Cellules CAR-T

en cas de lymphome




La thérapie par cellules CAR-T (CAR pour
Chimeric Antigen Receptor) est une immu-
nothérapie inédite employant des lympho-
cytes T génétiquement modifiés pour étre
dotés de récepteurs synthétiques spécifi-
ques a un antigéne (Wikipédia).

Thérapie trés prometteuse servant a traiter
certains types de lymphomes et certaines
leucémies, la thérapie par lymphocytes T
avec récepteurs antigéniques chimériques
(CAR-T) a fait les gros titres. C'est une mé-
thode thérapeutique encore relativement
nouvelle, avec peu de traitements autorisés
et dont beaucoup sont encore au stade de
développement clinique. Pour mieux com-
prendre ce quimplique ce traitement pour
les patients atteints de lymphomes, nous
souhaitons expliquer, dans ce reportage, la
science derriére les cellules CAR-T et ce que
les patients peuvent attendre de ce traite-
ment, y compris en ce qui concerne les ef-
fets secondaires et le suivi médical.

Il est important de noter que les différentes
thérapies par cellules CAR-T présentent dif-
férentes structures de CAR et suivent leur
propre processus de fabrication, méme si
elles sont basées sur la méme science et sur
les mémes principes. Comme les produits
ne sont pas strictement les mémes, ils peu-
vent potentiellement avoir des profils de sé-
curité et des stratégies d’administration et
de gestion différents.

Il est également important de savoir que
la thérapie par cellules CAR-T n'est con-
duite que dans des centres de traitements
sélectionnés et spécialisés. Cela permet
de garantir que le personnel médical a été
formé en conséquence et dispose des con-
naissances techniques correspondantes né-
cessaires pour délivrer des soins optimaux
aux patients dans le cadre de ce traitement
complexe. La thérapie par cellules CAR-T
présente également une chaine de soins
onéreuse et complexe, et nécessite des me-
sures pour aménager convenablement les
centres de traitement.
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La science derriére la thérapie
par cellules CAR-T

La thérapie par cellules CAR-T est une théra-
pie inédite connue comme une immuno-
thérapie. Le propre systéme immunitaire du
patient est mis a contribution pour traiter
son cancer. Les lymphocytes T sont un des
éléments clés du systéme immunitaire. Ce
sont des globules blancs qui reconnaissent
les pathogénes présents dans l'organisme.
Dés que des pathogénes sont détectés, les
lymphocytes T activent le systéme immuni-
taire, qui va les localiser et les éliminer. Les

Virus inactif

Le processus de traitement par cellules
CAR-T général est divisé en plusieurs éta-
pes. Il faut noter que des variations de ces

Produit CAR-T

lymphocytes T peuvent détecter et détruire
les cellules de lymphomes, mais la réaction
peut ne pas suffire a éliminer toutes les cel-
lules de lymphomes de l'organisme. Grace a
une modification génétique a l'extérieur du
corps du patient, les lymphocytes T sont re-
programmés en cellules CAR-T. A l'aide des
récepteurs antigéniques chimériques (CAR,
pour Chimeric Antigen Receptor), les cellu-
les CAR-T reconnaissent les cellules de lym-
phome, s'y accrochent et les tuent.

procédures peuvent exister pour différents
produits de cellules CAR-T, qui peuvent étre
développés par différents fabricants.



1. Dépistage

La thérapie par cellules CAR-T n'est actuel-
lement disponible que pour un nombre ré-
duit de patients. Ces derniers subissent des
examens approfondis pour garantir qu'ils
présentent les conditions requises pour le
traitement.

A quoi doivent s’attendre les patients
au cours de cette phase?

Avant toute chose, un entretien entre le
médecin et le patient est nécessaire pour
déterminer les antécédents médicaux. Pour
cela, il est nécessaire de garantir que toutes
les conditions requises pour une thérapie
par cellules CAR-T sont remplies. Le méde-
cin référent doit présenter tous les rapports
médicaux nécessaires a la procédure de
clarification (y compris les rapports patho-
logiques actuels, I'imagerie, histologie, les
résultats de laboratoire, I'anamneése et d’au-
tres informations).

2.Récupération de lymphocytes T
par leucaphérése

La thérapie par cellules CAR-T commence
par une prise de sang du patient, lors de la-
quelle le sang est prélevé a I'aide d'une ma-
chine spéciale qui isole les globules blancs
contenant les lymphocytes T. Le reste du
sang est ensuite réinjecté au patient. Cette
procédure est appelée aphérese ou leuca-
phérése.

A quoi doivent s’attendre les patients
au cours de cette étape?

Lors de cette procédure, un petit cathéter
intraveineux est installé sur le patient, qui
reste normalement au lit ou installé dans
un fauteuil confortable. Pendant la prise de
sang, le patient doit rester immobile pen-
dant 3 a 6 heures. Pendant cette période,
en raison de la baisse du taux de calcium, le
patient peut ressentir un engourdissement,
des fourmillements ou des crampes muscu-
laires. Cela peut facilement étre traité en

administrant du calcium, soit par voie orale,
soit via le cathéter intraveineux.

3. Production de cellules

Dés la fin de l'aphérése, les cellules sont
envoyées a des laboratoires spécialisés ou
elles seront génétiquement transformées
en cellules CAR-T. En laboratoire, a I'aide de
virus inactifs, des génes de récepteurs anti-
géniques chimériques (CAR-Gen) sont ajou-
tés a 'ADN des lymphocytes, ce qui en fait
des cellules CAR-T plus a méme de détec-
ter et de détruire les cellules cancéreuses.
De fait, ces cellules sont un médicament
vivant, qui sera réadministré aux patients.
Comme le nombre de cellules CAR-T né-
cessaire a cette thérapie est important, ce
processus peut durer plusieurs semaines.
Dés que suffisamment de cellules CAR-T ont
été fabriquées et que les contréles qualité
de rigueur ont été menés, les cellules sont
congelées avant d'étre renvoyées au centre
de traitement. Les cellules CAR-T pourraient
étre stockées pour une période plus lon-
gue (plus d’'un an) dans des installations de
congélation adaptées. Actuellement, la du-
rée de la production des cellules CAR-T en
Suisse est de 3 a 4 semaines (qui comprend
I'envoi des lymphocytes prélevés et le ren-
voi des cellules CAR-T produites au centre
de traitement). Mais ce temps dépend du
type de cellules CAR-T produites.

A quoi doivent s’attendre les patients
au cours de cette étape?

Pendant que les patients attendent la pro-
duction des cellules CAR-T, ils peuvent re-
cevoir une chimiothérapie plus faiblement
dosée (chimiothérapie provisoire) pour ré-
duire la progression de la tumeur. Tous les
patients n'ont pas besoin d'une telle théra-
pie provisoire.

Les chimiothérapies provisoires peuvent
varier significativement et dépendent du
diagnostic, de la charge tumorale et de I'age
du patient. C'est pour cela que chaque pa-



tient ayant besoin d'une thérapie provisoire
recoit un traitement individuel pour que sa
maladie soit gardée sous contrdle jusqu’a ce
que la perfusion de cellules CAR-T soit préte.
Contrairement a une transplantation de cel-
lules souches hématopoiétique, il n'est pas
nécessaire que les patients présentent une
réponse compléte au traitement provisoire
avant la perfusion de cellules CAR-T.

4, Thérapie de déplétion immunitaire

Avant la perfusion de CAR-T, le patient su-
bit une immunodéplétion, c'est-a-dire une
chimiothérapie censée réduire le nombre
de cellules immunitaires. Dans le cas de
Kymriah, 'administration se fait 2 a 14 jours
a l'avance. Dans le cas de Yescarta, c'est 5,
4 et 3 jours avant la perfusion de cellules
CAR-T (référence : informations techniques
de Kymriah et Yescarta).

Dans tous les cas, les effets secondaires doi-
vent étre discutés avec le médecin traitant.

5.Perfusion de cellules CAR-T

Les cellules CAR-T sont décongelées dans
le centre de traitement et administrées aux
patients en intraveineuse.

Les cellules CAR-T sont décongelées dans
le centre de traitement et administrées
aux patients en intraveineuse.

Le patient est examiné par le médecin trai-
tant pour déterminer si le statut clinique a
changé et, le cas échéant, si le risque d'effet
secondaire a augmenté et peut influencer
I'effet ou le succes de la perfusion de cellu-
les CAR-T. Le produit de cellules CAR-T est
administré au patient a I'hopital par voie in-
traveineuse. La procédure dure entre 30 et
60 minutes.

6. Observation

Actuellement, il est recommandé de rester
a I'hopital pendant les dix jours qui suivent
la thérapie par cellules CAR-T pour garantir

une surveillance étroite du patient. Aprés
avoir quitté I'hopital, des rendez-vous régu-
liers sont pris pour le suivi a long terme et la
surveillance du patient. Les rendez-vous de
suivi médical sont prévus sur 15 ans apres
la perfusion pour assurer une surveillance a
long terme des patients traités et de I'évolu-
tion de la maladie.

A quoi doivent s’attendre les patients
au cours de cette étape ?

Les patients et, le cas échéant, leurs soi-
gneurs ou leurs proches se verront deman-
der de ne pas séloigner a plus de deux
heures de route du centre de traitement au
cours des quatre semaines suivant la per-
fusion de cellules CAR-T. Les effets secon-
daires peuvent se manifester rapidement et
leurs symptomes peuvent ne pas étre spéci-
fiques (voir Effets secondaires et traitement
CAR-T). Le soigneur doit étre une personne
qui connait bien le patient et étre en mesure
de déceler des symptémes et des compor-
tements inhabituels pouvant étre attribués
a des effets secondaires séveres. Si, pendant
cette période, le patient a des doutes sur sa
santé, il est important qu'il contacte le cen-
tre de traitement ou il a recu la perfusion de
cellules CAR-T. Le personnel médical doit
immédiatement étre informé que le patient
a subi une thérapie par cellules CAR-T pour
garantir que cela soit pris en compte dans
le diagnostic et le traitement des effets se-
condaires. Les personnes traitées par CAR-T
recoivent une carte patient qu'ils doivent
toujours porter sur eux et présenter en cas
de besoin. Selon la sévérité des effets se-
condaires, le patient peut potentiellement
étre hospitalisé et doit alors rester en obser-
vation jusqu’a ce que les symptomes soient
suffisamment atténués a l'aide d’'un traite-
ment adapté. Cela dure deux semaines en
général.




Traitement des effets secondaires
de la thérapie par cellules CAR-T

Les effets secondaires a court terme de la
thérapie par cellules CAR-T peuvent étre
graves et mortels.

Aprés la perfusion, les cellules CAR-T se
multiplient dans l'organisme du patient.
Cela active le systeme immunitaire du pa-
tient et déclenche une libération massive
de protéines appelées cytokines dans le
sang. Cela provoque l'effet secondaire de la
thérapie par cellules CAR-T le plus fréquent :
le syndrome de libération de cytokines, ou
«Cytokine Release Syndrome» (CRS). Le CRS
peut survenir au cours de la premiére se-
maine suivant la perfusion, mais aussi plus
tard dans certains cas. Le CRS étre lié a de
la fievre élevée, de I'hypoxie (manque d'oxy-
géne dans les tissus), un pression sanguine
basse et/ou une toxicité multiviscérale. Lin-
tensité et la durée du CRS peut varier. Il peut
étre grave et nécessiter un séjour dans une
unité de soins intensifs.

Un autre effet trés fréquent de la perfu-
sion de cellules CAR-T est la neurotoxicité.
La neurotoxicité est une répercussion des
cellules CAR-T affectant le cerveau et peut
survenir en lien avec le syndrome de libéra-
tion de cytokines ou en étre parfaitement
indépendant. Les patients atteints de neu-
rotoxicité peuvent souffrir de troubles de la
concentration ou d'irritabilité, de maux de
téte, de difficultés a s'exprimer (a I'écrit ou a
I'oral), de crises d'angoisse et de convulsions
occasionnelles.

En raison de la gravité de ces effets secon-
daires, les patients (et les membres de leurs
familles ou, le cas échéant, leurs soigneurs)
doivent savoir comment repérer les symp-
tomes potentiels et pouvoir immédiate-
ment contacter I'équipe de traitement.

Parmi les autres effets secondaires liés a la
thérapie par cellules CAR-T, on peut citer
les infections et les problémes hématolo-
giques, comme des neutropénies, des ané-
mies ou des thrombocytopénies de longue
durée ou couplées a de la fievre. Dans de
rares cas, le syndrome d’activation macro-
phagique peut entrainer une activation im-
munitaire grave, ce qui peut provoquer une
défaillance multiviscérale.

Dans la plupart des cas, les effets secondai-
res de la thérapie par cellules CAR-T sont
assez faibles pour étre traités a I'aide d’'une
thérapie standard.

Les effets secondaires graves de la thérapie
par cellules CAR-T sont souvent diis a un
systeme immunitaire en suractivité. Dans
des cas d‘une telle gravité, les symptémes
sont traités a I'aide d'un médicament immu-
nosuppresseur et/ou de cortisone. Le but
de ces traitements immunosuppresseurs
est de réprimer le systéme immunitaire de
maniére a réduire les effets secondaires sans
pour autant détruire les cellules CAR-T.

Comme la thérapie par cellules CAR-T est
relativement récente, les effets secondai-
res a long terme et les effets tardifs ne sont
pas encore connus. Certains patients ayant
recu une thérapie par cellules CAR-T souf-
frent d'un aplasie des lymphocytes B. Cela
s'explique par le fait que les cellules CAR-T
détruisent aussi bien les lymphocytes B in-
fectés que ceux en bonne santé. L'aplasie
des lymphocytes B provoque une hypo-
gammaglobulinémie : l'organisme ne pro-
duit pas assez de cellules immunes et les
patients sont vulnérables aux infections,
qui peuvent leur étre mortelles. Ces effets
secondaires peuvent étre traités par la pre-
scription d'immunoglobuline, administrée
soit par voie intraveineuse, soit par voie
sous-cutanée.



Frais accompagnant la thérapie
par cellules CAR-T

En plus des frais médicaux, la thérapie en-
traine d’autres frais non médicaux dont les
patients doivent tenir compte:

- de longs trajets pour atteindre
les centres proposant la thérapie
par cellules CAR-T

- dépenses courantes pour le patient
et le soigneur pendant et apres le traite-
ment pendant les semaines au cours
desquellesil leur est demandé de
ne pas s‘éloigner a plus de deux heures
de route du centre de traitement

- potentielles pertes de revenus
pour le patients et le soigneur

La thérapie par cellules CAR-T est actuelle-
ment autorisée pour traiter certains lym-
phomes agressifs et leucémies aiglies dans
plusieurs pays, dont la Suisse (voir Condi-
tions d’admissions CAR-T). Le frais élevés du
traitement font l'objet de plusieurs discus-
sions a différents niveaux.

Admission pour la thérapie au cellules
CAR-T

En Suisse, YESCARTA R est autorisé pour
les patients adultes dans le cadre du traite-
ment de lymphome diffus a grandes cellu-
les B (LDGCB) et de lymphome médiastinal
primitif a grandes cellules B (LMPGCB) réci-
divants ou réfractaires apres deux lignes de
traitement systémiques ou plus. Ce CAR-T
est encore a l'étude clinique pour d’autres
sous-types de lymphomes (lymphome a
cellules du manteau ou LCM, lymphome
indolent) pour les lymphomes agressifs R/R
empéchant les transfusions ou les LDGCB
R/R combinés a un traitement par inhibiteur
de point de controle.

En Suisse, KYMRIAH R est autorisé pour le
traitement de patients adultes souffrants
de lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB) récidivant ou réfractaire apres deux
lignes de thérapie systémiques ou plus.
De plus, KYMRIAH R est autorisé pour les
patients en pédiatrie et les jeunes adultes
de moins de 25 ans souffrants de leucémie
aiglie lymphoblastique B (LAL B) réfractaire,
récidivante aprés une transplantation ou
récidivante aprés deux lignes de thérapies
ou plus.

Lisocabtagene Maraleucel (JCAR017) fait
I'objet d'études cliniques dans le traitement
de différents sous-types de lymphomes, par
exemple en cas de lymphome diffus a gran-
des cellules B récidivant ou réfractaire ou
dans le cas de leucémies lymphoides chro-
niques.



Résultats de traitement

[l est important de comprendre les résultats
de traitement par cellules CAR-T. Méme si
les premiers résultats pour un patient sont
positifs, la thérapie par cellules CAR-T ne
peut pas encore étre considéré comme une
guérison en raison du manque d'expérien-
ces a long terme. La thérapie par cellules
CAR-T peut cependant entrainer une répon-
se clinique prolongée. (Référence: ASTCT,
Chong 4 year outcomes ICML)

Des études cliniques continuent d'observer
des patients ayant recu le traitement. Il n'est
cependant pas possible de comparer les ré-
sultats des différentes études, car différents
facteurs interviennent dans le choix des
participants et la mise en ceuvre de |'étu-
de. Cela est principalement d{ au fait qu'il
n'existe aucune étude comparant ces trois
produits de cellules CAR-T. Chaque étude
avec ces produits de cellules CAR-T varie en
ce qui concerne les phases expérimentales,
le nombre de patients, le récepteur de cel-
lule CAR-T et le dosage, ainsi que la période
de suivi.

Profil de sécurité

En raison des différents protocole de ges-
tion des effets secondaires employés dans
les différentes études cliniques, il est égale-
ment difficile de comparer le profil de sécu-
rité des produits de cellules CAR-T.

La plupart des symptomes graves ont pu
étre surmontés a l'aide d'un traitement
adapté.

Bien que l'on soit en mesure de traiter les
effets secondaires les plus graves, le risque
potentiellement mortel de la thérapie par
cellules CAR-T ne doit pas étre sous-estimé.

Thérapie par cellules CAR-T:
un défi inconnu et actuel

La thérapie par cellules CAR-T est une thé-
rapie inédite influencée par de nombreux
facteurs inconnus et présentant des effets
secondaires potentiellement graves.

Les effets a long terme d'une thérapie par
cellules CAR-T en ce qui concerne la sécurité
et l'efficacité seront examinés sur la durée,
et on ne sait pas encore sur quelle période
les patients qui recoivent ce traitement en
tireront les avantages. On peut s'attendre a
ce que des informations supplémentaires
soient disponibles grace a la publication
de plus de résultats d'études cliniques et a
l'autorisation d’autres thérapies par cellules
CAR-T.

Il est a noter que les thérapies par cellules
CAR-T en cas de lymphome sont actuelle-
ment uniquement disponibles aux patients
souffrants de lymphomes a cellules B spéci-
fiques qui ne réagissent a aucun autre trai-
tement, y compris a la chimiothérapie et la
transplantation de cellules souches. En ou-
tre, les exigences de la thérapie par cellules
CAR-T sont telles que, jusque-la, encore ra-
res sont les centres spécialisés en mesure de
proposer ce traitement. Quelques patients
et leurs soigneurs peuvent devoir voyager
jusqu'a un centre certifié, ce qui peut entrai-
ner des frais élever pour les patients.

Malgré l'aspect prometteur de la thérapie
par cellules CAR-T pour les patients atteints
de lymphome, le chemin est encore long
avant que cette thérapie deviennent un trai-
tement standard.




Anémie
Une anémie est un déficit en globules
rouges et en hémoglobine.

Antigéne

Les antigeénes sont des protéines
étrangeéres contre lequel le systeme
immunitaire produit des anticorps.
Il ne s'agit pas d’un géne dans

le sens premier du terme.

Aphérése

L'aphérése est un processus permettant
d’extraire des éléments sanguins parti-
culiers ou des substances pathogénes
du sang ou du plasma.

Aplasie des lymphocytes B
Production réduite de globules blancs
qui rend l'organisme vulnérable aux
infections.

CellulesT,

également appelés lymphocytes T
sont des cellules de défense de la
Systeme immunitaire, en particulier
pour la défense contre les infections
virales et fongiques

Chimiothérapie

a déplétion lymphocytaire

Une chimiothérapie réduisant le nombre
de lymphocytes d’un groupe particulier.

Cytokine

Les cytokines sont des protéines jouant
un role important dans la coordination
de la réponse immunitaire.

Cytokine Release Syndrome CRS
(Syndrome de libération de cytokines)
Une réaction indésirable a la perfusion
(généralement due a la dégradation
massive de cellules cancéreuses) et repré-
sente un cas d'urgence oncologique.

Immunothérapie

Une thérapie qui stimule le systeme
immunitaire dans sa lutte contre

la maladie en détectant, attaquant

et détruisant les cellules cancéreuses.

Leucaphérese

Une technique consistant a prélever

des cellules souches hématopoiétiques
directement dans la circulation sanguine.

Macrophage

Types de globules blancs (leucocytes)
appelés phagocytes.

Ce sont un élément important du
systéme immunitaire et participent
au contréle des infections.

Neurotoxicité

Un type de toxicité voyant une substance
biologique, chimique ou physiologique
porter atteinte a la structure ou au
fonctionnement du systéme nerveux
central ou périphérique.



Neutropénie fébrile

Une neutropénie fébrile, abrégée en NF
est une diminution des granulocytes
neutrophiles dans le sang accompagnée
d’une fievre de 38,3°C ou plus.

Récepteur

Emplacement de fixation a la surface

de la cellule. La métaphore de clé (neuro-
transmetteur) et de serrure (récepteur)
est souvent employée : il n'y a réaction
que quand les deux correspondent.

Récepteurs antigéniques chimériques
Les CAR (pour Chimeric Antigen Receptor)
sont des récepteurs cellulaires générés
artificiellement permettant aux lympho-
cytes T de détecter et d'attaquer les
cellules cancéreuses de facon ciblée.

Syndrome d’activation macrophagique
Une inflammation rare, exceptionnelle
et tres grave du systéme immunitaire
pouvant provoquer une défaillance
multiviscérale.

Thérapie transitoire

Chimiothérapie a dose réduite destinée
a prévenir la croissance de la tumeur

et a controler la maladie en attendant
la perfusion de cellules CAR-T.

Thrombocytopénie

Désigne un déficit en plaquettes
dans le sang. Cela peut provoquer
des saignements soudains.

Transplantation de cellules

souches autologue

Un procédé permettant de remplacer

les propres cellules souches du sang

du patient (les cellules qui produisent de
nouveaux globules). Aprés le préléevement
de suffisamment de cellules souches du
sang par leucaphérése, le patient se voit
administrer une chimiothérapie a haute
dose pour détruire les cellules cancéreuses
et les cellules productrices de sang.
Ensuite, les cellules souches du sang

du patients préalablement prélevées

lui sont réinjectées.

Transplantation de cellules

souches hématopoiétique

Un procédé consistant a administrer

a une personne des cellules souches
hématopoiétiques (cellules a partir des-
quelles se développent toutes les cellules
sanguines) d'un donneur génétiquement
proche, mais pas identique.




Clause de non-responsabilité

Lymphome.ch propose des informations
relatives aux lymphomes. Si Lymphome.ch
fait au mieux pour garantir leur exactitude,
les informations contenues dans ce reporta-
ge proviennent de plusieurs sources. Lym-
phome.ch ne saurait étre tenu responsable
de l'exactitude et du caractere actuel des
informations.

Les reportages de Lymphome.ch ne doivent
pas étre utilisés a des fins d'autodiagnostic,
d’automédication ou comme alternative a
de véritables soins médicaux. Si les infor-
mations contenues dans ce reportage vous
font réfléchir, adressez-vous a votre méde-
cin ou a un conseiller médical. Si vous pen-
sez étre atteint d'un lymphome, consultez
immédiatement un spécialiste.
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