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Résumé

Les lymphomes T cutanés représentent un groupe hétérogene de lymphomes rares débutant et
prédominant au niveau de la peau. Les plus fréquents sont le mycosis fongoide et le syndrome
de Sézary. Il n’existe malheureusement pas actuellement de traitement curatif de ces
lymphomes T cutanés épidermotropes aux stades avancés. IPH4102 est un nouvel anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur natural killer KIR3DL2/CD158k. KIR3DL2
est exprimé par les lymphocytes tumoraux de 85 % des lymphomes T cutanés, en particulier
les syndromes de Sézary et les mycosis fongoides au stade avancé. La tolérance et 1’efficacité
de cette biothérapie a été étudiée dans un essai multicentrique international « first in human »
de phase I/I. Les malades inclus étaient des lymphomes T cutanés en rechute ou réfractaires
apres au moins deux lignes de traitements systémiques, et exprimant KIR3DL?2 dans la peau
et/ou le sang. Cette étude a montré la trés bonne tolérance de cet anticorps ciblé, et des
résultats d’efficacité tres prometteurs, particulierement chez les malades ayant un syndrome
de Sézary.

Abstract

Cutaneous T cell lymphomas represent a heterogenous group of rare lymphomas beginning
and predominating in the skin. Mycosis fungoides and Sezary syndrome are the most frequent
subgroups of patients. There is currently no curative treatment for these advanced stage
epidermotropic cutaneous T cell lymphomas. IPH4102 is a novel humanized monoclonal
antibody specific for the natural killer receptor KIR3DL2/CD158k. KIR3DL?2 is expressed by
tumor T lymphocytes of 85% of cutaneous T cell lymphomas, especially Sezary syndrome,
and advanced mycosis fungoides. Tolerance and efficacy of this new biotherapy have been
evaluated in a multicentric international “first in human” phase I/II trial. Patients included
were patients with a cutaneous T-cell lymphoma having failed at least two prior lines of
systemic therapy and expressing KIR3DL?2 in skin and/or blood. This trial demonstrated the
very good tolerance of this targeted biotherapy. Efficacy was also very promising, especially
in the group of patients with a Sezary syndrome.



Les lymphomes T cutanés représentent un groupe hétérogene de lymphomes rares débutant et
predominant au niveau de la peau. Les plus fréquents sont le mycosis fongoide et le syndrome
de Sézary. Le mycosis fongoide est caractérisé par des plaques érythémateuses prurigineuses
pouvant secondairement s’infiltrer et s’associer a des tumeurs. Le syndrome de Sézary réalise
une érythrodermie souvent associée a des adénopathies, avec détection dans le sang et la peau
d’une prolifération monoclonale de lymphocytes T [1, 2]. Aux stades précoces, le mycosis
fongoide a une évolution indolente et releve de traitements locaux [3]. En revanche, aux
stades avancés, ces lymphomes épidermotropes ont une évolution plus défavorable en raison
de I’évolution progressive des lésions cutanées et ganglionnaires et de la fréquence des
complications infectieuses. La survie moyenne des patients au stade de tumeurs varie de 4 a 6
ans, celle des patients ayant un syndrome de Sézary varie de 2 a 5 ans [4,5]. La majorité des
patients a ce stade recoit de nombreuses lignes successives de traitements induisant le plus
souvent des rémissions partielles. Il n’existe malheureusement pas actuellement de traitement
curatif de ces lymphomes T cutanés aux stades avancés.

Traitement des lymphomes T cutanés épidermotropes avancés

Les traitements systémiques des lymphomes T cutanés épidermotropes avancés comprennent
des traitements immunomodulateurs (interféron alpha, bexarotene, méthotrexate), des
traitements de radiothérapie (radiothérapie conventionnelle, électronthérapie superficielle
totale), ou des photophéreses pour les lymphomes érythrodermiques. Les traitements
épigénétiques comme les inhibiteurs d’histone déacétylases (vorinostat, romidepsine),
disponibles aux Etats-Unis, n’ont pas été approuvés en Europe dans cette indication. En cas
de maladie évolutive, les malades recoivent des monochimiothérapies telles que la
doxorubicine liposomée ou la gemcitabine, ou différents protocoles de chimiothérapies. Ces
traitements induisent le plus souvent des réponses partielles et transitoires [6]. Chez certains
malades, il est possible d’obtenir des rémissions completes prolongées en réalisant des greffes
de moélle allogéniques [7].

Les nouveaux anticorps monoclonaux

Les traitements par anticorps monoclonaux représentent un nouvel espoir de traitement pour
les lymphomes T cutanés.

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre CD52, un marqueur pan-
lymphocytaire. Cet anticorps a prouvé son efficacit¢ dans les mycosis fongoides et les
syndromes de Sézary non transformés au prix d’une destruction de la majorité des
lymphocytes T et B, induisant des déficits immunitaires séveres prolongés et des infections
parfois fatales [8,9]. Des protocoles d’administration de plus faibles doses ont été proposés,
qui induisent également des immunodépressions séveres [10].

Le Brentuximab vedotin (SGN-35) (BV) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre
la molécule CD30 et couplé a la monométhyl auristatine [11]. L’efficacité de cet anticorps
dans les lymphomes T cutanés épidermotropes (mycosis fongoide, syndrome de Sézary) a été
démontrée dans des études de phase II et III [12-14]. L’étude récente de phase IIl ALCANZA
a démontré la supériorité du BV sur le méthotrexate ou le bexarotene. Le BV a en effet induit
une réponse globale durant au moins 4 mois chez 56,3 % des patients traités versus 12,5 %
des malades traités par méthotrexate ou bexarotene. La survie médiane sans événement était
de 9.4 mois dans le groupe BV versus 2,3 mois dans le groupe méthotrexate ou bexarotene
(p<0.0001). La survie médiane sans progression était de 15,9 mois dans le groupe mycosis



fongoide, versus 3,5 mois dans le bras contrdle [14]. Les syndromes de Sézary étaient exclus
de cette étude. L’effet secondaire le plus fréquent était la survenue de neuropathies
périphériques souvent invalidantes, de régression parfois lente, limitant les possibilités de
traitements prolongés.

Le Mogamulizumab (KW-0761) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le CC
chemokine récepteur 4 (CCR4) [15], exprimé sélectivement par les lymphocytes T a tropisme
cutané, les lymphomes T cutanés et les lymphocytes T régulateurs [16,17]. Son efficacité a été
démontrée dans des études de phase I/Il chez des malades ayant un mycosis fongoide ou un
syndrome de Sézary [18,19]. L’étude randomisée multicentrique de phase III MAVORIC a
comparé I’efficacité du mogamulizumab et du vorinostat sur une cohorte de 372 malades
ayant un mycosis fongoide ou un syndrome de Sézary non transformé en rechute ou
réfractaire apres au moins une ligne de traitement systémique [20]. Cette étude a montré des
taux de réponses supérieurs dans le groupe mogamulizumab chez les malades ayant un
mycosis fongoide (21 % versus 7,1 %; p=0.0042) ou un syndrome de Sézary (37 % versus
2,3%; p<0.0001). La survie médiane sans progression était de 7,7 mois dans le groupe
mogamulizumab versus 3,1 mois dans le groupe vorinostat (p<0,0001). Le traitement était le
plus souvent bien toléré mais certains malades ont présenté des éruptions cutanées et des
réactions d’auto-immunité.

Malgré leur efficacité tous ces anticorps induisent des réponses partielles et transitoires. De
plus, certains effets secondaires de ces anticorps soulignent la nécessité de développer des
traitements plus ciblés aux lymphocytes T tumoraux.

IPH4102, un nouvel anticorps anti-KIR3DL2

IPH4102 est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur NK
KIR3DL2/CD158k [21]. Cet anticorps se lie a un épitope particulier de la molécule
KIR3DL2 sur le domaine immunoglobulinique DO qui n’entraine pas I’internalisation du
récepteur. La persistance du complexe anticorps-récepteur a la surface des cellules ciblées
permet I’induction de fonctions effectrices optimales. KIR3DL2 appartient a la famille des
récepteurs KIRs (Killer Inhibitory Receptors) de type inhibiteur. Ce récepteur est exprimé sur
une minorit€ de lymphocytes NK et CD3+CD8+ [22,23]. De maniere tres intéressante,
KIR3DL2 est sélectivement exprimé par les lymphocytes tumoraux circulants des patients
ayant un syndrome de Sézary [24,28]. Pour le syndrome de Sézary, les études uni- et
multivariées ont montré que KIR3DL?2 est le meilleur marqueur pour le diagnostic de la
maladie mais aussi pour le pronostic [29,30]. En effet, les malades dont 85 % des
lymphocytes expriment KR3DL2 ont une survie moyenne de 5,7 ans, alors que les malades
dont plus de 85 % des lymphocytes expriment KIR3DL2 ont une survie moyenne de 3,2 ans
(p =0.0021) [30]. Dans la peau, KIR3DL?2 est exprimé par les lymphocytes tumoraux de 80%
des lymphomes T cutanés, en particulier les syndromes de Sézary, les mycosis fongoides au
stade avancé, et les lymphomes T anaplasiques CD30 positifs [31-33]. KIR3DL2 est
également exprimé par la majorité des lymphomes T cutanés associés au virus HTLV-1 et
I’intensité d’expression est corrélée au pronostic [34]. KIR3DL2 est donc une cible idéale
pour le développement d’anticorps monoclonaux sélectifs.

La signification physiopathologique de 1’expression atypique de KIR3DL2 par les
lymphocytes T de lymphomes T cutanés reste mal comprise. La liaison de I’anticorps au
récepteur sur les lymphocytes T tumoraux n’induit pas de signalisation intra-cellulaire, bien



que la co-ligation du récepteur avec un anticorps anti-CD3¢ induise une inhibition de la
phosphorylation CD3-induite, suggérant que 1’expression atypique de KIR3DL2 pourrait
avoir une fonction inhibitrice. Cette co-ligation induit en outre une diminution de la mort
cellulaire induite par I’activation, suggérant que ce récepteur pourrait avoir un effet anti-
apoptotique pour le clone tumoral [35,36].

L’anticorps anti-KIR3DL2 IPH4102 a été développé par le laboratoire Innate Pharma pour le
traitement des lymphomes T cutanés [21]. Les études précliniques ont montré que cet
anticorps pouvait induire une lyse et une phagocytose dépendante de I’anticorps des cellules
tumorales dans un systéme autologue. Un modele murin de xénogreffe de lymphome T cutané
a été construit utilisant des souris CB17 présentant un déficit immunitaire recevant des
injections de cellules Raji transfectées par KIR3DL2 par voie intra-veineuse ou sous-cutanée.
L’injection de I’anticorps IPH4102 aux souris pouvait induire une prolongation de la survie
des souris et une diminution de la taille des tumeurs sous-cutanées.

Etude multicentrique internationale de phase I/11

La tolérance et Defficacité de I’anticorps IPH4102 ont été étudiées dans un essai
multicentrique international « first in human » de phase I/Il associant 3 centres US et 3
centres européens. Les malades inclus étaient des lymphomes T cutanés en rechute ou
réfractaires apres au moins 2 lignes de traitements systémiques, et exprimant KIR3DL?2 dans
la peau et/ou le sang. L’étude comportait 10 escalades de doses, de 0,0001mg/kg a 10mg/kg.
Les malades recevaient une injection hebdomadaire les 4 premieres semaines, puis toutes les
2 semaines les 20 semaines suivantes, puis tous les mois. Le traitement était poursuivi jusqu’a
progression de la maladie ou survenue d’un événement indésirable sévere. 25 malades ont été
inclus dans cette phase d’escalade de dose, dont 20 syndromes de Sézary, et 4 mycosis
fongoides. Ces malades avaient recu une moyenne de 4 (2 a 10) traitements précédents. Le
traitement a été trés bien toléré, puisqu’aucune toxicité limitant la dose n’a été observée
jusqu’a la posologie de 10mg/kg. Une « flat dose » de 750 mg a été en conséquence choisie
pour la phase d’extension.

La tolérance de ce traitement a été trés bonne et il n’a pas été observé d’augmentation de
fréquence des infections ni de phénomenes d’auto-immunité [38]. L’efficacité de I’anticorps
IPH4102 a été évaluée selon les criteres internationaux en particulier pour la peau le mSWAT
(modified severity weighted assessment tool). 44 % des malades et 50 % des Sézary ont
présenté une réponse globale complete ou partielle (diminution de plus de 50 % des Iésions).
Parmi les patients ayant un syndrome de Sézary, 60 % ont présenté une réponse dans la peau
et 65 % une réponse au niveau du sang. Les scores de prurit et de qualité de vie étaient tres
améliorés chez les malades répondeurs mais également chez les malades ayant une maladie
stable [37-38].

Les études translationnelles ont montré une diminution parallele du clone tumoral et des
lymphocytes CD4+CD158k+ dans le sang, corrélée a la réponse clinique. La diminution des
lymphocytes CD158k+ dans la peau était également corrélée a la réponse clinique et des taux
plus élevés de lymphocytes CD8 dans la peau étaient associés a une meilleure réponse. Les
études en biologie moléculaires ont montré chez les malades en rémission complete une
disparition totale et prolongée du clone T tumoral dans la peau et le sang. Le nombre et la
fonction des lymphocytes NK du sang sont restés normaux pendant toute la durée de I’étude
[39].



Conclusion

L’ anticorps IPH4102 est donc une nouvelle biothérapie ciblée dont la tolérance et I’efficacité
sont tres prometteurs pour le traitement sélectif des malades ayant un lymphome T cutané
épidermotrope. Des études d’extension sont en cours afin de valider I’intérét particulier de cet
anticorps pour les malades ayant un syndrome de Sézary.
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