des CAR-T cells des données de vie réelle aux USA et en

France

USA! France? IPC, France
Nombre de patients n=149 / n=75 n=209 / n=209 n=40/n=16
Type(s) de CAR-T Axi-cel / Tisa - cel Axi-cel / Tisa-cel Axi-cel / Tisa-cel
ORR a 1 mois 72% / 59% 80% / 66% 88,6%
RC a 1 mois 43% / 44% 60% / 42% 56,6%
PFSalan 46,6% /33,2% 47% / 33% 53%
OSalan 63,5% / 48,8% 63% / 49% 82%

! Riedell et al : Etude multicentrique rétrospective des résultats cliniques, de toxicités et des
modes d’utilisation dans les institutions de 1’utilisation commerciale d’ Axi-cel et Tisa-cel
pour les patients R/R pour un LBGC

2 Registre national frangais DESCAR-T des patients traités par CAR-T cells en France,
données présentées au congres de I’European Hematology Association (EHA) 2021 par le Pr

Bachy

L’analyse du profil de toxicité avec les incidences de CRS et d’ICANS observés dans notre
cohorte rejoignent également ceux décrits dans les données de vie réelle américaine et frangaise
(Table 2). Ces résultats confirment la faisabilité, I’efficacité et le profil de tolérance attendu des
CAR-T cells dans notre centre, incitant la poursuite et le développement de cette activité compte

tenu du service rendu au patient.
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Table 2 : Résultats de toxicités des CAR-T cells des données de vie réelle aux USA et en

France

USA! France? IPC, France
Nombre de patients n=149 / n=75 n=705 n=40/n=16
Type(s) de CAR-T Axi-cel / Tisa - cel Axi-cel / Tisa-cel Axi-cel / Tisa-cel
% CRS / 83,2% 97,5% / 87,5%
% CRS grade 3-4 13% /1% 8,6% 5% /0%
% ICANS / 40,9% 40% / 12,5%
% ICANS grade 3-4 41% /1% 11% 10% / 0%

! Riedell et al : Etude multicentrique rétrospective des résultats cliniques, de toxicités et des
modes d’utilisation dans les institutions de I’utilisation commerciale d’Axi-cel et Tisa-cel
pour les patients R/R pour un LBGC

2 Registre national frangais DESCAR-T des patients traités par CAR-T cells en France,
données de toxicité présentées a ’EHA 2022 par le Dr SESQUES

Par ailleurs les données issues de la littérature, ont permis d’identifier certains paramétres
biologiques jouant un rdle prédictif de toxicités spécifiques aux CAR-T cells (CRS et ICANS).
11 a ainsi été montré qu’un taux élevé de CRP (>30), de ferritine et de LDH étaient des facteurs

de risque de développer un CRS comme un ICANS et un fibrinogene élevé, de développer un
ICANS (55,70).

L’analyse du grand registre national DESCAR-T a permis d’établir deux scores prédictifs de
risque de CRS et d’ICANS selon les facteurs de risque identifiés (Figure 8). En parall¢le,
Pennisi et al. ont adapté a la thérapie par CAR-T cells le score EASIX (Endothelial Activation
and Stress Index) ([LDH en U/L] x [créatinine en mg/dl]/plaquettes en G/l) marqueur de
dommages endothéliaux dont la corrélation a été établie avec les résultats de 1’allo-SCT (71,72).
Une augmentation de la créatinine n’étant observée que dans de rares cas de CRS séveres, cette
derniére a été remplacée par la CRP dont I’augmentation est connue pour étre associée a un
risque de CRS et d’ ICANS. Ainsi le score modifi¢-EASIX (m-EASIX) ([LDH en U/L] x [CRP
en mg/l]/plaquettes en G/1) en plus d’étre un indicateur puissant du risque de CRS et d’ICANS,
permet de distinguer les patients a risque de CRS et d’ ICANS sévere.
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On souligne que ni la survenue d’un CRS ou ICANS grave (> grade 3) ni ’utilisation de

Tocilizumab ou de corticoides n’ont d’impact sur la survie globale des patients (73).

Figure 8 : Scores prédictifs de risque de CRS (Figure 8a) et d’ICANS (Figure 8b)

CRS ICANS

Sexe féminin : +0,5 point
CRP = 30mg/I : +0,5 point
Statut du traitement par bridge
(absence ou non répondeur) :

Age < 65 ans : +0,5 point
CRP = 30mg/I : +0,5 point
Masse type Bulky : +1 point
LBDGC de novo : +1 point

+1 point
Score de bas Score de haut Score de bas Score de haut
risque < 2 risque = 2 risque < 1,5 risque = 1,5
Figure a Figure b

A partir du registre national frangais DESCAR-T des patients traités par CAR-T cells en
France, données présentées a ’EHA 2021 par le Dr SESQUES

C) Quel devenir pour les patients en échec de CAR-T cells

Bien que la thérapie par CAR-T cells constitue une avancée majeure dans la prise en charge des
LBGC R/R, les échecs en sont néanmoins fréquents et constituent un défi thérapeutique majeur.
En effet, parmi 550 patients enregistrés dans le registre DESCAR-T, 43,3% ont vu leur maladie
progresser ou rechuter avec un suivi médian de 7,9 mois (74). De plus, ces échecs surviennent
pour la plupart de fagon précoce, dans les 3 mois suivant la procédure (PFS médiane de 2,7
mois). Dans cette cohorte, 22,7% des patients ont présenté un échec trés précoce (<1 mois), et
65,5% dans les 3 mois suivant la procédure. Parmi les facteurs prédictifs de survie sortant dans
les analyses multivariées, on retrouve un taux de LDH et de CRP élevé lors de la réinfusion,

des CAR-T et un échec précoce < 1 mois (Figure 9).
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Figure 9 : Survie globale chez les patients LBGC R/R rechutant apres thérapie par CAR-T
cells, selon l'intervalle entre I’infusion des CAR et la rechute (< 1 mois et > 1 mois), Di Blasi
— Blood 2021
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Yes 54 778%(42) 222%(12) 19(1.1;32)

Parmi les patients en échec de CAR-T cells, une partie seulement des patients bénéficieront de
traitements ultérieurs. Zurko et al, a étudié de fagon rétrospective multicentrique le devenir de
ces patients LBGC R/R en progression apres un traitement par CAR-T cells (75). Sur 400
patients traités inclus dans I’analyse et avec un suivi médian de 22,4 mois, 190 patients (48%)
ont présenté une progression post CAR-T cells. En cas de progression, seuls 125 patients
(65,5%) ont recu d'autres thérapies. On souligne que les patients étaient plus susceptibles de
recevoir des thérapies de rattrapage si leur meilleure réponse au CAR-T cells était une réponse

complete (p=0,026) ou partielle (p=0,015).

L’US Lymphoma CAR-T Cells Consortium s’est également interrogé sur la survie des patients
LBGC en progression post CAR-T cells (76). Parmi 275 patients ayant regu Axi-cel dans 17
centres américains, avec un suivi médian de 12,9 mois, 136 patients (49%) ont vu leur maladie
progresser. Des analyses multivariées ont analysé I’impact de certains parametres sur I’OS post

progression. Ainsi les patients qui ont présenté une réponse initiale a I'Axi-cel avaient une
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survie accrue apres la progression de 1'Axi-cel (hazard ratio (HR)=0,45) et plus le temps entre
la réinjection des CAR-T et la rechute était long, meilleur était leur survie (HR=0,86 pour une
augmentation de 1 mois du temps jusqu'a la progression). Les patients qui ont présenté un CRS
sévere (grade 3 ou plus) et un traitement de bridge entre la leucaphérése et la perfusion d'Axi-
cel (HR=5. 39 et HR, 2,11 respectivement) ont également vu leur survie diminuer.
Derniérement, 1’étude de la cohorte DESCAR-T a montré que parmi 120 patients en échec de
CAR-T cells pour lesquels nous disposions de données de réponse au traitement de rattrapage,
le taux de réponse globale (RC + RP) était seulement de 14,1% (6,6% de RC et 7,5% de RP).
Avec seulement un patient présentant une maladie stable, tous les autres patients avaient une

maladie progressive (70,8%) (74).

Dans les précédentes études citées ci-dessus, les principaux traitements de rattrapage dont ont
bénéficié les patients en échec de CAR-T cells étaient les suivants, utilisés seul ou en

association :

- immunothérapie (Rituximab, Daratumomab, Polatuzumab)

- combinaison de chimiothérapie (R-DHAOx, R-ICE, Pola-R-Bendamustine)
- inhibiteurs de contrdle immunitaires (Nivolumab, Pembrolizumab)

- Lenalidomide

- thérapies ciblées (Venetoclax, inhibiteur du BTK)

- Auto et allo-SCT, voire une seconde thérapie par CAR-T cells

Gauthier et al. ont apporté les résultats de I’étude de phase 1/2 évaluant comme option
thérapeutique une seconde infusion de CAR-T (CART?2) par le méme CAR anti-CD19 apres
un échec d'une premiére infusion (CARTI1) (77). Parmi les 44 patients étudiés, 21 patients
avaient un LNH (20 LBGC et 1 lymphome du manteau) et leurs statuts avant CART2 étaient les
suivants : pas de réponse & CART], rechute apres une RC initiale, ou une RP aprés CARTI.
Le délai médian entre CARTI et CART2 de 2,3 mois (intervalle, 0,9-23).
Parmi ces 21 patients LNH, I'ORR aprés CART?2 était de 52% (4 RC et 7 RP). Chez les patients
en meilleure réponse (RC ou RP) au 28éme jour aprés CART2, la durée médiane de la réponse
¢tait de 6 mois et I’OS estimées a 2 ans était de 36 % (19 % chez les non-répondeurs). 5 des
11 (45%) patients répondeurs ont obtenu une réponse durable (>6 mois), parmi eux 3 ont

bénéficié d’une allo-SCT en situation de RC.

41



Les mécanismes d'échec de la thérapie par CAR-T cells sont potentiellement multiples et non
complétement ¢élucidés. Ils peuvent impliquer une mauvaise fonction des cellules T, un
microenvironnement tumoral immunosuppressif et la perte d'expression de l'antigéne ciblé.
Dans le travail de Gauthier et al., les deux perfusions de CAR ont utilisé des produits cellulaires
provenant de la méme leucaphérése, avec le méme protocole de fabrication des CAR, suggérant
une méme qualité intrinséque des produits recus. Une perte d'expression du CDI19 a été
observée chez seulement 1 des 20 patients pour lesquels des données étaient disponibles au

moment de la progression.

On sait également que l'expansion et la persistance des CAR sont nécessaires a 1’obtention de
réponses durables. Dans cette étude, une dose supérieure de CART2 par rapport a la dose
CARTT1 et une lymphodéplétion par Cyclophosphamide + Fludarabine étaient associées a de
meilleures réponses. Par ailleurs, les différences dans l'environnement particulier de I'hdte et
I'état de la maladie qui ont précédé les deux perfusions ont pu avoir un impact sur les résultats.
A ce jour, l'efficacité d'une seconde administration de CAR chez les patients n'ayant pas obtenu

de rémission durable reste controversée (78).

D) Vers une identification précoce des patients réfractaires au CAR-T cells
1) Facteurs de risque de rechute

A ce jour, différents marqueurs prédictifs d’échec au CAR-T cells ont été mis en évidence.
Ainsi Nastoupil et al ont identifi¢ dans une étude multicentrique prospective de 298 patients
américains recevant I’ Axi-cel pour un LBGC R/R, qu’un PS ¢élevé (compris entre 2 et 4) ou des
taux de LDH augmentés avant la chimiothérapie de conditionnement étaient associés a des PFS
et OS plus basses - données confirmées en analyses multivariées par d’autres études de vie
réelle européennes (62,79,80). De méme, il apparait que plus la masse tumorale est faible avant
les CAR, plus le traitement sera mis en place précocement et meilleur sera leur efficacité
(importance du nombre de lignes regues avant les CAR-T cells et 1’éventuelle nécessité d’un
bridge). En revanche les taux de CRS ou d’ICANS sévere (grade 3 ou plus) ne serait pas associé

au risque de progression (76).

Les travaux de Vercellino et al portant sur 1’identification de facteurs prédictifs d’échec chez
des patients LBGC R/R recevant des CAR-T cells, ont étudié les caractéristiques de 116 patients
recevant Axi-cel (n=49) ou Tisa-cel (n=67) du moment de la décision thérapeutique au moment

du traitement. Dans cette étude, 55 patients ont présenté un échec thérapeutique, dont 27 (49%)
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de fagon précoce (<Imois), avec des taux d’OS et de PFS a 1 an de 47,2% et de 67%
respectivement. Les analyses multivariées ont mis en évidence qu’un MTV total >80ml sur le
TEP-scanner baseline était un facteur de risque influengant la survie. Parmi les autres facteurs
de risque de progression identifiés, on retrouve dans cette étude I’augmentation des LDH, de la
CRP et un nombre d’atteintes extra-nodales >2 sur le TEP-scanner baseline. Dean et al ont
confirmé que le taux de MTV évalué par TEP-scanner en pré-thérapeutique des CAR-T cells

¢tait associée a la PFS et a I’OS des patients LBGC recevant I’ Axi-cel (81).

2) Diagnostic par TEP-scanner

Le TEP-scanner constitue le gold standard de I’évaluation de la réponse dans la prise en charge
des LBDGC, il était donc logique d’exploiter la capacité prédictive précoce de cet outil au
décours d’un traitement par CAR-T cells. Une des méthodes semi-quantitatives utilisées pour
son interprétation est la mesure du volume tumoral métabolique (MTV). Ce dernier intégre a la
fois I’intensité de la fixation et le volume de la tumeur, permettant la détection de toutes les
régions métaboliquement actives au sein de la masse tumorale permettant des informations
cliniques précises. Ainsi un MTV ¢levé prédit de moins bons résultats dans les lymphomes

traités par chimiothérapie.

L’intérét d’une évaluation par TEP-scanner précoce - a 1 mois post traitement par CAR-T cells
- a été étudié dans une petite cohorte de 7 patients LBGC R/R, en se basant sur cette variation
du MTV (82). Shah et al, a ainsi montré dans cette étude prospective que les 3 patients sans
MTYV résiduel étaient tous en rémission plus de 2 ans apres le traitement et les 4 patients
présentant une réponse moins que complete ont tous rechuté par la suite. Alors que nous
pourrions craindre des risques de faux positifs lors de I’interprétation des examens au décours
des CAR-T cells - liés d’une part a la réaction inflammatoire systémique déclenchée par
I’immunothérapie et a linfiltration des tumeurs par les CAR d’autre part, - les éventuels

¢épisodes de CRS n’ont pas influencé I’interprétation des résultats.

L’intérét du TEP-scanner précoce a 1 mois comme outil de prédiction des rémissions durables
a été conforté par les travaux de Kuhnl et al (83). Le suivi par TEP-scanner de 171 patients
LBGC R/R traités par CAR-T cells a ét¢ étudi¢ dans une étude rétrospective multicentrique.
Bien que les patients avec une rémission précoce Deauville 1 a 2 aient présenté d'excellents
résultats a long terme, les patients avec une réponse Deauville 3 a 4 avaient un risque de rechute

précoce de 31 % et de 46 % respectivement. Les patients avec une réponse précoce Deauville
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5 ont tous progressé au troisiéme mois. La différence de PFS selon la réponse de Deauville était
hautement significative et bien séparée en 4 catégories pronostiques (Figure 10). L’évaluation

précoce par TEP-scanner a 1 mois offre un outil précieux pour guider les décisions

thérapeutiques ultérieures.

Figure 10 : Résultats de la réponse aux CAR-T cells selon le score de Deauville a 1 mois,

Kuhnl — Blood Adv. 2022
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3) Diagnostic par détection de ’ADNtc

Parmi les méthodes d’avenir permettant le monitoring de la réponse dans les lymphomes, la
détection de I’ADN tumoral circulant (ADNtc) pourrait constituer une méthode non invasive
intéressante. Cette puissante méthode d’identification des aberrations génétiques spécifiques de
tumeurs au diagnostic, classiquement a partir de sang périphérique, avait déja permis de montrer
que des niveaux ¢élevés d’ADNtc avant traitement étaient corrélés a des stades avancés de
LBDGC (Figure 11). Le suivi en temps réel des niveaux d’ADNtc pendant le traitement de
plusieurs sous type de lymphomes, comprenant le LBDGC, a été exploré montrant que cette
technique pouvait prédire les résultats cliniques de la réponse en fin de traitement et le risque
de progression au décours du traitement. A ce jour, cette méthode encore non utilisée en routine,
se pose comme un outil biologique puissant permettant de compléter les informations fournies

par les évaluations d’imagerie métabolique (84).
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Figure 11 : Exploration de ’ADN libre issu de cellules saines et d’ADN tumoral circulant
issu de lymphome, Lauer — Leukemia 2022
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L’ADN libre de cellules et d”’ADN tumoral circulant sont libérés par les tissus malins et non malins
dans la circulation sanguine, mais €également et de fagon plus invasive dans le liquide céphalo-
rachidien, la moelle osseuse, I’ascite ou le liquide pleural.

Etapes d’analyse de I’ADNtc : quantification de la charge tumorale et le suivi de la maladie résiduelle
minimale (MRD) pendant et apres les thérapies (pouvant étre détecté par séquencage nouvelle
génération (NGS) ou par réaction en chaine par polymérase (PCR), le génotypage non invasif de la

tumeur pour la classification des lymphomes et la caractérisation de I’hétérogénéité tumorale.

Pour explorer le role prédictif de la mesure de I’ADNtc, Kurtz et al ont étudi¢ de facon
dynamique et multicentrique I’ADNtc de 217 patients traités pour un LBDGC (85). La valeur
pronostique de I’ADNtc a été¢ évaluée dans le contexte des facteurs de risque déja établis, a

savoir le score IPI et les résultats des TEP intermédiaires. Avant traitement 1’ADNtc était

45



détectable chez 98% des patients. L’étude a montré que la réponse moléculaire par la mesure
de I’ADNtc avant traitement était un facteur pronostique indépendant de PFS et d’OS pour les
LBGC.

Concernant 1’évaluation de I’ADNtc au décours du traitement, plusieurs études ont démontré
I’intérét de son analyse dans la surveillance des patients LBDGC en RC, facilitant ainsi la
détection de la récidive dans la majorité des cas, et ce jusqu’a 3 & 6 mois avant I’imagerie (86).
Kurtz et al ont étudié de fagon prospective I’ADNtc de sang périphérique de 75 patients
comparés aux résultats du TEP-scanner au cours du suivi thérapeutique (87). Avant le
traitement, la maladie moléculaire a été détectée dans le plasma de 82 % des patients, mais elle
a été détectée beaucoup plus fréquemment dans le plasma au moment de la rechute (100 %
contre 30 % ; P = 0,001). De plus, la détection de la maladie moléculaire dans le plasma a
souvent précédé la détection de la rechute par TEP-scanner chez les patients initialement en
rémission. Pendant les périodes de surveillance précédant la rechute, la mesure de ’ADNtc a
montré une meilleure spécificité (100 % vs 56 %, P < 0,0001) et une sensibilité similaire (31 %
vs 55 %, P =0,4) au TEP-scanner.

Dans le cadre spécifique des CAR-T cells, Frank et al ont exploré dans une étude prospective
multicentrique la valeur pronostique de I’ADNtc par séquencage a haut débit des
immunoglobulines avant (début de la chimiothérapie de lymphodéplétion) et aprés traitement
par Axi-cel (jusqu'a la progression ou un an apres la réinfusion) (Figure 12) (88). Avant
traitement, I’ADNtc était détectable chez 96% des patients. Les concentrations d'ADNtc les
plus élevées avant le traitement étaient associées a une progression post CAR-T et au
développement de CRS et/ou d’ICANS. 70 % des patients répondant de maniere durable avaient
un ADNtc non détectable une semaine apres la perfusion d'Axi-cel contre 13 % des patients en
progression (P < 0,0001). Au 28%™ jour, les patients dont I'ADNtc était détectable présentaient
une PFS et une OS médiane de 3 mois et de 19 mois, contre des valeurs non atteintes chez ceux
dont I'ADNTtc était indétectable (P < 0,0001 et P = 0,0080 respectivement). Parmi les patients
présentant une réponse partielle ou une maladie stable sur le TEP-scanner au 28°™ jour, 1
patient sur 10 avec un ADNtc indétectable de fagon concomitante a rechuté. En revanche 15
patients sur 17 avec un ADNtc détectable au méme moment ont rechuté (P = 0,0001). L'ADNtc
a été détecté au moment de la rechute par TEP-scanner ou avant celle-ci chez 29 patients sur 30
(94 %). Tous les patients ayant répondu de maniére durable avaient un ADNtc indétectable 3

mois ou plus apres la perfusion d'Axi-cel.
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Figure 12 : Résultats de la réponse aux CAR-T cells basés sur I’évaluation par TEP-scanner

et du statut MRD par détection de I’ADNtc, Frank — JCO 2021
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Négatif (bleu) ou positif (rouge), et du statut clinique déterminé par l'imagerie au 28, RC (vert) ou
RP ou SD (orange). Les patients qui étaient MRD- avaient une PFS médiane plus longue (non atteinte
contre 3 mois (P < 0,0001)) et une OS médiane plus longue (non atteinte contre 19 mois (P = 0,0080))
par rapport a ceux qui étaient MRD+. Les patients qui présentaient une maladie TEP-FDG avide au
28%m¢ jour avaient une PFS médiane de 3,1 mois contre non atteinte (P = 0,0018) et une OS médiane de

19 mois contre non atteinte (P = 0,0033) comparés a ceux qui ont obtenu une RC.

Ces ¢études montrent que la détection de la maladie moléculaire par séquengage haut débit des
immunoglobulines plasmatiques compte tenu de sa haute spécificité, pourrait étre une stratégie
précieuse pour la surveillance des LBGC aprées un traitement par CAR-T cells. De plus, cette

méthode a pour avantages d’étre précoce et non invasive.

E) Allogreffe apres échec de CAR-T cells

La plus grande cohorte rapportée a ce jour exposant les résultats de I’allogreffe chez des patients
LBGC R/R en échec de CAR-T cells, rassemble 88 patients (89). Dans cette étude, 1'age médian
au moment de 1'allo-SCT était de 54 ans (intervalle 19-72), le délai médian entre les CAR-T
cells et I'allo-SCT ¢était de 255 jours et le nombre médian de lignes de traitement entre la
perfusion de CAR-T cells et 'allo-SCT ¢était de 1 (intervalle 0-7). L'état de la maladie au
moment de I'allo-SCT était une RC chez la moitié des cas (51% des cas (n=45)), une RP dans

25% des cas (n=22) et une maladie stable ou progressive dans 24% des cas (n=21). Des régimes
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de conditionnement RIC/NMA ont été utilisés dans 77 % des cas (n=68) et les types de donneurs
les plus utilisés étaient les donneurs non-apparentés compatibles (39 %), suivis des donneurs
haplo-identiques (30 %) et des donneurs apparentés compatibles (26 %). Les résultats de cette
¢tude ont montré une OS, une PFS et une NRM a un an de 59 %, 45 % et 39 % respectivement.
Dans I'analyse multivariée, avoir recu moins de 2 lignes de thérapie intermédiaire entre les
CAR-T cells et I'allo-SCT, et avoir une RC au moment de 1'allo-SCT étaient associées a une
meilleure survie, incitant a proposer préférentiellement I’allogreffe a des patients pour lesquels
un contrdle de la maladie a pu étre obtenu suite a leur progression. On souligne que le traitement
par CAR-T cells au préalable ne semble pas augmenter le risque de NRM et de GvHD apres
I’allogreffe (39).

Dans notre centre, 5 patients en échec de CAR-T cells ont pu bénéficier d’une allogreffe. Leurs

caractéristiques sont détaillées dans le tableau ci-dessous (Table 3).

Table 3 : Caractéristiques des 5 patients de notre étude ayant bénéficié d’une allogreffe suite
a un échec de CAR-T-cell

Patient n°1 | Patient n°2 | Patient n°3 Patient n°4 Patient n°5
Sexe Masculin Féminin Masculin Féminin Féminin
Age a ’allogreffe (années) 20 48 56 51 69
Sous type histologique LGZ LBDGC LBHG LBDGC LBDGC
Nombre de lignes avant CAR-T 2 2 2 3 2
Type de CAR regu Axi-cel Axi-cel Axi-cel Axi-cel Axi-cel
Temps entre CAR-T et
) 4 9 5 18 15
allogreffe (mois)
Nombre de ligne entre CAR-T
0 1 1 2 3
et allogreffe*®
Statut avant allogreffe* RP RC RC RC RC
Statut post allogreffe (M=mois) RC 27M) RC (22M) RC (11M) RC (14M) Rechute <3M

* critéres associés a la survie post-allo-SCT
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Parmi ces 5 patients, 1 était en réponse partielle avant I’allogreffe, les 4 autres étaient en RC.
Avec un temps médian de 9 mois entre les CAR-T et I’allogreffe, 1 patient n’a eu aucun autre
traitement pendant I’intervalle, 2 patients ont recu une ligne de traitement, 1 patient en a eu regu
2 et 1 patient a recu 3 lignes thérapeutiques distinctes. Tous les patients ont recu de I’ Axi-cel.
Avec un suivi médian de 14 mois, 4 patients sont toujours en RC apres la procédure et 1 patient

a présenté une rechute précoce (<3 mois).

A ce jour, il n’y a pas de standard de traitement établi chez les patients en échec de CAR-T
cells. L allogreffe est rarement proposée d’emblée en premier traitement de rattrapage, et le
nombre de patients en échec de CAR-T cells ayant acces a I’allogreffe parmi les traitements de
rattrapage ultérieurs reste trés faible. Seulement 6 patients de 1’étude JULIET et seulement 2
patients de 1’é¢tude ZUMA-1 ont été allogreffés apres les CAR-T cells. Cet effectif reste
¢galement faible dans les séries décrites de patients en échec des CAR (Table 4). Une raison
importante étant que la plupart des patients qui rechutent apres les CAR-T cells ne répondent

pas aux stratégies de rattrapage.

Table 4 : Acces a I’allogreffe comme traitement de rattrapage chez les patients en échec de
CAR-T cells

Etude/auteur Di Blasi et al Zurko et al Spiegel et al
Nombre de patient réfractaire (%) 238 (43,3%) 190 (48%) 136 (49%)
Nombre de patient ayant bénéficié

) 154 (64,7%) 125 (65,5%) 100 (74%)
d’un traitement de rattrapage (%)
Patients allogreffés en premiére ligne 0 i 1
parmi ceux en échec post CAR-T
Patients allogreffés parmi ceux en

/ 12 8

¢chec post CAR-T
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IV- Conclusion et perspectives

Ainsi, notre étude confirme I’efficacité et la sécurité des CAR-T cells chez les patients LBGC
R/R avec I’obtention de réponses compléetes durables autour de 40% des patients en troisieme
ligne thérapeutique. En paralléle nos données, avec une OS et PFS a deux ans de 69% et 66%,
montrent que I'allo-SCT reste une option curative chez des patients LBGC R/R préalablement

bien sélectionnés et avec un profil de toxicité apparaissant limité.

Actuellement, I’arrivée des CAR-T cells a transformé le traitement des LBGC R/R, jouant un
role de plus en plus précoce dans leur prise en charge. Malgré des taux de réponses completes
au long cours trés satisfaisants chez des patients réfractaires, 60% des patients connaitrons une
rechute ou une progression. Ces derniers, avec une survie globale moyenne inférieure a 6 mois,
constituent un enjeu thérapeutique majeur nécessitant un diagnostic et une prise en charge

rapide.

Chez les patients en échec de CAR-T cells, ’allogreffe pourrait étre envisagée comme une
alternative thérapeutique intéressante. Actuellement, les données de la littérature concernant les
patients allogreffés aprés un traitement par CAR-T cells sont peu nombreuses mais
prometteuses avec une OS et PFS de 59 et 45% respectivement. Dans notre petite cohorte de 5
patients allogreffés post CAR-T cells, 4 patients sont toujours en RC au long cours. Néanmoins,
il faut souligner les données de la littérature montrant que 1’obtention d’une RC au moment de
l'allo-SCT serait associée a une meilleure survie. Ce dernier point constituerait une limitation a

I’acces a I’allogreffe chez les patients en rechute post CAR-T cells.

De plus, il faut souligner I’importance d’identifier les patients a haut risque d’échec, avant et
apres la thérapie par CAR-T cells. Un diagnostic précoce des rechutes, avant une progression
franche, permettrait la mise en place rapide d’une nouvelle stratégie thérapeutique et ainsi
d’améliorer le pronostic des patients. Ce principe tend vers la nécessité de perfectionner nos

méthodes de diagnostic précoce.
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VI- Annexes

TABLE 2 : Toxicités de I’allo-SCT et des CAR-T cells

Allo-HSCT CAR-T cells
(n=39) (n=56)

GVH aigué de grade 1-4 (%) 15 (38,5) || CRS de grade 1-4 (%) 53(94,6)
GVH aigué de grade 3-4 (%) 3(7,7) CRS de grade 3-4 (%) 2 (3,6)
GVH chronique de grade 1-4 (%) 6 (15,4) |IICANS de grade 1-4 (%) 18 (32.2)
GVH chronique de grade 3-4 (%) 1(2,5) |lICANS de grade 3-4 (%) 4 (7.1)
Cytopénie(s) persistante (s) >3 mois 22 (56.4 Cytopénie(s) persistante (s) >3 mois 18 (36,7)
(%) parmi les patient répondeurs (/34) (56:4) (%) parmi les patient répondeurs (/49) >

TABLE 3 : Causes de décés pour les patients traités par allo-SCT et CAR-T cells

Allo-SCT (n=39)

CAR-T cells (n=56)

Nombre total de décés aprés rechute (%) 7 (18) 10 (18)
Nombre total de décés avant rechute (%) 5@13) 47
- Nombre de décés dans la premiére année 4 3
suivant I’immunothérapie
- Nombre de décés au-dela de la premiére . .
année suivant I’immunothérapie
Cause infectieuse 5 1 (infection Covid-19)

Cause cancérologique

1 (SMD secondaire)

Défaillance d’organe

1 (DRA d’origine cardiaque)

Inconnue

1

SMD : Syndrome my¢lodysplasique, DRA

: Détresse respiratoire aigué
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Introduction: Les lymphomes B a grandes cellules (LBGC) sont des sous-types agressifs mais curables de lymphomes
non hodgkiniens (LNH). Les patients atteints de LBGC en rechutes ou réfractaires (R/R) ont un pronostic trés sombre
avec une survie globale médiane d'environ 6 mois. Jusqu'a récemment, la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques (allo-HCT) était la seule option curative pour ces lymphomes R/R aprés une autogrefte
des cellules souches (auto-SCT). Cependant, son efficacité reste limitée par une importante toxicité et une mortalité sans
rechute (NRM) élevée, principalement due a la maladie du greffon contre I'hote (GVH) et aux infections. Récemment,
l'approbation de la thérapie par cellules T porteuses d’un récepteur chimérique (CAR) autologues dirigée contre le CD19
a considérablement amélioré la prise en charge des LBGC R/R aprés 2 lignes ou plus de traitement systémique,
permettant des rémissions a long terme chez 35 a 40% des patients avec une toxicité gérable. Derni¢rement, les essais
ZUMA-7 et TRANSFORM ont démontré la supériorité de la thérapie par cellules CAR-T en deuxiéme ligne par rapport
a la chimiothérapie standard avec ou sans auto-SCT pour le LBGC R/R. Dans ce contexte, nous nous sommes interrogés
sur la place de 1’allo-SCT pour les patients LBGC R/R a I’¢re des CAR-T cells.

Matériel & Méthode : Tous les patients ayant regu une allo-SCT ou des CAR-T entre février 2010 et janvier 2022 a
1'Institut Paoli-Calmettes ont ét¢ inclus dans cette étude rétrospective. Les LBGC comprenaient des lymphomes B diffus
a grandes cellules (LBDGC), des lymphomes B de haut grade avec translocation impliquant MYC et BCL2 ou BCL6,
ou des lymphomes Burkitt-like (LBHG), des lymphomes B primitifs du médiastin (PMBL), un lymphome de la zone
grise (GZL) et des lymphomes folliculaires ou de la zone marginale transformés (t-FL et t-MZL).

Résultats : Nous avons analysé 95 patients successifs atteints de LBGC R/R traités par allo-SCT (de fév. 2010 a déc.
2020 ; N=39 ; age médian :56 (de 20 a 71); Type de donneur : géno-identique : 13 ; haplo-identique : 15 ; phéno-
identique 10/10 : 9 ; phéno 9/10 : 1 ; cordon :1) ou CAR-T cells (de jan. 2019 a jan. 2022 ; N=56 ; 4ge médian : 58 (de
19 a 75) ; Axi-cel n=40, Tisa-cel n=16). Le nombre médian de traitements antérieurs regus avant I’immunothérapie était
de 3 et 2 respectivement (P=0,38), traitements de bridge exclus. Le groupe CART-cells avait une proportion
significativement plus élevée de patients avec une maladie réfractaire primaire (71,4% vs 38,4%). Les taux d'OS et de
PFS a 2 ans pour le groupe allo-HCT étaient respectivement de 69% [intervalle de confiance (IC) de 95% : (56-85)] et
66% [IC de 95% : (53-83)]. L'incidence cumulée de NRM a 2 ans apres 'allo-SCT était de 13 % [IC 95 % : (6-30)]. Les
taux d'OS et de PFS a 2 ans pour le groupe CAR-T cells étaient respectivement de 67% [IC 95% : (53-84)] et 43% [IC
95% : (31-61)]. Au terme d'un suivi de 23,2 mois, 28 patients ont connu une rechute/progression apres traitement par
CAR-T cells. Dans notre série, 5 patients ont bénéfici¢ d’une allo-SCT apres un échec de traitement par CAR-T cells,
dont 1 était en réponse partielle au moment du conditionnement et les 4 autres en réponse compléte. Avec un suivi
médian de 14 mois : 4 patients sont toujours en réponse apres 'allo-SCT et seulement 1 patient a eu une rechute précoce

(<3 mois).

Conclusion : Nos résultats confirment I'efficacité et la sécurité de la thérapie par CAR-T cells dans le LBGC R/R avec
des réponses complétes durables chez environ 40 % des patients en troisiéme ligne. Cependant, les échecs précoces
aprés infusion nécessitent un diagnostic et une prise en charge rapides car ils laissent présager un pronostic trés
sombre. Dans ce contexte, nos données montrent que 1’allo-SCT est une option curative pour des patients LBGC bien

sélectionnés qui rechutent aprées une thérapie par cellules CAR-T avec une toxicité gérable.

Mots-clés : Hémopathie lymphoide, Lymphome B a grandes cellules ; CAR-T cells, Allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques, rechute/réfractaire, thérapeutique
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