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La révolution des CAR T-cells en hématologie,

et leurs aspects pratiques

Guillaume Dachy', Xavier Poiré", Eric Van Den Neste', Sarah Bailly'

HISTORIQUE ET DEVELOPPEMENT D'UNE
IMMUNOTHERAPIE « NEXT GENERATION »

Au cours des deux derniéres décennies, 'immunothérapie
a transformé le paysage thérapeutique oncologique en
offrant un regain d'espoir a un nombre toujours croissant
de patients atteints de maladies réfractaires aux chimio-
thérapies conventionnelles. Le Prix Nobel de Médecine
2018 en a d'ailleurs couronné une des révolutions, connues
aujourd’hui sous le nom d'inhibiteur des checkpoints
immunitaires. En paralléle, et ce depuis les années 80, s'est
construit un champ de recherche visant a activer et a forcer

les lymphocytes T a reconnaitre un antigéne donné, et tuer
la cellule porteuse de celui-ci. Le concept de récepteur T
chimérique, combinant les régions variables des immuno-
globulines aux domaines constants du récepteur, était né
(1); CAR T-cell signifiant « chimeric antigen receptor ». La
Figure 1 illustre la construction de biologie moléculaire. La
portion extracellulaire du CAR permet la reconnaissance
de l'antigene ciblé, et le domaine de signalisation intra-
cellulaire permet la prolifération, I'activité cytolytique et la
production de cytokines du lymphocyte T. Dans la grande
majorité des cas, la source de lymphocytes T est obtenue au
départ du sang périphérique du patient. Ces lymphocytes

FIGURE 1. PRINCIPES DE RECONNAISSANCE ANTIGENIQUE DU RECEPTEUR DES CELLULES T ET DU RECEPTEUR CAR
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A: Récepteur des cellules T (TCR), dont la reconnaissance des antigénes passe obligatoirement par la présentation de
ceux-ci par le complexe majeur d'histocompatibilité (MHC). Le CD28 est une des cofacteurs de stimulation. B: Le CAR
synthétique reconnait I'antigéne a la surface de la cellule cancéreuse via le fragment variable d'un anticorps (scFv), sans
intermédiaire du MHC. Le signal est ensuite transduit vers le compartiment intra-cellulaire via différents domaines de
costimulation. C: Schéma d'une immunoglobuline. Le domaine scFv est isolé au départ d'un anticorps monoclonal.

Figure reprise de Mitra et al, 2023 (1).



sont ensuite modifiés génétiquement de telle maniere a
exprimer le CAR en question et réinfusés au patient aprés
une courte chimiothérapie dite «de conditionnement
lymphodéplétif ». Leur parcours est illustré dans la Figure
2. Cette méthodologie de thérapie cellulaire autologue
a parmi ses avantages un risque extrémement faible de
maladie du greffon contre I'h6te (GVHD). Bien qu'évalués
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dans nombre de tumeurs solides et hématologiques, le
succeés sans précédent des CART-cell dirigés contre lalignée
lymphoide, en visant les marqueurs membranaires CD19
(lymphomes B et leucémies aigués lymphoblastiques B) et
BCMA (myélome multiple), est a l'origine de leur utilisation
croissante et constitue le sujet du présent article.
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La leucaphéreése permet la collecte des lymphocytes T, par la suite modifiés génétiquement afin qu'ils expriment le récepteur chimé-
rique CAR. Les cellules sont par la suite infusées aprés un court traitement par chimiothérapie. Le patient est alors suivi de fagon rigou-
reuse afin de détecter précocement la survenue d'effets secondaires potentiels, tels quexpliqués précisément dans le texte principal.

CART-CELLS EN CLINIQUE

Les CAR T-cells sont donc des lymphocytes T modifiés
génétiquement. Leur manufacture est actuellement
centralisée au sein de laboratoires de référence en Europe,
selon la firme pharmaceutique productrice. Certains
centres académiques de référence sont en cours de
développement et de production de CAR T-cells produits
localement dans le cadre d'études cliniques afin de tester
de nouvelles cibles thérapeutiques mais également de
nouvelles indications thérapeutiques tant dans les patho-
logies malignes que bénignes (certaines maladies auto-
immunitaires réfractaires).

La collecte de ces lymphocytes T se fait par aphérése,
dans une unité spécialisée de I'hopital de jour hématolo-
gique. Les lymphocytes ainsi collectés sont envoyés vers le
centre de production ou le processus de fabrication prend
environ 3 semaines. Pendant cette période d'attente, le
patient doit parfois bénéficier d'un traitement complé-
mentaire sl est nécessaire de controler I'hémopathie
maligne sous-jacente (comme cest souvent le cas avec
les lymphomes agressifs). Ce traitement peut consister
en une radiothérapie, éventuellement associée a une
thérapie ciblée ou une autre immunothérapie. Lobjectif
de cette étape n'est pas d'obtenir une rémission compléte
mais bien de contrdler suffisamment la maladie afin que
la réinfusion des lymphocytes T modifiés, devenus les

fameux CAR T-cells, se déroule dans les meilleures condi-
tions cliniques possibles au prix d'une toxicité minimale.
Malheureusement, le traitement par CAR T ne permet
pas d'éviter toute chimiothérapie et impose une hospi-
talisation de 2-3 semaines sous surveillance étroite. Cette
hospitalisation commence par une chimiothérapie dite
lymphodéplétive visant a créer les conditions biologiques
idéales pour la réactivité et I'expansion des CAR T-cells
(2). Celle-ci consiste en l'association de cyclophospha-
mide et de fludarabine, ou, dans une moindre mesure, de
bendamustine. Ce traitement est essentiellement immu-
nosuppresseur. Il a un faible impact myéloablatif, et par
conséquent l'aplasie médullaire subséquente reste géné-
ralement limitée a quelques jours.

Le tableau 1 reprend les différents CAR T-cells approuvés
par la FDA et I'EMA dans le cadre du traitement des hémo-
pathies malignes, ainsi que leurs indications et taux de
réponses cliniques tels que rapportés par les études pivots.

Le CAR T-cell axi-cel (Yescarta®, Gilead) est dispo-
nible depuis le 1¢" décembre 2023 en deuxiéme ligne
thérapeutique dans le traitement des lymphomes B diffus
agressifs (Lymphome B diffus a grande cellules, lymphome
de haut grade avec ou non réarrangement C-MYC et BCL-2
et lymphome folliculaire transformé). Ceci fait suite a la
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publication des résultats de I'étude ZUMA-7 démontrant
leur supériorité sur le traitement de seconde ligne stan-
dard, associant chimiothérapie intensive et autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (3). Le temps médian
de survie sans progression (PFS) des patients traités par
axi-cel y était de 14,7 mois et de 3,7 mois dans le groupe
de traitement standard, menant a un taux de survie sans
lymphome a 4 ans de 42% et de 24%, respectivement.
Une étude en cours, dont les résultats seront présentés
au Congrés général de la Société Belge d’'Hématologie,
démontrent également le caractére « cost-effective » de ce
traitement de haute technologie (4). Le tisa-cel, ciblant de
la méme maniére le CD-19, (Kymriah®, Novartis) est acces-
sible en 3¢ ligne pour les lymphomes B diffus a grandes
cellules (5). Cette thérapie cellulaire s'applique également
au patient de moins de 25 ans souffrant d'une rechute de
leur leucémie lymphoblastique aigué a cellules B apres
une greffe de cellules souches ou avec une seconde réci-
dive de la maladie (6). Le profil de risque, tel que détaillé
ci-dessous, est inférieur a celui du Yescarta®, mais au prix
d’une efficacité moindre dans le lymphome agressif (7).
Ces deux CAR T-cells furent les premiers a étre approuvés
par les agences américaines et européennes en 2017 et
2018, respectivement. Le brexu-cel (Tecartus®, Gilead) est

un traitement validé en Belgique pour le lymphome du
manteau en troisiéme ligne (8). Notons que le brexu-cel
est également approuvé par les agences américaines et
européennes dans le traitement de la leucémie lympho-
blastique aigué du sujet agé de 26 ans ou plus (9), mais
actuellement indisponible en Belgique. A ces trois théra-
pies cellulaires s'ajoute encore le liso-cel, autre CAR T-cell
ciblant le CD-19, actuellement a I'étude pour le marché
belge et d'ores et déja approuvé par les agences de régula-
tion dans le traitement des lymphomes non-Hodgkiniens
a cellules B agressifs. Forts de leur grande efficacité asso-
ciée a un profil de risque modéré, I'axi-cel et le liso-cel ont
tous les deux été étudiés dans les populations de patients
non-éligibles a l'intensification thérapeutique suivie d'au-
togreffe de cellules souches hématopoiétiques, démon-
trant une efficacité similaire aux études initiales (10,11).
Enfin, deux CAR T-cells ciblant I'antigéne B-cell maturation
antigen (BCMA) sont en cours dévaluation en Belgique
dans le cadre du traitement du myélome multiple. Ceuci
sont lide-cel (Abecma®, BMS) et le cilta-cel (Carvykti®,
Janssen), dont les études pivots sont respectivement
KarMMa (12) et CARTITUDE (13). Lensemble de ces six trai-
tements est repris dans le Tableau 1.

. Nom S a A
Generic name commercial Indication Taux de réponse Toxicités
Tisagenlecleucel = Kymriah CD19 | Leucémie lymphoblastique aigué a cellules B chez les CR: 85.5%; CRS = 3:16%;
patients dgés de moins de 25 ans présentant une maladie PFSa1an:61%% ICANS >3:9%%
réfractaire apres allogreffe ou aprés deux réchutes.
Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes ORR: 66%; CRS = 3:9%;
cellules B récidivant ou réfractaire apres >2 lignes de CR: 42%; ICANS > 3:3%%#
traitement. PFSa1an:33%%#
Axicabtagene | Yescarta CD19 | Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes ORR: 80%; CRS = 3:5%;
ciloleucel cellules B réfractaire a la chimio-immunothérapie de CR:60%; ICANS > 3: 14%#%
premiére ligne qui rechute dans les 12 mois suivant la PFSa1an47%%*
chimio-immunothérapie de premiére ligne ; ou aprés
2 lignes de traitement.
Brexucabtagene | Tecartus CD19  Patients adultes atteints d'un lymphome a cellules du ORR: 90%; CRS = 3:8%;
autoleucel manteau en rechute ou réfractaire apres 2 lignes de CR:82%; ICANS = 3:32%
traitement (maximum 5 lignes de traitement préalables) | PFSa1an59%#
Leucémie lymphoblastique aigué a cellules B chez les CR:71%; CRS = 3: 24%;
patients adultes récidivant ou réfractaire# mPFS: 12m t ICANS > 3:25%
lisocabtagene | Breyanzi CD19 | Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes CR: 74%; CRS 2 3:1%;
maraleucel cellules B réfractaire a la chimio-immunothérapie de mPFS: 10.1mt ICANS > 3:4%1
premiére ligne qui rechute dans les 12 mois suivant la
chimio-immunothérapie de premiére ligne ; ou apres
2 lignes de traitement.
Idecabtagene  Abecma# BCMA = Myélome multiple en rechute ou réfractaire ORR:71%; CRS = 3:5%;
vicleucel apres > 2 a 4 lignes de traitement antérieures. CR:39%; ICANS > 3:3%
mPFS: 13m
Ciltacabtagene | Carvykti# BCMA | Myélome multiple en rechute ou réfractaire ORR: 84%; CRS = 3:1%;
autoleucel aprés > 1 a 3 lignes de traitement antérieures. CR:73%; ICANS > 3: 0%
PFSa1an:76%t

Les données de vie réelle sont disponibles aprés la publication des essais cliniques contrélés. Lindication dans le myélome
multiple telle que retenue par 'Agence Européenne des Médicaments est apres > 3 lignes de traitement. t : essais cliniques
randomisés (6,9, 12, 13);  : données de vie réelle (7, 8 ); # : indication approuvée par I'agence européenne du médicament,

en cours d'évaluation par les autorités belges.



UN NOUVEAU PARADIGME DE TOXICITES

Si on vient de mettre en avant l'efficacité de cette thérapie
innovante, les premiéres études cliniques ont révélé l'inci-
dence élevée d'un type de toxicité rarement observé par le
passé, secondaire a un état pro-inflammatoire induit par la
réinfusion des CAR T-cells (résumé dans la Figure 3). C'est
ainsi que lors de leur autorisation de mise sur le marché
par les agences européenne et américaine des deux
premiers CART-cells en 2017 et 2018, 'accent avait mis sur
la nécessité d'implémenter des stratégies de prévention et
de prise en charge de ces effets secondaires, potentielle-
ment violents, inhérents a ce type de thérapie cellulaire.
Ces toxicités sont essentiellement de trois types :

a. Le syndrome de relargage cytokinique (« cytokine
release syndrome », CRS). Celui-ci se manifeste par
une sévérité variable, allant de la simple fiévre jusqu'a
linstabilité hémodynamique avec défaillance d'or-
gane. Une collaboration étroite avec les réanimateurs
est dés lors indiquée dans la prise en charge des CRS
(et ICANS, vide infra) séveres. Lincidence du CRS est
en diminution progressive avec l'expérience et I'ex-
pertise accumulée progressivement par les équipes
spécialisées, et est actuellement d'environ 6% pour
les grade Ill et supérieurs. Les facteurs de risque prin-
cipaux de la survenue d'un CRS séveére sont le type de
CAR T-cell utilisé (axi-cel et brexu-cel sont plus pour-
voyeurs de CRS étant donné leur meilleure expansion
in vivo), le degré d'activité de la maladie (élévation
des LDH, volume tumoral actif élevé) et I'état général
du patient (indice de performance, comorbidités,
infection active). Il survient essentiellement entre les
jours 3 et 10 apres réinfusion des cellules. Au-dela
d’une prise en charge supportive visant a soutenir les
différentes fonctions vitales, son traitement est basé
sur I'administration d'un anticorps anti-récepteur de
linterleukine-6, le tocilizumab. Son administration
est indiquée sitdt que le patient souffre d'une fievre
prolongée, une chute de sa tension artérielle ou le
besoin en oxygéne. Cette stratégie peut étre adaptée
en fonction du profil de risque du patient, et de ses
comorbidités.

b. Le syndrome de neurotoxicité associé aux cellules
immunes effectrices («immune effector cell-asso-
ciated neurotoxicity syndrome », ICANS). Celui-ci se
traduit par des manifestations de sévérité variable
(14), de la simple désorientation spatio-temporelle
aux crises d'épilepsie avec état de mal et troubles de
la conscience nécessitant une protection des voies
aériennes. De méme que pour le CRS, l'incidence dela
neurotoxicité a diminué au fil des années, aujourd’hui
aux alentours de 20%. En plus de l'activité tumorale
initiale, la survenue d'un CRS sévere, les maladies
neurologiques préexistantes et le type de CAR T-cells

sont autant de facteurs de risque d'ICANS sévere.
Le tocilizumab a une activité limitée dans la neuro-
toxicité, et est utilisé surtout en cas de CRS sévére
associé. Le seul médicament ayant totalement fait ses
preuves est la dexaméthasone, a dose croissante et
« proportionnelle » au degré de sévérité de I'lCANS. Il
existe des données, en grande partie rétrospectives,
sur I'usage d'un anticorps dirigé contre le récepteur
d'une cytokine pro-inflammatoire, linterleukine-1.
Celui-ci, I'anakinra, est encore en cours d'évaluation
rigoureuse. La survenue de la neurotoxicité est plus
tardive, classiquement entre les 7¢ et 14¢ jours, mais
10% de ces complications surviennent tardivement,
jusqu’au jour 30 et méme parfois aprés, surtout dans
le cadre des traitements anti-myélome. La dysgra-
phie étant un signe précoce de ce type de compli-
cations, il est demandé au patient d‘écrire tous les
jours la méme phrase, choisie a I'avance et chargée
de pensées positives !

¢.  Un syndrome d'activation macrophagique atypique
(« hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)-like »)
associant fiévre, cytopénies profondes et hépatos-
plénomégalie (15). Son incidence est nettement plus
rare que les complications sus-citées. Sa prise en
charge et son contrdle est souvent plus complexe,
et fait également intervenir glucocorticoides, tocili-
zumab et anakinra.

ICANS CRS

isolé - systémique
avec ICANS
associé

Optimisation
du status
cardio-
pulmonaire

Hématotoxicité
isolée

CRS : Cytokine-release syndrome ; ICANS : Immune effector
cells-associated neurotoxicity syndrome. Figure adaptée (20).
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A ces effets secondaires propres a la plateforme de
thérapie cellulaire que sont les CAR T-cells s'ajoutent les
complications plus classiques des traitements hémato-
logiques. En effet, bien que I'aplasie chimio-induite soit
de courte durée aprés le conditionnement lymphodé-
plétif décrit ci-dessus, le patient passe par une période
de neutropénie et de thrombopénie de quelques jours,
rarement plus longue qu'une semaine. Il est néanmoins
vulnérable aux infections durant cette période du fait du
traitement qu'il vient de recevoir mais également de par
les expositions aux précédentes lignes de traitement. Sans
oublier que certains candidats arrivent au traitement par
CAR-T dans un état hautement réfractaire qui peut rapide-
ment progresser aprées l'infusion. Pour toutes ces raisons,
la mise au point diagnostique des événements enregis-
trés apreés infusion de CAR-T requiert une grande rigueur
clinique afin de ne pas méconnaitre une complication
associée, comme un ICANS sévére associé a une encépha-
lite infectieuse sous-jacente ou un CRS réfractaire associé
a une infection fongique invasive.

Vu la nécessité d'une surveillance étroite, on comprend
mieux pourquoi I'hospitalisation classique d'un patient
pour prise en charge par CAR T-cells est d'environ 3
semaines. Il existe certains protocoles d'étude évaluant un
traitement plus précoce de ces effets secondaires dans les
sous-groupes a risque, voire une véritable prophylaxie de
ceux-ci. L'expérience future nous permettra certainement
de mieux définir les différents sous-groupes de patients;
ceux nécessitant une approche prophylactique agressive,
et ceux, au contraire, au profil de risque faible permettant
un suivi rapproché en ambulatoire, tout en profitant du
confort du domicile! Notons enfin que ces effets secon-
daires sont hautement contrélables et font de ce traite-
ment une thérapie dont le risque reste finalement limité.
Ceci permet aux hématologues traitants de proposer
ce type de prise en charge a des patients qui n‘auraient
pas été éligibles a des traitements de plus grande inten-
sité, comme une autogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques. Deux essais cliniques ont démontré, dans ce
groupe de patients plus fragiles, que les résultats sont
similaires a ceux obtenus chez les patients plus jeunes,
avec une tolérance excellente.

SUIVI A MOYEN ET LONG TERME

Apreés la prise en charge aigué intra-hospitaliére, le suivi
clinique est classiquement réalisé de facon hebdomadaire
ou bimensuelle dans un premier temps. Aprés les effets
secondaires décrits plus haut, les cytopénies (I'hnémato-
toxicité) constituent la toxicité principale et peuvent durer
plusieurs semaines, voire plusieurs mois (16, 17). Dans ce
cas, certains patients développent un risque infectieux
non-négligeable (18). La mise au point hématologique
comprend alors un examen médullaire et la recherche
d'infections opportunistes virales (CMV et EBV). L'usage
transitoire de facteurs de croissance est classique, et
la grande majorité des patients finit par récupérer une
numération sanguine normale, ou a tout le moins sans
risque clinique associé.

Sur le plan immunitaire, I'aplasie des cellules B apres
traitement par CAR T-cells anti-CD19 (dans le cadre des
lymphomes et leucémies aigués lymphoblastiques B)
est souvent prolongée (19). Cette caractéristique est par
ailleurs associée a un pronostic favorable en termes de
controle a long terme de la maladie, et la perte de celle-ci
est un signe potentiel, précoce, d'une éventuelle rechute.
Néanmoins, ceci plonge le patient dans un état d'immuno-
dépression prolongée avec une réponse faible aux vaccins
dans les mois suivants le traitement. Lhypogammaglobu-
linémie est souvent profonde et persistante, et il convient
en général de la supplémenter par infusion mensuelle
d'immunoglobulines. Cette aplasie B est accompagnée
d’'une période d'altération globale de I'immunité, typi-
quement les 3 premiers mois, indiquant également une
prophylaxie anti-virale et anti-pneumocystis jirovecii.

En ce qui concerne la vaccination, il semblerait que les
vaccinations réalisées préalablement au traitement par
CAR T-cells maintiennent une immunité satisfaisante (18),
contrairement aux autres thérapies cellulaires que sont
l'auto- et l'allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques. Les vaccinations anti-pneumococcique, influenza
et SARS-Cov-2 sont des lors fortement recommandées
avant le traitement. Cette attitude n'est pas toujours
applicable car avant le traitement par CAR-T, le patient est
souvent sous d'autres traitements qui empéchent égale-
ment une bonne réponse vaccinale comme le rituximab
ou autre anticorps anti-CD20. Apres le traitement par
CAR-T, les patients en rémission et ne nécessitant pas de
traitement complémentaire peuvent recevoir des vaccins
morts/inactivés aprés 6 mois et des vaccins vivants 12
mois apres.



CONCLUSION — TAKE HOME MESSAGES

Les CAR T-cells constituent une nouvelle plateforme de
thérapie cellulaire a l'origine d'une révolution thérapeu-
tique pour des patients auparavant atteints de maladies
incurables. Ceux-ci sont des lymphocytes T modifiés géné-
tiquement pour exprimer un récepteur T spécifique d'une
cible antigénique précise. Les CAR T-cells actuellement
disponibles en Belgique et utilisés en routine clinique
sont dirigés contre le CD19, marqueur membranaire des
lymphocytes B. Deux nouveaux CAR T-cells seront dispo-
nibles dans un futur proche, ciblant le marqueur membra-

naire BCMA des plasmocytes et permettant une nouvelle
avancée thérapeutique dans le myélome multiple. Cette
thérapie cellulaire est associée a un nouveau type de toxi-
cité, dont l'origine est la réaction inflammatoire secondaire
a l'interaction entre cette immunothérapie et les cellules
cancéreuses. Ces effets secondaires sont néanmoins
hautement contrélables pour autant qu'ils soient pris en
charge par des équipes d’hématologues expérimentés et
font de ce traitement une thérapie bien supportée par le
patient.
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