
 INNOVATIONS 2022  
EN HÉMATOLOGIE 

Les caractéristiques propres du marqueur cellulaire CD19 en font une cible thérapeutique idéale dans le traitement 
des lymphomes B. Plusieurs molécules ciblant le CD19 sont disponibles depuis peu, ou en cours de développement, 
et montrent des résultats prometteurs dans cette indication. Cela semble particulièrement vrai dans la prise en 
charge des lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou réfractaires comme le démontrent les résultats des 
différentes études disponibles décrites dans cet article. Le choix de la bonne molécule et de la meilleure séquence 
pour ces traitements reste encore à définir. 
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 Innovations 2022 in the field of hemostasis-
thrombosis
The specific characteristics of the CD19 cell marker make it an ideal 
therapeutic target in the treatment of B-cell lymphoma. Several molecules 
targeting CD19 have recently been made available, or are currently being 
developed, and show promising results for this therapeutic indication. 
This seems to be particularly true in the management of relapsing or 
refractory diffuse large B-cell lymphoma, as demonstrated by the results 
of the different studies described in this article. The choice of the right 
molecule and the best sequence for these treatments is still to be defined.

KEY WORDS
Relapsing or refractory diffuse large B-cell lymphoma, anti-CD19 
therapies

MOTS-CLÉS  Lymphome B diffus à grandes cellules en rechute ou réfractaire, thérapies anti-CD19.



102

INNOVATIONS 2022 EN HÉMATOLOGIE

Le lymphome B diffus à grandes cellules (DLBCL) est le 
lymphome non Hodgkinien le plus fréquent, représentant 
25 à 40% de tous les cas de lymphomes dans le monde. 
L’incidence annuelle est d’environ 3 à 4 cas par 100.000 
habitants en Europe, et de 7 cas pour 100.000 habitants 
aux Etats-Unis (1). Celle-ci augmente avec l’âge et semble 
également se majorer au fil du temps (2). 

Le traitement de première ligne du DLBCL consiste en une 
chimiothérapie CHOP (cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicine, et prednisone) associée au Rituximab 
(R-CHOP) (3), et permet d’obtenir une rémission durable 

dans environ 60% des cas, avec une survie évaluée à 75% 
à 6 ans (4). Cependant, 10-15% des patients auront une 
maladie réfractaire primaire, et 20-35% vont rechuter. 
Le traitement de chimiothérapie de seconde intention 
est généralement décevant, il ne permet d’obtenir 
une réponse que dans 40 à 60% des cas, à la suite de 
laquelle 50% des patients seront éligibles à un traitement 
d’intensification suivi d’une greffe autologue de cellules 
souches. De ces patients greffés, 30 à 40% seront en survie 
sans progression à 3 ans (5,6). Concernant les patients non 
éligibles à la transplantation, la survie est estimée à 23% à 
2 ans (7).  Ces données sont illustrées dans la figure 1.

Le CD19 comme cible thérapeutique innovante dans le lymphome B diffus à grandes cellules en 
rechute ou réfractaire

FIGURE 1. Données de survie après la première rechute dans le cadre d’un DLBCL (1)
Figure 1 : Données de survie après la première rechute dans le cadre d’un DLBCL1. 

 

 

Figure 2 : Récepteur cellulaire B (BCR) et CD19, voies de signalisations schématisées13. 

 

 

Figure 4 : CAR-T ou « Chimeric antigen T-cell receptor ». 

 

 

Figure 5 : CAR-T cell anti-CD19 dans les lymphomes B diffus à grandes cellules14. 

Des efforts considérables ont été réalisés ces dernières 
années afin d’améliorer les résultats du traitement de 
première intention, avec toutefois l’absence d’évidence 
d’un impact significatif de nouvelles molécules associées 
et/ou comparées au traitement standard par R-CHOP (8). 
De nombreuses recherches pour améliorer la prise en 
charge des patients en rechute ou réfractaires (R/R) sont 

également en cours, à travers le développement de 
nouvelles cibles thérapeutiques, incluant les antigènes de 
surface du récepteur B CD19, CD22, CD37 et CD79B. Pami 
ces cibles, le CD19 semble particulièrement intéressant 
car il est exprimé de façon constante et intense par la 
majorité des lymphomes B, et il est très spécifique de ces 
pathologies (9-11). 
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PLACE DU CD19 DANS LA 
PHYSIOPATHOLOGIE DU LYMPHOME
Le CD19 est une glycoprotéine transmembranaire de type 
1 appartenant à la superfamille des immunoglobulines 
(Ig) (2). Il est composé d’un domaine transmembranaire, 
d’un domaine cytoplasmique C-terminus, et d’un domaine 
extracellulaire N-terminus (Figure 2) (11). 
Le CD19 est le principal acteur de signalisation d’un 
complexe multimoléculaire localisé au niveau de la 
surface des cellules B matures, associé au CD81, CD21 
et CD225 (11). Il est exprimé de façon ubiquitaire à la 

surface des cellules B des stades précoces au stades 
matures de leur développement, et son expression est 
ensuite diminuée au stade de plasmocyte (11) Dans les 
cellules normales, le CD19 joue un rôle crucial dans de 
nombreuses fonctions cellulaires B, notamment pour leur 
développement, différenciation, prolifération et dans les 
voies de signalisation (11,9,10). Le CD19 agit également sur 
l’activation des cellules B indépendamment de l’exposition 
à l’antigène, induite par les immunoglobulines et diverses 
protéines kinases (11). Dans le DLBCL, l’expression du 
récepteur cellulaire B est conservée, jouant un rôle central 
dans la pathogenèse et la prolifération lymphomateuse (12). 

Figure 2. Récepteur cellulaire B (BCR) et CD19, voies de signalisations schématisées (13)

Figure 1 : Données de survie après la première rechute dans le cadre d’un DLBCL1. 

 

 

Figure 2 : Récepteur cellulaire B (BCR) et CD19, voies de signalisations schématisées13. 

 

 

Figure 4 : CAR-T ou « Chimeric antigen T-cell receptor ». 

 

 

Figure 5 : CAR-T cell anti-CD19 dans les lymphomes B diffus à grandes cellules14. 

LES ANTI-CD19 DANS LA PRISE EN CHARGE DU 
LYMPHOME B DIFFUS À GRANDES CELLULES
Les anti-CD19 de première génération, des anticorps 
monoclonaux classiques, n’ont pas démontré d’efficacité 
suffisante dans le lymphome, par défaut d’activation des 
voies de signalisation immunitaires. Depuis lors, plusieurs 
formes de ciblages du CD19 ont émergé et ont montré des 
effets prometteurs chez les patients souffrant de DLBCL 
R/R.

CAR-T CELLS ANTI-CD19

La thérapie par cellules CAR-T (Chimeric Antigen 
Receptor-T) consiste en une immunothérapie anti-
cancéreuse autologue qui permet aux lymphocytes T du 
patient d’être modifiés et programmés pour éliminer les 
cellules tumorales exprimant à leur surface un marqueur 
d’intérêt, par exemple le CD19. Ce résultat est obtenu 
suite à l’addition d’un transgène codant pour le CAR, 
généralement à l’aide d’un virus. Cette stratégie requiert 

plusieurs étapes comprenant une collecte autologue des 
lymphocytes T (Etape 1 : leucaphérèse), une transfection 
puis une expansion des CAR-T cells (Etapes 2 et 3), et 
enfin une infusion des cellules (Etape 4) au patient, faisant 
suite à une chimiothérapie de leucodéplétion permettant 
d’obtenir des conditions optimales pour l’expansion des 
CAR-T cells. Ce procédé est résumé dans les figures 4 et 5. 

Figure 4 . CAR-T ou « Chimeric antigen T-cell receptor » 

Figure 1 : Données de survie après la première rechute dans le cadre d’un DLBCL1. 

 

 

Figure 2 : Récepteur cellulaire B (BCR) et CD19, voies de signalisations schématisées13. 

 

 

Figure 4 : CAR-T ou « Chimeric antigen T-cell receptor ». 

 

 

Figure 5 : CAR-T cell anti-CD19 dans les lymphomes B diffus à grandes cellules14. 
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Les cellules CAR-T anti-CD19 ont montré des résultats 
sans précédents dans la prise en charge des lymphomes 
DLBCL R/R. Il existe actuellement 3 sources de cellules 
CAR-T, l’axi-cel, le tisa-cel et le liso-cel, approuvés en 3e 
ligne de traitement par la FDA depuis 2017, 2018 et 2021 
respectivement. Le tisa-cel (ou Kymriah®) est disponible 
en Belgique dans cette indication depuis 2019, et l’axi-cel 
(ou Yescarta®) depuis 2021. Nous disposons également 
de données encourageantes pour l’utilisation de ces 
traitements en 2e ligne dans les DLBCL R/R. Sur base des 
études de phase 3 publiées, l’axi-cel et le liso-cel sont en 
effet approuvés dans cette indication par la FDA, et l’axi-cel 
par l’EMA depuis 2022. Notons que dans l’étude de phase 3 
Belinda, le tisa-cel n’a pas montré de différence d’efficacité 
par rapport au traitement standard (15), contrairement 
aux autres molécules (cfr figure 7). D’autres indications 
existent ou sont à l’étude, notamment la leucémie 
lymphobalstique aigue, le lymphome folliculaire ou encore 
le lymphome du manteau. Les traitements par CAR-T 
cells actuellement disponibles sont de 2e génération, 
ce qui se caractérise par l’existence d’un domaine de co-
stimulation, indispensable à l’expansion des CAR-T cells 
(16-19). En effet, nous savons aujourd’hui que la capacité 
d’expansion des cellules CAR-T dans le sang du patient 
est primordiale afin d’obtenir un contrôle tumoral. De 

nombreuses recherches ont par ailleurs permis d’améliorer 
significativement toutes les étapes de développement de 
ces traitements (prolifération, expansion ex vivo et in vivo, 
etc) (16,20). Dans l’objectif d’en améliorer l’efficacité  en 
limitant leurs effets indésirables, de nouvelles générations 
de traitements CAR-T ainsi que des CAR-T allogéniques, 
bispécifiques sont en cours de développement. 
Ces traitements innovants exposent les patients à des 
toxicités spécifiques qui nécessitent une prise en charge 
particulière et une formation rigoureuse des centres. 
Retenons surtout le syndrome de relargage cytokinique, 
et des toxicités neurologiques. Ces effets secondaires sont 
réversibles dans la majorité des cas, notamment grâce aux 
anti-interleukine 6 et aux corticostéroïdes (21). 
Malgré les résultats très encourageants des études, 
observés également dans les données de vie réelle, tous 
les patients suivis pour un DLBCL R/R ne sont pas de 
bons candidats pour les traitements CAR-T à cause de 
leurs comorbidités et fragilités et/ou des caractéristiques 
propres de la maladie. Il y a également le problème du 
coût de ces médicaments et de leur accès. Par ailleurs, ces 
traitements offrent des réponses complètes et durables 
dans environ 40% des cas, et il faut trouver des solutions 
pour les patients réfractaires.

Figure 5. CAR-T cell anti-CD19 dans les lymphomes B diffus à grandes cellules (14)

 

 

Figure 6 : Résultats de survie globale (OS) dans le lymphome B diffus à grandes cellules R/R, avant l’usage des CAR-T et relatifs 
aux 3 études de phase 3 en 3e ligne (JULIET22, ZUMA123, TRANSCEND24). 

 

 

Figure 7 : Résultats de survie sans progression (PFS) des traitements par CAR-T cells anti-CD19 en seconde ligne dans le 
lymphome DLBCL R/R.  

 

Figure 8 : Courbes de survie sans progression et survie globale L-MIND27.  

Abbreviations: Tisa-cel = tisagenlecleucel = Kymriah®; axi-cel = axicabtagene ciloleucel = Yescarta® ; liso-cel = lisocabtagene maraleucel = Breyanzi®
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transplantation. La tolérance au traitement était tout à fait 
acceptable, avec principalement des cytopénies et des 
réactions infusionnelles de grade 1 à la première perfusion. 
Seulement 25% des patients ont stoppé le traitement pour 
effets indésirables. Avec un suivi de 35 mois, les résultats 
sont encourageants montrant un taux de réponse globale 
de 57.5% avec un taux de réponse complète de l’ordre 
de 40%. La survie médiane (OS) était de 33.5 mois, avec 
une PFS médiane de 23.5 mois en seconde ligne. Sur base 
de ces résultats, le tafasitamab a reçu l’approbation de la 
FDA en association au lenalidomide en juillet 2020, et une 
autorisation de mise sur le marché par l’Europe depuis 
aout 2021. Cette association est disponible en Belgique 
sous forme compassionnelle chez les patients DLBCL 
R/R. Des études évaluent actuellement son efficacité en 
première ligne.
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Figure 7. Résultats de survie sans progression (PFS) des traitements par CAR-T cells anti-CD19 en seconde ligne dans le lymphome DLBCL R/R (ZUMA 7 (25), 
TRANSFORM (26), BELINDA (15))

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD19 AVEC 
MODIFICATION DU DOMAINE FC 

Le tafasitamab est un anticorps monoclonal anti-CD19, 
IgG1 humanisé, Fc-modifié, qui se fixe sur le CD19 
exprimé à la surface des lymphocytes pré-B et matures. 
Il agit en médiateur de l’ADCC et ADCP et exerce un 
effet cytotoxique direct sur la cellule (11). Des études 
précliniques ont montré une efficacité du tafasitamab 
seul, ainsi qu’un potentiel effet synergique en association 
avec le lenalidomide, une molécule immunomodulatrice 
beaucoup utilisée en hématologie. Ces données ont mené 
aux études cliniques et notamment le protocole L-MIND 
(27), ayant étudié en phase 2 l’association du tafasitamab 
au lenalidomide suivi du tafasitamab monothérapie chez 
81 patients traités pour un DLBCL R/R après au moins une 
ligne et maximum 3 lignes de traitements, inéligibles à la 
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Figure 8. Courbes de survie sans progression et survie globale L-MIND (27)

 

ANTICORPS BISPECIFIQUE CD19-CD3 (OU BITE)

Le blinatumomab est un anticorps bispécifique ciblant le 
CD19 et le CD3, ce qui s’associe à un recrutement direct 
des cellules T effectrices et une cytotoxicité T médiée 
immédiate. Ce traitement a montré une efficacité dans 3 
études de phase 1 et 2 dans le DLBCL R/R, avec un efficacité 
allant de 19% à 22% chez des patients lourdement traités 
au préalable (28,29,11). Les patients en réponses complètes 
dans ces études ont atteint des PFS impressionnantes, de 
l’ordre de 62.2% à 12 mois (28,29,11). La difficulté de ce 
traitement consiste en son temps de demi-vie très court 
nécessitant des infusions continues, ainsi que son profil de 
toxicité neurologique menant à des arrêts très fréquents 
de traitements. 

ANTICORPS ANTI-CD19 CONJUGUÉ À UNE AUTRE DROGUE

Le loncastuximab terisine est un anticorps conjugué à une 
drogue cytotoxique (le pyrrolobenzodiazepine) qui induit 
un dommage direct de l’ADN. Après s’être fixé sur sa cible, 
la cellule tumorale CD19 positive, le loncastuximab tesirine 
est internalisé dans la cellule où la pyrrolobenzodiazepine 
est relarguée entraînant la mort de la cellule cible (11).  

L’étude de phase 2 LOTIS-2 a évalué l’effet du loncastuxiab 
tesirine chez des patients DLBCL R/R ayant échappé à au 
moins deux lignes de traitements systémiques (30). Après 
une médiane de 4.6 cures, on observe un taux de réponse 
globale de 48.3% avec un taux de réponse complète de 
25%. La durée médiane de réponse était de 12.6 mois chez 
les patients répondeurs, et non atteinte pour les patients 
en réponse complète. Les résultats restaient encourageant 
dans les cohortes de patients très âgés (>75ans) avec 
des maladies à haut risque. Ils ont par ailleurs observé 
des réponses chez des patients traités préalablement par 
des CAR-T cells. Sur base de ces résultats encourageants, 
plusieurs études de phase 1 /2 ont été menées, notamment 
LOTIS-3 étudiant l’association loncastuximab tesirine avec 
l’imbruvica chez les patients DLBCL R/R. Une étude de 
phase 3, LOTIS-5, est en cours et compare le loncastuximab 
tesirine associé au Rituximab versus le traitement de 
chimiothérapie standard de 2e ligne, le R-GemOx. Les 
principaux effets secondaires décrits sont les cytopénies et 
une élévation des enzymes hépatiques. La majorité de ces 
effets secondaires ont conduits à des délais de doses mais 
pas d’arrêts de traitements. 
Le loncastuximab terisine est approuvé par la FDA pour les 
patients DLBCL R/R ayant déjà reçu 2 lignes de traitements.
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Rappelons également que ces différents traitements 
comportent des toxicités propres, avec dans tous les cas 
un risque d’aplasie cellulaire B associée à des risques 
accrus d’infections et une hypogammaglobulinémie qui 
peuvent parfois être prolongées. 

CONCLUSIONS
L’expression précoce et spécifique du CD19 dans les 
pathologies lymphomateuses B en font une cible de 
choix pour les thérapies innovantes. Ces traitements ont 
montré un intérêt significatif chez les patients souffrant 
de lymphomes B non Hodgkiniens, particulièrement chez 
les lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou 
réfractaires. Les choix de traitements et leurs séquences 
doivent être évaluées au cas par cas.

QUELLE SÉQUENCE DE TRAITEMENTS ?
L’émergence de toutes ces nouvelles molécules ayant pour 
cible le CD19 offre de belles perspectives thérapeutiques 
chez nos patients DLBCL R/R pour lesquels les options 
thérapeutiques étaient extrêmement limitées il y a encore 
quelques années.  
Il n’y a actuellement pas de consensus sur la séquence 
possible de ces traitements et sur l’impact de l’utilisation 
préalable d’un anti-CD19 sur d’autres anti-CD19 futurs en 
cas d’échappement.
Les traitements par CAR-T offrent des perspectives 
curatives aux patients, ce qui n’est actuellement pas le cas 
pour les autres traitements anti-CD19. Ceux-ci permettent 
plutôt d’obtenir des rémissions prolongées. Les choix et la 
séquence optimale de ces traitements doivent dépendre 
des caractéristiques de la maladie, du patient, des 
traitements préalables mais également des perspectives 
pour le patient (11). 

Figure 9. Courbes de survie sans progression et survie globale LOTIS-2 (30)

 

Figure 9 : Courbes de survie sans progression et survie globale LOTIS-230. 
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