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Introduction

Les Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T cells sont une immunothérapie autologue a
visée anti-cancéreuse qui bénéficie de la thérapie génique afin d’utiliser les lymphocytes T
du malade comme arme thérapeutique dans le traitement des cancers en hématologie. Ce
nouveau traitement a pu étre autorisé pour la premicre fois en 2017 par la FDA (Food and
Drug Administration), en revanche il a fallu attendre 2018 pour que ce soit le cas pour ’EMA
(Agence Européenne des Médicament). Cette autorisation de mise sur le marché (AMM) a
¢t¢ précédée d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) concerne deux

médicaments de synthése issus de la thérapie cellulaire et génique (1-3):

- Yescarta ® : Axicabtagene ciloleucel (laboratoire Gilead) pour les indications suivantes :
traitements des patients adultes atteints de lymphome a grandes cellules B (LDGCB) et
de lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en
rechute, aprés au moins deux lignes de traitement systémique (2).

- Kymriah ®: Tisagenlecleucel (laboratoire Novartis) pour les indications suivantes :
traitement des patients adultes atteints d’un lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB) réfractaire ou en rechute, non éligibles a une greffe, a partir de la 3°™ ligne de
traitement. En parall¢le, une demande de remboursement pour le traitement des patients
pédiatriques et jeunes adultes (jusqu’a 25 ans) présentant une leucémie aigué

lymphoblastique a précurseurs B (LAL-B) réfractaire ou en rechute (4).

Les AMM pour les CAR-T cells ont été autorisées pour des pathologies issues
d’hémopathies lymphoides malignes. Ce sont des cancers du sang caractérisés par une
multiplication accrue ainsi que des troubles de la différenciation cellulaire de la lignée

lymphoide (5).

En raison d’une plus grande susceptibilit¢ au risque infectieux (terrain
immunodéprimé), la prise en charge globale odontologique de ces patients est nécessaire au
sein d’une équipe pluridisciplinaire afin de prévenir les risques et mieux accompagner le

patient dans son parcours de soins (6,7).



Ce travail de thése a pour objectif de présenter le parcours de soins du patient traité
par immunothérapie par CAR-T cells et de sensibiliser les chirurgiens-dentistes

omnipraticiens a la prise en charge odontologique tout au long de celui-ci.

Nous verrons alors dans une premicre partie des rappels concernant le processus
physiologique de I’hématopoiése, puis dans une seconde partie nous nous focaliserons sur
les hémopathies lymphoides ainsi que leurs traitements et les médicaments bénéficiant d’une
AMM. Dans un troisiéme temps, nous aborderons I’immunothérapie par CAR-T cells, puis
nous listerons les éléments pertinents a prendre en considération pour la prise en charge

odontologique de ces patients.



1. Physiopathologie de ’lhématopoiese

La moelle osseuse est située au sein de la partie creuse des os de I’organisme. 1l s’agit
d’un tissu conjonctif spécialis€¢ que 1’on appelle également spongieux. On distingue deux
formes de moelle osseuse (8):

- La moelle rouge (hématopoiétique), qui a pour fonction un renouvellement des cellules
du sang hématopoicse).

- La moelle jaune (adipeuse), qui a quant a elle une fonction métabolique (régulation de

I’hématopoiese, du remodelage osseux, métabolisme énergétique...)

L’ensemble des mécanismes permettant la production de cellules sanguines est appelé
hématopoiése. Elle prend donc son origine au sein de la moelle rouge chez 1’adulte, ou se
dérouleront la prolifération, la croissance, la différenciation et la maturation des cellules
sanguines avec comme origine les cellules progénitrices hématopoiétiques. En revanche,
I’hématopoiese durant le développement embryonnaire a lieu au sein de plusieurs organes en
fonction du mois de gestation : le sac vitellin, le foie, la rate puis la moelle osseuse

(8,9)(Figure 1).

Ce sont des cellules possédant une faible durée de vie (pouvant aller d’un jour a quelques
mois), elles font donc I’objet d’un renouvellement cellulaire trés important. Celui-ci
s’effectue de fagon contrélée par I’organisme, afin de garder la proportion cellulaire
nécessaire a 1’homéostasie. La localisation de celle-ci est la moelle osseuse, ou sont
retrouvées les cellules indifférenciées communes a 1’origine de toutes les cellules sanguines :

les cellules souches hématopoiétiques (10).
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Figure 1 : Principaux stades d’hématopoiése au cours du développement

embryonnaire (A) et en post-natal (B) (9).

Les cellules souches hématopoiétiques se différencient en deux types de cellules
progénitrices distinctes (Figure 2) (11):
-les lymphoides qui seront a I’origine des lymphocytes

-les my¢éloides a I’origine des leucocytes, mégacaryocytes et des érythrocytes.

Parmi les différents lymphocytes, sont retrouvés les lymphocytes T, acteurs
principaux du systéme immunitaire. Ils possédent un réle protecteur, et permettent au corps
de lutter contre les infections et les tumeurs. Cette protection est possible grace de
nombreuses fonctions, ce peut étre la reconnaissance et la présentation d’antigenes
spécifiques, la sécrétion de cytokines, détruisant de fagon directe les cellules cibles, ou encore
en favorisant ou inhibant la production d’anticorps par les cellules B (12). Les lymphocytes
T naifs peuvent se différencier en lymphocytes T mémoires, en lymphocytes T a mémoire
centrale et en lymphocytes T effecteurs, leur longévité se raccourcissant progressivement et

leur capacité d'auto-renouvellement cellulaire diminuant (13).
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Figure 2 : Schéma illustrant les différentes voies de I’hématopoiése physiologique

simplifiée (14).
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Lorsque ’homéostasie est rompue, des pathologies (hémopathies) peuvent survenir.
Les hémopathies bénignes et malignes présentent des caractéristiques différentes, avec
notamment une prise en charge plus complexe associée a un pronostic plus incertain, des
incidences et des étiologies diverses. Ces derniéres ont comme propriétés une prolifération
cellulaire anarchique et accrue, en opposition aux hémopathies bénignes. Elles sont le résultat
d’erreurs génétiques survenant a tous les stades de la différenciation cellulaire (15,16)..
Plusieurs marqueurs moléculaires ont été identifiés et caractérisés et font 1’objet d’une
révision réguliere des classifications de ces hémopathies (11,17) . On distingue (Annexes 1
et2):

- Les hémopathies malignes du tissu my¢loide :

e Les syndromes my¢loprolifératifs chroniques
e Les syndromes my¢lodysplasiques/myéloprolifératifs

e Les leucémies aigués myéloides
- Les hémopathies malignes du tissu lymphoide :

e Les leucémies aigués lymphoblastiques/lymphomes lymphoblastiques
e Les hémopathies B matures

e Les hémopathies T/Natural Killer (NK) matures

e Les lymphomes de Hodgkin

4 N

Ce qu’il faut retenir

2 types de lignées cellulaires sont retrouvées :
e Lalignée my¢loide
e Lalignée lymphoide.

Parmi les cellules de la lignée lymphoide, les lymphocytes représentent
entre 20 et 40% des cellules du sang, et au sein de ces lymphocytes le
marqueur CD (cluster de différenciation) 19+ est exprimé par les
lymphocytes B, cible des CAR-T cells.

\_ !
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2. Les hémopathies lymphoides et manifestations buccales

L’arsenal thérapeutique dont dispose aujourd’hui les hématologues est vaste.
(chimiothérapie, radiothérapie, greffe de cellules souches hématopoiétiques, anticorps
monoclonaux...)(18-20), en revanche il posséde de nombreuses limites, et c’est pour palier
a certaines d’entre elles que les CAR-T cells ont été développées, avec aujourd’hui une AMM
pour certaines hémopathies malignes lymphoides (21). Ce travail de thése s’intéresse
exclusivement aux hémopathies du tissu lymphoide, lesquelles représentent les indications

principales des CAR-T cells.

Les hémopathies malignes lymphoides résultent de mutations génétiques (altération

de marqueurs moléculaires au sein des lymphocytes) dont les plus connus sont :

- PAXS: 1l s’agit d’un facteur de transcription codant pour une protéine
spécifique des lymphocytes B exprimée lors de leur stade précoce. Ce gene
est localisé en 9p13, qui est impliqué dans les translocations t(9;14)(p13;q32)
récurrentes au sein des lymphomes lymphocytaires. Cette translocation
entraine un rapprochement de I’amplificateur E-mu du gene IgH, qui est
promoteur de PAXS. La dérégulation de la transcription de celui-ci favorise
la pathogenese des lymphomes lymphocytaires (22).

- CD20: La fonction moléculaire du CD20 est reliée a la signalisation du
récepteur des cellules B (BCR). Le role du CD20 dans la physiopathologie
des hémopathies malignes n’est pas encore bien identifié, en revanche, il est
admis qu’une mutation entrainant une phosphorylation de CD20 est retrouvée
de facon plus ¢élevée dans les cellules B malignes en opposition aux cellules
B saines, bien que les conséquences de celle-ci ne soient pas encore établies.
(23,24).

- CD79a: 1l s’agit d’un géne codant pour la protéine CD79a, protéine associée
au complexe de récepteur d’antigeéne des cellules B. Il joue également un rdle
dans les voies de différenciation des cellules souches hématopoiétiques et les
marqueurs spécifiques de la lignée jusqu’aux plasmocytes. Le CD79a est est
co-exprimé avec le CD3 au sein de certains lymphomes ou leucémies

lymphoblastiques (25).
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- OCT-2 : Il s’agit d’un facteur de transcription du géne de I’immunoglobuline,
régulant alors 1’expression et de la transcription de génes qui sont spécifiques
aux lymphocytes B (comme CD20), il est utilisé pour détecter de nombreux
lymphomes (26).

- BCL6 (B-cell Lymphoma 6) : Il s’agit d’un géne codant pour une protéine qui
est un répresseur de la transcription des réponses interleukine-4 dépendantes
des cellules B. Les hémopathies intéressées par la mutation de ce gene sont le
lymphome médiastin primitif & grandes cellules B et le lymphome
intravasculaire a grandes cellules B (27).

- CD45 : 1l s’agit d’'une glycoprotéine antigeéne faisant partie de la famille des
protéines tyrosine phosphatase, ayant un réle de régulation de la croissance
cellulaire (a travers le GM-CSF : granulocyte/macrophage-colony stimulating
factor), la différenciation, le cycle mitotique ou encore la transformation
oncogene. Elle est exprimée par ’ensemble des cellules hématopoiétiques
nucléées. Le CD45 déphosphoryle le site inhibiteur de la protéine kinase Lyn,
qui lorsqu’il est phosphorylé inhibe la cascade de signalisation du récepteur
GM-CSF. Au sein des blastes, le CD45 est localisé au sein des radeaux
lipidiques (et en dehors de ceux-ci chez les cellules saines), ce qui va alors
entrainer a 1’activation de la voie du GM-CSF et donc a I’expansion et la

survie des blastes leucémiques (28)

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les hémopathies lymphoides sont
regroupées en différentes catégories (29) :
e Lymphome Hodgkinien ou non Hodgkinien ;
e Caractere aigu ou chronique ;

e Lymphatique ou Leucémie my¢éloide.

En France, I’incidence des hémopathies malignes était estimée a 45 000 en 2018 (25
000 hommes et 20 000 femmes), ce qui représente 12% des cancers (deux tiers étant des
hémopathies lymphoides ; Lymphomes de Hodgkin et Lymphomes non Hodgkinien). Le
lymphome diffus a grandes cellules B représentait 5 071 cas (30).
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Les principales catégories d’hémopathies malignes lymphoides vont étre bricvement

décrites ci-apres.

2.1 Myélome

2.1.1. Epidémiologie

L’incidence mondiale du myélome est de 6 a 7 cas pour 100 000 personnes
par an. Le my¢élome représente environ 1% de tous les cancers a 1’échelle mondial et environ
10 a 15% des hémopathies malignes. Il s’agit de la 3° hémopathie maligne apres la leucémie
et le lymphome. L’age médian de survenu du myélome est de 70 ans avec une légere

prédominance pour les hommes (18).

2.1.2. Etiologies

Le myélome est une hémopathie maligne des plasmocytes. L’OMS classifie le
my¢lome comme étant une maladie lymphoproliférative des cellules B. Les clones de
plasmocytes produits de fagon anarchique produisent une immunoglobuline anormale. (A, E,
D, G, M). Le my¢lome provoque une anémie, une diminution du systéme immunitaire, une

ostéolyse généralisée associée a une insuffisance rénale (18,31).

2.1.3. Diagnostic

Le diagnostic repose sur différents examens cliniques et radiologiques (18) :
- Une ¢lectrophorése des protéines sériques mettant en évidence la présence
d’un pic monoclonal
- Une radiographie du squelette afin de visualiser des sites d’ostéolyses
- Une électrophorese des urines afin de rechercher une protéinurie
- Un my¢logramme qui permettra de confirmer le diagnostic du myélome en
observant si le taux de plasmocyte est supérieur a 10% et de réaliser des

analyses génétiques sur ces cellules

Concernant 1’ostéolyse, elle est fréquemment retrouvée (rachis), mais peut également

atteindre la mandibule dans de rares cas. La partie alvéolaire n’est pas touchée par la
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destruction osseuse dans un premier temps car les sites les plus touchés sont ceux qui
possédent une plus grande fonction dans I’hématopoi¢se (32). L’odontologiste devra étre
vigilant lors de I’examen clinique bucco-dentaire avant instauration d’'une immunothérapie

par CAR-T cells.

2.1.4. Traitements

Le traitement de premicre intention est composé d’une chimiothérapie d’induction
(Mephalan) suivie d’une autogreffe de cellules souches avec une association de cortisone.
Les patients agés de moins de 65 ans sont éligibles a ce traitement (31). Lors du diagnostic
de my¢lome multiple, les patients se verront prescrire un traitement par biphosphonate (ex :
Acide Zolédronique) ainsi qu’un traitement a base d’anticorps monoclonal (Denosumab)
afin de prévenir les ostéolyses et les fractures osseuses (31). Le risque d’ostéochimionécrose
chez les patients traités pour un myé¢lome est a évaluer par le chirurgien-dentiste et le médecin

prescripteur de par la prise de biphosphonate et de denosumab (33).

Pour les patients non ¢éligibles a 1’autogreffe de cellules souches (patients agés de plus
de 65 ans), un traitement par chimiothérapie au long court est alors instauré. Le myélome est
une pathologie difficilement curable, et ces traitements méme s’ils permettent d’augmenter
I’espérance de vie, ne suffisent généralement pas a la rémission totale. La radiothérapie ne
fait pas partie de D’arsenal thérapeutique des myélomes, celle-ci étant une maladie

systémique. Cependant elle peut étre utile de fagon localisée a visée antalgique (31).

Actuellement a 1’essai pour cette indication, les thérapeutiques par CAR-T cells
offrent aujourd’hui un réel espoir de guérison des myélomes, il s’agit d’une option

potentiellement curative pour les patients réfractaires aux traitements de premicres intentions
(34).
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2.1.5. Manifestations buccales des myélomes

Les manifestations buccales du myélome sont majoritairement des 1ésions osseuses.
Leur présence est objectivée par radiographies sous formes de lacunes ostéolytiques pouvant
causer des résorptions radiculaires. Il peut également étre observé une tuméfaction gingivale
ou encore des paresthésies. En cas de thrombocytopénie, des saignements gingivaux et des

pétéchies sont retrouvés (35).

De plus, des manifestations orales d’amylose (Figure 3) peuvent survenir dans

environ 20% des patients souffrant de myélome (36).

Figure 3 : Amylose de la langue caractérisée par des nodules multiples chez un patient

atteint d’un myélome multiple (37).
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2.2 Les leucémies lymphoblastiques
2.2.1. La leucémie lymphoblastique aigué
2.2.1.1. Epidémiologie

Il s’agit de la seconde leucémie la plus répandue chez 1’adulte avec une incidence de
6500 cas aux Etats-Unis. 80% des leucémies aigués lymphoblastiques surviennent chez les
enfants. Chez I’adulte, une prédisposition chez I’homme est mise en avant. C’est une
hémopathie qui touche majoritairement les enfants, et un second pic est présent chez les

adultes apres 60 ans (38,39).

2.2.1.2. Etiologies

Il s’agit d’anomalies chromosomiques et d’altérations génétiques qui sont impliquées
dans la prolifération et la différenciation des cellules précurseurs lymphoides situées dans la
moelle osseuse, le sang et les sites extra médullaires. Ces cellules précurseurs immatures
(blastes), produites de fagon anarchique, restent alors immatures et sont incapables de se
différencier et ainsi, incapables de jouer leur rdle immunitaire. Cette leucémie est caractérisée
d’aigué de par son potentiel évolutif rapide des symptomes et des différents marqueurs

biologiques en I’absence de thérapeutique instaurée (38).

2.2.1.3. Diagnostic

Le diagnostic repose sur (40) :

- Un bilan biologique sanguin (numération de la formule sanguine) afin d’objectiver
une baisse du nombre de globules rouges, de plaquettes et de polynucléaires

- Un my¢élogramme afin rechercher si le taux de lymphoblastes est supérieur a 20%

- Une ponction lombaire afin d’évaluer une atteinte du systéme nerveux central
y
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2.2.1.4. Traitements

Le traitement de la leucémie aigué¢ lymphoblastique est dépendant de plusieurs
facteurs dont 1’age du patient, les antécédents médicaux et les caractéristiques de la maladie.

On distingue 5 phases (20,38,41) :

1. La pré-phase :
Il s’agit de la phase précédent toute thérapeutique oncologique. Durant celle-ci vont s’établir

plusieurs examens médicaux : pulmonaires, cardiaques, nutritionnels mais également bucco-
dentaires. Des foyers infectieux seront alors recherchés et ¢éliminés si possible avant
¢tablissement de la thérapeutique oncologique. La pose de la chambre implantable (pour la
préservation des vaisseaux sanguins lors de I’injection de la chimiothérapie) sera réalisée
durant cette pré-phase.

2. Laphase d’induction

Durant cette phase, une hospitalisation au long court est instaurée, afin de pouvoir procéder
a une chimiothérapie a visée thérapeutique et une surveillance de la régression des signes
cliniques/biologiques ou d’une éventuelle rémission de la maladie (a D’aide de
my¢logramme). En revanche, cette phase n’¢élimine pas totalement les cellules tumorales, en
effet une petite partie de celles-ci restent présentes et justifieront ’utilisation des phases
suivantes.

3. La phase de consolidation

L’objectif de cette phase est d’éviter la rechute de la maladie. Pour cela une succession de
chimiothérapie est administrée sur plusieurs jours. C’est au cours de cette phase qu’est
décidée ou non I’instauration d’une thérapie par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques en fonction de la clinique et de I’anamnese du patient.

4. Laphase d’entretien

Elle n’est pas systématique. Celle-ci a lieu seulement s’il n’y a pas eu de recours a un
protocole d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Cette phase d’entretien consiste
en une chimiothérapie per os durant une durée d’environ deux ans afin de stabiliser la maladie
et de viser une rémission compléte.

5. La phase de surveillance

Il s’agit de la derniere phase. Elle consiste en une surveillance réguli¢re chez 1’hématologue
afin de s’assurer de la normalité des différentes numérations de la formule sanguine et des

my¢logrammes et ainsi prévenir et anticiper une éventuelle rechute de I’hémopathie maligne.
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2.2.2 La leucémie lymphoblastique chronique
2.2.2.1. Epidémiologie

La leucémie lymphoide chronique touche plus les personnes agées. Il s’agit de la
leucémie la plus prédominante au sein de 1’ouest du globe. Aux Etats-Unis, I’incidence est

de 4,5 cas pour 100 000 personnes avec un age médian de diagnostic évalué a 71 ans (42).

2.2.2.2. Etiologies

C’est une hémopathie maligne résultant de la prolifération anarchique de lymphocytes
au sein de la moelle, des ganglions et de systéme sanguin. Les cellules mises en cause sont
plus précisément les lymphocytes B matures ayant une morphologie normale et de phénotype
B (42).

2.2.2.3. Diagnostic

Le diagnostic de la leucémie lymphoide chronique repose sur plusieurs
examens cliniques et biologiques (42):
e Un immunophénotypage ayant pour objectif de confirmer le phénotype B des
lymphocytes.
e Une numération de la formule sanguine, c’est ’examen de référence au

diagnostic. Il servira a rechercher une hyperlymphocytose B (<5000/mm?).

2.2.2.4. Traitements

La thérapeutique dépendra de la classification de Binet et/ou de RAI (Tableau 1) et
de la présence ou non de symptomes. Pour les patients présentant peu de symptdmes ou tres
peu de symptomes, une surveillance biologique et clinique sera instaurée. En revanche, pour
les patients symptomatiques, une chimiothérapie associée ou non a des anticorps

monoclonaux sera envisagée (42).

p. 31



TABLEAU 1 : CLASSIFICATION DE BINET POUR LA LEUCEMIE LYMPHOBLASTIQUE

CHRONIQUE (43).

. .. Hémoglobine < 10 g/100 ml

STADE Alresallyr:&z::des ou
paip plaquettes <100 000/mm’

A <3 Non

B 23 Non

c Quel que soit le nombre Oui

d’aires lymphoides palpables

2.2.3 Manifestations buccales des leucémies

Les manifestations orales des leucémies sont le reflet de I’expression symptomatique
locale de syndromes tumoraux (prolifération de blastes) et d’insuffisance médullaire

(pancytopénie).

Elles se caractérisent de maniere inconstante par des formes cliniques variées (44—46):

e L’ hypertrophie/hyperplasie gingivale (fibromuqueuse gingivale ferme, pale, peu
algique, une couleur physiologique des muqueuses et la possible présence de
gingivorragies),

e Des adénopathies,

e Des Iésions : - cutanéomuqueuses érythémateuses

- ulcéreuses (aphtoses)

- dyskératosiques (manifestations lichénoides),
e Des infections opportunistes de la sphere ORL,

e Une glossite atrophique



2.3. Les lymphomes

Les lymphomes sont des tumeurs malignes ayant comme caractéristique de toucher
les cellules du systeme lymphatique, les lymphocytes, cellules de I’'immunité. Leur incidence

est de 13 cas pour 100 000 habitants (7e rang de cancers) (5).

2.3.1. Les lymphomes hodgkiniens

2.3.1.1. Epidémiologie

Ce sont des pathologies qui touchent préférentiellement les grands enfants, les

adolescents et les jeunes adultes avec une prédominance pour les hommes (47).

2.3.1.2. Etiologies

Le lymphome hodgkinien est une hémopathie maligne plus spécifiquement un
lymphome. Cette dénomination regroupe plusieurs sous-types de lymphomes hodgkiniens.
Il est caractérisé par la présence de cellules Reed Sternberg (Figure 4) dans un tissu

lymphoide caractéristique (16).

2.3.1.3. Diagnostic

Le diagnostic du lymphome hodgkinien repose sur plusieurs examens cliniques,

biologiques et imagerie (16) :

e Une numération de la formule sanguine mettant en évidence une
augmentation des paramétres de la vitesse de sédimentation et de la Protéine
C Réactive (CRP).

e Une biopsie ganglionnaire ou une ponction ganglionnaire afin de mettre en
¢vidence la présence de cellules de Reed Sternberg (Figure 4)

e Un myé¢logramme permettant de juger I’atteinte médullaire éventuelle

¢ Différentes techniques d’imagerie afin d’explorer les adénopathies profondes

e Un immunophénotypage afin de caractériser la lignée cellulaire touchée
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Figure 4 : Analyse apreés biopsie d’un lymphome folliculaire avec présence de cellules

de Reed-Sternberg. (A) Architecture nodale effacée par des follicules néoplasiques

(grossissement x20). (B) (C) Aprés grossissement plus élevé (x400 pour B et C et x1000

pour E et F), présence de cellules de Reed-Sternberg dispersées (fleches noires)
positives pour CD20 (D), CD30 (E), et CD15 (F) (hématoxyline-éosine) (48).

2.3.1.4. Traitements

Les thérapeutiques utilisées pour cette pathologie sont principalement une
chimiothérapie multi-agents composée de plusieurs drogues cytotoxiques en association ou
non a une radiothérapie. Cette derniere est utilisée selon la technique de radiothérapie
conformationelle par modulation d’intensité afin de protéger les organes nobles a proximité

de la zone d’intérét (47).
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Les patients sont généralement divisés en trois groupes : précoce favorable, précoce

défavorable et avancé. Les thérapeutiques seront différentes selon ces trois groupes (49) :

Groupe précoce favorable (49):

Le traitement standard est constitué de :
e Deux cycles de chimiothérapie ABVD (Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine,
Dacarbazine),

e Suivis par une radiothérapie IFRT (Involveld Field Radiation Therapy) de 20 Gray
(Gy).

Groupe précoce défavorable (50):

Le traitement standard est constitué de :
e Quatre cycles de chimiothérapie ABVD,
e Suivis par une radiothérapie IFRT de 30 Gy.

Groupe avancé (47,51):

e Six cycles de chimiothérapie BEACOPP avancé (Bléomycine Toposide
Adriamycine, Cyclophosphamide Vincristine Procarbazine Prednisone)

e L’injection d’anticorps monoclonaux anti CD-20 en cas de rechute
Le pronostic des patients atteints de LH s'est considérablement amélioré. En fonction

du stade et de I’état clinique, 65% a 90% des patients sont en rémission de la maladie apres

cinqg ans (19).
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2.3.2. Les lymphomes non Hodgkiniens

2.3.2.1. Epidémiologie

Le lymphome non Hodgkinien est I’hémopathie maligne la plus répandue avec une

incidence annuelle de 93 000 cas en Europe et plus de 385 000 cas a travers le monde (52).

2.3.2.2. Etiologies

Les lymphomes non Hodgkiniens regroupent plusieurs pathologies différentes. Ce
sont des proliférations malignes des cellules lymphoides possédant divers stades de

maturation. Les localisations concernent tout le systeme lymphoide (53).

Deux sous catégories ressortent, faisant la distinction entre les lymphomes de bas
grade, caractérisés par des divisions cellulaires tumorales lentes, des lymphomes de haut
grade, caractérisés cette fois par des divisions cellulaires tumorales rapides et donc sont plus

agressifs que les premiers (53).

2.3.2.3. Diagnostic

La nécessité de présence de symptomes est primordiale au diagnostic des lymphomes
non hodgkinien. Une biopsie ganglionnaire sera alors réalisée et envoyé en analyse
anatomopathologique afin de confirmer le diagnostic et de préciser la classification du

lymphome non hodgkinien dont souffre le patient (53,54).

2.3.2.4. Traitements

Les traitements envisagés dépendront du type de lymphome non Hodgkinien qui sera

revenu d’analyse lors de la biopsie (52,55,56).
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Concernant les lymphomes de bas grade :

e Une surveillance thérapeutique est retenue lorsqu’il y a une absence de
symptomatologie

e [L’utilisation de radiothérapie lors de stade 1 ou 2 de la classification Tumeur Node
Meétastase (TNM)

e Une monochimiothérapie lors de légere extension

e Une polychimiothérapie (protocole CHOP : Cyclophosphasmide,
Hydroxyadriamycine, Vincrystine et Prednisone)

e L’injection d’anticorps monoclonaux anti CD-20 (Rituximab®)

Concernant les lymphomes de haut grade :

e L’utilisation de radiothérapie lors de stade 1 ou 2 de la classification TNM
e Une monochimiothérapie lors de légere extension

¢ Une polychimiothérapie

e L’injection d’anticorps monoclonaux anti CD-20 (Rixutimab®)

e [ ’utilisation de CAR-T cells

2.3.3. Manifestations buccales des lymphomes

I1 est nécessaire de relier les manifestations orales des lymphomes avec ’infiltration
tumorale. Celles-ci sont variées et sont retrouvées par ordre de fréquence : des tuméfactions,
des douleurs, des ulcérations, des paresthésies, des déplacements dentaires ou encore des

fractures mandibulaires (57).
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Ce qu’il faut retenir

Les hémopathies du tissu lymphoide représentent environ 2/3 de ’ensemble des
hémopathies (68,1% selon les données du réseau Francim).

Selon ’OMS, les hémopathies du tissu lymphoide sont caractérisées par ordre de
fréquence en S catégories :

1. Les hémopathies B matures (56,6%) :
a. Leucémies Lymphoblastiques chroniques (~16,6%)
b. Myélomes Multiples et variants (~12%)

c. Lymphomes Diffus a grandes cellules B (~9,3%) ...
2. Les lymphomes de Hodgkin (6%)
3. Les hémopathies T/Natural Killer (NK) matures (4%)
4. Les leucémies aigués lymphoblastiques/lymphomes lymphoblastiques (1,5
)
5. Les hémopathies lymphoides idiopathiques (<1%)

L’arsenal thérapeutique a disposition aujourd’hui se compose de :
- La chimiothérapie
- La greffe de cellules souches hématopoiétiques
- Laradiothérapie
- Les thérapies cellulaires (anticorps monoclonaux, CAR-T cells...)

Les manifestations buccales des hémopathies du tissu lymphoide, reflets des troubles
de la formule sanguine (tels que la leucopénie), se traduisent par une plus grande
susceptibilité aux agents infectieux (ex : candidoses, primo-infections virales...).
Certaines manifestations buccales sont spécifiques d’une hémopathie (ex : Amylose et
my¢lome multiple)
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3. Immunothérapie des heémopathies lymphoides par Chimeric
Antigen Receptor T Cells (CAR-T cells)

3.1. Principes généraux

Le développement des CAR-T cells est fondé¢ sur les outils d’ingénierie génétique et
moléculaire utilisant les propriétés lytiques des lymphocytes T. Leur utilisation en thérapie
génique (visant a lyser les cellules tumorales) est prometteuse. La premicre utilisation des
CAR-T cells en immunothérapie fiit pour les mélanomes métastasiques. Il s’agit d’une
thérapie cellulaire adoptive, qui est une thérapie utilisant le transfert de cellules
immunocompétentes actives ou non contre les cellules cancéreuses, il s’agit d’une
thérapeutique personnalisée pour le patient (58). Les outils d’ingénierie génétique permettant
le codage pour un fragment d’anticorps qui sont spécifiques de la molécule CD19 des
lymphocytes T a permis une avancée technologique importante dans la prise en charge des
formes avancées de lymphomes. Il s’agit de munir les lymphocytes T d’un récepteur qui
reconnait les cellules cancéreuses et procede a leur lyse. L’objectif majeur de I’utilisation de
I’immunothérapie en oncologie est de détruire les cellules tumorales sans conséquences pour
les cellules saines. La thérapeutique par CAR-T cells est envisagée aprés un échec
thérapeutique, et non pas pour des cas de rémission ou 1’on préférera une greffe de cellules

souches hématopoietiques car il s’agit de la meilleure thérapie pour ces cas-1a (1,59).

Les premiers essais cliniques impliquant le traitement par lymphocytes T a récepteurs
antigéniques chimériques (CAR-T cells) sont prometteurs. Il s’agit d’une vraie révolution
dans I’arsenal thérapeutique anti-cancéreux. Parmi ces études sont retrouvés 3 principaux
essais cliniques : ZUMA-1 (YESCARTA®), JULIET (KYMRIAH®), TRANSCEND-NHL-
001 (Lisocabtagéne maraleucel). Aujourd’hui, deux molécules ont obtenu leur Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM), il s’agit de Axicabtagene ciloleucel (YESCARTA®) et
Tisagenlecleucel (KYMRIAH®) (1). L’équipe d’hématologie de Lille est au cceur de
nombreuses ¢études concernant les CAR-T cells, afin d’ouvrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques dans certaines hémopathies ne bénéficiant pas encore d’AMM pour

I’utilisation de cette immunothérapie (ex : myélomes.)
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Les CAR-T cells représentent une thérapeutique de choix pour les patients
réfractaires aux traitements usuels. Ce sont les premieres thérapeutiques géniques a avoir été
approuvées par la FDA. Cette immunothérapie entre dans les thérapies anti-CD19. Les
premicres générations de CAR-T présentaient comme principale limite une moindre
résistance structurale (durée de vie). Axicabtageéne ciloleucel et Tisagenlecleucel, ont montré
un taux de réponse partiel (évolution bénéfique du tableau clinique) qui est retrouvé
respectivement a 82% et 52%. Les taux de rémission complete sont de 58% et 40% suggérant

que ces thérapeutiques peuvent également étre curatives et durables (60-62).

YESCARTA® (Axicabtagene ciloleucel) et KYMRIAH® (Tisagenlecleucel) sont des
médicaments de thérapie innovante produit a partir des cellules T du patient apres
prélevement par leucaphérese. Les lymphocytes T prélevés sont génétiquement modifiés ex
vivo par transduction rétrovirale, afin d’exprimer un récepteur chimérique a ’antigene
(CAR) ciblant la protéine CD19 présente sur les cellules de la lignée B. La réinjection de ces
cellules modifiées est réalisée aprés que le patient ait recu une chimiothérapie
lymphodéplétive qui a pour objectif de favoriser 1'expansion du médicament au sein de

I’organisme du patient (63).

L’utilisation des CAR-T cells anti CD-19 pour les hémopathies B est croissante. Afin
d’optimiser ’utilisation de celle-ci, il est primordial de connaitre les indications, contre-
indications tout comme les critéres d’¢éligibilité. Le patient nécessite une bridging therapy

entre 1’inclusion de celui-ci dans le protocole et la réinjection des CAR-T (64).

3.2. Autorisation de mise sur le marché (AMM) et indications en onco-
hématologie

3.2.1. Axicabtagene ciloleucel

Axicabtagene ciloleucel, (YESCARTA®) est composé de CAR-T cells autologues
modifiées génétiquement ex vivo grace a 'utilisation d’un vecteur rétro-viral codant pour
un fragment d'anticorps ciblant CD19 et un domaine intracellulaire comprenant le CD28

molécule costimulante (65) .
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Les AMM obtenues ce jour pour Axicabtagene ciloleucel (YESCARTA®) sont pour
le lymphome diffus a grandes cellules B réfractaire ou en rechute et le lymphome médiastinal

primitif a grandes cellules B réfractaire ou en rechute.

e Lymphome diffus a grandes cellules B réfractaire ou en rechute

Les lymphomes diffus a grandes cellules B sont les lymphomes Hodgkinien les plus
répandus dans le monde, leur proportion étant estimée a 30-40% selon les régions du monde.
Ce type de cancer posséde des caractéristiques cliniques, génétiques, de réponse aux
traitements et de pronostic hétérogene. Les CAR-T cells sont utilisées en deuxieme ligne
thérapeutique pour le traitement de ce type d’hémopathie maligne.

C’est une pathologie qui touche préférentiellement les jeunes adultes avec une
tendance pour le sexe masculin. Sur le plan clinique, elle se caractérise par une croissance

tumorale rapide associée a une invasion d’un ou plusieurs systémes lymphatiques (66).

e Lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B réfractaire ou en
rechute

Les lymphomes médiastinaux primitifs a grandes cellules B sont des lymphomes qui
ont leur localisation au niveau du médiastin antérieur. La zone intéressée par cette pathologie
est la médullaire thymique, dont le point de départ sont les cellules B. Elle représente moins
de 3% des lymphomes non hodgkiniens et 5% des lymphomes caractérisés agressifs pour
’adulte.

Ce sont des lymphomes agressifs qui touchent préférentiellement les sujets jeunes. Ils
se distinguent des autres lymphomes B diffus a grandes cellules, aussi bien sur le plan
clinique, évolutif, épidémiologique, anatomo-pathologique mais également immuno-

histochimique (67).
3.2.2. Tisagenlecleucel
Tisagenlecleucel (Kymriah®) est composé de CAR-T cells autologues génétiquement

modifiées ex vivo grace a un vecteur lentiviral codant pour un CAR anti-CD19 qui possede

en son sein un domaine de la molécule costimulatrice 4-1BB (3).
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Les AMM obtenues ce jour pour Tisagenlecleucel (Kyrnriah®) sont pour le

lymphome diffus a grandes cellules B réfractaire ou en rechute (indication similaire a

Yescarta®) et la leucémie aigué lymphoblastique.

e Leucémie aigué lymphoblastique

Les leucémies aigués lymphoblastiques dérivent des cellules précurseurs des
lymphocytes B et T. Le diagnostic repose sur la morphologie cellulaire, le phénotype
immunitaire ainsi que la génétique. Les leucémies aigués lymphoblastiques représentent 75%
des leucémies ( elles-mémes représentatives de 34% des cancers tout confondus chez les
enfants (41).

C’est une hémopathie maligne qui touche en grande majorité les sujets jeunes patients
caucasiens. Leur diagnostic se fait habituellement entre 2 et 5 ans. Une prévalence ¢levée est
observée chez les jeunes garcons. Le pronostic de la maladie est bon pour les sujets jeunes,
mais plutot réservé chez les adultes atteints. L’étiologie serait due a une mutation dans le

génome (20).

3.3. Protocole des CAR-T cells

Un prélévement par leucaphérése des lymphocytes T du patient est tout d’abord
réalisé. S ensuit alors I’envoie de celui-ci dans un laboratoire spécialisé qui aura pour réle de
réaliser la modification génétique nécessaire a la reconnaissance cellulaire tumorale puis la

réinjection des CAR-T cells au patient (Figure 5) (65).
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Figure 5: Les différentes étapes nécessaires a la production de CAR-T cells (68) :

Prélévement des lymphocytes T du patient, ingénierie génétique aboutissant a la

création des CAR-T cells, amplification de la production, réinjection des cellules

modifiées au patient puis ciblage et lyse des cellules tumorales par les CAR-T cells.

Ces lymphocytes T modifiés exprimeront alors le récepteur CAR et entameront leur

prolifération cellulaire. Une fois la multiplication entamée, les cellules immunitaires seront

alors réinjectées au patient au cours d’une perfusion unique (59) (Figure 5).
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3.3.1. Prélevement des lymphocytes T du malade par leucaphérese

Un examen du patient a son entrée devra rechercher tout syndrome infectieux

débutant et/ou tout signe de maladie évolutive (69).

L’inclusion d’un patient dans un protocole CAR-T cells nécessite la réalisation de

bilans d’entrée qui comprennent de fagon systématique (65) :

e Un électrocardiogramme

e Une radiographie du thorax

e Une numération de la formule sanguine

e Le taux de prothrombine, le temps de céphaline activée ainsi que fibrinogéne
e Un ionogramme sanguin, des bilans hépatiques et rénaux

¢ Un bilan de dénutrition (albumine, pré-albumine)

Il est important de récupérer et/ou de réaliser I’ensemble des bilans qui sont
nécessaires afin d’inclure le patient dans le protocole. Une vérification des critéres
d’inclusion et non inclusion est effectuée a I’aide d’un formulaire prévu a cet effet (Annexe
3). Le cahier de prescription doit étre rempli intégralement jusqu’a J1 (jour de la réinjection
des lymphocytes) puis ajouter les traitements débutant aprés J1. Des bilans sanguins seront

prescrits et réalisés jusqu’a J1 inclus (65,70).

La leucaphéreése est une des techniques de prélévement (par centrifugation) de
certains composants sanguins d’intérét (les lymphocytes) via mise en place d’une circulation
extracorporelle du sang et réinjection des composants non prélevés. La leucaphérése est
souvent réalisée pour les soins oncologiques, afin de récolter les cellules souches et de
pouvoir les utiliser dans les traitements d’immunothérapie autologue, pour la conception de
vaccins ou pour le suivi immunologique du traitement. Le nombre de lymphocytes circulants
dans le sang est estimé a 2% représentant une infime partie de ’ensemble des lymphocytes
composant le corps humain. Celle-ci permettra de prélever les globules blancs, a savoir les

lymphocytes T du patient présents dans le sang. Le volume prélevé est compris entre 1 et
1,75 litre, ce qui permet de récolter environ 7.10° lymphocytes, nombre insuffisant pour

causer une lymphodéplétion. C’est un acte indolore pouvant durer jusque 5h (71).
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Une fois le prélévement réalisé, un controle de qualité est effectué avant d’envoyer le
prélévement dans un laboratoire habilité a la manipulation génétique afin d’obtenir les CAR-

T cells.

3.3.2. Phases de temporisations clinique (Bridging Therapy) et de laboratoire
(Ingénierie génétique)

3.3.2.1. Ingénierie génétique

Les lymphocytes prélevés sont ensuite modifiés par manipulation génétique
(transfection de vecteurs viraux) nécessaire a 1’¢laboration des CAR-T cells. L’objectif de
cette étape est d’introduire dans le génome des lymphocytes T prélevés, un géne nouveau qui
conduira a I’expression d’une protéine chimérique dirigée contre les lymphocytes tumoraux
(cellules CD19+). Cette manipulation ex-vivo est réalisée sur les lymphocytes T du patient
apreés 1’étape de leucaphérese (72) et peut s’effectuer selon différentes techniques de
modulation de I’expression du génome :

- L’administration de vecteurs gamma-rétroviraux ou lentiviraux permet d’augmenter
I’expression et la transduction de I’ADN (acide désoxyribonucléique). En revanche, ils ne
peuvent produire qu’environ 8§ kilobase (kb) et il existe un risque de mutagéneése
insertionnelle (73). La méthode retenue pour la transposition des génes est 1’utilisation de
transposons. Les transposons permettent de produire 100 kb, ils sont plus rentables et
potentiellement moins immunogénes que les vecteurs viraux. Les cellules viables positives
pour le CAR-T anti-CD19 sont amplifi¢es avant d’étre perfusées a nouveau au patient (74)

(Figure 6).
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Figure 6 : Représentation schématique des différentes étapes de la modulation du

génome par_D’administration _de vecteurs gamma-rétroviraux (avant étape de

réinjection des cellules) (75).

- D’utilisation de CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) Cas9 (Caspase 9). Il s’agit d’un outil d’ingénierie moléculaire permettant de
sectionner I’ADN aux endroits voulus puis par la suite d’y insérer les génes nécessaires au
développement des protéines chimériques. Une multiplication cellulaire ex-vivo est alors

mise en route (Figure 7) (76).
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Figure 7 : Représentation schématique des différentes étapes de la modulation du

génome par le systtme CRISPR-Cas9 (77).

En France, le délai entre la collecte et la réinjection des cellules est d’environ 45 jours.

Aux Etats-Unis ce délai moyen est de 17 jours réduisant le temps de bridging therapy (78).

3.3.2.2. Bridging therapy

Durant cette phase d’ingénierie génétique, une thérapie de transition (bridging
therapy) est mise en place pour controler 1’évolution de la maladie ou toute autre

complication qui empécherait ou retarderait le conditionnement lymphodéplétif avant
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transfusion des CAR-T cells. Un autre objectif de cette thérapie de transition est de permettre
une immunothérapie plus efficace des CAR-T. Il faut également garder a I’esprit le rapport
bénéfice risque. Certaines molécules utilisées en chimiothérapie présentent des demi-vies
longues ou encore des effets secondaires indésirables pouvant interférer avec la survie, la
prolifération et la croissance des CAR-T cells et/ou provoquer des complications telles que
le syndrome de relargage cytokinique (CRS), le syndrome d'encéphalopathie et le syndrome

de lyse tumorale (60,65).

3.3.3. Phase hospitaliére : réinjection des CAR-T cells et surveillance

3.3.3.1. Chimiothérapie de conditionnement

La prescription du conditionnement résulte d’un calcul du poids idéal, de la surface
corporelle et de I’adaptation des doses en fonction des comorbidités. 11 est possible, a 1’aide
d’un tableur, une fois les données du patient saisies, de calculer de fagon automatique la dose

de la chimiothérapie de conditionnement (65).

Le conditionnement lymphodéplétif comprend diverses molécules de chimiothérapie
parmi lesquelles :
e La cyclophosphamide (Endoxan®)

e La fludarabine

Un protocole d’hyperdiurése est entamé la veille de I’injection de I’Endoxan®
(cyclophosphamide). Celui-ci est poursuivi jusqu’a 48h aprés la fin de I’Endoxan®. En
parallele, le patient est quotidiennement suivi. Une quantification des apports hydriques est
effectuée, ainsi qu’une évaluation de la fonction rénale associée a un dosage d’ions
(ionogramme), peptides et protéines (urée et créatinine), la quantification de I'urée et de la

créatinine (70).

Afin de prévenir les effets associés des molécules de chimiothérapie, la prise en

charge inclue (70):
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® 4 une dose

e [’administration d’un adjuvant cytoprotecteur (Mesna
équivalente a 120-130% de la posologie de I’Endoxan®™) pour la prévention de
la toxicité urinaire associée a I’Endoxan®

e [L’administration  d’antibiotique =~ (Alkonatrem® :  Chlorhydrate  de
déméclocycline, initié la veille de I’Endoxan® et poursuivie jusqu’a deux jours
apres son arrét) pour la prévention de I’hyponatrémie,

e La recherche d’hématurie systématique (bandelette urinaire quotidienne

durant I’aplasie, puis deux fois par semaine ensuite jusqu’a normalisation de

I’hémogramme) pour la surveillance du syndrome de fuite capillaire.

La chimiothérapie de conditionnement dure 3 jours. L’objectif de la chimiothérapie
de conditionnement est d’obtenir une lymphodéplétion, c’est a dire la création d’un
environnement favorable aux développements des CAR-T cells dans 1’organisme du patient.
Toutefois, la quantité exacte de CAR-T cells a transférer au patient reste encore a définir
précisément (79). Suite au conditionnement, les patients peuvent développer des effets
secondaires classiques de la chimiothérapie, a savoir des mucites chimio-induites, des

alopécies, de la fievre neutropénique (80).

Une fois la lymphodéplétion obtenue, le transfert des lymphocytes T autologues non
sélectionnés mais modifiés génétiquement pour exprimer le récepteur d’antigéne chimérique

spécifique de la protéine CD19 est réalisé dans les 48 a 96 heures (81).

3.3.4. Traitements symptomatiques associés
3.3.4.1. Les vomissements chimio-induits

Ils peuvent étre contrés par 1’administration d’antiémétiques (anti-D2, anti-5-HT3,
corticoides, anti NK-1, benzodiazépines). Il est primordial de maitriser ces effets secondaires
liés aux traitements anticancéreux car ceux-ci entravent la qualité de vie du patient, en plus
de pouvoir engendrer des conséquences métaboliques graves : dénutrition (dysphagie), perte

de poids, troubles ioniques...(82)

Les nausées et vomissements chimio-induits peuvent étre (82):

e Anticipés : ils surviennent alors avant la chimiothérapie ;
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e Aigus : ils surviennent au cours des 24 premicres heures de la chimiothérapie ;
e Retardés : ils surviennent aprés la 24 heure de la chimiothérapie sans limite

de fin ;

e Réfractaires : ce sont les nausées et vomissements chimio-induits malgré un

traitement a priori bien mené¢.

Pour lutter contre les vomissements, qui peuvent étre secondaires a la chimiothérapie,
la prescription de Zophren® (odansétron : ampoule de 8 mg, 3x/j) peut étre initiée a partir de

la veille et poursuivie jusqu’au lendemain de la chimiothérapie.

S’ils sont persistants, une prescription de Tranxéne® (clorazépate) ou de Primpéran®

(métoclopramide) pourra étre discutée.

3.3.4.2. Syndrome de lyse tumorale

Plusieurs paramétres seront surveillés, notamment la kaliémie, la calcémie, la
phosphorémie, la créatinémie, 1’uricémie et la lacticodéshydrogénase (LDH). Une mise en
place d’une hyperhydratation associée a une adaptation du potassium dans la perfusion est
nécessaire. Une prescription de Fasturtec® (urate oxydase) en vue de prévenir l'insuffisance

rénale aigué est également réalisée (70).

3.3.4.3. Ulcere de stress

Une prescription d’Inexium® (ésoméprazole) 20mg/j, per os, ou 40 mg/j en

intraveineuse pourra étre mise en place en cas d’ulcéres gastrique.

3.3.5. Prévention anti-infectieuse

3.3.5.1. Couverture antivirale

La prévention des infections virales (Herpées Simplex Virus HSV, CytoMégaloVirus
CMV) se fait par la prescription de Zelitrex® (Valaciclovir) a une posologie de 500 mg
2x/jour par voie orale. Elle est débutée des le premier jour d’hospitalisation et poursuivie

jusqu’a un minimum de six mois. Son arrét se fera sur décision médicale (65).
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3.3.5.2. Couverture antiparasitaire

La prévention de ces infections antiparasitaires (pneumocystose, toxoplasmose) se
fait par la prescription de Bactrim Forte® (sulfaméthoxazole + triméthoprime) a une
posologie de 1 a 2 comprimés 3x/semaine, par voie orale. Elle a lieu dés le premier jour

d’hospitalisation jusqu’a un minimum de six mois. Son arrét se fera sur décision médicale.

Pour les cas d’allergie ou d’intolérance de la part du patient au Bactrim Forte®, la
prescription de Wellvone® (Atovaquone) a une posologie de 750 mg 2x/j, par voie orale,
pourra étre prescrite. Pour la prévention de la pneumocystose elle peut étre poursuivie durant

la période d’aplasie, en revanche, elle est inefficace face a la toxoplasmose (65).

3.3.5.3. Couverture antifongique

La prophylaxie primaire n’est pas nécessaire. En revanche, des ’entrée du patient une
prophylaxie secondaire est instaurée et ce sur décision médicale. Elle se compose de Noxafil®
(Posaconazole) avec une posologie a adapter selon le taux sérique ou de Vfend®
(Voriconazole) (et si allergies/contre-indications aux azolés, Mycamine® (Micafungine))

(65).

La précaution est de rigueur lors de la prescription d’antifongiques car ce sont des

médicaments présentant de nombreuses interactions médicamenteuses (3).

3.3.5.4. Couverture antibiotique

Il n’y a pas de prescription médicamenteuse particuliere recommandée pour la

prévention des infections bactériennes (65).

3.3.5.5. Les Immunoglobulines

Les préparations immunoglobulines (anticorps) sont des thérapies dérivées du sang
qui sont utilisées comme traitement de remplacement des immunodéficiences ou comme

immunomodulateurs (83).

Ce traitement est administré de fagon systématique dans le cas de CAR-T cells anti-

CD19 comme dans la lymphopénie B profonde, a une posologie de 100 a 150 mg/kg/semaine
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lors de I’hospitalisation initiale. Pour les autres situations, le traitement se fait a la demande,
dans le cas ou les gammaglobulines sont inférieures a 4g/L. La posologie est identique a celle
de la lymphopénie B profonde. Une électrophorése des protéines sériques par semaine sera

effectuée durant la période d’aplasie, puis elle passera a 4 fois par semaine par la suite.

3.3.6. Hospitalisation

Une fois la phase d’ingénierie génétique effectuée, les CAR-T cells sont congelées et
transportées vers la pharmacie centrale du centre hospitalier ou le patient sera hospitalisé. Le
jour de la réinjection des CAR-T cells, la poche sera décongelée et sera connectée au port
d’un cathéter veineux central. Aucun médicament ne doit étre administré lors de la perfusion
des CAR-T cells, cette derniere doit commencer le plus rapidement possible apres 1’injection.

Il s’agit d’un acte indolore et se déroulant généralement sans incident (3).

Une hospitalisation de quatorze jours est mise en place afin de surveiller le patient
apres 1’injection des cellules autologues modifiées génétiquement car les effets secondaires
classiquement observés surviennent dans ce délai (notamment le syndrome de relargage
cytokinique) (80). L’équipe soignante se doit de connaitre les effets secondaires liés aux

CAR-T cells et d’accompagner le patient du mieux possible (Annexe 4).

Une surveillance de 1’état du malade est réalisée cliniquement au moins deux fois par
jour a I’aide de questionnaire d’évaluation (Tableau 2) (Annexe 5). Une collaboration inter-
service avec 1’équipe médicale pluridisciplinaire (médecin réanimateur, neurologue référent,
infectiologue...) permet une prise en charge globale et réactive devant la survenue de toute
complication (65). Si I’état du patient se complique (CRS: Syndrome de Relargage
Cytokinique), un transfert en réanimation est effectué. Si la complication est due a une

neutropénie profonde, un transfert vers une unité protégée sera discuté (3).
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Tableau 2 : Calcul du Score Immune effector cell-associated encephalopathy,
d’aprés Lee et al. (84).

Donner I’année, le mois, la ville, I’hopital 4

Nommer 3 objets 3

Suivre des ordres simples (« montrez 2 doigts » ou « fermer | 1
les yeux »

Ecrire une phrase standard (« j’aime les pommes. ») 1
Décompter de 10 en 10 a partir de 100 (100, 90, &0 ...) 1
Total /10
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Figure 8 : Parcours de soins du patient soigné par CAR-T cells (TEP : Tomographie
par Emission de Positons) (ICANS : Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicty
Syndrome) (CRS : Syndrome de Relargage cytokinique) (64).
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3.4. Cibles d’action immunologique

Le récepteur des cellules T (TCR) est un complexe moléculaire retrouvé a la surface
de la membrane des lymphocytes T. C’est ce récepteur qui permet la reconnaissance des
complexes CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) -peptide du non soi. Le TCR est un
hétérodimere formé de quatre chaines polypetidiques : a, B, y et 3. 95% des lymphocytes T
circulants sont composés de cellules présentant le afTCR, le reste étant représentées par les
cellules présentant le yOTCR. Cette dernicre catégorie posseéde un large panel d’action

biologique (12) :

e Reconnaissance et la liaison aux antigénes sans la présence de Cellules
Présentatrices de 1’ Antigéne (CPA)

e Pouvant agir comme CPA et ainsi initier la réponse immunitaire spécifique

e Régulation immunitaire de par la sécrétion de cytokines et de chimiokines

e Lyse des cellules cibles par cytotoxicité

e Activation et promotion de la maturation des cellules dendritiques

a ce jour, les différents sous-ensemble de lymphocytes T utilisés pour la conception
des CAR-T cells ne sont pas strictement déterminés, ces derniéres sont composées de
lymphocytes T CD4+ et CD8+ ainsi qu'un phénotype de lymphocyte effecteur activé
(lymphocyte naif ayant effectué¢ sa différenciation) (13).

Les lymphocytes seront modifiés génétiquement par ingénierie cellulaire afin de
pouvoir étre utilisés en immunothérapie. Cette modification aura pour objectif d’ordonner
aux cellules modifiées de reconnaitre 1’antigéne d’intérét, qui est ici tumoral. Le ciblage de
I’antigéne peut tre réalisé grace a un transfert de TCR ou de fagon artificielle, qui sera une
fusion de divers récepteurs regroupés sous le nom de CAR (Chimeric Antigen Receptor). En
reproduisant le TCR, ce fut la création des premiers récepteurs chimériques. Leur fonction
était d’imiter I’activation des lymphocytes T, ce qui est suffisant pour la cytolyse mais pas
assez pour diriger une réponse spécifique des lymphocytes. Ce fut le début des CAR de

premiere génération (85).
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Afin de permettre aux lymphocytes T d’autres fonctions et de prolonger leur durée de
vie, la conception d’un autre type de récepteur a vu le jour. Celui-ci fournit a la fois des
signaux d’activation et de costimulation afin d’augmenter la fonction des lymphocytes T et

de rediriger la spécificité de ceux-ci. Il s’agit des CAR de seconde génération (12).

La signalisation du TCR est amplifiée et modulée par une série de récepteurs appelés
récepteurs costimulateurs, comme le CD28. En 1'absence de costimulation, la stimulation
primaire du TCR peut ne pas conduire la prolifération des lymphocytes T. Les CAR-T cells
avec la protéine ligand 4-1BB comme domaine costimulateur (CD19-BB{) possedent une
meilleure longévité que celles avec le CD28 comme domaine costimulateur (CD19-28(). Ce
sont les CAR-T cells de troisieme génération (Figure 9). De plus, Les cellules T CD19-28(
sont également capables d'induire une réponse antitumorale augmentée et une prolifération
accrue via une activation renforcée du facteur de transcription NF-kB, qui aide a promouvoir
la transcription et la sécrétion du géne de cytokines. Les patients perfusés avec ce type de
cellules sont a risque de développer un CRS sévere de par ’activation renforcée du facteur
de transcription NF-kB et ont besoin d'un traitement stéroidien si la situation clinique I’exige.
Cependant, des doses ¢élevées de stéroides lymphotoxiques limitent la prolifération et la
persistance des lymphocytes CD19-280 CAR-T et peuvent conduire a une récidive
(59,72,86).
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Figure 9 : Schéma des différentes générations des CAR et structures TCR (59).

Les lymphocytes de type B expriment a leur surface I’antigene CD19. Le CD19 est
également exprimé par les lymphocytes de type B malins. Les CAR-T cells reconnaissent
cet antigéne CD19 et induisent la lyse des cellules tumorales mais également les
lymphocytes de type B sains (72). Une aplasie B ainsi qu’une hypogammaglobulinémie
sont des effets indésirables qui peuvent survenir suite a cette lyse cellulaire de lymphocytes
de type B (87).
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Les CAR-T cells possédent un fragment extracellulaire variable de ciblage
d'antigene extracellulaire, scFv (Single-chain variable fragment), un domaine
transmembranaire qui maintient le récepteur a la surface cellulaire et expose le scFv dans
l'espace extracellulaire, et des domaines de signalisation intracellulaires qui activent les

cellules T apres I'engagement de 1'antigene (59) (Figure 10)

A) TCR B) CAR

Peptide
cos ( Hypervanable region Targeting Element
;/ 2 b~ Single-chain variable fragments

Constant region (scFvs)

Costimulatory Domain
(eg CD28 or 4-188)

cox
Essential signalling doman

Figure 10 : Schéma illustrant la composition du TCR des lymphocytes T avant

modification (A) puis la composition du CAR une fois la modification effectuée (B)

(88).

3.5. Les complications fréquentes du traitement par CAR-T cells

3.5.1. Le syndrome de relargage cytokinique (CRS)

Les thérapies par CAR-T cells peuvent avoir des effets secondaires indésirables,
parmi eux le CRS. Il s’agit d’un effet secondaire pouvant étre grave pour le patient qui a une
fréquence estimée entre 10% et 50%. Celui-ci peut survenir généralement entre le premier
jour et la troisieme semaine apres le début du traitement par CAR-T cells, plus
particulierement entre J7 et J14. La manifestation clinique du CRS est proche du syndrome

de réponse inflammatoire systémique ; fievre, instabilit¢ hémodynamique, hypoxie et
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dysfonctionnement des organes terminaux. Le grade du CRS est établi en fonction des

différents signes associés (Annexe 6) (89,90).

Plusieurs facteurs entre en compte dans le degré de gravité du CRS : la dose de CAR-
T cells perfusée, la prolifération des cellules et la proportion de cellules tumorales (91).

Cependant, les thérapies étant encore nouvelles, les étiologies sont encore mal identifiées.

Une hausse systémique importante de cytokines survient lors du CRS. Parmi celles-
ci, certaines peuvent étre utilisées comme marqueurs préventifs ; L’interleukine-6,
I’interféron-y, le récepteur de I’interleukine-2 soluble, et d’autres. Des études sont en cours
afin d’établir une prédictibilité entre les cytokines retrouvées et le degré de sévérité du CRS.
Parmi elles, la protéine C réactive et la ferritine se sont révélées étre corrélées a la gravité de

celui-ci (92).

Concernant les facteurs de risque du CRS sévere chez les jeunes adultes atteints de
leucémie aigu€ lymphoblastique a cellules B et chez les enfants sont :

- Une masse tumorale non contrdlée ou en phase proliférative apres chimiothérapie
lymphodéplétive,

- Une masse tumorale ¢élevée avant la perfusion,

- Une infection active associée a une apparition anticipée de fievre ou du CRS.

Concernant les adultes atteints de lymphome diffus a grandes cellules B, la présence
d’une masse tumorale élevée avant perfusion de tisagenlecleucel a été identifiée comme étant

un facteur de risque de développement d’un CRS (93).

3.5.2. Le syndrome d’encéphalopathie lié¢ aux cellules CAR-T

La neurotoxicité est une complication importante et fréquente des thérapies par CAR-
T cells du récepteur d’antigéne chimérique qui est dirigé contre les CD19 pour des tumeurs
malignes des cellules B. Le syndrome d’encéphalopathie li¢ aux CAR-T cells (CRES) se
présente par des symptomes neurologiques aigus. Les caractéristiques cliniques sont des
céphalées, des confusions, du délire, des troubles du langage, des convulsions ainsi que plus

occasionnellement un cedéme cérébral aigu. Le CRES est associé a celui de libération de
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cytokines. Ils surviennent tous deux lors de la prolifération des lymphocytes T modifiés

génétiquement (94).

Les thérapies par CAR-T cells étant encore récentes, les étiologies de cet effet
secondaire sont encore méconnues. L’une des pistes étiologiques mise en avant est
I’existence d’un compromis entre la barriere hémato-encéphalique, associé a des hauts taux
de cytokines systémiques et dans le liquide céphalorachidien ainsi qu’une activation
endothéliale (95).

Il existe des marqueurs de prédictibilit¢ de neurotoxicité sévere, a savoir une
augmentation des taux sériques de différents marqueurs inflammatoires ; des cytokines
comme ’interleukine-6, I’interleukine-10 ou encore I’interféron-y. Les premiers symptomes

peuvent survenir dés le 5¢ jour (61).

Le grade du syndrome d’encéphalopathie est fonction des différents signes associés,
mais c’est une classification qui n’est pas encore bien établie. Pour le moment, les cliniciens
se basent sur les criteres de terminologie communs pour les évenements indésirables

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) (94).

Durant les 4 premieres semaines apres la perfusion des CAR-T cells, il est conseillé
aux patients de rester a proximité d’un établissement de santé qualifié¢ et de consulter un
médecin immédiatement en cas d’apparition de signes ou de symptomes de toxicité

neurologique (65).

3.5.3. Le syndrome d’activation macrophagique lié aux CAR-T cells

I1 s’agit de la troisiéme complication la plus fréquente des CAR-T cells qui présente
de nombreux symptomes similaires au CRS rendant son diagnostic plus difficile : fiévre,

cytopénies, splénomégalie, une augmentation de la ferritine, défaillance d’organe (3).

Avant d’attribuer le syndrome d’activation macrophagique aux CAR-T cells, il faudra
rechercher une autre étiologie possible de celui-ci. Elle peut étre tumorale ou infectieuse.
Lorsque le SAM (syndrome d’activation macrophagique) est avéré, une association par

corticothérapie et de roactemra (Tocilizumab®) sera prescrite en premiére intention. Si
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aucune amélioration n’est observée dans les 48h qui suivent, la prescription d’etopophos
(etoposide®) sera discutée. En cas d’association a des troubles neurologiques, le groupe de
travail CARTOX (CAR T-cell-therapy-associated toxicity working group) préconise
’adjonction de cytarabine (Aracytine®) par voie intra-thécale si I’évolution demeure non

favorable aprés une tentative de traitement par association d’anti-interleukine-6 et de

corticoides (96,97).
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Ce qu’il faut retenir

Les CAR-T cells font partie des immunothérapies, stratégie de thérapie
cellulaire dirigée contre les lymphocytes B exprimant CD19.

Actuellement, deux médicaments (YESCARTA® et KYMRIAH®) sont
développés pour un usage hospitalier exclusif et possedent une AMM pour le
traitement des lymphomes diffus a grandes cellules B, des lymphomes
médiastinaux primitifs a grandes cellules B, des leucémies aigués
lymphoblastiques réfractaires ou en rechutes.

Le parcours de soin du patient bénéficiant d’'une immunothérapie par
CAR-T cells inclus différentes étapes hospitaliéres :
e Un prélévement lymphocytaire par leucaphérese
¢ Un conditionnement lymphodéplétif
e Une réinjection des CAR-T cells
e Une surveillance réguliere clinique (évaluation du score CARTOX-
10), biologique (analyses quotidienne) et radiologique (TEP:
Tomographie par Emission de Positons a J28 et J100).
Et ambulatoires :
e Une bridging therapy
e Une surveillance biologique

Sur le plan immunologique, la production de CAR-T cells fait intervenir
I’ingénierie génétique (transformation du TCR en CAR) avec pour objectif
I’expression d’antigéne chimérique de surface ciblant les lymphocytes B
exprimant CD19. Les CAR de derniéres générations bénéficient d’une plus grande
stabilité (durée de vie allongée) et efficacité thérapeutique.

Les complications les plus fréquentes des immunothérapies par CAR-T cells
sont :

e [esyndrome de relargage cytokinique (~22%)
e Le syndrome d’encéphalopathie lié aux CAR-T cells (~12%)
e [esyndrome d’activation macrophagique
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4. Prise en charge en odontologie des patients sous CAR-T cells

Comme vu précédemment ces thérapeutiques sont susceptibles d’induire des
conséquences bucco-dentaires et orales, nécessitant un bilan initial de recherche de toutes

infections pouvant altérer le succes thérapeutique.

4.1. Prise en charge en odontologie avant thérapie CAR-T cells

4.1.1. Bilan bucco-dentaire

Une fois I’annonce de greffe transmise au patient, un rendez-vous chez un
cardiologue, un pneumologue et un chirurgien-dentiste est nécessaire afin de réaliser un bilan
pré-thérapeutique. L’objectif de ces rendez-vous pour I’oncologue est d’obtenir une vue
d’ensemble de I’état général du patient. Le bilan pré-thérapeutique se décompose

habituellement en un bilan biologique, nutritionnel et bucco-dentaire (98).

Il est nécessaire de prendre en charge les pathologies bucco-dentaires (caries,
parodontopathies, infections...) avant I’instauration d’une chimiothérapie et d’une greffe. En
effet la cavité buccale étant en relation directe avec le systéme systémique, et I’action de cette
thérapeutique étant elle aussi systémique, elle peut étre responsable d’une dégradation rapide
de I’état bucco-dentaire. Les effets secondaires de la chimiothérapie sont systémiques mais

réversibles quelques semaines apres ’arrét du traitement (99).

Lors de ce bilan avec le chirurgien-dentiste, il sera recherché la présence de foyers
infectieux bucco-dentaires. Un foyer infectieux est défini comme étant la présence effective
de foyers bactériens, qu’il s’agisse d’une infection avérée ou qu’il n’y ait pas de répercussion
clinique au moment de 1’observation. Les situations a risque infectieux potentielles quant a
elles, sont susceptibles de devenir des foyers infectieux dans le futur du fait des conditions
réunies a 1’échelon local. Dans la littérature, il est difficile de trouver des études avec un
niveau de preuve suffisant concernant la classification des différentes situations cliniques
infectieuses aigués ou chroniques et leur probabilité d’engendrer par la suite une infection
primaire ou secondaire. Le risque infectieux supplémentaire par rapport a une dent saine sur

I’arcade, de 0 a 10 (Annexe 7) (7).
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Les foyers infectieux bucco-dentaires sont a rechercher dans plusieurs circonstances :

En raison d’un état général, afin de prévenir 1’apparition d’une
infection secondaire ou pour stabiliser une pathologie générale ;

Afin de rechercher la porte d’entrée d’une infection secondaire ;
Avant  d’instaurer une thérapeutique médicale (thérapies
immunosuppressives, radiothérapie, chimiothérapie, greffe) qui est
susceptible de potentialiser ou de favoriser un processus infectieux ;

Afin de préparer le patient a une intervention chirurgicale.

Classiquement, le bilan bucco-dentaire est réalisé a I’aide d’un examen clinique exo-

buccal (en intégrant la palpation des chaines ganglionnaires) puis endo-buccal minutieux

(sondage parodontal, tests de vitalité, percussion...), qui seront complétés d’examens

radiologiques.

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) pour la prescription

d’examens radiologiques (100) :

-Avant radiothérapie, chimiothérapie, ou immunothérapie la mise en état

bucco-dentaire nécessite une radiographie panoramique qui compléte 1’examen

clinique et renseigne sur la présence de dents incluses, de racines ou de kystes

résiduels et de la valeur des traitements endodontiques. Des radiographies rétro-

alvéolaires peuvent permettre d’affiner I’examen panoramique si une qualité plus

précise est nécessaire afin de confirmer ou non le diagnostic.

- Pour toute recherche de foyer infectieux, dans le cadre d’une pathologie

générale ou avant acte chirurgical, un bilan d’imagerie dentaire complet sera réalisé.

A cet examen général, il est également possible de procéder a la prise d’empreinte, la

coulée de modgeles et a la réalisation de clichés photographiques.

Une fois le bilan bucco-dentaire réalisé, la réflexion d’un plan de traitement structuré

et organis¢ est nécessaire. L’intérét de celui-ci est de planifier et de regrouper les actes qui
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seront faits sous anesthésie générale si besoin, des actes qui peuvent étre réalisés au fauteuil
de fagon consciente ou sous sédation (101) .

S’il est impossible de réaliser I’ensemble des soins avant le début du traitement
anticancéreux, une discussion avec 1’oncologue afin d’adapter la date de début de traitement

sera engagée (6).

En paralléle de la prise en charge chirurgicale des soins bucco-dentaire, le patient doit
prendre conscience de son role dans la santé bucco-dentaire. L’importance de I’enseignement
et de la motivation aux techniques d’hygi¢ne orale sont tout autant importants que les soins
réalisés au fauteuil, afin de conserver une bonne santé bucco-dentaire en précisant les gestes
a adopter lors du brossage et I'utilisation du fil dentaire afin d’éviter les infections lors du

traitement anti-cancéreux (102).

L’éducation aux méthodes d’hygiéne bucco-dentaire est importante afin de prévenir
les épisodes infectieux. Il sera également important de sensibiliser le patient aux sevrages
tabagique et alcoolique si celui-ci est consommateur, de par le surrisque que ces facteurs

représentent dans 1’étiopathogénie des cancers (103).

4.1.2. Mise en état bucco-dentaire avant autogreffe de CAR-T cells

Concernant les gestes chirurgicaux a visée d’assainissement de la cavité¢ buccale
(éradication des Foyers Infectieux Bucco-Dentaire (FIBD)), ceux-ci doivent étre débutés au
plus tot afin d’obtenir la cicatrisation muqueuse avant I’instauration de la chimiothérapie et
de la lymphodéplétion (7). Apres une avulsion dentaire, la cicatrisation muqueuse est d’une
durée minimale d’une semaine, le contrdle clinique est primordial afin de s’en assurer.
L’établissement d’un diagnostic clair et d’un plan de traitement adapté au patient et a la date
du début de protocole de CAR-T cells sont a établir. Le délai entre I’annonce du traitement
et le début de celui-ci est souvent court, et ne permet pas dans la grande majorité des cas,
d’effectuer tous les actes voulus avant I’instauration du traitement. En effet, il n’est pas rare
de devoir prioriser certains soins par rapport a d’autres en prenant en compte les foyers
infectieux déja établis et ceux dont la situation clinique actuelle du patient ne permet pas
encore de statuer sur 1’apparition ultérieure ou non de ceux-ci. Néanmoins, les situations a
risques d’infections potentielles seront a évaluer et a surveiller de pres lors du traitement afin

qu’elles n’évoluent pas vers des foyers infectieux bucco-dentaires (104).
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4.1.3. Prophylaxie bucco-dentaire

La prophylaxie est un pilier de la prise en charge bucco-dentaire du patient. Des
conseils d’hygiéne bucco-dentaire seront prodigués au patient afin de lui enseigner la
technique de brossage la plus efficace pour Iui (au regard des éventuelles situations
d’édentement). L’utilisation d’une brosse a dent a poils souples, de bains de bouche a base

de bicarbonate de sodium et d’un dentifrice doux non mentholé seront prescrits (6).

Un bilan bucco-dentaire doit étre effectué au plus tot si la situation clinique le permet.
Par la suite, I’instauration de contrdles bucco-dentaires périodiques tous les 3 a 4 mois est
importante afin d’intercepter les foyers infectieux en devenir et de prendre en charge les
complications secondaires liées a la chimiothérapie lymphodéplétive (mucites, xérostomie,
dysgeusie...). Un traitement prophylactique et thérapeutique approprié doit étre administré
contre les infections, et il est nécessaire de s'assurer de la résolution compléte de toutes les
infections existantes. L’aplasie résultant de celle-ci nécessitera d’assainir la cavité buccale et
d’éradiquer les foyers infectieux bucco-dentaires afin d’éviter les surinfections pouvant
survenir lors du traitement par CAR-T et favorisant 1’apparition ainsi que I’aggravation du

CRS (93,102)

4.2. Prise en charge en odontologie pendant thérapie CAR-T cells

Les patients étant hospitalisés pour une durée d’environ 21 jours (temps complet du
protocole de soins par CAR-T cells) les soins odontologiques ne sont pas possibles durant
cette phase d’hospitalisation. En revanche, il est nécessaire pour le chirurgien-dentiste de
connaitre les différentes complications et effets secondaires pouvant survenir lors de
I’hospitalisation afin de gérer au mieux la prise en charge pré-thérapeutique et post-

thérapeutique.

4.2.1 Pancytopénie

Un controle de la numération de la formule sanguine (NFS) sera effectué de fagcon
réguliere par le médecin greffeur car une diminution du nombre de cellules sanguines peut

survenir (105).
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Ces cytopénies touchent toutes les lignées cellulaires et concernent 89% des patients
(2). Dans 77% des cas, ces troubles ont ¢ét¢ de grades > 3. Des thrombopénies, des

neutropénies ainsi que des anémies prolongées (présentes 30 jours ou plus apres la perfusion
de YESCARTA®) de grade 4 sont apparues chez 22%, 32% et 18% des patients de fagcon

respective (2) (Les grades sont issus de la classification de la CTCAE (Common Terminolgy

Criteria for Adverse Events)).

Il a également été observé une neutropénie fébrile chez un tiers des patients apres

injection d’axicabtagene ciloleucel (2).

4.2.1.1. Gestion du risque infectieux

Les patients en rémission complete avec thérapie cellulaire par CAR-T cells peuvent
étre a risque d’infection de par les faibles taux d’immunoglobulines résultants. Le chirurgien-
dentiste ainsi que le médecin devront étre vigilants aux symptdmes pouvant présumer une

infection chez ces patients (93).

Une leucopénie peut également étre observée, pouvant entrainer des infections
virales, bactériennes ou encore fungiques.(105) 38% des patients ont présenté une infection
a la suite de cette thérapie. 22% des patients ont souffert d’une infection de grades > 3 (selon
la classification de la CTCAE). Concernant les principales infections, sont retrouvés par
ordre décroissant : 1’appareil respiratoire, les voies urinaires (7%), pulmonaires (6%), les

infections a clostridium difficile (5%), herpés (5%) et les pneumonies (5%) (105).

4.2.1.2. Anémie

Un syndrome anémique ( diminution anormale de 1’hémoglobine circulante), di a la
diminution des globules rouges se répercutant au niveau buccal par une glossite atrophique,
une candidose buccale, des ulcérations récidivantes ainsi que des aphtoses (106). Au niveau

général, cela se manifeste par une fatigue extréme associée a une asthénie (105).
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4.2.1.3. Gestion du risque hémorragique

Une thrombocytopénie (diminution du nombre de plaquettes) peut étre observée chez

les patients ayant bénéficiés de CAR-T cells (105).

La prophylaxie a un rdle important durant les cures, en effet, si ’hygiéne bucco-
dentaire est de qualité, elle permet de lutter contre les inflammations gingivales et ainsi de
diminuer le risque hémorragique. Dans le cas contraire, des prescriptions de bains de bouche
froids ou de cataplasmes (préparation suffisamment épaisse pour étre appliquée sur les
muqueuses dans un but thérapeutique) a base d’acide tranexamique ou d’eau oxygénée

peuvent étre réalisées (102).

Afin de prévenir au risque hémorragique, si des avulsions doivent étre réalisées, elles
le seront aprés avoir controlé les différentes valeurs sanguines, et dans un souci de
temporalité, soit en début de journée ou en début de semaine afin de pouvoir gérer le risque
hémorragique post-opératoire. L’intervention chirurgicale se devra d’étre la moins
traumatique possible, si I’indication d’un lambeau est posée, celui-ci devra étre de pleine
épaisseur et éviter les incisions de décharge. Une fois 1’ablation du tissu de granulation
réalisée, la pose d’un matériau hémostatique associée a la réalisation de sutures et de
compression d’acide tranexamique a I’aide d’une compresse seront effectuées. Les conseils
post-opératoires courant seront donnés au patient, en insistant sur le fait de 1’auto-évaluation
du saignement et I’importance du rendez-vous de contrdle post-opératoire qui aura lieu 7 a

10 jours apres 1’acte chirurgical (107).

Les manifestations buccales liées au risque hémorragique peuvent se manifester sous
différentes formes : pétéchies, ecchymoses, purpura buccal ou encore gingivorragies. Les

gingivorragies sont liées a la thrombopénie (diminution du nombre de plaquettes circulant
dans le sang, N < 150 000x10%/ L) provoquée par I’aplasie médullaire ayant pour origine la

chimiothérapie et la lymphodéplétion. Une altération des différents facteurs de la coagulation
est notée. Un taux de plaquettes inférieur a 20 000/mm3 est associé a des saignements
spontanés. De maniere générale, ceux-ci peuvent étre soit spontanés ou provoqués (dus au
brossage ou a I’alimentation). Il est nécessaire de maintenir une hygiéne bucco-dentaire
rigoureuse avec une adaptation du matériel d’hygiéne (brosse a dent a poils souples), afin
que I’inflammation décroisse. L’utilisation de bain de bouche a base de Chlorhexidine 0,12%

permet d’éviter la surinfection et d’éliminer le sang stagnant au sein de la cavité buccale. En
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revanche, il est de mise de rester prudent quant a la fréquence de ces bains de bouche afin de

ne pas expulser le caillot et ainsi de recréer un nouveau saignement.

De nombreuses prescriptions sont envisageables afin de diminuer les gingivorragies.
Parmi elles, on retrouve comme traitement de choix [’utilisation de vasoconstricteurs
(épinéphrine en topique), de colles hémostatiques mucoadhérentes (cyanoacrylates), des
agents favorisant la coagulation (la thrombine ou le collagéne hémostatique) qui permettent
ainsi de protéger les sites de saignement et les caillots sanguins. Une prescription d’acide
tranexamique sous forme de bains de bouche ou déposé sur compresse permet également de
limiter les gingivorragies. Le risque hémorragique chez les patients traités par chimiothérapie

persiste pendant toute la durée de 1’effet des médicaments cytotoxiques (108,109).

4.2.2. Autres complications

e Le syndrome de lyse tumorale (SLT) :

Le syndrome de lyse tumoral est une destruction massive des cellules tumorales. Le
tableau clinique du SLT est marqué par une hyperkaliémie, une hyperuricémie, une
hyperphosphatémie avec une hypocalcémie, et une augmentation des LDH. De ces
conséquences biologiques en découlent des risques de précipitations des cristaux (urates et
phosphates de calcium), une insuffisance rénale aigu€, une néphrocalcinose, des lithiases
urinaires ainsi que des troubles de la conduction et arréts cardiaques. D’autres complications
peuvent survenir lorsqu’un syndrome de lyse tumorale aigué est présent, ce sont des troubles
de ’hémostase, des atteintes rénales tubulaires et glomérulaires ou encore des pneumopathies

alvéolaires (110).

Un syndrome de lyse tumorale sévere a pu étre observé de fagcon occasionnelle lors
de thérapie cellulaire par CAR-T. Avant de procéder a la réinjection des lymphocytes
modifiés, une attention particuliere sera observée lors du bilan sanguin, en effet, les taux
d’acide urique et de masse tumorale retiendront seront surveillés. Si ces taux sont élevés, les
patients recevront de I’allopurinol ou un autre type de prophylaxie afin d’éviter ce syndrome

de lyse tumorale (105).
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e Antécédent de greffe de cellules souches :

L’administration de CAR-T cells n’est pas recommandée lorsqu’une greffe de
cellules souches allogéniques a été utilisée dans les 4 mois précédents. En effet, il existe un

risque d’aggravation de la maladie du greffon contre I’hote (93,105).

Concernant la leucaphérese, elle sera a réaliser au moins 3 mois apres une greffe de
cellules souches allogéniques si cette derniére s’est avérée insuffisante a la guérison du

patient (93).

4.2.3. Précautions concernant les prescriptions en odontologie

La prescription d’allopurinol peut étre utilisée en prophylaxie afin d’éviter la
survenue de syndrome de lyse tumorale. Il faudra donc étre vigilant lors de la prescription
d’amoxicilline chez un patient traité par allopurinol car leur association peut provoquer un

risque accru de réactions cutanées (111).

L’usage des corticoides pouvant altérer les CAR-T cells, sera a éviter en I’absence de
concertation avec 1’hématologue. Leur prescription est proscrite une semaine avant la
réinjection des CAR-T. Leur utilisation sera limité en cas d’effets secondaires liés aux CAR-
T cells a savoir le CRS (65,105).

Le chirurgien-dentiste s’assurera que le patient ne présente pas d’insuffisance rénale
secondaire a la prise d’axicabtagene ciloleucel qui nécessiterait une modulation des

prescriptions (105).

Pour soulager le patient, des antalgiques de pallier 2 ou 3 peuvent étre prescrits en

fonction de 1’évaluation de la douleur (112).
Enfin, il est déconseillé d’associer I’amoxicilline au méthotrexate car I’amoxicilline

inhibe la sécrétion tubulaire rénale de ce dernier et peut donc augmenter le risque d’effets

indésirables hématologiques du méthotrexate (113).
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4.2.4. Gestion de l'urgence dentaire

Les consultations odontologiques pré-chimiothérapies ont eu pour objectif la mise en
¢vidence de foyers infectieux et leur éradication. Les risques d’urgences dentaires
infectieuses et douloureuses sont donc minimes. En revanche, si une urgence dentaire
survient, le traitement doit étre symptomatique jusqu’a ce que les paramétres sanguins se

stabilisent (114).

4.3. Prise en charge en odontologie aprés thérapie CAR-T cells

Suite & une immunothérapie par CAR-T cells, le chirurgien-dentiste doit étre vigilant
aux différentes constantes sanguines afin de prévenir les risques infectieux et hémorragiques

lors des soins bucco-dentaires (115).

4.3.1. Connaitre le statut hématologique du patient

Les gestes invasifs (avulsion, chirurgie...) ne sont pratiqués seulement (7):
o En connaissance du bilan biologique (NFS) ;
o S’ily aune urgence ;
o Sous antibioprophylaxie qui sera poursuivie jusqu’a la constatation de
la cicatrisation muqueuse, si le taux de polynucléaires neutrophiles est

inférieur a 500/mm 3.

Les gestes chirurgicaux peuvent étre pratiqués en dehors des cas d’urgence si le taux

de polynucléaires neutrophiles est normal.
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4.3.2. Fenétres thérapeutiques de soins odontologiques

Les soins odontologiques doivent étre entrepris une fois le statut hématologique du
patient connu. Une fois les valeurs hématologiques revenues normales, les soins peuvent
débuter. L’¢étude de Jain T et al. (2020) considere ces valeurs hématologiques comme étant
de trois types selon I’état du patient (115) (Figure 11):

En récupération :

- Hémoglobine > 11,2g/dL chez la femme et >12,5g/dL chez I’homme
- Plaquettes > 160.103/uL

- Polynucléaires neutrophiles > 1,5.10°/uL
- Globules blancs > 3.10°/uL

En normalisation et récupération compléte de la numération :

- Hémoglobine > 8g/dL
- Plaquettes > 50.10%/uL
- Polynucléaires neutrophiles > 10%/uL

- Globules blancs > 3.10°/uL

p.- 71



Count recovery over time

55

2
100 + 2 7o)
25 3 23 T
90 - @ @® ©
g8 g
80 S8 g 58
o~ (S
% 70 4 g
= © § 2 ..
S 601 ms 3 us
=2 o o R
§ 50 - <.
s a0 0z
= m§
= 30- 'S
o~
20 4
10 4
0 -
Month 1 Month 2 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12
(N=83) (N=62) (N=41) (N=21) (N=14) (N=9)

mm Hemoglobin mm Platelets w=m ANC w=m WBC
mm Complete count  «++ Linear (Complete count)

Figure 11 : Récupération de la numération de la formule sanguine chez les patients

ayant bénéficié d’une immunothérapie par CAR-T cells en fonction du temps (115).

Autrement, il est recommandé¢ que les soins odontologiques ne doivent étre effectué
en dehors de ces périodes, au risque d’intervenir lors d’une période d’aplasie partielle ou

totale et de provoquer des conséquences hémorragiques ou infectieuses (104,105,112).
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4.3.3. La xérostomie et I'hyposialie

L’hyposialie est un effet secondaire qui est retrouvé suite a 1’utilisation de certaines
drogues cytotoxiques ou thérapies ciblées engendrant cette diminution salivaire (tels que
I’adryamycine). Cette altération de la sécrétion salivaire est dans la majorité des cas

transitoire. La salive sécrétée est alors acide (102,116).

L’anamnése doit rechercher une hyposialie. Le diagnostic d’hyposialie repose sur un
interrogatoire du patient (signes subjectifs), un examen clinique et paraclinique (signes
objectifs). Il faut questionner le patient afin de connaitre la temporalité de celle-ci et ainsi
mettre en évidence un caractére chronique ou non. Elle s’accompagne souvent d’une
altération de la qualité de vie du patient qui passe par une sensation de brilure lors des
différentes fonctions orales : mastication, déglutition, gustation, phonation. Cette géne peut
étre également handicapante lors des repas. Les patients ont la nécessité de s’aider de gorgées
d’eau afin de compenser la salive qui est visqueuse, lors des déglutitions. La dépression peut

étre une conséquence importante de cette baisse de la sécrétion salivaire (117).

Devant un tableau d’hyposialie, il convient de la confirmer de fagon quantitative
grace a des examens complémentaires. Il existe deux types de flux salivaire : le flux salivaire
de repos et le flux salivaire stimulé. Le premier est évalué en demandant au patient de cracher
dans un récipient gradué pendant une durée de 5 minutes. Concernant le deuxieme flux, il
peut étre quantifi¢ en faisant macher une boule de paraffine durant 30 secondes puis en

récoltant la salive a nouveau dans un récipient gradué. Ce second test a également une durée

de 5 min (118).

Un dernier test est peut étre effectué afin de confirmer I’hypothése diagnostique de
I’hyposiale ; il s’agit de celui du morceau de sucre. Il consiste a déposer un morceau de sucre
(numéro 4) sous la langue du patient et a observer s’il se dissout entiérement ou non en moins
de 3 minutes. C’est I’ensemble de ces trois tests complémentaires qui permettent ou non

d’établir la présence d’une xérostomie qui serait liée ou non a une hyposialie (118).

Une des conséquences de cette diminution salivaire est une inflammation du
parodonte (accroissements gingivaux possibles) avec des saignements liés a celle-ci. En effet,

la salive posseéde des propriétés immunologiques, et une diminution de celle-ci favorise la
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présence d’inflammation (119). Les molécules utilisées dans la chimiothérapie étant
cytotoxiques et agissant de fagon systémique, se retrouvent au niveau des glandes salivaires
principales ou accessoires, expliquant cette hyposialie transitoire qui est estimée entre 50 et

60% (112).

L’hyposialie est a différencier de 1’asialie. En effet, dans le cas de la premicére, la
sécrétion salivaire est toujours présente, bien que diminuée. Il est donc possible d’agir sur
celle-ci sur celle-ci en stimulant les glandes salivaires a 1’aide d’aliments ou de sialogogues

(120).

La prise en charge de I’hyposialie est indépendante de I’étiologie. Le traitement de
celle-ci est substitutif. Pour substituer a la salive déficiente, il est utilis¢ 1’application de
topiques (sous forme de spray, gel humectant, lubrifiant). En complément de ces traitements
de substitution salivaire, I’utilisation de sialogogues est également possible. Les sialogogues,
contrairement aux substitutifs salivaires, vont stimuler la production de la salive. Un des
chefs de fils est le chlorhydrate de pilocarpine. Cette molécule ne dispose pas d’autorisation
de mise sur le marché en France pour I’hyposialie chimio-induite. Elle est réservée aux
traitements du syndrome de Gougerot-Sjogrén et a I’hyposialie radio-induite (120). La prise
en charge de I’hyposialie chimio-induite peut se faire grace a des sialogogues systémiques
(pilocarbine, cevimeline) si celle-ci est handicapante pour le patient, bien qu’elle soit
transitoire. L’utilisation de pastilles et de gommes a macher sans sucre peut également étre
une alternative pour la diminution de I’hyposialie, afin de stimuler de fagcon constante la
salivation. La meilleure solution a I’heure actuelle est d’humidifier la cavité buccale a 1’aide
d’une bouteille d’eau dans laquelle le patient devra boire de fagcon réguli¢re afin d’éviter la
sécheresse buccale (121,122).

Les conséquences de 1’hyposialie sont multiples : 1ésions carieuses chimio-induites,
parodontopathies, 1ésions buccales, inconfort 1i¢ au port de prothéses amovibles...
Concernant la solution prothétique, la meilleure solution pour les patients souffrant
d’hyposialie sont les protheses implanto-portées lorsque celles-ci sont ne sont pas contre
indiquées par la prise de traitements (biphosphonates, radiothérapie intéressant la cavité orale

<30 Gy...). Sinon, il faudra alors préférer la solution fixée si I’indication est posée (123).
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4.3.4. La dysphagie et la dysgueusie

La chimiothérapie provoque une altération des bourgeons gustatifs associée a une
modification quantitative ou/et qualitative de la salive. La composition salivaire étant

modifiée, son role de cheminement des aliments jusqu’aux papilles est altéré (124).

Les patients peuvent ressentir un golt métallique désagréable. Ce gott est dii au fait
que I’agent chimiothérapeutique diffuse jusque dans la cavité buccale. Une fois le traitement
initié, la dysgueusie survient en quelques semaines et est réversible en quelques semaines

(120).

La dysgueusie est un symptdme important chez ces patients, car outre l'effet
neurotoxique direct sur les cellules gustatives, elle est renforcée par d'autres facteurs tels que
la xérostomie, les infections et les conditions psychologiques du patient. Des dysgeusies
transitoires peuvent apparaitre, celles-ci sont réversibles la plupart du temps. Il faut donc

I’expliquer au patient et dissiper ses inquiétudes et craintes (125).
Elles peuvent également étre la conséquence des CAR-T cells et doivent donc étre

surveillées afin de permettre au patient une alimentation correct avec un suivi nutritionnel

(105).
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Ce qu’il faut retenir

La prise en charge odontologique des patients candidats a une
immunothérapie immunosuppressive (anti-lymphocytaire) s’inscrit dans une
démarche de prise en charge globale et pluridisciplinaire du patient.

Cette prise en charge inclus chronologiquement :
- Avant 'instauration de I’immunothérapie par CAR-T cells
a. Un bilan bucco-dentaire systématique a la recherche de
FIBD et SRIP
b. Une éviction des FIBD dépistés
c. Une remise en état fonctionnelle bucco-dentaire en
concertation avec I’hématologue
- Pendant I’immunothérapie par CAR-T cells
a. Une gestion du risque hémorragique et infectieux
b. Une prise en considération des interactions
médicamenteuses issues des prescriptions associées
- Apres 'immunothérapie par CAR-T cells
a. Une surveillance et intégration des complications lices a
I’effet immunosuppresseur et aux autres effets indésirables
des thérapeutiques associées.

A ce jour, aucune donnée a notre connaissance n’a été rapportée quant
aux effets chroniques ou a plus long terme (au-dela d’un an post injection) apres
immunothérapie par CAR-T cells. En revanche, les données actuellement publiées
montrent un retour des valeurs normales de I’hémogramme (fraction
leucocytaire) dans environ 90% des cas a environ 9 mois post-traitement (cf
Figure 11) (115).
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Conclusion

Ce travail de thése présente dans un premier temps la physiopathologie des
hémopathies du tissu lymphoide et les manifestations buccales résultantes et rapporte le
parcours de soin du patient bénéficiaire d’'une immunothérapie anti-lymphocytaire par CAR-
T cells.

La prise en charge odontologique de ces patients, dont le nombre est amené a devenir
croissant dans les années a venir, est discutée avant, pendant et apres I’instauration de cette
immunothérapie afin de sensibiliser les chirurgiens-dentistes omnipraticiens aux risques

médicaux et dentaires de ces patients.

Ce manuscrit résulte de 1’expérience acquise durant un stage d’observation d’une
durée de 8 mois a raison d’une vacation hebdomadaire aupres de 1’équipe d’hématologie du
CHU de Lille, spécialisée en médecine de greffes et de thérapies cellulaires, dont I’expérience

et les conseils ont été d’une grande richesse dans la conception et la finalisation de celui-ci.

Les CAR-T cells représentent donc une innovation technologique suscitant un grand
espoir dans la prise en charge des patients souffrant d’hémopathies malignes du tissu
lymphoide. Les données préliminaires actuellement rapportées montrent que plus de la moitié
des patients bénéficiant de ce traitement observent une rémission compléte. Néanmoins, leur
apparition récente implique une vigilance particuliere, notamment quant aux -effets

secondaires.
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Annexes

Annexe 1 : Classification des hémopathies du tissu myéloide selon I’OMS (Selon la

thése de Jimmy OCRE).
ICD-O-3 Hémopathies myéloides Adulte (%)  Enfant (%)
Syndromes myéloprolifératifs chroniques 12,1 0,9
9875/3 Leucémie myéloide chronique
9950/3 Polyglobulie de Vaquez
9962/3 Thrombocytémie essentielle
9961/3 Splénomégalie myéloide
Syndromes myélodysplasiques 73 0,7
9980/3 Anémie réfractaire
9982/3 Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne
9983/3 Anémie réfractaire avec excés de blastes
9986/3 Syndrome 5q -
9985/3 Cytopénie réfractaire avec dysplasies multilignées
Syndromes myélodysplasiques / myéloprolifératifs 3,2 1,9
9945/3 Leucémie myélomonocytaire chronique 1,0
9946/3 Leucémie myélomonocytaire chronique juvénile 0,9
9876/3 Leucémie myéloide chronique atypique
Leucémies aigués myéloides 9,2 11,9
Avec anomalies cytogénétiques récurrentes
9896/3 1(8;21) (q22,q22), (AML1/ETO)
9866/3 t(15;17) (q22;q12), (PML/RARa) (LAM3)
9871/3 inv(16) (p13q32) ou t(16;16) (p13;922) (CBFb/MYH11)
9897/3 anomalie du 17¢23 (MLL)
9895/3 Avec dysplasies multilignées
9920/3 Secondaires a des traitements
par des agents alkylants
par des inhibiteurs de la topoisomérase ||
Autres
9872/3 LAM peu différenciée (M0)
9873/3 LAM sans maturation (M1)
9874/3 LAM avec maturation (M2)
9867/3 LA myélomonocytaire (M4)
9891/3 LA monoblastique (M5)
9840/3 LA erythroblastique (M6)
9910/3 LA mégacaryoblastique (M7)
9870/3 LA a basophiles
9931/3 Panmyélose aigué avec myélofibrose
9930/3 Sarcome granulocytaire
9805/3 LA avec ambiguité de lignée
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Annexe 2 : Classification des hémopathies du tissu lymphoide selon ’OMS (Selon la
thése de Jimmy OCRE).

ICD-0-3 Hémopathies lymphoides Adulte (%) Enfant (%)
9727-8/3, Leucémies aigués lymphoblastiques/lymphomes lymphoblastiques 1,5 7.7
9835-6-7/3
Hémopathies B matures 56,6 12,6
9670/3, 9823/3  Leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique 16,6
9833/3 Leucémie prolymphocytaire B
9689/3 Lymphome splénique & lymphocytes villeux
9940/3 Leucémie a tricholeucocytes 1
9732/3 Myélome multiple et variant 12
9762/3 Maladies des chaines lourdes
9699/3 Lymphome associé aux muqueuses : MALT extranodal
9699/3 Lymphome de la zone marginale nodal
9690-1-5-8/3 Lymphome folliculaire 54
9680/3 Lymphome diffus & grandes cellules B 9,3 18
9687/3,9826/3 Lymphome de Burkitt 10,7
Hémopathies T/NK matures 40 3,0
9834/3 Leucémie prolymphocytaire T
9831/3 Leucémie a lymphocytes a grains T
9827/3 Leucémie/lymphome T de I'adulte (HTLV1)
9700/3 Mycosis fungoide 1.5
9701/3 Syndrome de Sezary
9718/3 Atteintes cutanées primitives CD30+
9708/3 Lymphome T sous-cutané de type panniculite
9719/3 Lymphome T/NK extra-nodal de type nasal
9709/3 Lymphomes T cutanés autres
9714/3 Lymphome T ou nul anaplasique & grandes cellules
9650/3 2 9667/3 Lymphomes de Hodgkin 6 12,0

Lymphomes de Hodgkin classiques
Lymphome de Hodgkin nodulaire & prédominance lymphocytaire
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Annexe 3 : critéres d’éligibilité de pour la sélection des patients pouvant bénéficier

d’une immunothérapie par CAR-T cells (3).

Characteristics ELIANA JULIET ZUMA-1 EBMT Comment
(ALL Kymriah™) (DLBCL Kymriah™) (High-grade B-cell recommendations
NHL Yescarta™)
Age limit (NHL) NA =18 years zl8 years No upper age limit Decision should be
based on physical
SPC - No data are available ~ SPC - No data are available condition rather than age
on children < 18 years of age on children <
18 years of age
Age limit (ALL) ‘Age 3 years at the time NA NA FollowSPC  Ability to collect sufficien
of screening to age 21 years cells by apheresis can be
at the time of initial diagnosis’ a limiting factor in infants
and small children
SPC- up to 25 years of age
ECOG PS Karnofsky (age =16 years) or ECOG PS ECOG PS >2 not recommended  Prognosis may be
Performance Status Lansky (age <16 years) of either oflorl Note, however, less poor if the decline
PS 250 at screening 0 or 1 at screening that real-world datawith  in PS is due to
Yescarta™ included patients  active disease
with ECOG PS >2*
History of malignancy No prior malignancy, except No previous or concurrent  No history of malignancy ~ Absence of history of
carcinoma in situ of the malignancy except other than nonmelanoma  malignancy other than
skin or cervix treated adequately treated skin cancer or carcinoma carcinoma in situ
with curative intent and BCC or SCC, in situ in situ (eg. cervix, bladder,  (e.g. cervix, bladder,
with no evidence of cancer of the breast breast) or follicular breast) unless disease-
active disease or cervix treated and without  lymphoma unless disease  free and off therapy
recurrence for 3 years, free for at least for at least 3 years
primary malignancy resected 3years
and in remission for more
than 5 years
Prior allo-HCT Not excluded; however, Excluded Excluded Not a contraindication  Active GvHD is listed
excluded if grade 1I-IV acute as a reason to delay
or extensive chronic GvHD treatment in the
Kymriah™ and
Yescarta™ SPC
Prior anti-CD1%anti-CD3 Excluded Excluded Excluded if Not a contraindication
BiTE antibodies or Not a contraindication CD19 targeted therapy
anyother CD19therapy ~ asperSPC
Previous CAR T-cell therapy Not applicable in trials Not applicable in trials Excluded Not a contraindication ~ Further CAR T-cell
Not in SPC Not in SPC therapy outside of
clinical trials is
to be avoided
History of autoimmune Not an exclusion Not an exclusion Not an exclusion Not recommended Individualized risk-benefi
disease criterion criterion criterion in active autoimmune  assessment required
disease resulting in
end-organ injury or
requiring systemic
or systemic disease-modifying
agents within the last
2years
Current systemic Any GvHD therapy must Any immunosuppressive Any immunosuppressive Contraindication Intermittent topical,
immunosuppressive be stopped more than medication must be medication must be inhaled or intranasal
treatment 4 weeks prior to stopped more than stopped more than corticosteroids are
enrollment to confirm 4 weeks prior to 4 weeks prior to allowed
that GvHD recurrence enrollment enrollment
is not observed
Existing or suspected Active or latent HBV Uncontrolled active or Known history of HIV,  Relative contra-indication;  Active infection
fungal, bacterial, viral, or HCV (test latent HBV HBV (HepBs Ag positive) individualized should be controlled
or other infection within 8 weeks or active HCV; or HCV (anti-HCV); risk-benefit and on treatment
of screening) or any Uncontrolled acute life-  Clinically significant active ~ assessment required prior to leukapheresis
uncontrolled infection threatening bacterial,  infection, or currently receiving
at screening viral or fungal infection IV antibiotics or within
(e.g. blood cultures positive 7 days of enrollment
<72 h prior to screening)
History of CNS disease CNS involvement by Active CNS involvement Subjects with detectable Relative Caution required as
malignancy defined as by malignancy CSF malignant contra indication; higher risk of
CNS-3 as per NCCN guidelines excluded cells, or brain individualized risk-  neurological toxicity
excluded; however, those metastases, or with benefit assessment
with history of effectively history of CSF malignant required”
treated CNS disease cells or brain metastases
were eligible excluded
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Annexe 5 : Feuille de surveillance médicale des patients traités par CAR-T cells

utilisée au CHU Lille, au sein du service d’hématologie.

—,"
Z3

Code du document
[&-Formulaira

. . Py registrement} [Qualitsl!
cnu | Feuille de surveillance médicale des Ly
ticle . "y Date d'application :
Service des patients traités par CART-cells D8/0972020)
maladies du FE/CART/03 Version :
sang Paée 1sur2
Date: Heure: Heure: r
cocher ; -
Lig aux S cochersi Lié auxe <
inon fi
si CART Sinonliéa Dodsera CART Sihon fié o
présenc | =
Interrogatoire o
Fatigue :.
Céphalées =t
-
Dyspnée o
Nausées o
Arthralgies =2
Myalgies .g
2
Examen clinique %
Fiévre g
Tachycardie ]
Hypotension g'
Hypoxie P
YPO: 3
Examen neurologique g’
Altération conscience ;
Confusion i
Délire c
Hallucinations 7
Dysphasie E.
Epilepsie é
Tremblement 2
Myoclonie o
" Q.
Ataxie 3
Trouble nerf optique 5
Trouble nerf oculo-moteur o
Trouble nerf facial E
Score CARTOX-10 Mettre le score: Mettre le score: g
Q.
Biologie Grade Grade 8
Neutropénie < 500/mm3 o
Créatinine > 1.5 N ,5;
TGO>3N -
TGP >3 N 8
Bilrubine totale > 1,5 N 7
Ferritine > 10000 ng/mL
CIVD
Signature : — |Score CARTOX-10 i
|ng|§atm‘ns de tl:ansferl en Année ? 1 i
réanimation Mois ? 1 i
I [eradet  [Grde2 [Grade3 |Graded | - Tout signe neurologique Hépira; = Cog
‘Neutropénie  1,5-26fL 1,0-156/L 05-16/L 0-056G/L - Toute fidvre associé 4 : e ’-?- - T
créatinine 315N 153N 34N [ hypotension artérielle, hypoxie, Ll —
oo <N sn san smw e e T
i 1 s jommer ) !
TGP <3N ‘35N 5-20N >20N . i
h uti e i i
iBilirubinetotale <15N  {153N 310N i>10N {omis RaLopinic) |- EAlie unc phrase ! H
Compterlenvers . 1 |
TOTAL /10

Seule la version informatique du logiciel de gestion documentaire est valide
© Document interne, propriété du C.H.U de Lille
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Annexe 6 : Détermination du grade des CRS et recommandations de prise en charge

3).
Grade du CRS Tocilizumab Corticoides
Grade 1 Non applicable Non applicables

Symptdmes nécessitant
uniquement un traitement
symptomatique (par ex.,
fievre, nausées, fatigue,
céphalées, myalgies,
malaise).

Grade 2

Symptdmes nécessitant et
répondant a une
intervention modérée.
Besoin en oxygene FiO2
<40 % ou hypotension
répondant a un remplissage
vasculaire ou a un
vasopresseur a faible dose
ou toxicité d’organe de
grade 2.

Administrer le tocilizumab
8 mg/kg par voie
intraveineuse sur 1 heure
(sans dépasser 800 mg).
Répéter I’administration de
tocilizumab toutes les 8
heures si nécessaire en cas
d’absence de réponse a un
remplissage vasculaire ou a
I’augmentation de
I’oxygénothérapie. Se
limiter & un maximum de 3
doses par 24 heures ; un
total de 4 doses maximum
en cas d’absence
d’amélioration clinique des
signes et des symptomes de
CRS.

Prendre en charge comme
un Grade 3 si aucune
amélioration dans les 24
heures suivant le début du
traitement par tocilizumab.

Grade 3

Symptdmes nécessitants et
répondant a une
intervention agressive.
Besoin en oxygene FiO2

> 40 % ou hypotension
nécessitant un vasopresseur
a haute dose ou de
multiples vasopresseurs ou
toxicité d’organe de

Grade 3 ou ¢lévation des
transaminases de Grade 4.

Administrer le tocilizumab
(c) 8 mg/kg par voie
intraveineuse sur 1 heure
(sans dépasser 800 mg).
Répéter I’administration de
tocilizumab toutes les 8
heures si nécessaire en cas
d’absence de réponse a un
remplissage vasculaire ou a
I’augmentation de
I’oxygénothérapie. Se
limiter a un maximum de 3
doses par 24 heures ; un
total de 4 doses maximum
en cas d’absence
d’amélioration clinique des

Administrer 1 mg/kg de
méthylprednisolone par voie
intraveineuse deux fois par
jour ou une dose équivalente
de dexaméthasone (par ex.,
10 mg par voie
intraveineuse toutes les 6
heures). Continuer les
corticoides jusqu’a ce que
I’effet soit de Grade <1,
puis diminuer
progressivement sur 3 jours.
En I’absence d’amélioration,
la prise en charge est
identique au Grade 4 (ci-
dessous).




signes et des symptomes de
CRS.

Grade 4

Symptomes mettant en jeu
le pronostic vital. Besoin
d’une assistance
respiratoire ou d’une
hémodialyse veinoveineuse
continue ou défaillance
d’organe de Grade 4 (a
I’exclusion de I’¢élévation
des transaminases).

Administrer le tocilizumab
(c) 8 mg/kg par voie
intraveineuse sur 1 heure
(sans dépasser 800 mg).
Répéter I’administration de
tocilizumab toutes les 8
heures si nécessaire en cas
d’absence de réponse a un
remplissage vasculaire ou a
I’augmentation de
I’oxygénothérapie. Se
limiter & un maximum de 3
doses par 24 heures ; un
total de 4 doses maximum
en cas d’absence
d’amélioration clinique des
signes et des symptomes de
CRS.

Administrer 1 000 mg/jour
de méthylprednisolone par
voie intraveineuse pendant 3
jours ; en cas
d’amélioration, prendre en
charge comme indiqué ci-
dessus. Envisager d’autres
immunosuppresseurs en
I’absence d’amélioration ou
si I’¢état s’aggrave.
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These d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année 2021 — N°:

Titre de la thése en frangais / HAMOUCH Salim. - p. 97 1 ill. 11 ; réf. 126.
Domaines : Pathologie bucco-dentaire-Biologie Orale-Prévention

Mots clés Rameau : CAR-T cells ; Odontologie ; Onco-hématologie ; Hémopathies
lymphoides ; Hématopoiese

Mots clés FMeSH: CAR-T cells; Odontologie ; Onco-hématologie ; Hémopathies
lymphoides ; Hématopoiese ; Traitement médicamenteux-Effets indésirables

Résumé de la thése :

Les hémopathies malignes du tissu lymphoide représentent environ 30 000
nouveaux cancers par an en France. Leur prise en charge thérapeutique constitue un enjeu
majeur de santé public avec le développement de thérapies cellulaires couteuses.

Depuis 2017, les progrés de la recherche ont permis le développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques utilisant 1’ingénierie génétique afin de lyser les
cellules malignes, ce sont les CAR-T cells. Leur utilisation a montré une amélioration du
service médical rendu modéré (AMSR III) pour certaines hémopathies lymphoides
réfractaires ou en rechutes.

Les CAR-T cells sont donc une thérapie cellulaire adoptive utilisant le transfert
de cellules immunocompétentes actives contre les cellules cancéreuses. Cette
thérapeutique personnalisée pour le patient constitue une véritable innovation
technologique suscitant un grand espoir dans la prise en charge de ces patients.
Néanmoins, leur apparition récente implique une vigilance particuliére, en particulier
quant aux effets secondaires de ces nouvelles thérapies.

L’objectif de cette thése est de présenter la prise en charge odontologique des
patients bénéficiant de cette immunothérapie par CAR-T cells. Les objectifs de la prise
en charge bucco-dentaire initiale et le suivi a plus long terme incluent la prévention des
infections, le contrdle de la douleur, le maintien des fonctions orales et 1’amélioration de

la qualité de vie des malades.

JURY :

Présidente : Madame la Professeure Caroline DELFOSSE

Assesseurs : Monsieur le Docteur Laurent NAWROCKI
Madame le Docteur Cécile OLEJNIK
Monsieur le Docteur Xavier COUTEL

Membre invité : Monsieur le Docteur David BEAUVAIS
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