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Ces dernières années, la prise en charge des lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou réfractaires a 
été révolutionnée par l’arrivée de traitements innovants tels que les CAR-T cells anti-CD19. Ces traitements sont 
disponibles en Belgique depuis la mi-2019. Que retenir après un an d’expérience ?

Sarah Bailly, Xavier Poiré, Nicole Straetmans, Violaine Havelange, Marie-Christiane Vekemans, Eric Van Den Neste

SOMMAIRE

Traitement des lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou 
réfractaires en Belgique en 2020. Un an d’expérience avec le tisa-cel (ou 
Kymriah®), le premier CAR-T cell anti-CD19 remboursé

AFFILIATIONS
Département d’hématologie, Cliniques universitaires 
Saint-Luc, B-1200 Bruxelles

CORRESPONDANCE
Dr. Sarah Bailly
Cliniques universitaires Saint-Luc
Département d’Hématologie 
Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles

 

 Management of relapsed/refractory diffuse 
large B-cell lymphomas in 2020 in Belgium. A 
1-year experience with tisa-cel (Kymriah®), the 
first anti-CD19 CAR-T cell to be reimbursed
Recently, the management of relapsed/refractory diffuse large B-cell 
lymphoma has been revolutionized by the introduction of of anti-CD19 
CAR-T cells. These treatments have been available in Belgium since mid-
2019. What to remember after one year of experience?
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INNOVATIONS 2020 EN HÉMATOLOGIE

LYMPHOME B DIFFUS À GRANDES CELLULES, 
PLACE DU TRAITEMENT PAR CAR-T CELLS
Le lymphome B diffus à grandes cellules (DLBCL) est le 
lymphome le plus fréquent, représentant environ un 
tiers de tous les cas de lymphomes dans le monde. Le 
traitement de première ligne du DLBCL consiste en une 
chimiothérapie CHOP (cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicine, et prednisone) associée au Rituximab 
(R-CHOP) (1), et permet d’obtenir une rémission durable 
dans environ 2 tiers des cas, avec une survie évaluée à 

75% à 6 ans (2). Cependant, 10-15% des patients ont une 
maladie réfractaire primaire, et 20-35% vont rechuter. 
Le traitement 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 (3,4). 
Concernant les patients non éligibles à la transplantation, 
la survie est estimée à 23% à 2 ans (5).  Ces données sont 
illustrées dans la figure 1.

Traitement des lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou réfractaires en Belgique en 2020. 
Un an d’expérience avec le tisa-cel (ou Kymriah®), le premier CAR-T cell anti-CD19 remboursé

Figure 1. Données de survie après la première rechute dans le cadre d’un DLBCL (6)

number of patients treated in the modern rituximab era, suggesting
that even with the availability of multiple rituximab-based regimens,
outcomes amongpatientswith refractoryDLBCL remain dismal across
global centers and trials.

The pooled objective response rate to the next line of therapy in our
study cohort was 26% (CR, 7%), and the pooled median OS from
refractory disease was 6.3 months. Outcomes were poor regardless of
subgroup within our definition of refractory, with a pooled response
rate of 20% (CR, 3%; PR, 17%) among primary refractory patients and
34%(CR,15%;PR,19%)amongpatientswhoprogressed#12months
post-ASCT.MedianOSwasconsistently short in thepooledpopulation
and in all patient subgroups (median OS,,10 months) across known
prognostic factors and refractory status. To mitigate the potential bias,
landmark survival rateswere calculated from transplantation to survival
outcome. Response to therapy was significantly associated with longer
survival, particularly for patients who submitted to ASCT thereafter.
These results showed that 20% of patients remained alive at 2 years;
however, these long-term durable responses were primarily driven by
the minority of patients who received ASCT and/or achieved a CR or
PR and who represent the tail of the Kaplan-Meier curve of OS. Most
patients (73%) did not respond to salvage therapy or were not able to
receive ASCT, resulting in particularly poor outcomes. As expected,
patients with higher stage disease, worse ECOG PS, and more IPI risk
factors had shorter survival. There is an urgent unmet need to improve
salvage regimens that may increase the percentage of patients eligible
for SCT and also to develop novel and effective therapeutic options to
treat this patient population.10,35

This study used a definition for refractory disease that included
patients who relapsed early (within 12 months of ASCT). Smaller
studies have shown that, similar to patients with DLBCL re-
fractory to therapy in the more traditional sense, those who relapse
early after receiving ASCT have poor outcomes.13,23 This study
was intended to globally characterize outcomes of patients for
whom the most recent therapy was minimally effective. Our
results confirm our assumptions built on these earlier studies, that
patients do indeed have poor outcomes, regardless of refractory
subgroup.

The strength of this study is the use of individual patient data
from 2 large clinical observational cohorts (IA/MC and MDACC)
that provided follow-up for patients from case ascertainment to
death and from 2 large, prospective, randomized phase 3 trials
(LY.12 and CORAL) that evaluated salvage therapy and ASCT
in DLBCL. A patient may be refractory at many times during the
course of his or her disease, such as primary refractory, refractory to
second-line therapy, or refractory to third-line therapy. For this
analysis, a patient was considered refractory at the first possible
time at which refractory criteria were met, because this maximized
the information available for response and survival after de-
termination of refractory status. A proportion of patients in this
study (27%) underwent salvage therapy and ASCT for primary
refractory DLBCL and remained in remission. Sensitivity analyses
that excluded this cohort suggest that outcomes are worse in the
remaining patients who are not successfully rescued with second-
line therapy and ASCT.
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Figure 3. Overall survival from commencement of salvage therapy. Shown for the (A) overall population, (B) refractory subgroups, (C) tumor response, and (D) post-

refractory transplantation status (Kaplan-Meier).
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Ces dernières années, la prise en charge des patients 
souffrant de lymphome B diffus à grandes cellules 
en rechute/réfractaires (R/R) a été révolutionnée par 
l’arrivée de traitements innovants tels que les CAR-T cells 
(chimeric antigen receptor engineered T cell), les anticorps 
bi-spécifiques (BiTE) ou autres immunothérapies (anti-
CD79a, anti-EZH2 ou immunomodulateurs).
La thérapie par CAR-T cells 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 le CD19, un 

antigène pan-B. Ce résultat est obtenu suite à l’addition 
d’un transgène codant pour le CAR, par exemple à l’aide 
d’un lentivirus. 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 la figure 2.
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En se basant sur les résultats prometteurs de deux grandes 
études prospectives , ZUMA-1 (8) et JULIET (9), la FDA 
(Food and Drug Administration, USA)  a approuvé l’axi-cel 
(Yescarta) et le tisa-cel (Kymriah) pour certains lymphomes 
B diffus à grandes cellules réfractaires ou en rechute 
après au moins 2 lignes thérapeutiques, en octobre 2017 
et en mai 2018 respectivement. Ces traitements ont 
également été approuvés par l’EMA (agence européenne 
du médicament) quelques mois plus tard. Le tisa-cel 
(Kymriah) est remboursé en Belgique depuis juin 2019, 
l’axi-cel (Yescarta) le sera également dans les mois à venir. 
Un 3e CAR-T cell, le liso-cel, vient d’être approuvé par FDA 
sur base des résultats de l’étude TRANSCAND (10). 
Concernant le tisa-cel, l’étude JULIET a montré un taux 
de réponse globale (ORR) de 52%, et un taux de réponse 

complète (CR) de 40% chez des patients en rechute de 
DLBCL après minimum 2 lignes de traitements. Si on 
s’intéresse à la population en intention de traiter (ITT), 
soit tous les patients inclus, prenant en considération 
les patients qui n’ont pas pu être réinfusés, l’ORR était 
de 33.9% avec 24.2% de CR et 9.7% de réponse partielle 
(PR). Les résultats de survie globale (OS) et de survie sans 
progression (PFS) sont repris dans la figure 3. Les études 
ZUMA-1 et TRANSCAND ont également montré des 
résultats extrêmement prometteurs, sans précédent dans 
cette population de patients au pronostic très sombre. 
À noter que les CAR-T anti-CD19 ont également 
été approuvés dans certains cas de leucémies 
lymphoblastiques aigues.

Figure 2. CAR-T cell anti-CD19 dans les lymphomes B diffus à grandes cellules (7)

Pharmaceutics 2020, 12, 194 3 of 15

3. CAR-T-Cell Manufacturing and Administration

Although allogeneic CAR-T cells have been used, the production of CAR-T cells typically starts
with the collection of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from the patient (autologous) using
a large volume leukapheresis procedure (Figure 1). The cells are then transferred to a cell-processing
facility where they are loaded with the CAR, usually by incubating them with CAR-encoding viral
vectors, which enter the T cells and introduce the CAR RNA (Figure 1). This CAR RNA is then reverse
transcribed into DNA, which recombines into the T-cell genome, resulting in permanent CAR gene
incorporation. Both lentiviral and, to a lesser extent, gamma-retroviral vectors have been used for CAR
gene transduction of primary T cells (Figure 1) [10].
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Figure 1. Overview of CD19-targeted chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapies axicabtagene
ciloleucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel), and lisocabtagene maraleucel (liso-cel) in CD19+

non-Hodgkin lymphoma (NHL). T cells are collected from the patient by leukapheresis (1) after
which they are loaded with the CD19 CAR gene by means of lentiviral or retroviral transduction
(2), and ex vivo expanded (3). The resultant CAR-T cells are then administered back to the patient
by intravenous (i.v.) infusion (4). Lymphodepleting chemotherapy is usually administered prior to
CAR-T-cell infusion in order to promote in vivo CAR-T-cell expansion and persistence. Axi-cel, tisa-cel,
and liso-cel are second-generation CARs, of which the intracellular part contains the T-cell receptor ζ
chain (CD3ζ) and a co-stimulatory (-CS) domain (CD28 or 4-1BB). The intracellular part is linked by
the transmembrane domain (-TM) with the extracellular part of the CAR which is composed of the
hinge and the antigen-recognition domain. The three constructs bear a different hinge (-H) but share
the same murine FMC63-derived single chain variable fragment (scFv) as antigen-binding domain.
B, bendamustine; CD3/CD28, anti-CD3/CD28 microbeads; Cy, cyclophosphamide; Flu, fludarabine;
IL-2, interleukin-2; ND, no data; OKT3, anti-CD3 monoclonal antibody; PBMC, peripheral blood
mononuclear cells.

The CAR gene-modified T cells are then expanded ex vivo and prepared as a pharmaceutical
intravenous infusion product. The cells are usually administered as single infusion. The median time
from leukapheresis to CAR-T-cell administration is 4–5 weeks and the entire process from referral to
infusion can take up to 2 months [11]. Therefore, physicians often perform bridging chemotherapy to
avoid rapid disease progression and to maintain the patient’s general condition during the CAR-T-cell
production period. Lymphodepleting (LD) chemotherapy, such as fludarabine and cyclophosphamide,
is often administered prior to the infusion of the CAR-T cells (Figure 1) [12]. LD chemotherapy
decreases the number of T cells in vivo, including regulatory T cells, and consequently upregulates
cytokines such as IL-7 and IL-15 [12]. These cytokines promote T-cell expansion and augment the
anti-tumor activity of the CAR-T cells.

Abbreviations: Tisa-cel = tisagenlecleucel = Kymriah®; axi-cel = axicabtagene ciloleucel = Yescarta® ; liso-cel = lisocabtagene 
maraleucel = Breyanzi®

Figure 3. Étude JULIET, données de survie sans progression, et de survie globale (9)
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Récemment, de nombreuses données de vie réelle viennent 
confirmer ces résultats spectaculaires, notamment 
l’analyse du CIBMTR avec le tisa-cel, repris dans la figure 4. 
Actuellement, il n’y a pas d’étude randomisée comparant 
les CAR-T cells au traitement standard de 3e ligne dans 

le lymphome B diffus à grandes cellules. Cependant, 
une analyse rétrospective de comparaison indirecte a 
montré un taux de réponse complète 8 fois supérieur avec 
les stratégies par CAR-T cells (6).

Figure 4. Données de vie réelle du CIBMTR (12)Progression-Free and Overall Survival
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La figure numéro 5 illustre les données de suivi à 24 et 36 
mois de l’étude JULIET avec le tisa-cel, montrant que 60% 

des patients ayant répondu après 3 mois conservent leur 
réponse à long terme (13).

Jaeger (Abstract # 1194)    |   Poster

2

CD, cluster of differentiation; BOR, best overall response; CI, confidence interval; CR, complete response; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma, DOR, duration of response; mo, months; NE, not estimable; PR, partial response; pts, patients; r/r, 
relapsed/refractory. 
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JULIET 40 mo updated analysis: Association of Myc 
expression and CD3+ T-cells with response iinn  pts with r/r 
DLBCL (2/4)

DOR: Among responders, 60% of pts maintained the response at 24 and 36 mo

Figure 5 : Suivi à long terme de l’étude JULIET (13)

Un problème majeur inhérent aux traitements par CAR-T 
cells provient de leurs toxicités associées à l’expansion 
rapide des CAR-T, un syndrome de lyse tumorale, un 
syndrome de relargage cytokinique, et des toxicités 
neurologiques. Le syndrome de relargage cytokinique 
(CRS) survient généralement rapidement après l’infusion 
des CAR-T cells, et peut parfois nécessiter une surveillance 
aux soins intensifs. Ce syndrome d’origine immunitaire 

peut généralement être rapidement contrôlé par l’infusion 
d’anticorps anti-Il6 ou de corticoïdes. Il existe d’autres 
effets secondaires tels que l’aplasie profonde des cellules 
B normales menant à une hypogammaglobulinémie, 
un risque d’infections et des toxicités hématologiques 
pouvant parfois se prolonger durant des mois. La majorité 
de ces toxicités est toutefois réversible.



In
no

va
tio

ns
 2

02
0 

en
 H

ém
at

ol
og

ie

88

INNOVATIONS 2020 EN HÉMATOLOGIE

Il existe actuellement peu de données concernant les 
échecs de traitements par CAR-T cells. On estime que la 
perte du CD19 intervient dans 20 à 40% des rechutes (11). 
D’autres facteurs ont également été décrits, tels que la 
masse tumorale, le score pronostique (IPI), le taux de CRP 
ou encore le taux de LDH (14). Une récente publication 
du groupe français du LYSA (Lymphoma Study Association, 
France), a analysé de façon rétrospective les données de 67 
patients traités par tisa-cel et 49 par axi-cel entre juin 2018 
et janvier 2020. Ils ont montré qu’un des facteurs prédictifs 
d’échec des CAR-T cells était un volume métabolique 
tumoral (TMTV) élevé avant l’infusion (> 80mL), comme 
cela avait été montré dans d’autres cohortes (15). Il n’y 
a toutefois pas de cut-off de volume métabolique défini 
actuellement. 

UN AN D’EXPÉRIENCE AVEC LES 
CAR-T CELLS EN BELGIQUE
En dehors d’un accès via des protocole d’études, le 
Kymriah (tisa-cel) est remboursé en Belgique depuis juin 
2019, et le Yescarta (axi-cel) y a connu un programme 
compassionnel. Actuellement, les 4 centres de référence 
sont l’UZ Gent, L’UZ Leuven, l’UCLouvain Saint-Luc et le 
CHU Liège. L’expérience de ces centres après un an de 
traitements par CAR-T cells a fait l’objet d’une conférence 
organisée par la firme Novartis le 14 octobre 2020. 
Fin 2020, 74 patients avaient été discutés en vue d’un 
traitement par CAR-T dans le cadre d’un lymphome B 
diffus à grandes cellules en rechute ou réfractaire. Ont été 
considérés comme éligibles 40 de ces patients, 26 pour 
Kymriah et 14 pour Yescarta. Deux patients n’ont pas été 
infusés (l’un pour échec de production avec progression, 
et l’autre pour progression). 
Une étude rétrospective est en cours pour l’analyse des 
données d’efficacité et de toxicité. Ce projet fera l’objet de 
communications futures. 
En ce qui concerne le Cliniques universitaires Saint-Luc, les 
principaux challenges de cette première année ont été la 
gestion de l’éligibilité des patients, la place du traitement 
de bridging, la gestion des toxicités immédiates et 
retardées, mais aussi l’impact de la crise COVID19 sur cette 
activité. 

ÉLIGIBILITÉ DES PATIENTS

Tout patient souffrant d’un DLBCL en rechute ou réfractaire 
n’est pas forcément un bon candidat pour ces traitements. 
Tout d’abord, nous sommes sujets aux conditions de 
remboursement du médicament par l’INAMI qui autorise 
actuellement ce traitement dans les cas de DLBCL NOS, 
lié à une inflammation chronique ou HHV8+, pour des 
patients âgés de 18 ans ou plus, réfractaires ou en rechute 
après minimum 2 lignes de traitements, avec un indice 
de performance ECOG à 0 ou 1. D’autres critères ont été 
établis par les communautés d’experts à travers le monde, 

se basant notamment la fonction rénale, pulmonaire, 
cardiaque (FejVG >50%), l’absence d’infection active, ou 
encore l’absence d’infiltration neuroméningée. Par ailleurs, 
la présence d’une maladie très rapidement progressive, 
avec une forte masse tumorale n’est probablement pas 
favorable pour ce type de traitement dont la production 
nécessite un certain délai.

PLACE DU TRAITEMENT D’ATTENTE

La production des CAR-T cells par les firmes 
pharmaceutiques dure en moyenne 30 jours, mais celle-
ci n’est pas garantie, et peut échouer pour diverses 
raisons. Un traitement d’attente entre la leucaphérèse et 
le traitement de leucodéplétion est souvent proposé, il 
s’agit de la phase de bridging. Le choix de ce traitement 
était généralement soumis à la discrétion du médecin 
en charge du patient dans les études cliniques, et il 
n’y a pas de consensus (corticoïdes, chimiothérapies, 
immunothérapies, traitements immunomodulateurs, etc.). 
Ce traitement d’attente fait souvent l’objet d’une discussion 
au cas par cas par l’équipe d’hématologues en charge du 
patient. Afin de garantir les meilleures conditions pour 
la production des CAR-T cells et pour leur expansion, un 
délai doit être respecté avant la leucaphérèse et avant le 
traitement de leucodéplétion (16). Conformément à ce qui 
a été expliqué précédemment, l’importance de la masse 
tumorale au moment de l’infusion des CAR-T semble 
avoir un impact important sur l’efficacité du traitement. 
Une forte masse tumorale, mais également un contexte 
infectieux, un manque de places d’hospitalisations sont 
des situations pouvant nécessiter la prolongation de cette 
période dédiée au traitement de bridging, en sachant que 
le lymphome peut ne pas y répondre.

GESTION DES TOXICITÉS

Le traitement par CAR-T cells s’associe à de nombreuses 
toxicités pouvant survenir à court, moyen ou long terme. 
Chaque traitement CAR-T possède un profil de toxicité 
différent, expliqué notamment par des mécanismes 
différents de co-stimulation. Les potentiels effets 
secondaires immédiats nous incitent actuellement 
à hospitaliser les patients minimum deux semaines 
après l’infusion des CAR-T cells. Dans certains pays, les 
patients sont gérés dans des hôtels particuliers proches 
de l’hôpital. Par ailleurs, la gestion des toxicités durant la 
phase aigüe (CRS, lyse tumorale, toxicité neurologique 
ou autres) requiert une collaboration rigoureuse entre les 
équipes d’hématologie, des soins intensifs, de neurologie 
mais également de la salle d’urgence. Aux Cliniques 
universitaire Saint-Luc, aucun patient n’a dû être transféré 
aux soins intensifs pour un effet secondaire sévère. Un 
patient a été infusé dans l’unité des soins intensifs car à 
haut risque de lyse tumorale. Nous ne retenons aucun 
décès ou hospitalisation prolongée dans ce contexte. La 
gradation de ces effets secondaires est également très 
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importante et doit faire l’objet d’un consensus clair afin d’en 
optimaliser la prise en charge. Nous utilisons la gradation 
de l’ASTCT (American Society for Transplantation and 
Cellular Therapy) pour le CRS (17), reprise dans le tableau 
1, et avons rédigé un protocole spécifique de surveillance 

et de prise en charge se basant sur les données retrouvées 
dans la littérature.  À noter que celles-ci n’ont pas montré 
d’infériorité en terme de PFS et d’OS chez les patients pris 
en charge par l’agent anti-Il6 disponible, le tocilizumab, 
et/ou les corticoïdes après l’infusion des CAR-T cells.

from those requiring more aggressive assistance. This was done
in part out of concern that intervening with anticytokine therapy
such as tocilizumab, as well as early, prolonged, or high-dose cor-
ticosteroids, would abrogate the antitumor response. Although
prospective clinical trials evaluating the timing of intervention
are lacking, retrospective analyses suggest that this is not the
case, at least when such therapies are implemented after CRS is
well under way [2,21]. How the use of preemptive or prophylac-
tic tocilizumab or corticosteroids affect the antitumor response
or alter the natural history of other immune effector cell-associ-
ated toxicities, such as neurotoxicity, remains an open question
that merits further exploration in well-controlled studies.

The trend in many groups has been to move toward the use
of anticytokine therapy earlier in the development of severe
CRS rather than later. For example, many investigators will
administer tocilizumab with any vasopressor requirement,
even low-dose, or with a significant oxygen requirement, rep-
resenting a shift in the treatment algorithm initially proposed
by Lee et al [12,14], as well as much of the early Penn experi-
ence. In general, we agree with this approach because it ini-
tiates CRS management earlier, allowing for earlier resolution
while still preserving efficacy. We also differentiate this prac-
tice shift from the prophylactic or preemptive use of tocilizu-
mab, which remains experimental. Nonetheless, the goal of the
work was to define a grading system, and the group clearly
recognized the reality of and need for variations in practice in
initiating and escalating CRS treatment.

Despite this shift toward earlier intervention, we recognize
there is a distinct difference between patients requiring low-
dose vasopressor or minimal oxygen supplementation and
those who require more aggressive interventions. We sought to
capture this difference in our CRS grading scheme, because sig-
nificantly less resources are needed to support the former com-
pared with the latter. Our scheme is also aligned with the
general concept in the CTCAE that toxicities requiring specific
intervention (eg, anticytokine therapy) meet the criteria for
grade 3 at least. However, it is important to recognize that fever
might not always be present concurrently with hypotension or
hypoxia because it may be masked by such interventions as
antipyretics, anticytokine therapy, and/or corticosteroids,
whereas hypotension and hypoxia may take longer to resolve.

Grade 3 CRS
We define grade 3 CRS as fever (�38.0°C) with hypotension

requiring 1 vasopressor with or without vasopressin and/or
hypoxia requiring high-flow nasal cannula (>6 L/minute), face-
mask, nonrebreather mask, or venturi mask not attributable to

any other cause. Several key features of these criteria merit
discussion.

The Lee and Penn criteria relied on established definitions of
low-dose versus high-dose vasopressor use in defining lower-
grade versus higher-grade CRS [14,17]. Although these defini-
tions are well accepted in the critical care literature, they are
cumbersome in practice when assigning or auditing CRS grade.
The MSKCC criteria used duration of any vasopressor dose for
less than or greater than 24 hours as differentiating between
grades 2 and 3 CRS [16]; however, that arbitrary time point
might not accurately distinguish patients requiring minimal
versus significant critical care support. As a result, and owing to
real differences in severity between patients requiring 1 vaso-
pressor versus 2 or more vasopressors, we use this distinction
(1 versus �2 vasopressors) in our proposed grading system.

Many critical care practitioners administer vasopressin
simultaneously with any dose of norepinephrine to capitalize on
its vasoconstrictive effects in an effort to mitigate capillary leak
and minimize norepinephrine dose requirements. The use of
vasopressin in this setting is not in response to escalating toxic-
ity, so our grading scheme is agnostic to its use. There was also
discussion regarding the inotrope milrinone, which is often used
to aid in contractility and does not escalate the grade of CRS.

Although previous versions of CRS grading relied on captur-
ing the FiO2 value required to maintain normoxia, this data
point can fluctuate from hour to hour, making interpretation
and auditing data difficult. To remedy this problem, we elected
to separate grade of CRS due to hypoxia by the device used to
deliver oxygen; for example, a simple, low-flow nasal cannula
(�6 L/minute) is considered grade 2, whereas high-flow devi-
ces are grade 3. This distinction serves as a surrogate for the
severity of oxygenation deficit.

What constitutes hypoxia—or, more accurately, what
oxygen saturation is sufficiently low or what clinical signs
are sufficient to warrant supplemental oxygen—varies
widely across centers, among nursing practice, and accord-
ing to patient age. Normalizing all centers to a single set of
criteria is an exceedingly difficult task. For similar reasons,
we cannot dictate criteria for which supplemental oxygen
is no longer needed in all situations. Therefore, we allow
practitioner discretion and recommend that grading be
determined by the minimal oxygen delivery device
required to correct the perceived deficit(s).

Grade 4 CRS
We define grade 4 CRS as fever (�38.0°C) with hypotension

requiring multiple vasopressors (excluding vasopressin) and/

Table 2
ASTCT CRS Consensus Grading

CRS Parameter Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Fever* Temperature �38°C Temperature �38°C Temperature �38°C Temperature �38°C

With

Hypotension None Not requiring
vasopressors

Requiring a vasopressor with or
without vasopressin

Requiring multiple vasopressors
(excluding vasopressin)

And/ory

Hypoxia None Requiring low-flow
nasal cannulaz or
blow-by

Requiring high-flow nasal can-
nulaz, facemask, nonrebreather
mask, or Venturi mask

Requiring positive pressure (eg,
CPAP, BiPAP, intubation and
mechanical ventilation)

Organ toxicities associated with CRS may be graded according to CTCAE v5.0 but they do not influence CRS grading.
* Fever is defined as temperature �38°C not attributable to any other cause. In patients who have CRS then receive antipyretic or anticytokine therapy such as toci-

lizumab or steroids, fever is no longer required to grade subsequent CRS severity. In this case, CRS grading is driven by hypotension and/or hypoxia.
y CRS grade is determined by the more severe event: hypotension or hypoxia not attributable to any other cause. For example, a patient with temperature of 39.5°

C, hypotension requiring 1 vasopressor, and hypoxia requiring low-flow nasal cannula is classified as grade 3 CRS.
z Low-flow nasal cannula is defined as oxygen delivered at �6 L/minute. Low flow also includes blow-by oxygen delivery, sometimes used in pediatrics. High-flow

nasal cannula is defined as oxygen delivered at >6 L/minute.
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Tableau 1. Consensus de gradation du CRS par l’ASTCT (17)

IMPACT DE LA CRISE COVID19

Indépendamment de ce qui concerne la fragilité des 
patients souffrant de lymphomes et multitraités face à 
l’infection par SARS-COv-2, la crise COVID19 a impacté 
notre programme CAR-T cells cette année. Les patients 
dans le programme des CAR-T cells doivent pouvoir 
bénéficier d’une surveillance intensive en cas de toxicité 
grave. Or, de nombreuses places en unités intensives 
ont été occupées durant de longs mois par les patients 
atteints de formes sévères de COVID19.  Il n’y a pas eu 
de consensus international sur ce point, et les centres 
ont appliqué différentes mesures dans le monde. En ce 
qui nous concerne, nous avions un patient en attente 
de traitement par Kymriah durant la première vague 
de pandémie. Compte tenu de la situation sanitaire, 
nous avons préféré différer l’infusion des CAR-T cells en 
prolongeant le traitement de bridging (lenalidomide dans 
son cas).  Cela n’aura pas eu d’impact pour ce patient qui 
n’a pas connu de toxicité importante du traitement et 
qui est actuellement en rémission complète à 6 mois de 
l’infusion. Par ailleurs, en règle générale, la vaccination est 
préconisée, idéalement  3 mois après la fin du traitement 
et pour autant qu’il ne s’agisse pas d’un vaccin vivant (18). 

CONCLUSIONS
L’émergence des traitements par CAR-T cells a révolutionné 
la prise en charge de nos patients souffrant de lymphomes 
DLBCL en rechute et/ou réfractaires. Ces thérapies 
innovantes offrent de nouvelles perspectives dans ces 
pathologies au pronostic très sombre, mais également 
de nombreux challenges pour les médecins et équipes 
soignantes. Beaucoup de questions sont encore en 
suspens, comme la place de l’allogreffe en consolidation, 
les traitements de rattrapage ou encore la possibilité 
d’administrer une 2e dose de CAR-T cells chez les patients 
non répondeurs. L’année 2020 fut une année très riche 
sur ce point en Belgique grâce au remboursement par 
les autorités. Ces traitements prendront certainement de 
plus en plus de place dans les années à venir, que ce soit 
dans le lymphome B diffus à grandes cellules ou d’autres 
maladies hématologiques telles que le myélome multiple, 
ou le lymphome du manteau. Une collaboration entre les 
différentes équipes de soins, mais également entre les 
centres référents est primordiale.
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