
La prise en charge des lymphomes

Nouvelles approches thérapeutiques 
Dans les dernières années, on a assisté à une explosion du 
nombre de nouveaux agents thérapeutiques qui sont entrés 
dans des programmes d’évaluation clinique. Certains d’entre 
eux ont démontrés une activité clinique surprenante et pour 
cela ils ont été jugés susceptibles d’être utilisés pour le 
 traitement des patients avec une maladie réfractaire ou 
 récidivante (figure 1).

In den letzten Jahren hat es eine Explosion neuer 
 Thera peutika gegeben, die in klinische Studienprogramme 
auf genommen wurden. Einige von ihnen haben eine über­
raschende klinische Aktivität gezeigt, und daher wurden sie 
als geeignet für die Behandlung von Patienten mit refrak­
tären oder rezidivierenden Erkrankung (Figur 1) beurteilt.

L ’ arrivée de ces nouvelles options thérapeutiques a créé une 
grande euphorie et l’espoir de pouvoir améliorer la survie chez 

la majorité des patients avec un lymphome. D’autre part, l’intégra-
tion de ces médicaments dans les schémas thérapeutiques existants, 
ainsi que l’identification des marqueurs moléculaires prédictifs de 
réponse, représentent actuellement un des plus grands défis dans le 
développement des schémas thérapeutiques futurs.
Cela est d’autant plus remarquable si l’on considère que le  traite-
ment de première ligne des patients atteints d’un lymphome est 
resté globalement inchangé pendant plus de 30 ans. Les seuls excep-
tions sont l’anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab (Mab-
thera®) pour les patients présentant des lymphomes non-Hodgkin 
(LNH) à cellules B et, plus récemment, l’agent chimiothérapeutique 
bendamustine dans le traitement du lymphome folliculaire (LF).
(1, 2) Pour les patients atteints d’un lymphome réfractaire ou réci-
divant on utilise habituellement des schémas dits de sauvetage qui 
incluent, dans la majorité des cas, des dérivés de platine. 
Pour ce qui concerne le lymphome de Hodgkin (LH), les traite-
ments de première ligne sont aussi basés sur des schémas chimio-
thérapeutiques qui ont été développées dans les années ’70, comme 

par exemple l’ABVD (doxorubicine, bleomicine, vinblastine et 
dacarbazine) (3). 
Les traitements que nous venons d’énoncer sont en général très effi-
caces pour une grande partie des lymphomes avec, dans la majorité 
des cas, la possibilité d’obtenir une guérison définitive. Cependant, 
on constate qu’une partie de ces patients présente une récidive de la 
maladie. Pour améliorer les résultats thérapeutiques pour ce groupe 
de patients, il est indispensable d’identifier des nouvelles options 
thérapeutiques. 
Dans cet article nous allons résumer les données principales concer-
nant certaines de ces nouvelles options thérapeutiques. 
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Anticorps monoclonaux
Le changement le plus marquant dans le traitement des lymphomes 
lors de ces 20 dernières années est sans doute lié à l’anticorps mono-
clonal anti-CD20 rituximab. L’association du rituximab à la chimio-
thérapie a permis de prolonger la survie des patients présentant un 
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB), un LF et un lym-
phome du manteaux (LCM) (4). L’obinutuzumab (Gazyvaro®) est un 
nouvel anticorps monoclonal anti-CD20 complétement humanisé, 
conçu pour avoir une haute affinité de liaison avec les cellules effec-
trices du système immunitaire, grâce à la structure glycosilé de cer-
taines hydrates de carbone qui le composent. Les premières études 
cliniques ont démontré que l’obinutuzumab est en mesure d’induire 
une rémission chez des patients ayant échoué précédemment avec 
un traitement de rituximab. Des combinaisons de chimiothérapie 
avec l’obinutuzumab sont actuellement comparées à des combinai-
sons avec le rituximab dans différents types de lymphome. L’obi-
nutuzumab est proposé en combinaison avec le chlorambucil en 
première ligne dans traitement des leucémies lymphatiques chro-
niques (LLC) (5) et en combinaison avec la bendamustine pour les 
LF considérés réfractaires au rituximab, sur la base des données pré-
sentée de l’étude GADOLIN. Il faut cependant relever que sur la 
base de cet étude on peut pas conclure de manière définitive quant à 
la supériorité de obinutuzumab par rapport à rituximab dans le trai-
tement de patient avec LF, par le fait que la combinaison était com-
parée à la chimiothérapie seule. Les résultats de l’étude GALLIUM  
(ClinicalTrials.gov Identifier:NCT01332968), où les 2 molécules en 
association à la chimiothérapie sont comparées directement, vont 
clarifier cet aspect.
Les anticorps monoclonaux dont on vient de parler sont fréquem-
ment définis comme « nus », pour les distinguer des immuno-
conjugués, une nouvelle classe d’anticorps monoclonaux qui est 
caractérisée par la liaison avec une substance toxique ayant une 
action anti-tumorale sélective. Une fois lié à l’antigène de surface 
de la cellule tumorale, l’anticorps est absorbé et l’agent chimiothé-
rapeutique libéré à l’intérieur de la cellule tumorale, enduisant ainsi 
la mort cellulaire. De cette façon, la chimiothérapie est adminis-

trée de manière sélective à l’intérieur de la cellule tumorale, limi-
tant ainsi la toxicité sur les tissus sains (figure 2 et 3). Les résultats 
les plus impressionnants ont été obtenus avec le brentuximab vedo-
tin (Adcetris®, BV), un anticorps monoclonal anti-CD30 conjugué 
à l’agent chimiothérapeutique monomethyl auristatin E (MMAE) 
(6). Le BV a été récemment proposé dans le traitement du LH et du 
lymphome anaplasique à grandes cellules (LAGC) en récidive ou 
réfractaire. Le BV est aussi le seul médicament qui a été approuvé 
ces 30 dernières années dans le traitement du LH et est actuelle-
ment développé en association avec la chimiothérapie de première 
ligne dans les 2 types de lymphomes que nous  venons de citer. Il est 
intéressant de noter que l’activité du BV ne semble pas être propor-
tionnelle à la concentration de CD-30 présent sur la surface des cel-
lules tumorales.

Nouvelles « petites molécules »
La compréhension des voies intracellulaires impliquées dans la 
croissance et la progression des lymphomes est à la base du déve-
loppement de médicaments spécifiques qui ont pour cible des com-
posants de ces networks intracellulaires. La liste des molécules avec 
une cible moléculaire spécifique s’est allongée progressivement au 
cours de ces 5 dernières années; les premiers résultats des études 
de phase I et II ont été globalement très prometteurs. L’ibrutinib 
(Imbruvica®) est un inhibiteur covalent de la kinase BTK (Bruton’s 
tyrosine kinase), une composante centrale de la voie de signalisa-
tion du récepteur des lymphocytes B (B cell receptor, BCR). L’acti-
vation de manière constitutive du BCR est essentielle pour la survie 
et la prolifération des cellules B malignes et le blocage spécifique des 
molécules qui se trouvent en aval de la voie intracellulaire du BCR 
est en mesure d’enduire l’arrêt de la croissance des cellules tumo-
rales. L’ibrutinib s’est avéré être un médicament très actif et avec une 
toxicité acceptable ; il a été approuvé dans le traitement des patients 
avec une LLC avec délétion du chromosome 17p et des patients avec 
un LCM réfractaire ou récidivant (7).
Une autre famille de molécules ayant un rôle central dans la prolifé-
ration et la survie des cellules est représenté par la famille des phos-
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phatidilinositol-3-kynase (PI3K). La PI3K est une kinase lipidique 
présentant une unité catalytique avec 4 isoformes: α, β, γ et δ. L’ac-
tivation de la PI3K engendre des messages secondaires au niveau 
de la membrane cellulaire qui vont attirer et activer toute une série 
d’autres enzymes intracellulaires. L’Idelalisib (Zydelig®), un puis-
sant inhibiteur de la PI3K δ, a été approuvé dans le traitement des 
patients avec un LF en récidive ou une LLC en récidive (en combi-
naison avec le rituximab) et en monothérapie pour les patients avec 
une LLC avec délétion du chromosome 17p (8). Plus récemment, 
on a présenté des données préliminaires concernant la toxicité dans 
des études cliniques en cours, des combinaisons idelalisib-rituxi-
mab et idelalisib-chimiothérapie : il en ressort un excès de compli-
cations infectieuses dans les groupes expérimentaux, par rapport 
aux groupes des patients traités avec placebo. Actuellement, des 
analyses supplémentaires sont en cours et ont pour but de mieux 
caractériser les patients qui ont présenté ces complications. Pour 
l’instant, on recommande d’utiliser l’idelalisib avec un monitorage 
étroit des infections possibles (en particulier pour ce qui concerne 
la réactivation du cytomégalovirus), ainsi que l’utilisation d’une 
prophylaxie pour les infections à Pneumocystis jiroveci.
Un troisième groupe des thérapies moléculaires ciblées est repré-
senté par les inhibiteurs de BCL-2 (B-cell lymphoma 2), une impor-
tante protéine ayant une action anti-apoptotique. Le gène qui 
codifie BCL-2 est considéré comme un important oncogène impli-
qué dans le développement de différentes néoplasies. L’expression 
dérégulée de BCL-2, en association avec l’altérations d’autres gènes 
critiques comme MYC, peut amener au développement de lym-
phomes qui ont des caractéristiques cliniques très agressives et un 
pronostic défavorable. D’autre part, dans le LF on observe, dans 
la majorité des cas, la translocation chromosomique t(14 ; 18), qui 
amène le gène codifiant pour BCL-2 à côté du promoteur du gène 
des chaines lourdes des immunoglobulines, causant ainsi une trans-
cription excessive du gène et le blocage de l’apoptose cellulaire. Le 
venetoclax  (Venclexta®) est un inhibiteur sélectif de BCL-2 qui a été 
récemment approuvé aux Etats Unis pour le traitement de la LLC 
en récidive (9). Les études actuellement en cours ont pour but d’éva-
luer le rôle du venetoclax chez les patients présentant d’autres sous-
types de lymphomes.

Nouveaux horizons de l’immunothérapie dans le 
traitement du lymphome
Lors des 5 dernières années, on a assisté à une révolution dans le 
traitement immunologique de différent types de néoplasies, avec la 
création d’anticorps monoclonaux qui agissent au niveaux des cel-
lules T, les induisant ainsi à reconnaitre les cellules tumorales et les 
détruire. Ces anticorps monoclonaux se lient et bloquent l’activa-
tion de PD1 (programmed death-1) qui normalement se fait par ces 
ligands naturelles PD-L1 et PD-L2. Le blocage du récepteur PD1 
amène à une activation des cellules T et à une réponse immunitaire 
dirigée contre les cellules tumorales.
Deux anticorps monoclonaux (nivolumab (Opdivo®) et pembrolizu-
mab (Keytruda®)), spécifiquement dirigés contre le récepteur PD1, 
ont démontré une activité très prometteuse chez des patients présen-
tant une récidive d’un LH. À noter que la majorité de ces patients 
avait déjà été traitée préalablement avec une chimiothérapie à haute 
dose suivie d’une greffe autologue de cellules souches et ayant reçu un 
traitement avec l’immuno-conjugué brentuximab-vedotin (10).
Deux autres approches thérapeutiques basées sur l’immunothérapie 
ont démontré des résultats très prometteurs chez les patients présen-
tant certaines formes de lymphome et de leucémie. Le premier est 
représenté par le blinatumumab (Blincyto®), un anticorps monoclo-
nal bispécifique anti-CD19/anti-CD3, qui reconnait l’antigène CD3 
sur la surface des lymphocytes T et le récepteur CD19 sur la surface 
des lymphocytes B néoplasiques. En se liant aux 2 récepteurs, le bli-
natumumab va rapprocher les lymphocytes B aux lymphocytes T 
cytotoxiques helper causant ainsi la mort des cellules B. Le blinatu-
mumab a été approuvé dans le traitement de la leucémie lymphoblas-
tique aigue (LLA) à cellules B, Philadelphia négative en récidive (11).
La deuxième approche est représentée par la CAR T-cell therapy 
(«chimeric antigen receptor T-cell»), qui consiste à utiliser les cel-
lules lymphoïdes T autologues, prélevées au patient et modifiées, 
afin qu’elles puissent reconnaitre et se lier aux récepteurs CD19. Ces 
cellules sont ensuite ré-infusées aux patients et enduisent la mort 
des lymphocytes B en se liant au récepteur CD19. Les premiers 
résultats cliniques sont extrêmement prometteurs chez les patients 
présentant une LLA ; cette nouvelle technique a été aussi étudiée 
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chez des patients avec d’autre types de néoplasies hématologiques, 
en particulier les LDGCB et certains lymphomes indolents. 

Conclusion
Les progrès dans la recherche de base ont permis d’identifier des 
altérations moléculaires qui sont à la base de la genèse et de la pro-
gression des lymphomes. L’amélioration des connaissances de la 
biologie à la base des lymphomes a permis de développer toute une 
série de nouveaux médicaments qui ont démontré, dans des études 
cliniques de phase I et II, une activité clinique très encourageante 
dans différents sous-types de lymphomes. D’autre part, les nou-
velles découvertes dans le demain de l’immunothérapie ont ouvert 
des nouvelles possibilités de traitement pour une grande partie des 
patients (figure 4).  Ces résultats ont engendré un grand optimisme 
et un espoir pour ce qui seront les futures approches thérapeutiques.  
Le défi sera de définir comment incorporer ces nouvelles approches 
thérapeutiques dans le traitement standard de première ligne.
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Messages à retenir

◆	Durant ces dernières années, on a observé un grand développement 
de nouvelles molécules pour le traitement des différents types de lym-
phomes.

◆	plusieurs de ces molécules ont démontré une efficacité clinique pour 
ce qui concerne les lymphomes en récidive.

◆	ces nouvelles molécules sont représentées par des nouveaux anti-
corps monoclonaux, des nouvelles « petites molécules » avec pour 
cible moléculaire, des composants des voies intracellulaires impli-
quées dans la croissance tumorale.

◆	Le défi pour le futur sera de définir comment incorporer ces nouvelles 
molécules dans les schémas thérapeutiques existants de première 
ligne.

Take­Home Message

◆ In den letzten Jahren wurde eine bedeutende entwicklung neuer 
Moleküle für die Behandlung verschiedener Arten von Lymphomen 
beobachtet

◆ einige dieser Moleküle haben eine klinische wirksamkeit bei Lym-
phom-Rezidiven gezeigt 

◆ Diese neuen Moleküle werden durch neue monoklonale Antikörper, 
neue "kleine Moleküle" dargestellt, die als molekulares Ziel kompo-
nenten von intrazellulären wegen haben, die beim Tumorwachstum 
beteiligt sind.

◆ Die herausforderung für die Zukunft wird sein, zu definieren, wie die-
se neuen Moleküle in bestehende erstlinientherapien zu integrieren 
sind.
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