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INTRODUCTION 

I. Généralités sur les CAR-T Cells 

a.Introduction 

La thérapie par Chimeric Antigen Receptor-T Cells (CAR-T Cells) a été une avancée majeure pour la 

prise en charge des hémopathies lymphoïdes B, réfractaires ou en rechute.  

Il s’agit d’une immunothérapie dont le principe consiste à prélever des lymphocytes T (le plus 

souvent autologues, c’est-à-dire obtenus directement chez le patient), pour les modifier génétiquement 

par l’ajout d’un récepteur chimérique à l’antigène : un récepteur membranaire capable de reconnaître 

une cible tumorale et activer le lymphocyte T pour entraîner son effet cytotoxique.  

b.Description du CAR 

Le CAR est composé d’une partie intra-cellulaire, d’une partie trans-membranaire et d’une partie 

extra-cellulaire : 

- La partie extra-cellulaire est responsable de la reconnaissance de l’antigène cible. Elle est 

composée d’un fragment Fab modifié, dérivé d’une immunoglobuline, appelée scFv (single chain 

variable fragment). Le scFv est composé d’une chaine variable lourde (VH), d’une chaine variable 

légère (VL) et d’un linker peptidique. Son rôle est essentiel, car c’est précisément cette partie qui 

reconnaitra l’antigène cible(1).  

- La partie trans-membranaire est appelée « spacer » : il s’agit d’une courte séquence protéique 

permettant d’adapter la distance entre le lymphocyte T et l’antigène présent sur la cellule 

tumorale.  En effet, la longueur du spacer doit être assez importante pour permettre une distance 

intercellulaire suffisante permettant la formation de la synapse immunologique, c’est-à-dire une 

jonction cellule-cellule entre un lymphocyte T et la cellule cible(2). La distance intermembranaire 

au sein de la synapse CAR-T est largement influencée par la taille de la paire CAR-antigène et varie 
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de 11 nm à plus de 25 nm, contrastant avec la distance uniforme de 11 nm observée dans la 

synapse TCR conventionnelle(3). 

- La partie intra-cellulaire est responsable de l’activation lymphocytaire T et est composée : 

o Du CD3 ζ, dérivé du T-Cell Receptor (TCR). Lors de la reconnaissance de l'antigène tumoral 

par le domaine scFv du CAR, un changement conformationnel est transmis à la queue 

cytoplasmique du CD3, permettant le recrutement et l'activation de ZAP-70(4). Cette 

kinase phosphoryle alors LAT, une protéine adaptatrice transmembranaire, qui sert de 

plateforme centrale d'assemblage du signalosome. LAT phosphorylé recrute 

simultanément plusieurs effecteurs clés, permettant in fine la libération intra-

cytoplasmique de trois facteurs de transcription (NFAT, NF-κB et AP-1) qui convergeront 

au noyau pour induire la transcription des gènes effecteurs(5). Parmi eux,on citera des 

cytokines comme l’IL-2, IFN-γ, TNF-α, mais aussi les acteurs de la cytotoxicité : la perforine 

et les granzymes, qui sont libérés par exocytose à la synapse immunologique et induisent 

l'apoptose de la cellule tumorale via la formation de pores membranaires et l'activation 

des caspases. Parallèlement, l'expression de FasL à la surface du CAR-T permet une 

cytotoxicité complémentaire par engagement de Fas sur la cible. L’ensemble de cette 

cascade est appelé signal 1(6).  

o D’un domaine de co-stimulation qui permet d’assurer le signal 2, réalisé 

physiologiquement par l'interaction entre CD28 du lymphocyte T et B7-1/B7-2 

(CD80/CD86) exprimés sur la cellule présentatrice d'antigène.  

 

Les CAR de première génération ne possédaient pas ce domaine de co-stimulation et ne 

réalisaient donc que le signal 1 sans le second et donc sans auto-production de l’IL-2, 

nécessaire pour l’expansion clonale. Lors des essais cliniques à la fin des années 1990-2000, 

ces constructions ont montré des réponses très limitées et une disparition des CAR-T en 

quelques jours à semaines.(7,8) Les CAR de 2ème génération ont donc la particularité de 
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posséder un domaine de co-stimulation dont 2 principaux ont été proposées : Le CD28, qui 

a l’avantage de permettre une activation rapide des lymphocytes T avec une forte 

production de cytokines et une expansion rapide des CAR-T cells. Cependant, est décrite 

une persistance parfois plus courte que d’autre domaines de co-stimulation et peut être 

responsable de Syndrome de Relargage cytokinique et/ou de toxicité neurologique plus 

marqués(9). L’autre domaine de co-stimulation principalement utilisé est le 4-1BB qui 

appartient à la famille des récepteurs TNF marquée par une expansion plus progressive 

mais une meilleure persistance des CAR-T(10). Les CAR-T cells de seconde génération 

incorporant un domaine de costimulation se sont ainsi imposés comme le gold standard 

en thérapeutique. En France, en 2026, les 6 CAR-T cells approuvés sont tous de 2ème 

génération.

 

Figure 1:Structure d'un CAR(11) 

Les CAR-T cells de générations suivantes sont encore tous en cours d’essais cliniques et précliniques. La 

3ème génération a la particularité de posséder les 2 domaines de co-stimulation en son sein, l'idée était 

de cumuler les avantages des deux domaines : la puissance d'expansion de CD28 et la persistance de 4-

1BB.(12) Cependant, il n’a pas été possible d’en faire un usage commercial dû à des résultats mitigés avec 

la description de sénescence précoce en lien avec la trop forte stimulation(13,14).  La 4ème génération 

de CAR, aussi appelés TRUCKs (T cells Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing) ou "armored 
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CARs", sécrètent des cytokines pour interférer avec le profil cytokinique immunosuppresseur du 

microenvironnement tumoral. Ces cytokines constitutivement produites permettent notamment de 

lutter contre le rôle immunosuppresseur du micro-environnement tumoral d’améliorer le fitness 

lymphocytaire ou l’interaction avec d’autres cellules immunitaires.(12,15)  Enfin, une 5ème génération a 

été proposée incorporant un nouveau domaine de co-stimulation capable d'activer notamment la voie 

JAK/STAT via un fragment du récepteur de l'IL-2 (IL-2Rβ) intégré directement dans la construction censée 

permettre une  signalisation STAT5, pour augmenter l'expansion et la survie des CAR-T de manière 

autonome, sans dépendre de l'IL-2 exogène(16). C'est le concept du CAR-T "auto-suffisant"(17,18). 

 

Figure 2: Structure des différents CAR selon leur génération(19) 

 c.Production des CAR-T cells 

La production des CAR-T cells suit les mêmes étapes quel que soit le produit final, la cible, ou 

l’hémopathie visée.  

La première étape du processus consiste au recueil des cellules mononucléées périphériques du patient 

via une leucaphérèse.  Un produit de leucaphérèse optimal est une étape cruciale pour la réussite de la 
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thérapie par CAR-T cells. Le sang du patient est acheminé en circuit fermé à travers la machine d'aphérèse 

pendant environ 5 heures, le plus souvent en une séance unique. Cependant, les patients lymphopéniques  

peuvent bénéficier d’une deuxième séance(20,21). Le sang total du patient est traité par séparation des 

cellules mononucléées du sang périphérique (PBMC) par centrifugation en gradient de densité et 

procédure de lavage pour éliminer les globules rouges, suivie d'un enrichissement en lymphocytes T(22). 

Il est à noter que certaines études suggèrent fortement que l’efficacité du CAR-T Cell final peut être liée 

au taux de cellules CD3+ du produit de leucaphérèse(23). 

Lorsque le « produit d’aphérèse » est obtenu, il est nécessaire de purifier initialement le produit 

en ne sélectionnant ensuite que les lymphocytes T. La grande majorité des protocoles utilisent des 

lymphocytes T sélectionnés CD4/CD8. La première étape du manufacturing consiste en une sélection des 

cellules T. Pour la majorité des produits commerciaux (Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) (24), 

Tisagenlecleucel (tisa-cel) (25)), cette sélection porte sur les cellules CD3+ sans séparation des sous-

populations. Le Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) fait exception : il est le seul produit à réaliser une 

sélection et une expansion séparées des cellules CD4+ et CD8+, formulées ensuite en ratio 1:1, ce qui 

constitue l'une de ses caractéristiques distinctives(26). L'approche classique implique un marquage 

immunomagnétique (27). Par la suite, il est nécessaire d’activer les lymphocytes T sélectionnés afin de 

permettre la division cellulaire et la transduction future. L’activation a lieu via des billes magnétiques anti 

CD3/CD28, qui vont permettre de mimer les 2 premiers signaux ; le signal 3 est assuré par la culture en 

présence d’IL-2(21,28).  

Les lymphocytes T activés sont transduits par des rétrovirus, type Gamma-Virus pour Axi-Cel et 

Brexucabtagene autoleucel (Brexu-Cel), ou lentivirus pour Tisa-Cel et Liso-Cel. 

Ces virus à ARN sont modifiés génétiquement et portent alors le gène codant pour le CAR. Une fois 

infectés dans les cellules hôtes, leur génome ARN est rétrotranscrit en ADNc, qui s'intègre de manière 

stable dans l'ADN génomique de la cellule hôte. Le gène codant le CAR est ainsi transmis à toute la 

descendance cellulaire(29).  Par la suite, l’expansion est une étape indispensable de la production, 

permettant d’obtenir une quantité initiale et importante de CAR-T cells, avant l’expansion in vivo chez le 
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patient. Cette expansion peut être réalisée selon différentes méthodes, via irradiation de cellules CD19+ 

ou stimulation cytokinique avec de fortes doses d’IL2 ou d’IL15.  

 

Figure 3:Resumé des différentes étapes de manufacturing d'un CAR-T Cell(27) 

Une fois le produit obtenu après expansion, et contrôlé, il est cryopréservé avant d’être envoyé à la 

pharmacie hospitalière du centre demandeur.  

 

d.Administration de CAR-T cells au patient 

La dernière étape, dite de lymphodéplétion, est réalisée sur le patient avant réinjection. Elle joue 

également  un rôle majeur dans la réussite du traitement par CAR-T Cells (30) 

La lymphodéplétion comporte ainsi 3 objectifs : la réduction du pool de lymphocytes endogènes 

afin de préparer une niche pour la prise et l’expansion des CAR-T Cells infusées et de soutenir leur activité 

à long terme ; la réduction de la charge tumorale afin d'éviter un épuisement rapide des CAR-T Cells ; la 
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préparation et la reprogrammation du microenvironnement et des facteurs solubles afin d'assurer un 

homing et la survie à long terme des CAR-T Cells.(31) 

Elle consiste en une administration intra-veineuse chez le patient d’une chimiothérapie durant 3 jours, de 

J-5 à J-3 classiquement, suivie de 2 jours de repos avant réinjection.  

Cette lymphodéplétion comporte, quel que soit le type de CAR-T, l’association de Fludarabine et de 

Cyclophosphamide. Il est à noter que la dose totale de chimiothérapie peut varier selon le type de CAR-T 

cell, et qu’en population pédiatrique, il a été observé de meilleurs résultats dans la LAL-B s’il était rajouté 

un jour de fludarabine(32). De plus, la fludarabine peut être remplacée par la Bendamustine, notamment 

chez l’insuffisant rénal ou encore, de manière plus anecdotique, en cas de pénurie comme en 2022.(33,34) 

e.Bridging thérapie 

Ainsi l’ensemble du manufacturing présenté ci-dessus induit une période d’attente pour le patient. 

Nommée « vein-to-vein time », celle-ci est évaluée entre 38 et 44 jours pour Tisa-Cel et Axi-Cel(35) et 

jusqu’à 51 jours pour liso-cel(36). Le patient peut bénéficier dans cet intervalle d’un traitement d’attente 

dit de « bridging therapy » (BT). Son but est double : contrôler la maladie pour éviter une progression qui 

rendrait le patient non éligible à la réinjection, et réduire la charge tumorale pour optimiser les conditions 

d'expansion des CAR-T cells in vivo(37). En effet, dans l’ensemble des études pivots, on note entre 1 à 4% 

de décès avant la réinjection(38), soulignant l’importance d’une BT efficace permettant le contrôle de la 

maladie.  

Cependant, l’utilisation de bridging therapy révèle tout un débat entre spécialiste : il n’existe pas 

de codification claire entre l’administration ou non de bridging ; et il n’existe pas non plus de 

recommandations spécifiques sur le type de bridge ainsi que son intensité à utiliser selon l’agressivité de 

l’hémopathie(39,40).  

 

En effet, certaines publications suggèrent une moins bonne réponse globale après thérapie par 

CAR-T cell chez les patients ayant reçu une BT (41–43) mais cette population de patients présente de 
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manière globale une hémopathie plus agressive, soulignant ici un biais de sélection au sein de ces études. 

L’étude en condition de vie réelle de Roddie et al.(44) a pu démontrer une réduction de 42% du risque de 

progression ou de décès après CAR-T celle chez les patients ayant reçu une BT. 

Concernant les types de BT, il en existe un panel très large. 

Nous pouvons parler en premier lieu de l’utilisation de corticostéroïdes seuls. Il s’agit du type de 

BT le plus léger, réservés aux maladies peu agressives, avec un faible volume tumoral ou pour contrôler 

très rapidement des symptômes inflammatoires qui peuvent interférer avec l’état général du patient (45). 

En second lieu, le type de bridge le plus utilisé est la chimiothérapie systémique, voire 

l’immunochimiothérapie. On y trouve alors une très grande hétérogénéité de pratique, variant selon le 

centre, l’historique et les expositions antérieures du patient. Par exemple, dans l’essai BELINDA, le choix 

de la BT était laissé à l’investigateur entre R-ICE, R-DHAP, R-GDP ou R-GemOx (46,47), soulignant ici la 

grande hétérogénéité de pratique.  

Une autre modalité importante de bridging therapy est représenté par la radiothérapie : moins 

utilisée que les 2 précédentes citées, mais particulièrement adapté aux lymphomes localisés ou Bulky, 

notamment avec envahissement du système nerveux central, mais aussi plus pratique en réalisation de 

routine. De plus, il a été démontré via une méta-analyse que l’utilisation d’une radiothérapie en BT ne 

compromet pas l’efficacité des CAR-T cell, seul ou en combinaison à une chimiothérapie systémique, ni 

n’augmente la toxicité(48).  

Enfin, on assiste de manière très récente à une nouvelle émergence de type de BT via l’utilisation 

d’anticorps bispécifique. En effet, les anticorps bispécifiques anti-CD20×CD3 constituent une nouvelle 

frontière de la bridging thérapie, particulièrement intéressante car ce sont des traitements « off-the-

shelf » disponibles rapidement. Epcoritamab et Glofitamab ont reçu l'approbation accélérée de la Food 

and Drug Administration (FDA) en mai et juin 2023 respectivement, faisant d'eux les premiers anticorps 

bispécifique approuvés pour le DLBCL(49,49). On peut alors légitimement se poser 2 questions : quel est 

la place de ces anticorps dans les nouvelles stratégies de bridging thérapie et l’utilisation de ces anticorps 
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bispécifique compromet-elle l’utilisation en aval des CAR-T cells anti-CD19 ?  

Pour répondre à la première question, il n’existe malheureusement pas encore de données viables à 

grande échelle. On peut cependant se baser sur le travail préliminaire de Piazzola et al. qui est une étude 

rétrospective sur 17 patients ayant reçu du Glofitamab ou de l’Epcoritamab en bridging thérapy. Ces 

données préliminaires montrent que l'utilisation de l'Epcoritamab et du Glofitamab avant la réinjection 

de CAR-T Cells semble sûre et faisable, avec une toxicité acceptable et aucun événement indésirable de 

grade ≥3 suivant l'administration des anticorps bispécifiques ; plus de 80% de leurs patients ont obtenu 

une réponse avant l'infusion des CAR-T Cells (50). Cependant, le questionnement de l’efficacité des CAR-

T Cells après exposition aux anticorps bispécifiques se pose. En effet, les similitudes dans le mécanisme 

d'action de ces thérapies T-Cell engageantes ont soulevé des inquiétudes sur le fait qu'une exposition 

préalable aux BsAb pourrait altérer l'efficacité des CAR-T cells, potentiellement via des mécanismes de 

résistance immunitaire et d'épuisement des lymphocytes T. Une série rétrospective datant de 2024 sur 

47 patients suggère que l’utilisation des CAR-T cells reste efficace lorsque l'antigène cible est différent. De 

plus, l'absence de réponse aux anticorps bispécifique antérieurs ne prédirait pas un taux de réponse plus 

faible lors du traitement par CAR-T cells(51) 

Ainsi, il existe une très grande diversité de type de BT comme montré dans l’essai pivot JULIET 

évaluant Tisa-cel dans le DLBCL, 92% des patients ont reçu une BT(52). On y note alors différents types de 

chimiothérapie systémique, voire de BT au sens large, telles que  des combinaisons de  rituximab, de 

gemcitabine, d’etoposide, des corticostéroïdes, du cisplatine, de la cytarabine, ou encore des thérapies 

orales ciblées tels que l’ibrutinib ou le lénalidomide(46).  

 

II. Indications des CAR-T cells dans les hémopathies B et productions disponibles 

a.Indications des CAR-T Cells 

Avant de détailler les différents CAR-T cells commerciaux en France, nous allons nous intéresser 

aux différentes pathologies ciblables, qui sont toutes, actuellement, des hémopathies lymphoïdes B.  
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II.a.1 Les Lymphomes ciblables par CAR-T cell anti CD19 

Les lymphomes sont la 6ème cause de cancer en France, représentant 3% des cancers, avec une incidence 

globale des lymphomes B de 18,1 cas pour 100 000 habitants par an, avec une légère prédominance 

masculine à 1,3.(53,54)  

 

En premier lieu, le lymphome B diffus à grandes cellules (DLBCL), appartenant au groupe de la 

classification International Consensus Classification des Lymphomes B Agressifs à grande cellule(55), est 

la 2ème hémopathie maligne en France après le myélome multiple(56), avec environ 5 580 nouveaux cas 

estimés en 2023(56). Il s'agit d'une prolifération monoclonale de grands lymphocytes B matures, 

caractérisée par l'expression des marqueurs B (CD20, CD19, CD79a).  

 

Sur le plan clinique, le DLBCL est une pathologie agressive d'évolution rapide, létale en l'absence 

de traitement, avec une atteinte ganglionnaire ou extra-ganglionnaire fréquente. Le standard 

thérapeutique de première ligne repose depuis plus de vingt ans sur le protocole R-CHOP, qui est une 

association de rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) à la cyclophosphamide, la doxorubicine, la 

vincristine et la prednisone, administré traditionnellement chez le patient sans comorbidités en 6 cycles 

tous les 21 jours. Ce schéma permet d'obtenir des rémissions prolongées chez plus de 60 % des patients 

en maladie avancée(57). Le taux de réponse complète dépasse 75 % chez les patients ayant complété les 

6 cycles standards, et les patients atteignant une réponse complète présentent un risque de rechute faible 

dans les cinq premières années, suggérant un effet curatif dans la majorité des cas. Cependant, 10 à 15 % 

des patients sont réfractaires au R-CHOP, et 20 à 25 % rechutent après une réponse initiale, la majorité 

des rechutes survenant dans les 24 premiers mois. De nombreux essais randomisés de phase III n'ont pas 

réussi à améliorer significativement les résultats du R-CHOP, principalement en raison d'une toxicité 

accrue et de l'hétérogénéité moléculaire de la maladie. L'essai POLARIX a néanmoins marqué une rupture 

en démontrant, pour la première fois depuis plus de vingt ans, une amélioration significative de la survie 
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sans progression (SSP) en première ligne(58). Dans cet essai de phase III en double aveugle portant sur 

879 patients atteints de DLBCL nouvellement diagnostiqué avec un IPI ≥ 2, le remplacement de la 

vincristine par le polatuzumab vedotin (un anticorps conjugué ciblant le CD79b) au sein du backbone R-

CHP (pola-R-CHP) a permis de réduire le risque de progression ou de décès de 27 % par rapport au R-CHOP 

(SSP à 2 ans : 76,7 % contre 70,2 % ; HR = 0,73 ; p = 0,02). Ces résultats ont été confirmés à cinq ans de 

suivi, avec un maintien du bénéfice en SSP (64,2 % contre 59,1 % ; HR = 0,77)(59). Cependant, aucune 

différence significative de survie globale (SG) n'a été observée à ce stade (82,2 % versus 79,6 % ; IC95% 

0,63–1,15), ce qui constitue la principale limite de cet essai et tempère l'enthousiasme initial. Ces données 

soulignent la nécessité de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les formes réfractaires ou en rechute. 

Il existe, d’autres sous types de lymphomes B agressifs accessibles à un traitement par CAR-T cells 

tels que le Lymphome B Primitif du Médiastin (PMBL) , ou encore les lymphomes spécifiques d’organes 

(60).  

En second lieu, nous pouvons parler du lymphome folliculaire (LF). Il s’agit du lymphome indolent 

le plus fréquent en France avec plus de 3000 nouveaux cas par an(61), caractérisé par la prolifération de 

lymphocytes B issus du centre germinatif et à plus de 90% par la translocation t(14 ;18), entrainant ainsi 

la surexpression de BCL2 et expliquant son échappement à l’apoptose(62). Son évolution naturelle est 

caractérisée d’indolente, souvent compliquée de plusieurs rechutes, et reste malheureusement une 

maladie incurable malgré une médiane de survie qui n’est plus atteinte dans certaines séries récentes, 

souvent estimée à plus de 20 ans dans d’autres(63,64). Le LF a une probabilité de se transformer en DLBCL 

de 2 à 5% par an, on parle alors de lymphome folliculaire transformé (tFL). L’indication de traitement des 

LF repose sur les critères GELF ; en l’absence d’un de ces critères il est alors licite de proposer une attitude 

thérapeutique d’abstention thérapeutique/surveillance clinique(65). Les premières lignes de traitement 

standards, hormis la radiothérapie dans les stades localisés, contiennent tous du Rituximab associé à de 

la chimiothérapie ou à un immunomodulateur(66,67).  
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Enfin, la troisième grande entité de lymphomes ciblables par CAR-T Cells anti-CD19 est le 

lymphome à cellules du manteau (MCL), qui surexprime la cycline D1 via la translocation t(11 ;14). Comme 

tous les lymphomes non hodgkiniens indolents, son évolution naturelle est lente et reste une hémopathie 

incurable. Le traitement reposait jusqu’alors, chez les sujets éligibles à un traitement intensif, à une 

immuno-chimiothérapie suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, et d’un entretien 

par Rituximab(68). L’année 2024 a cependant été un réel tournant dans la prise en charge du MCL avec 

l’essai TRIANGLE, évaluant l’intérêt de l’utilisation au long cours de l’Ibrutinib, qui est un inhibiteur de 

Bruton Tyrosine Kinase, associé à une immunochimiothérapie standard, avec ou sans autogreffe selon 

l’éligibilité des patients(69). 

 II.a.2 Autres hémopathies ciblables par des CAR-T Cell commerciaux 

 

Nous ne détaillerons pas 2 autres hémopathies qui sont ciblables par des CAR-T cells commerciaux mais 

qui cependant ne font pas l’objet de cette thèse.  

  

Les CAR-T Cells anti-CD19 ont d’abord été développées en tant que traitement contre la Leucémie 

Aiguë Lymphoblastique B (LAL-B). 

Il s’agit d’une prolifération blastique monoclonale représentant 3% des nouveaux diagnostics de cancer, 

dont plus de 80% chez l’enfant(70). Chez l'adulte, le pronostic reste réservé avec une probabilité de survie 

de 30 à 40 %, par opposition aux LAL-B de l'enfant dont la SG à 5 ans atteint aujourd'hui 90 %. Le 

traitement de première ligne comporte encore actuellement l’utilisation de thérapies ciblées associées à 

de la chimiothérapie standard. Cependant, il est intéressant de noter que les premiers accès commerciaux 

de CAR-T Cells ont été réalisés grâce à des essais dans le cadre de LAL-B, notamment via l’essai ELIANA(71).  

 

Enfin, la dernière hémopathie ciblable par CAR-T Cells est le myélome multiple. Il est intéressant 

de noter que, contrairement aux hémopathies citées ci-dessus, les CAR-T Cells utilisés ne sont pas dirigés 
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contre le CD19, mais contre le B-Cell Mature Antigen (BCMA). Le myélome multiple, appartenant au grand 

groupe des gammapathies monoclonales, est le 2ème cancer du sang le plus fréquent dans le monde après 

le lymphome.(72) La survie s’est considérablement améliorée avec des données récentes montrant des 

médianes de survies s’approchant des 10 ans.(73) Le traitement de première ligne est lui aussi guidé selon 

l’éligibilité à une autogreffe de cellules souches ; Il repose sur une quadruplette associant daratumumab 

(anti-CD38), bortézomib (inhibiteur du protéasome), lénalidomide (Immunomodulateur) et 

dexaméthasone, suivi d'une intensification par melphalan haute dose avec autogreffe de cellules souches. 

Le rationnel de l’utilisation de ce traitement repose sur l’essai PERSEUS(74). 

 

 

b.Produits commerciaux disponibles  

En France en 2026, il existe actuellement 6 CAR-T cells d’accès commerciaux et remboursés par le système 

de sécurité sociale.  

Les CAR-T cells anti-CD19 sont au nombre de 4 : 

- Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), commercialisé sous le nom de Yescarta®, est un CAR-T Cell qui 

possède un domaine de co-stimulation CD28. Il est indiqué comme traitement dans le DLBCL ou 

tout lymphome de haut grade à cellules B réfractaire ou en rechute précoce (< 12 mois) après la 

fin de la première ligne de traitement ; ou en troisième ligne de traitement standard. (75,76) 

L’essai pivot ZUMA-1 a démontré un taux de réponse objectif à 83% et un taux de réponse 

complète à 58%, chez des patients au moins en 3ème ligne de traitement.(77)  

Comparé au traitement jusqu’alors utilisé qu’était l’autogreffe de cellules souches (ASCT), il a 

clairement été retrouvé une SSP ainsi qu’une SG  supérieure chez les patients traités par Axi-cel ; 

La SG à 4 ans a été mesurée à 54,6% dans le groupe, Axi-cel contre 46% dans le groupe de 

traitement standard, avec un hazard ratio à 0,73 au sein de l’essai ZUMA-7 (p=0,03)(78) 

Hors DLBCL, axi-cel a été évalué pour la prise en charge des FL réfractaire ou en rechute, à partir 
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de la 4ème ligne de traitement(79). L’essai de phase 2,  ZUMA-5, avait montré une SG à 94% ainsi 

qu’une réponse complète à 79%, avec une PFS médiane à 40 mois (80). Il est indiqué également 

pour le traitement du PMBL réfractaire ou en rechute, après au moins deux lignes de traitement 

systémique(81). 

 

- Tisagenlecleucel (Tisa-cel), commercialisé sous le nom de Kymriah®, possède un domaine de co-

stimulation de type 4-1BB. Il a la particularité d’être utilisé à la fois dans les leucémies aiguës 

lymphoblastiques B (LAL-B) de l’adulte jeune et de l’enfant mais aussi dans les DLBCL.  

Tisa-cel est utilisable dans le LF à partir de la 3ème ligne de traitement. Le taux de réponse globale 

dans l’essai ELARA est de 86,2%, taux retrouvé dans les études de suivi au long terme.(82,83)  

Enfin, dans le DLBCL, Tisa-cel est un traitement de 3ème ligne chez le patient en échec à au moins 

2 lignes de traitement antérieures avec un antécédent d’ASCT pour les patients qui y étaient 

éligibles.(84) L’essai pivot JULIET retrouve une SG à 12 et 24 mois à 48% et 40% respectivement, 

ainsi qu’une PFS médiane à 2,9 mois.(52). Ces données sont superposables à des séries de données 

plus récentes en monde réel, notamment via le registre CIBMTR avec une SG à 24 mois à 

43,6%.(85)  Plus de 800 patients recevant axi-cel ou tisa-cel ont pu être comparés grâce au registre 

DESCAR-T (Dispositif d’Enregistrement et de Suivi des CAR-T) (86) qui est un registre français 

permettant de suivre les patients traités par CAR-T Cells, donc en condition de vie réelle. Le taux 

de réponse globale et le taux de réponse complète étaient de 80 % et 60 % respectivement pour 

l'axi-cel, contre 66 % et 42 % pour le tisa-cel (p < 0,001 pour les deux comparaisons).  

De plus, concernant la tolérance, les patients traités par axi-cel avaient un taux de Syndrome de 

relargage cytokinique (CRS) de grade 1 et 2 plus élevé (80,9 % contre 66,5 % ; p < 0,001), sans 

différence significative pour les CRS de grade ≥3. Pour les syndromes de neurotoxicité associé aux 

cellules effectrices immunitaires (ICANS), il y avait significativement plus de grade 1 et 2 et de 

grade ≥ 3 dans le groupe Axi-Cel que dans le groupe tisa-cel (86) Ces résultats en vie réelle sont 

comparables à ceux des essais pivot respectifs (ZUMA-1 (77) et JULIET(52)), et suggèrent qu'axi-
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cel confère une meilleure efficacité, malheureusement au prix d'une toxicité accrue. En parallèle, 

la supériorité du traitement par Tisa-cel sur l'autogreffe en deuxième ligne n'a pas été démontrée : 

l'essai BELINDA (47) a comparé le tisa-cel à la chimiothérapie de rattrapage suivie d'une autogreffe 

chez des patients atteints de DLBCL agressif réfractaire ou en rechute précoce après la première 

ligne. Le critère de jugement principal, la survie sans événement (SSE), était identique dans les 

deux bras, avec une médiane de 3,0 mois (p = 0,61), conduisant à un échec de l'objectif primaire. 

Ces résultats contrastent avec ceux de ZUMA-7 (axi-cel)(87) et TRANSFORM (liso-cel)(88), qui ont 

tous deux démontré une supériorité significative sur la SSE par rapport à l'autogreffe, conduisant 

à recommander axi-cel et liso-cel comme options préférentielles en deuxième ligne pour les DLBCL 

à haut risque réfractaires ou en rechute précoce.  

L'échec de BELINDA pourrait s'expliquer par des différences biologiques entre les produits (co-

stimulation 4-1BB pour tisa-cel contre CD28 pour axi-cel), mais également par des problèmes 

logistiques et un temps « vein-to-vein » plus long pour Tisa-cel (52 jours dans BELINDA contre 29 

jours dans ZUMA-7 et 34 jours dans TRANSFORM) dans une population présentant une maladie 

particulièrement agressive.  

Concernant son utilisation dans les LAL-B, il est indiqué en cas de 2ème rechute médullaire (ou plus), 

en rechute médullaire après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (HSCT) au moins 6 

mois avant la réinjection de Tisa-Cel ou en cas de maladie réfractaire primaire définie par une 

absence de rémission après 2 cycles de chimiothérapie(89). Une récente série de donnée en 

condition de vie réelle datant de 2025 retrouve une SG à 1 an et à 2 ans de respectivement de 

79,4% et 63,8%(90).  

 

- Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel), commercialisé sous le nom de Tecartus®, possède un 

domaine de co-stimulation de type CD28. Il a la particularité d’être de même construction qu’Axi-

cel, par le même laboratoire pharmaceutique, mais le processus de manufacturing est différent. 

Son procédé de fabrication inclut une étape de tri supplémentaire pour exclure les cellules 
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leucémiques/lymphomateuses avant la transduction du CAR. C'est cette différence de procédé de 

fabrication qui en fait un produit distinct.(91) Il est utilisable à la fois dans le MCL et dans la LAL-B 

de l’adulte de plus de 26 ans. Pour rappel, le MCL et la LAL-B sont deux hémopathies dont les 

cellules tumorales CD19+ peuvent circuler dans le sang, expliquant ainsi la nécessité de retirer les 

cellules CD19+ après l’aphérèse. 

Concernant son utilisation dans le MCL, il est utilisable à partir de la 3ème ligne de traitement avec 

au moins une utilisation antérieure d’un inhibiteur de tyrosine kinase de Bruton (iBTK)(92).  

Dans l’essai ZUMA-2, la SSP et la SG à 1 an étaient respectivement de 61% et 83%.(93)L’analyse 

plus récente en vie réelle de la cohorte CIBMTR, publiée en Octobre 2025,retrouve un taux de 

réponse globale à 91% et un taux de réponse complète à 82%, la PFS à 1 an étant à 63%.(94)  

L’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de Brexu-cel est très précise concernant son 

utilisation dans la LAL-B ; il faut que le patient soit âgé forcément de plus de 26 ans, et qu’il ait été 

exposé à 2 lignes antérieures s’il s’agit d’une LAL-B à Chromosome Philadelphie, ou à 2 lignes de 

traitement antérieure et non exposable à l’inotuzumab et au blinatumomab s’il s’agit d’une LAL-B 

sans chromosome Philadelphie(95). À la médiane de suivi de 16,4 mois, on retrouve un taux de 

réponse complète de 71% avec ou sans récupération hématologique au sein de l’essai ZUMA-

3(96). L’actualisation des données de ZUMA-3 présentée à l’EHA en juin 2025 retrouve une SG à 5 

ans à 40%, avec une médiane de SG à 53,5 mois chez ceux ayant obtenu une réponse complète.(97) 

 

- Lisocabtagene maraleucel (Liso-cel), plus récemment commercialisé sous le nom de Breyanzi®, 

possède un domaine de co-stimulation de type 4-1BB. Il a obtenu un avis favorable au 

remboursement dans le traitement des patients adultes atteints d’un DLBCL, d’un lymphome B de 

haut grade (LHGCB), d’un lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B (LMPGCB) ou d’un 

LF de grade 3B (LF3B) en rechute dans les 12 mois suivant la fin d’une immunochimiothérapie de 

première ligne ou réfractaire à ce traitement de première ligne. (98) 

L’essai TRANSFORM, qui a grandement contribué à la démonstration de l’Amélioration du Service 
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Médical Rendu (ASMR) a montré un taux de réponse complète à 73,9% contre 43,5% dans le 

groupe contrôle, ainsi qu’une meilleure SSP avec un HR à 0,40.(88) 

Liso-cel est un traitement de 3ème ligne dans le LF.(99) En 3ème ligne de traitement, dans 

TRANSCEND-FL, le taux de réponse globale est de 97% avec un taux de réponse complète de 

94%.(100) 

L’utilisation de liso-cel dans le MCL pourrait être utilisable à partir de la 3ème ligne de traitement, 

dont au moins une utilisation d’un iBTK, et serait donc un sérieux concurrent à Brexu-cel.  

Cependant, à l’heure actuelle, il n’existe pas encore d’accès commercial pour cette indication 

même si la durée de réponse médiane dans TRANSCEND-MCL est de 15,7 mois avec une SSP de 

15,3 mois.(101). Le taux de réponse globale décrit y était de 83,1%, superposable à celui retrouvé 

en analyse finale(102).  

En second lieu, les CAR-T cells anti-BCMA, tous utilisés dans le cadre du myélome multiple, commercialisés 

en France sont au nombre de 2 : 

- Idecabtagene vicleucel (Ide-cel), commercialisé sous le nom d’ABECMA®, possède un domaine de 

co-stimulation de type 4-1BB. Il est le traitement des patients adultes atteints d’un myélome 

multiple en rechute et réfractaire ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, incluant un 

agent immunomodulateur (iMID), un inhibiteur de protéasome (IP) et un anticorps anti CD38, et 

dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement.(103) L’essai princeps KarMMa-3 

retrouve alors une PFS à 13,3 mois ainsi qu’une réduction de 51 % du risque de progression de la 

maladie ou de décès par rapport aux schémas standards.(104) 

- Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel), commercialisé sous le nom de Carvykti®, possède un domaine 

de co-stimulation de type 4-1BB. Il est un traitement de 2ème ligne et plus du myélome multiple 

en rechute et réfractaire, chez des patients ayant reçu au moins un traitement antérieur, incluant 

un iMID et un IP, qui sont réfractaires au lénalidomide et dont la maladie a progressé pendant le 

dernier traitement(105). La PFS à 1 an était alors de 77% dans l’essai CARTITUDE-1, avec une SG à 
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89%. (106) Lors d’une actualisation des données à plus de 5 ans avec Cilta-cel, il a même été 

retrouvé une SG médiane à 60,7 mois.(107) 

Nous venons donc de voir que pour chaque hémopathie lymphoïde B, il peut exister une indication 

pour plusieurs CAR-T Cells différents, ayant chacun leurs propres propriétés. Au-delà de l’efficacité 

intrinsèque de chaque CAR-T Cell, il est intéressant de souligner que le délai de manufacturing time peut 

ne pas être le même pour chacun. En effet, on note un « vein-to-vein » moyen de 29 jours en vie réelle 

pour Brexu-cel(108) contre 51 jours pour Liso-cel(109), faisant ainsi souligner certaines disparités de 

logistique et pouvant plutôt faire pencher le praticien vers l’un ou l’autre des produits selon l’urgence 

pour laquelle le patient devrait être traité. 

c.Autres productions 

Les CAR-T Cells qualifiés « d’académiques » sont fabriqués, développés et promus par des 

institutions hospitalo-universitaires, par opposition aux CAR-T Cells commerciaux qui sont produits par 

l’industrie pharmaceutique. La construction du vecteur, le processus de transduction, la culture cellulaire 

et le contrôle qualité sont assurés en interne par des plateformes hospitalières sous le statut de 

Médicament de Thérapie Innovante (MTI). 

Leur émergence lors de ces dernières années permet de plus en plus de répondre à 4 grandes 

problématiques posées par les CAR-T Cells commerciaux : 

-  Les laboratoires industriels se situent à l'étranger et obligent à congeler les lymphocytes 

pour le transport et la congélation pourrait constituer un désavantage par rapport aux cellules 

fraîches ; de plus le transport reste un délai incompressible lors du « manufacturing time ». Une 

production académique locale permettrait de produire les CAR-T en 10 à 12 jours, du prélèvement 

à la réinjection.(110) 

- Le coût d’un CAR-T commercial, par patient, représente une forte dépense pour notre système de 

sécurité sociale. Par exemple, en 2022, le prix hospitalier de Tisa-cel était de 298 622 € et 

331 048 € pour Axi-cel alors que le coût de production d’un traitement varierait entre 48 000 $ et 
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106 000 $(111,112). La production académique permettrait drastiquement de réduire ce 

différentiel 

- La demande croissante de CAR-T Cells, notamment l’élargissement des indications, pourrait 

supplanter les capacités quantitatives des industries pharmaceutiques à fabriquer les CAR-T Cells. 

- Enfin, en termes d’innovation, les CAR-T académiques pourraient permettre de tester plus 

rapidement de nouvelles constructions (nouvelles indications, nouvelles cibles, nouveaux co-

stimulateurs, CAR-T allogéniques) sans dépendre des agendas industriels. Par exemple, nous 

pouvons citer l’essai CARLA-M19, dont le CHU de Lille est investigateur, qui est une production 

académique de CAR-T Cells anti-CD19 utilisable dans la leucémie aiguë myéloïde en rechute ou 

réfractaire.(113) 

III. Impact d’une non-réinjection 

Cette thérapie récente, dont les premiers accès commerciaux en France datent de 2018, implique 

la mise en œuvre d’importantes ressources tant humaines et financières que matérielles ainsi que nous 

allons le montrer ci-après. En dépit d’une efficacité remarquable comme présentée ci-dessus, la mise en 

œuvre d’une thérapie par CAR-T reste un challenge. Il s’agit en effet dans le cadre de CAR-T cell autologues 

de traitements personnalisés nécessitant une modification génétique des lymphocytes T du patient et une 

production industrielle spécifique. Cette complexité logistique et biologique implique un coût 

particulièrement élevé. En Europe, le prix d’une administration de CAR-T est estimé à plus de 300 000 € 

par traitement, sans compter les coûts associés à l’hospitalisation et à la prise en charge des 

toxicités(114,115). 

 

Au-delà des coûts financiers, nous pouvons parler des contraintes pratiques inhérentes à la mise 

en œuvre de cette thérapie. Dans un centre Italien, ce ne sont pas moins de 27 médecins qui sont 

impliqués pour la réalisation d’une thérapie par CAR-T Cells d’un patient. Ceci prenait en compte 
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l’ensemble des étapes commençant par la présentation du dossier médical en Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire à la réinjection finale, en passant par le bilan pré-CAR-T Cell qui peut impliquer plusieurs 

hématologues, neurologue, radiologue ou encore biologistes médicaux, sans oublier l’ensemble du 

personnel paramédical et administratif qui peut être impliqué(115). Il faut également souligner que la 

réinjection de CAR-T cells est également sous la responsabilité du pharmacien hospitalier. En effet, ce sont 

des Médicaments de Thérapie Innovante (MTI) au sens du Règlement européen (CE) n°1394/2007. Le 

fabricant achemine le produit libéré vers la pharmacie du centre hospitaliser réalisant le traitement. Le 

pharmacien hospitalier est alors responsable de chaque étape : réception, manutention, stockage, 

décongélation et dispensation, que les CAR-T soient commercialisés ou utilisés dans le cadre d'un essai 

clinique(116,117). 

Malgré leur efficacité remarquable dans certaines hémopathies malignes en impasse 

thérapeutique, ces traitements soulèvent donc des enjeux importants en termes d’organisation des soins, 

de logistique et de soutenabilité économique pour les systèmes de santé. 

Malheureusement, tous ces efforts peuvent être mis à mal car au sein des essais pivots, jusqu’à 

22% des patients chez qui un projet de CAR-T Cells a été formulé et qui bénéficient d’une leucaphérèse 

ne recevront pas leur traitement(118). Ce chiffre ne fait cependant pas consensus : certains essais ne 

retrouvant que 2% d’échec de réinjection chez les patients leucaphérésés, tel ZUMA-1(119). De plus, ce 

chiffre n’est pas toujours rapporté dans les essais thérapeutiques et les études de vie réelles manquent 

très clairement sur le sujet. Ehsan et al. rapportaient un taux de non réinjection de 16,7% sur une cohorte 

cependant modeste de 78 patients(120).  

De même, les raisons conduisant à la non réinjections ne sont pas bien décrites dans l’ensemble 

des essais pivots. 

Dans un contexte de ressources humaines, matérielles et financières limitées mais qui voit 

cependant le développement de thérapeutiques alternatives, évaluer quel patient présente un risque de 
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non réinjection au moment ou même avant la leucaphérèse, nous paraît être d’une importance 

considérable. 

IV.Rationnel de l’étude 

C’est avec cette idée, qu’en 2024, nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique 

lilloise, présentée au 8ème symposium international CAR-T days, pour faire un état des lieux de la non-

réinjection des CAR-T Cells chez les patients déjà leucaphérésés.  

Les résultats étaient les suivants : entre Décembre 2018 et Décembre 2023, au CHU de Lille, il avait été 

réalisé 255 leucaphérèse suivies de 233 réinjections.  

Le taux d’échec de réinjection chez les patients atteints de myélome multiple était de 4,8% (n= 

3/62). On retrouvait alors un échec de manufacturing, et 2 complications infectieuses.  

Le taux d’échec de réinjection chez les patients atteints de LAL-B était de 19% (n=4/21) avec 3 progressions 

de la maladie durant la bridging thérapie ainsi qu’une perte d’expression du CD-19.  

Le taux d’échec de réinjection chez les patients atteints de lymphomes B était de 8,71% (n=15/171). Les 

raisons de ces non-réinjections étaient alors beaucoup plus diverses, et comprenaient 2 retraits de 

consentement, 1 erreur de lecture de TEP-Scanner, 1 échec de leucaphérèse, 2 échecs de manufacturing, 

1 décès dû à la toxicité de la BT et 8 progressions lymphomateuses.  

Nous avions également esquissé des facteurs de risque de non réinjection à savoir : 

-Des marqueurs sériques inflammatoires tels que la ferritine et la C-Reactive Protein (CRP). 

-Un marqueur sérique de la charge tumorale : le taux de lactate deshydrogénase (LDH) 

-Le nombre de cytopénies 

-L’indice d’activité selon le score de l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

Ces facteurs identifiés laissaient supposer qu’une prédiction basée sur un score était possible.  
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OBJECTIF 

L’objectif principal de cette thèse est de recueillir dans une étude multicentrique d’ampleur et, en 

condition de vie réelle, l’incidence de non-réinjection de CAR-T Cells anti-CD19 chez des patients ayant 

déjà bénéficié d’au moins une leucaphérèse dans le cadre du traitement d’un Lymphome B, quel que soit 

le type. 

Les objectifs secondaires sont de décrire les raisons menant à la non-réinjection et de développer un 

modèle de prédiction de risque de non-réinjection au moment de la leucaphérèse.  
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ARTICLE 

 

Respectant le format « thèse d’article », la section suivante est issue d’un 

manuscrit en langue anglaise. 
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Abstract 

 
Background: Autologous anti-CD19 CAR-T CELLS-T cell therapy has significantly improved the outcomes 

of patients with relapsed or refractory B-cell lymphomas. Nevertheless, many patients who undergo 

leukapheresis never receive the manufactured CAR-T product. The real-world incidence, causes, and 

predictors of failure to infuse are not well defined, and no validated tool exists to estimate, prior to 

leukapheresis, the likelihood of receiving the CAR-T CELLS T-cell product.  

 

Methods: We conducted a multicenter retrospective study, including all adult patients who 

underwent leukapheresis for a commercially approved anti-CD19 CAR-T CELLS-T cell product between July 

2018 and December 2024. Clinical and biological variables collected at leukapheresis were analyzed. A 

multivariable logistic regression model (PrOCaR) was developed using LASSO-based predictor selection 

across multiply imputed datasets, with bootstrap internal validation and leave-one-centre-out internal-

external cross-validation. 

Results:  

Among 786 patients, 73 (9.3%) did not proceed to CAR-T cell infusion, with disease progression 

during the manufacturing interval accounting for the majority of infusion failures (58.9%). Patients who 

were not infused exhibited more severe cytopenias, higher serum inflammatory biomarker levels, and 

more frequent impaired ECOG performance status at leukapheresis. 

We developed the PrOCaR model, incorporating ECOG performance status, LDH, and CRP, which 

achieved an apparent AUC of 0.800 (IQR, 0.794–0.808) with minimal overfitting (optimism-corrected AUC 

0.798). In internal-external cross-validation, the model retained acceptable discrimination (median AUC 

0.754), with between-center heterogeneity primarily due to differences in baseline CAR-T infusion rates 

rather than predictor effects, and nearly eliminated by intercept-only recalibration. 

Conclusions:  

PrOCaR is a simple, bedside-applicable model that may facilitate early identification of patients at high 

risk of infusion failure and guide individualized therapeutic decision-making.  
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Introduction 

Autologous Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T cell therapy have emerged as a game-changing therapy 

that dramatically improved outcomes for patients with relapsed or refractory (R/R) B-cell lymphomas. (1–

5).  

Despite its high efficacy, CAR-T cell therapy remains limited by several inherent challenges. 

Foremost, access is constrained by the complexity of its manufacturing process. Unlike off-the-shelf 

therapies, CAR-T treatment requires a “vein-to-vein” interval (i.e. from leukapheresis to CAR-T Cell 

infusion) that varies across commercial products (6,7). During this period, patients with R/R disease may 

experience insufficient disease control despite bridging therapy, particularly given the aggressive nature 

of these lymphomas, leading to rapid clinical deterioration. Additionally, profound immunosuppression in 

this heavily pretreated population increases the risk of infections, which can delay or even preclude 

infusion. Consequently, the proportion of patients who did not receive CAR-T cell infusion ranged from 

2% to 32% in pivotal trials (2,8). However, the real-world incidence, causes, and predictors of failure to 

reach CAR-T cell infusion remain insufficiently described. This question has become even more important 

today as the therapeutic arsenal for refractory/R B-cell lymphoma is expanding, with several alternatives 

now approved or emerging, such as bispecific antibodies, or targeted therapies. In this setting, identifying 

at the time of leukapheresis which patients are likely to proceed to CAR-T Cell infusion, and which are at 

high risk of attrition, could help optimize treatment selection and patient care pathways. Notably patients 

unlikely to get infused may lose valuable time during the manufacturing period while receiving suboptimal 

therapy. 

 Beyond its clinical implications, failure of CAR T-cell infusion after leukapheresis also results in 

significant waste of medical, scientific, and industrial resources (9) that may represent a major financial 

burden for both patients and healthcare systems worldwide (10,11). Thus, better anticipation of this risk 

could improve not only individual patient management, but also the overall efficiency of CAR-T cell 

programs. 
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We therefore conducted a large multicenter French retrospective study to evaluate the incidence, 

causes, and predictors of failure to receive CAR-T cell infusion after leukapheresis in real-world practice. 

Building on these data, we aimed to develop a simple, pragmatic clinical-biological model capable of 

estimating the probability of ultimately receiving CAR-T cell infusion from variables available at 

leukapheresis. 
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Methods 

Patients: 

This study has been conducted in 5 French centers: Lille University Hospital, Amiens-Picardie 

University Hospital, Centre Henri-Becquerel in Rouen, Caen-Normandie University Hospital and Saint-

Louis Hospital from Assistance-Publique Hôpitaux de Paris. This retrospective observational study was 

conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and applicable local regulations.  

 Four centers (Lille, Amiens, Caen, and Saint-Louis) participate in the European Society for Bone 

Marrow Transplantation (EBMT) registry, and included patients provided written consent for EBMT data 

collection. Lille University Hospital also hosts the CAR-Lille biobank, a multicenter clinical and biological 

database (CPP ID-RCB: 2020-A01935-34). For Rouen, a formal Data Transfer Agreement was established 

with Lille University Hospital. Patients received a non-opposition notice regarding the use of their clinical 

and routinely collected biological data. All analyses were performed on anonymized datasets in 

compliance with the General Data Protection Regulation (GDPR), and the study had no impact on patient 

management. 

All adult patients who underwent leukapheresis for anti-CD19 CAR-T cell therapy for B-cell 

lymphoma between July 2018 and December 2024 were included. Patients were excluded in case of 

absent registry consent, inability to provide consent, documented opposition where applicable, or 

leukapheresis for a CAR-T cell product that was not commercially approved at the time of analysis. In 

patients who underwent more than one CAR-T cell procedure, only the first was considered. Patients were 

classified as infused or non-infused according to whether they ultimately received CAR-T cell infusion, 

irrespective of the delay between leukapheresis and infusion. 

Data collection 

Baseline demographic, disease-related, and treatment-related variables were collected, including 

age, sex, lymphoma subtype, dates and number of leukapheresis procedures, dates of diagnosis and 

relapse/progression, primary refractory disease status, central nervous system (CNS) involvement, 

number of prior treatment lines, prior bispecific antibody exposure, previous autologous or allogeneic 
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hematopoietic cell transplantation (auto-/allo-HCT), bridging therapy, and overall survival. At 

leukapheresis, clinical and laboratory variables were collected, including Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) performance status, hemoglobin, platelet count, lymphocyte count, absolute neutrophil 

count (ANC), ferritin, lactate dehydrogenase (LDH), and C-reactive protein (CRP).  

Primary refractory disease was defined as stable or progressive disease during or at the end of 

first-line treatment, partial response at the end of first-line treatment, or relapse within 3 to 12 months 

after a first complete response. Central nervous system involvement was defined by lymphoma cells 

detected in cerebrospinal fluid by flow cytometry, magnetic resonance imaging findings consistent with 

lymphoma infiltration, or histological confirmation on brain biopsy. 

 

Model development 

Candidate predictors were defined a priori from variables available at leukapheresis, informed by 

clinical relevance, prior literature, and existing CAR-T cell risk stratification frameworks. In particular, we 

considered two previously published scores (the CAR-HEMATOTOX score (12) and the R-IPI (13)) and 

evaluated several of its components, including inflammatory biomarkers (e.g. ferritin) and hematological 

parameters reflecting cytopenias. In addition, we assessed other variables potentially associated with 

comorbidity burden and disease severity, including the number of prior lines of therapy, history of 

autologous or allogeneic hematopoietic cell transplantation, primary refractory disease status, and the 

presence of central nervous system involvement. 

Implausible values for biological variables were treated as missing. Continuous predictors were 

assessed before model building using linear, logarithmic, quadratic, and restricted cubic spline forms, with 

final coding chosen to balance model fit, parsimony, and clinical interpretability.  

 Missing predictor data were handled using multiple imputation by chained equations (MICE) under 

a missing-at-random assumption (14). Twenty imputed datasets were generated, with the imputation 

model including all candidate predictors and the outcome.  
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 Variable selection used a pragmatic two-step approach. First, because penalised variable selection 

may differ across imputations, least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression was 

applied separately within each imputed dataset as a screening step. Predictors selected in at least 50% of 

imputations were retained for the final model. Second, the final multivariable logistic regression model 

was fitted in each imputed dataset, and regression coefficients were combined using Rubin’s rules. 

Model performance and validation 

Apparent model performance was assessed in each imputed dataset. Discrimination was 

quantified using the area under curve (AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) curve and 

summarized across imputations by the median. Calibration was assessed by calibration-in-the-large and 

calibration slope, which were pooled using Rubin’s rules. Calibration plots were generated for each 

imputed dataset and are provided in the Supplementary Appendix. 

Internal validation was performed by bootstrap resampling within each imputed dataset. In each 

bootstrap sample, the full modelling procedure was repeated, and optimism was estimated as the mean 

difference between bootstrap and test performance. Optimism-corrected AUC were summarized across 

imputations by the median. The optimism-corrected calibration slope was used as a global shrinkage 

factor; regression coefficients were multiplied by this factor, and the intercept was re-estimated to 

preserve overall calibration. 

To assess model transportability across centres, internal–external cross-validation was performed 

using a leave-one-centre-out approach. At each iteration, one centre was excluded, the model was 

refitted in the remaining centres, and predictions were generated in the held-out centre. Discrimination 

and calibration were evaluated in each validation centre. Because baseline infusion practice may differ 

across centres, a secondary analysis also considered intercept-only recalibration in the held-out centre 

while keeping predictor effects unchanged. 
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Statistical analysis 

Categorical variables are presented as counts and percentages, and continuous variables as medians with 

interquartile ranges. Groups were compared using Fisher’s exact test for categorical variables and the 

Mann–Whitney U test for continuous variables. All tests were two-sided, with a significance threshold of 

0.05. Analyses were performed using R studio, version 4.4.1(R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria)   
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Results  

Patients characteristics 

The constitution of the study population is shown in Figure 1. During the study period, 786 patients 

underwent leukapheresis with the intention of receiving anti-CD19 CAR-T cell therapy: axicabtagene 

ciloleucel (axi-cel, n=465), tisagenlecleucel (tisa-cel, n=235), brexucabtagene autoleucel (brexu-cel, n=32) 

or lisocabtagene maraleucel (liso-cel, n=52). Product data were missing for two patients. Overall, 713 

patients (90.7%) ultimately received CAR-T cell infusion (infused group), whereas 73 (9.3%) did not 

proceed to infusion (non-infused group). Among non-infused patients, the main cause of infusion failure 

was disease progression (n=43). Other causes included death during bridging therapy (n=7), infectious 

complications (n=4), manufacturing failure (n=2), leukapheresis failure (n=1), CD19 loss (n=1), and other 

causes (n=3). In addition, twelve patients were not considered true infusion failures and were therefore 

excluded from the analytic population: six patients refused infusion, and six were subsequently 

reclassified as neither relapsed nor refractory, including two after repeat biopsy and four after PET/CT 

reassessment. 

Baseline characteristics are presented in Table 1. Age was similar between groups, with a median 

of 65.0 years in the non-infused group and 63.0 years in the infused group (p=0.96). Sex distribution was 

also comparable, with a predominance of male patients in both groups. CAR-T cell product type and 

exposure to bridging therapy did not differ significantly between groups (p=0.094 and p=0.54, 

respectively). In contrast, histological subtype differed significantly (p=0.001), with DLBCL being more 

frequent in the non-infused group than in the infused group (82.0% vs 67.5%). Central nervous system 

involvement was also more common in non-infused patients (26.2% vs 11.6%; p=0.004). Likewise, the 

need for two or more leukapheresis procedures was more frequent in the non-infused group (8.2% vs 

1.4%; p=0.002). No significant differences were observed regarding prior exposure to bispecific antibodies 

(6.6% vs 2.7%; p=1.00), previous autologous hematopoietic cell transplantation (9.8% vs 4.9%; p=0.827),  

or having receied more than two lines of prior treatment (34.4% vs 34.8%; p=1.00). 
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Infusion success is linked to performance status (ECOG), cytopenias, and inflammatory biomarker 

To identify clinical and biological factors associated with failure to reach CAR-T cell infusion, we 

assessed the association between performance status at leukapheresis, inflammatory biomarkers, 

hematologic parameters, and infusion status (Table 2).  

Performance status at leukapheresis was strongly associated with CAR T-cell infusion (p<0.001), 

with patients presenting an impaired ECOG performance status (2-4) being substantially overrepresented 

in the non-infused group. Non-infused patients had lower hemoglobin levels (10.0 vs 11.5 g/dL; p<0.001) 

and lower lymphocyte counts (0.54 vs 0.80 G/L; p<0.001) than infused patients. Conversely, markers of 

tumor burden and systemic inflammation were significantly higher in non-infused patients, including LDH 

(485 vs 287 U/L; p<0.001), ferritin (1200 vs 438 µg/L; p<0.001), and CRP (47.5 vs 6.0 mg/L; p<0.001). 

Platelet counts and neutrophil counts were in the same range among groups (152 vs 204 G/L; p=0.104 

and 3.81 vs 3.50 G/L; respectively; p=0,49). 

Model development and performance 

LASSO screening across imputed datasets consistently retained three predictors: ECOG 

performance status, LDH and CRP at leukapheresis, with higher values all associated with a lower 

probability of infusion. These variables were entered into the final multivariable logistic regression model.  

The model showed good apparent performance, with a median AUC of 0.800 (IQR, 0.794–0.808). 

Apparent calibration was satisfactory, with calibration-in-the-large of 0.00 and a calibration slope of 1.00. 

Bootstrap internal validation suggested minimal overfitting, with an optimism-corrected median AUC of 

0.798 (IQR, 0.790–0.804) and a global shrinkage factor of 0.972 (IQR, 0.968–0.979). Predictor coefficients 

were therefore uniformly shrunken by this factor, and the intercept was re-estimated to preserve overall 

calibration. The final model equation, using the shrunken coefficients, was: 

 

logit(P(infusion))=7.34−0.705×ECOG−0.636×ln(LDH+1)−0.012×CRP 
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Internal-external cross-validation 

In leave-one-centre-out internal–external cross-validation, the model retained acceptable 

discrimination, with a median AUC of 0.754 (IQR, 0.748–0.761), although calibration was attenuated 

overall, with a pooled calibration intercept of 0.329 and a pooled calibration slope of 0.788. Centre-level 

analyses show that discrimination was generally preserved across centers, with AUCs ranging from 0.630 

in Caen to 0.934 in Rouen (Table SX). By contrast, calibration-in-the-large varied substantially across 

centers. The model overpredicted infusion in Amiens, Caen, and Rouen centers, whereas it 

underpredicted infusion in Saint-Louis. Intercept-only recalibration in the validation center nearly 

eliminated these discrepancies, bringing predicted probabilities into close agreement with observed event 

rates while leaving discrimination unchanged (Figure 2).  

Taken together, these findings indicate that between-centre heterogeneity was driven primarily 

by differences in baseline CAR T-cell infusion probability, while the relative effects of the predictors 

appeared broadly preserved across centers. 

A simplified table allowing easy calculation of CAR T-cell infusion probability is presented in Table 

3. This approach is intended to facilitate clinical implementation by translating a multivariable score into 

an easily applicable bedside instrument. We termed this tool the PrOCaR score (Probability of CAR T-cell 

Reinfusion). 

In our cohort, 12 patients had a predicted probability of less than 50%, 20 had a probability 

between 50% and 70%, and the majority (n = 752) had a probability greater than 70% Although treatment 

decisions were not dictated by the score and remain at the discretion of the treating physician, these 

strata appear to identify clinically distinct groups. Patients in the lowest probability group (<0.5) had a 

particularly unfavorable profile, suggesting that early consideration of alternative therapeutic strategies 

may be warranted. In contrast, patients in the highest probability group (>0.7) had a high likelihood of 
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proceeding to CAR T-cell infusion, supporting continuation of this therapeutic pathway when feasible. 

Collectively, this tabulated representation provides a concise and clinically relevant interface between risk 

estimation and decision-making, enhancing the practical utility of the PrOCaR tool.   
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Discussion :  

Although failure to proceed to anti-CD19 CAR-T cell infusion after leukapheresis has been reported 

in pivotal trials, its incidence in routine practice remains insufficiently characterized. To fill this gap, we 

built a real-world multicenter cohort of 786 adult patients undergoing leukapheresis for a commercial 

anti-CD19 CAR-T cell product, and measured an incidence of failure to proceed to CAR-T cell infusion after 

leukapheresis of 9.3%. This estimate is broadly consistent with data from the French DESCAR-T cohort, in 

which approximately 8.7% of patients (15). Likewise, the real-world study by Nastoupil et al., restricted to 

axi-cel-treated patients, reported a non-infusion rate of 8% (16). By contrast, pivotal clinical trials such as 

ZUMA-1, JULIET, and TRANSCEND generally reported lower rates of non-infusion, in the range of 

approximately 2% to 14%(3,8,17), in more highly selected populations. These differences likely reflect the 

gap between trial eligibility and routine clinical practice. 

In our cohort, Disease progression during the vein-to-vein interval was by far the leading cause of 

non-infusion, accounting for 58.9% of infusion failures, followed by death during bridging therapy. These 

causes were also reported in the DESCAR-T cohort that also highlighted manufacturing-related issues (15)  

Notably, twelve patients were excluded from the final analysis because their non-infusion did not 

reflect true clinical failure. Although limited in absolute number, these cases represented 1.5% of the 

overall cohort and 16.4% of all non-infused patients. Failure to proceed to CAR-T cell infusion may, at least 

in part, reflect limitations in the upstream clinical process and a proportion of non-infusion events may 

be preventable through improved diagnostic validation, more stringent eligibility assessment at referral, 

and better physician-patient communication. 

In a second part, we identified associations between risk of non-infusion and parameters that can 

be assessed at the time of leukapheresis. Impaired performance status, cytopenias and elevated 

inflammatory biomarkers were strongly associated with non-infusion, allowing the development of a 
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simple model based on variables available at leukapheresis to estimate the likelihood of ultimately 

proceeding to infusion.  

The causes of non-infusion observed in our cohort help explain the profile of predictors identified 

at leukapheresis. Because most failures resulted from disease progression, clinical deterioration, or fatal 

complications during bridging therapy, it is unsurprising that ECOG performance status, inflammatory 

biomarkers, and cytopenias emerged as strong predictors of treatment feasibility. These variables likely 

reflect disease burden, frailty, and impaired marrow reserve. Such risk factors should be carefully 

considered at the screening stage, as they represent not only major predictors of non-infusion but also 

risk factors for poor outcomes among patients who ultimately receive CAR T-cell infusion. Indeed, 

Nastoupil et al. reported in a real-world study that ECOG performance status ≥2 and elevated LDH were 

associated with worse progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) following axi-cel infusion 

(16). Likewise, Jacobson et al. showed that ECOG performance status ≥2 was associated with inferior 

efficacy outcomes among infused patients (18). Furthermore, the biomarkers associated with non-

infusion in our cohort overlap with inflammatory and biological parameters previously highlighted in CAR 

T-cell risk stratification tools, including the CAR-HEMATOTOX score (12), which captures baseline 

inflammation-related hematotoxicity risk, and the EASIX score (19), which reflects endothelial activation 

and stress.  

Our findings extend these observations by suggesting that the same baseline features may identify 

patients at risk not only of non-infusion prior to CAR T-cell therapy but also of poor outcomes in terms of 

efficacy and toxicity among those who ultimately receive CAR T-cell infusion. 

Real-world studies have confirmed that CAR-T cell therapy provides substantial and durable 

benefit in relapsed or refractory large B-cell lymphoma, reinforcing the importance of ensuring that 

eligible patients can actually reach infusion. Importantly, some patients may benefit from alternative 

strategies. In the phase III STARGLO trial, glofitamab plus GemOx improved outcomes over rituximab-
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GemOx in relapsed/refractory DLBCL, with a 24-month overall survival rate of 52.8%(20). Likewise, in 

EPCORE NHL-1, epcoritamab showed durable activity in heavily pretreated large B-cell lymphoma, with 

an overall response rate of about 63% and a complete response rate of about 40%(21). As bispecific 

antibodies and combination strategies continue to expand, early identification of patients unlikely to 

proceed to infusion becomes increasingly relevant. Notably, in our cohort, only a few number of patient 

(around 6%) was exposed to bispesific antibodies before the CAR-T cell therapy, letting the field open for 

this procedure. Alternatively, recent years have seen the development of other targeted therapies such 

as BCL6 degraders (22) or EZH2 inhibitors(23). In an era of multiple competing immunotherapeutic 

options, selecting the right treatment for the right patient at the right time is no longer optional. In this 

study, beyond identifying risk factors, we developed a clinical model derived exclusively from routinely 

available variables at the time of leukapheresis. The model rely on simple, universal clinical assessment 

and two standard laboratory parameters, making it immediately applicable at the bedside without 

additional cost or specialized assays. In contrast to biomarker-driven or genomics-based models, this 

approach enables instant decision support in real-world practice, where timely therapeutic allocation is 

critical. 

From a statistical perspective, we used multiple imputation to avoid the loss of information and 

potential bias associated with complete-case analyses. We then applied LASSO as a pragmatic screening 

step to identify predictors that were consistently retained across imputed datasets. Because variable 

selection may differ between imputations and direct pooling of penalized coefficients is not 

straightforward, we did not use the penalized model itself as the final predictive model. Instead, 

predictors selected repeatedly across imputations were entered into a standard multivariable logistic 

regression model, allowing estimation of interpretable coefficients and derivation of a final equation 

readily usable in clinical practice. This two-step strategy is consistent with current methodological 

recommendations. We also placed particular emphasis on calibration. While apparent calibration was 

satisfactory and bootstrap suggested limited overfitting, internal–external cross-validation showed that 
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the main source of heterogeneity across centres was calibration-in-the-large rather than major 

deterioration in discrimination. This indicates that the model’s ability to rank patients according to their 

probability of infusion was reasonably preserved across settings, whereas baseline infusion probability 

differed between centers. In practical terms, clinically similar patients may be infused in some centers but 

not in others, reflecting differences in local decision and practice patterns. The marked improvement 

observed after intercept-only recalibration further supports this interpretation. 

Another important strength of this study is the use of internal–external cross-validation in a five-

center dataset. Because the model was derived from centers with different infusion practices, it likely 

reflects an average multicenter prediction structure rather than the behavior of a single institution. In line 

with current methodological recommendations, we used all available data for model development rather 

than splitting the cohort into derivation and validation subsets, which would have reduced effective 

sample size and statistical power. Instead, internal–external cross-validation provided a more informative 

assessment of geographic transportability by repeatedly evaluating the model in centers not used for 

fitting, while also quantifying heterogeneity in discrimination and calibration across settings. 

Nevertheless, although this approach is more robust than simple split-sample validation and more 

clinically relevant in a multicenter setting, it does not replace a truly independent external validation. 

Formal validation in an independent multicenter cohort remains necessary before routine 

implementation, particularly to confirm calibration and the stability of clinically meaningful decision 

thresholds across settings. 

Our study has several limitations. First, the inclusion period extended from the early commercial 

implementation of CAR-T cell therapy through December 2024, spanning a phase of major changes in 

clinical practice. Over time, CAR-T cell therapy moved earlier in treatment algorithms, with a progressive 

shift toward patients who were less heavily pretreated and potentially less clinically compromised than 

those treated during the initial years. Management strategies also evolved across time and centers, 

particularly regarding bridging therapy, patient selection, and supportive care. Notably, in our cohort, 
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infusion failures were stable across time, ranging from 5,0% to 12,5%. In addition, product distribution 

was unbalanced, with liso-cel underrepresented in our cohort because of its limited availability during 

earlier years. Likewise, the predominance of DLBCL reflects historical prescribing patterns, while CAR-T 

cell therapy is now increasingly used in other entities such as mantle cell lymphoma and follicular 

lymphoma. These changes may limit the generalizability of our score, particularly outside DLBCL-

dominated populations. 

Nonetheless, to our knowledge, no larger cohort has specifically focused on leukapheresed but 

non-infused patients as a primary endpoint with a detailed characterization of the underlying causes. In 

that respect, our study addresses a clinically important blind spot in the CAR-T cell literature. Our model 

is intentionally simple, based on only three inexpensive and universally available parameters assessable 

at leukapheresis, making it readily applicable in routine practice. Rather than replacing multidisciplinary 

judgment, it may help identify patients at high risk of infusion failure and support earlier consideration of 

alternative treatment strategies when the probability of attrition is high. 
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Figure Legends  

Figure 1 : Flowchart of the study 

Figure 2 :  Observed CAR T-cell infusion rate accross centers vs predicted infusion rate with 

PRoCaR 
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Variable Not infused (N=61) Infused (N=713) p-value 

Age, Median [Q1–Q3] 65.0 [55.7–71.3] 63.0 [53.8–

70.0] 

0.096 

Male sex 39 (63.9%) 458 (64.2%) 1 

CAR-T product  

    Axi-cel 

    Brexu-cel 

    Liso-cel 

    Tisa-cel 

 

40 

2 

5 

13 

 

421 

30 

47 

215 

0.094 

Histology type 

    DLBCL  

    FLT 

    MCL 

    MZL 

    PMBL 

    FLNT 

    Richter 

 

50 (82.0%) 

5 (8,2%) 

1 (1,6%) 

4 (6,6%) 

1 (1,6%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

481 (67.5%) 

125 (17,5%) 

30(4,2%) 

5(0,7%) 

14 (2,0%) 

41 (5,8%) 

17(2,4%) 

0.001 

CNS involvement 16 (26.2%) 83 (11.6%) 0.004 

Primary refractory 

disease 

35 (57.4%) 363 (50.9%) 0.353 

≥3 prior lines 21 (34.4%) 248 (34.8%) 1 

Auto-SCT 6 (9.8%) 35 (4.9%) 0.827 

Allo-SCT 0 (0%) 4 (0.6%) 1 

Bispecific antibody 

exposure 

4 (6.6%) 19 (2.7%) 1 

Bridging therapy 56 (91.8%) 615 (86.3%) 0.53 

Leukapheresis before 

2021 

15 (24.6%) 219 (30.7%)  

Leukapheresis 2021 or 

later 

≥2 Leukapheresis 

46 (75.4%) 

5 (8,2%) 

494 (69.3%) 

10 (1,4%) 

 

Center     

    Amiens 

    Caen 

    Lille 

    Paris 

    Rouen 

 

11 

6 

11 

27 

6 

 

51 

34 

156 

410 

62 

0.014 

 

Table 1 : Characteristics of patients and CAR-T cell type at leukapheresis. 
CNS, central nervous system ; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma ; FLT, transformed follicular lymphoma ; FLNT, non 

transformed follicular lymphoma ; MCL, mantle cell lymphoma ; MZL, marginal zone lymphoma ; PMBL, primitive 

mediastinal B-Cell Lymphoma ; SCT, stem cell transplant. 
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Variable Non-infused 

(N=61) 

Infused  (N=713) p-value 

PS ECOG 0–1 35 (57.4%) 632 (88.6%) <0.001 

PS ECOG 2–4 26 (42.6%) 81 (11.4%)  

Hemoglobin 

(g/dL), Median 

[Q1–Q3] 

10.0 [9.25–

11.0] 

11.5 [10.2–

12.8] 

<0.001 

Platelets (G/L), 

Median [Q1–Q3] 

152 [106–296] 204 [142–268] 0.104 

ANC (/µL), 

Median [Q1–Q3] 

3810 [2400–

5860] 

3500 [2400–

5000] 

0.43 

Lymphocytes 

(/µL), Median 

[Q1–Q3] 

500 [300–790] 800 [500–1230] <0.001 

LDH (U/L), 

Median [Q1–Q3] 

485 [288–671] 287 [225–413] <0.001 

Ferritin (µg/L), 

Median [Q1–Q3] 

1200 [390–

1780] 

438 [197–873] <0.001 

CRP (mg/L), 

Median [Q1–Q3] 

47.5 [14.0–

82.3] 

6.0 [2.0–18.0] <0.001 

 

Table 2 : Biomarkers and Performans status at leukapheresis 
ANC, absolute neutrophil count ; CRP, C-Reactive Protein ; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group ; LDH, Lactate 

Dehydrogenase; PS, Performans Status. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



 

 

57 

!"#$%&%

G()*"+H% &% -&% .&% /&% 0&% 1&% 2&% 3&% 4&% 5&% -&&% -.1% -1&% -31% .&&% .1&% /&&%

.&&% &654% &654% &654% &653% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65.% &65&% &643% &64/% &63.% &615%

.1&% &654% &654% &653% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65-% &644% &641% &64-% &63&% &612%

/&&% &654% &653% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65.% &65&% &643% &64/% &635% &623% &61/%

/1&% &653% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65/% &65.% &645% &642% &64.% &633% &621% &61&%

0&&% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &644% &641% &64-% &632% &62/% &604%

01&% &653% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &644% &640% &635% &630% &62-% &602%

1&&% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &643% &64/% &634% &63/% &62&% &601%

11&% &653% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &642% &64.% &633% &63.% &614% &60/%

2&&% &652% &652% &651% &651% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &641% &64-% &632% &63&% &613% &60.%

21&% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65.% &65.% &65-% &645% &644% &641% &64-% &631% &625% &611% &60-%

3&&% &652% &651% &651% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &644% &640% &64&% &631% &624% &610% &6/5%

!"#$%-%

G()*"+H% &% -&% .&% /&% 0&% 1&% 2&% 3&% 4&% 5&% -&&% -.1% -1&% -31% .&&% .1&% /&&%

.&&% &652% &652% &651% &651% &650% &65/% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &641% &64-% &632% &63&% &613% &60.%

.1&% &652% &651% &651% &650% &65/% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &643% &64/% &635% &630% &623% &61/% &6/4%

/&&% &651% &651% &650% &65/% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &643% &642% &64.% &633% &63-% &621% &61&% &6/2%

/1&% &651% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &65&% &645% &644% &642% &641% &64&% &631% &625% &62.% &604% &6//%

0&&% &650% &650% &65/% &65.% &65-% &65% &645% &644% &643% &641% &640% &635% &630% &623% &62% &602% &6/-%

01&% &650% &65/% &65.% &65.% &65-% &65% &644% &643% &642% &640% &64.% &634% &63.% &622% &615% &600% &6/%

1&&% &650% &65/% &65.% &65-% &65% &645% &644% &642% &641% &64/% &64-% &633% &63-% &620% &613% &60.% &6.5%

11&% &65/% &65.% &65.% &65-% &645% &644% &643% &642% &640% &64.% &64-% &631% &625% &62/% &611% &60-% &6.3%

2&&% &65/% &65.% &65-% &65% &645% &644% &642% &641% &64/% &64.% &64% &630% &624% &62-% &610% &6/5% &6.2%

21&% &65/% &65.% &65-% &65% &644% &643% &642% &640% &64/% &64-% &635% &63/% &623% &62% &61/% &6/4% &6.1%

3&&% &65.% &65-% &65% &645% &644% &643% &641% &640% &64.% &64% &634% &63.% &622% &615% &61.% &6/3% &6.0%

!"#$%.%

G()*"+H% &% -&% .&% /&% 0&% 1&% 2&% 3&% 4&% 5&% -&&% -.1% -1&% -31% .&&% .1&% /&&%

.&&% &65/% &65.% &65-% &65% &645% &644% &642% &641% &64/% &64-% &64% &630% &624% &62-% &610% &6/5% &6.2%

.1&% &65.% &65-% &65% &645% &643% &642% &640% &64/% &64-% &635% &633% &63-% &621% &614% &61% &6/2% &6./%

/&&% &65-% &65% &645% &643% &642% &641% &64/% &64-% &635% &633% &631% &625% &62.% &611% &604% &6//% &6.-%

/1&% &65% &645% &644% &642% &641% &64/% &64-% &64% &634% &631% &63/% &623% &62% &61/% &601% &6/-% &6.%

0&&% &645% &644% &643% &641% &640% &64.% &64% &634% &632% &630% &63-% &621% &614% &61% &60/% &6.5% &6-5%

01&% &645% &643% &642% &640% &64/% &64-% &635% &633% &631% &63.% &63% &62/% &612% &605% &60-% &6.4% &6-3%

1&&% &644% &642% &641% &64/% &64.% &64% &634% &632% &63/% &63-% &624% &62.% &610% &603% &60% &6.2% &6-2%

11&% &643% &642% &640% &64/% &64-% &635% &633% &631% &63.% &63% &623% &62% &61/% &601% &6/4% &6.1% &6-2%

2&&% &643% &641% &64/% &64.% &64% &634% &632% &630% &63-% &625% &622% &615% &61.% &600% &6/3% &6.0% &6-1%

21&% &642% &640% &64/% &64-% &635% &633% &631% &63/% &63% &623% &621% &614% &61% &60/% &6/2% &6./% &6-0%

3&&% &641% &640% &64.% &64% &634% &632% &630% &63.% &625% &622% &620% &613% &605% &60.% &6/1% &6..% &6-0%

%



 58 

 

Table 3  : Simplified table for easy calculation of PRoCaR tool applicable to common CRP and LDH 

values. 
The probability for each case is calculated according to the corresponding PS, ECOG, LDH and CRP values. Colors were chosen 

arbitrarily by the author and segregate probability between : green, high probability of infusion (0.7-1); orange, intermediate 

probability of infusion (0.5-0.69) and red, low probability of infusion (0-0.49). 
CRP, C-Reactive Protein ; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group ; LDH, Lactate Dehydrogenase; PS, Performans 

Status. 
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Figure 1 : Flowchart of the study  
BT, bridging therapy ; CD, cluster of differentiation, PET-TDM, positron emission tomography-tomodensitometry. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 2 : Observed infusion rate accross centers vs predicted infusion rate with PRoCaR                            
IECV,Internal-External Cross Validation 
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DISCUSSION:  

Bien que l'absence de réinjection de CAR-T anti-CD19 après leucaphérèse ait été rapportée dans 

quelques essais pivots, son incidence en pratique courante et en condition de vie réelle demeure 

insuffisamment caractérisée. Pour combler cette lacune, nous avons constitué une cohorte 

multicentrique en vie réelle de 786 patients adultes ayant bénéficié d'une leucaphérèse pour CAR-T anti-

CD19 commerciaux, et mesuré une incidence de non-réinjection de 9,3 %. Cette estimation est cohérente 

avec les données du registre français DESCAR-T, dans lequel environ 8,7 % des patients n'ont pas été 

réinjectés(121). De même, l'étude américaine en vie réelle de Nastoupil et al., limitée aux patients traités 

par axi-cel, rapportait un taux de non réinjection de 8 %(43).Les essais cliniques pivots tels que ZUMA-1, 

JULIET et TRANSCEND rapportaient des taux de non-réinjection très variables , entre 2 % et  32%, reflétant 

la présence  de populations plus ou moins différemment sélectionnées(52,118,119). Ces différences 

reflètent vraisemblablement l'écart entre les critères d'éligibilité aux essais et la pratique clinique réelle 

et sont illustrées par les tableaux 1 et 2. 

ESSAIS ZUMA-

1(119) 

ZUMA-

7(122) 

JULIET 

(52) 

BELINDA 

(47) 

TRANSCEND 
(123) 

TRANSFORM 

(88) 

PILOT 

(124) 

TYPE DE 

CAR-T CELL 

Axi-cel Axi-cel Tisa-cel Tisa-cel Liso-cel Liso-Cel Liso-cel 

INDICATION DLBCL 
réfractaire 

en 3ème 
ligne ou 

plus 

DLBCL 
réfractaire 

en 2ème 
ligne 

DLBCL 
réfractaire 

en 3ème 
ligne ou 

plus 

DLBCL 
réfractaire 

en 2ème 
ligne 

DLBCL 
réfractaire 

en 3ème 
ligne ou 

plus, auto- 
ou 

allogreffés 

DLBCL 
réfractaire 

en 2ème ligne 

DLBCL réfractaire, 
en 2ème ligne non 

éligible à une 
autogreffe 

TAUX DE 

NON 

REINJECTION 

10/111* 
(8%) 

8/178 
(4,5%) 

52/167 
(31,8%) 

7/162 
(4,3%) 

75/344 
(21,8%) 

3/92  
(3,26%) 

13/74  
(17,57%) 

Tableau 1 Comparaison des échecs de réinjection de CAR-T Cells anti-CD19 en traitement du DLBCL dans les 

différents essais pivots 

Axi-cel : Axicabtagene ciloleucel, DLBCL : Lymphome B Diffus à grandes cellules Liso-cel : Lisocabtagene maraleucel, 

Tisa-cel : Tisagenlecleucel 
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*Dans ZUMA-1, est rapporté le nombre de patients inclus (n=111), le nombre de CAR-T Cells manufacturé (n=110) 

et le nombre de réinjectés. Il n’est pas possible de déterminer si le nombre d’inclus correspond stricto-sensu au 

nombre de leucaphérésés. 

ESSAIS ZUMA-5 

(80) 

TRANSCEND-FL 

(100) 
ZUMA-2 

(93) 

TRANSCEND-MCL 

(101) 

TYPE DE 

CAR-T CELL 

Axi-cel Liso-cel Brexu-cel Liso-cel 

INDICATION FL ou MZL en 
3ème ligne ou 

plus 

FL en 2ème ligne ou 
plus 

MCL en 2ème ligne 
ou plus après un 

iBTK 

MCL en 2ème ligne ou 
plus après un iBTK 

TAUX DE 

NON 

REINJECTION 

5/153 
(3,27%) 

9/139 
(6,47%)  

  6/74 
   (8,10%) 

6/104 
(5,77%) 

Tableau 2 comparaison des échecs de réinjection de CAR-T Cells anti-CD19 en traitement du FL et du MCL dans les 

différents essais pivots 

Axi-cel : Axicabtagene ciloleucel, Brexu-cel : Brexucabtagene autoleucel, FL : Lymphome Folliculaire, iBTK : Inhibiteur de la 

Bruton’s tyrosine kinase, MCL : Lymphome du manteau, MZL : Lymphome de la zone marginale, Liso-cel : Lisocabtagene 

maraleucel 
 

Dans notre cohorte, la progression tumorale durant le « vein-to-vein » constituait de loin la 

principale cause de non-réinjection, représentant 58,9 % des échecs d'infusion, suivie des décès liés à la 

BT. Ces causes ont également été rapportées dans le registre DESCAR-T, qui décrivait également des 

échecs de manufacturing (121). 

Il convient de noter que douze patients ont été exclus de l'analyse finale, dans la mesure où leur 

absence de réinjection ne reflétait pas un véritable échec clinique. Ces cas représentaient 1,5 % de la 

cohorte globale et 16,4 % de l'ensemble des patients non réinjectés. Ils justifient d’accorder une attention 

majeure à la validation diagnostique, l’évaluation rigoureuse de l'éligibilité à un traitement par CAR-T 

Cells, et une communication médecin-patient de qualité. 

Dans un second temps, nous avons identifié des associations entre le risque de non-réinjection et 

des paramètres évaluables au moment de la leucaphérèse. L'altération de l’état général du patient évalué 

par l’indice d’activité de l’ECOG, les cytopénies et l'élévation des marqueurs inflammatoires sériques 

étaient fortement associées à la non-réinjection, permettant le développement d'un modèle simple fondé 
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sur des variables facilement accessibles dès la leucaphérèse capables d’estimer la probabilité d'accéder 

effectivement à la réinjection. 

Les causes de non-réinjection observées dans notre cohorte permettent d'expliquer le profil des 

facteurs prédictifs identifiés à la leucaphérèse. La majorité des échecs résultant d'une progression 

tumorale, d'une dégradation clinique ou de complications fatales au cours de la BT. Il n'est donc pas 

surprenant que l’indice d’activité ECOG, les marqueurs inflammatoires et les cytopénies aient émergé 

comme marqueurs prédictifs robustes de la réussite de réinjection post-leucaphérèse. Ces variables 

reflètent vraisemblablement la charge tumorale, la fragilité du patient et la réserve médullaire altérée. 

Ces facteurs de risque méritent une attention particulière dès le stade du bilan pré-thérapeutique, car ils 

constituent non seulement des prédicteurs majeurs de non-réinjection, mais également des facteurs de 

mauvais pronostic chez les patients qui accèdent effectivement à la perfusion. En effet, Nastoupil et al. 

ont montré en vie réelle qu'un statut ECOG ≥ 2 et un taux élevé de LDH étaient associés à une SSP et une 

SG inférieures après perfusion d'axi-cel(43). De même, Jacobson et al. ont établi qu'une altération de l’état 

général, ECOG ≥ 2 était associée à une efficacité inférieure chez les patients réinjectés(125). Par ailleurs, 

les biomarqueurs associés à la non-réinjection dans notre cohorte recoupent les paramètres 

inflammatoires et biologiques précédemment mis en évidence dans les outils de stratification du risque 

de toxicité chez les patients traités par CAR-T Cells, notamment le score CAR-HEMATOTOX, qui reflète le 

risque d'hématotoxicité liée à l'inflammation au moment de la lymphodéplétion(126), et le score EASIX, 

qui reflète l'activation et le stress endothéliaux(127). Nos résultats sont en accord avec ces observations 

en suggérant que les mêmes caractéristiques initiales peuvent identifier les patients à risque non 

seulement de non-réinjection, mais également de mauvais résultats en termes d'efficacité et de toxicité 

chez ceux qui accèdent à la réinjection. 

Les études en vie réelle ont confirmé que le traitement par CAR-T Cells procure un bénéfice 

substantiel et durable dans les lymphomes B à grandes cellules en rechute ou réfractaires, soulignant 

l'importance de s'assurer que les patients éligibles puissent effectivement accéder à la réinjection. 
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Certains patients peuvent néanmoins bénéficier de stratégies alternatives. Dans l'essai de phase III 

STARGLO, le glofitamab associé au GemOx a montré de meilleurs résultats par rapport au rituximab-

GemOx dans le DLBCL en rechute ou réfractaire, avec un taux de SG à 24 mois de 52,8 %(128). De même, 

dans l'étude EPCORE NHL-1, l'épcoritamab a démontré une activité durable dans les lymphomes B à 

grandes cellules lourdement prétraités, avec un taux de réponse globale d'environ 63 % et un taux de 

réponse complète d'environ 40 %(129). À mesure que les anticorps bispécifiques et les stratégies 

combinées continuent de se développer, l'identification précoce des patients peu susceptibles d'accéder 

aux CAR-T Cells devient de plus en plus pertinente. Dans notre cohorte, seul un faible nombre de patients 

(environ 6 %) avait été traités par anticorps bispécifiques avant d’accéder aux CAR-T Cells, laissant ce 

champ thérapeutique ouvert. Par ailleurs, ces dernières années ont vu émerger de nouvelles thérapies 

ciblées, telles que les dégradeurs de BCL6(130) ou les inhibiteurs d'EZH2(131). À l'heure où plusieurs 

options innovantes concurrentes sont disponibles, le choix du traitement le plus adapté au bon patient 

au bon moment n'est plus optionnel. 

Au-delà de l'identification des facteurs de risque, nous avons développé dans ce travail un modèle 

clinique dérivé exclusivement de variables disponibles immédiatement et en routine au moment de la 

leucaphérèse. Le modèle repose sur une évaluation clinique simple et universelle ainsi que sur deux 

paramètres biologiques standards, le rendant immédiatement applicable sans coût supplémentaire ni 

recours à des dosages spécialisés. Contrairement aux modèles fondés sur des biomarqueurs complexes 

ou des approches génomiques, cette approche permet une aide à la décision en temps réel en pratique 

courante, là où le choix thérapeutique rapide est critique. 

Sur le plan statistique, nous avons eu recours à l'imputation multiple afin d'éviter la perte 

d'information et les biais potentiels liés aux analyses en cas complets. Nous avons ensuite appliqué la 

méthode LASSO comme étape pragmatique de sélection de prédicteurs, en retenant ceux qui étaient 

régulièrement sélectionnés à travers les jeux de données imputés. Ces prédicteurs ont ensuite été 

intégrés dans un modèle de régression logistique multivariable standard, permettant l'estimation de 
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coefficients interprétables et la dérivation d'une équation finale directement utilisable en pratique 

clinique. Cette stratégie en deux étapes est conforme aux recommandations méthodologiques 

actuelles(132,133). Une attention particulière a été portée à la calibration. Si la calibration apparente était 

satisfaisante et que le bootstrap suggérait un sur-ajustement limité, la validation interne-externe a 

montré que la principale source d'hétérogénéité entre centres était la calibration-in-the-large plutôt 

qu'une dégradation majeure de la discrimination. Cela indique que la capacité du modèle à hiérarchiser 

les patients selon leur probabilité de perfusion était raisonnablement préservée entre les centres, tandis 

que la probabilité de perfusion de base différait d'un centre à l'autre. Ainsi des patients cliniquement 

similaires peuvent être perfusés dans certains centres mais pas dans d'autres, reflétant des différences 

dans les pratiques et décisions locales et soulignant l’importance de réaliser cette étude de manière 

multicentrique. L'amélioration marquée observée après recalibration de l'intercept seul conforte cette 

interprétation. 

L'utilisation de la validation interne-externe sur un jeu de données de cinq centres constitue une 

autre force importante de ce travail. Le modèle ayant été dérivé à partir de centres aux pratiques de 

réinjection différentes, il reflète vraisemblablement une structure de prédiction « multicentrique 

moyenne » plutôt que le comportement d'une institution unique. Conformément aux recommandations 

méthodologiques actuelles, l'ensemble des données disponibles a été utilisé pour le développement du 

modèle, plutôt que de scinder la cohorte en jeux de dérivation et de validation, ce qui aurait réduit la taille 

effective de l'échantillon et la puissance statistique. La validation interne-externe a fourni une évaluation 

plus informative de la transportabilité géographique en évaluant le modèle de manière répétée dans des 

centres non utilisés pour l'ajustement, tout en quantifiant l'hétérogénéité de la discrimination et de la 

calibration. Cette approche ne remplace cependant pas une validation externe véritablement 

indépendante. Une validation formelle dans une cohorte multicentrique indépendante demeure 

nécessaire avant toute implémentation en routine, en particulier pour confirmer la calibration et la 

stabilité des seuils décisionnels cliniquement pertinents. 
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Notre étude comporte plusieurs limites. Premièrement, la période d'inclusion s'étend des 

premières années d'implémentation commerciale des CAR-T Cells jusqu'en décembre 2024, couvrant une 

période de transformations majeures des pratiques cliniques. Au fil du temps, l’indication des CAR-T Cells 

a été utilisée de plus en plus tôt dans les algorithmes thérapeutiques, avec un glissement progressif vers 

des patients moins lourdement prétraités et potentiellement moins altérés cliniquement que ceux traités 

lors des premières années. Les stratégies de prise en charge ont également évolué, notamment en ce qui 

concerne la BT, la sélection des patients et les soins de support. Cependant dans notre cohorte, les échecs 

de réinjection sont restés stables dans le temps, oscillant entre 5,0 % et 12,5 %. La distribution des types 

de CAR-T Cells était par ailleurs déséquilibrée, le liso-cel étant sous-représenté en raison de sa 

disponibilité limitée lors des premières années de la période d'inclusion. De même, la prédominance du 

DLBCL reflète les pratiques de prescription historiques, alors que les CAR-T Cells sont désormais de plus 

en plus utilisés dans d'autres entités telles que le lymphome du manteau et le lymphome folliculaire. Ces 

changements de pratique pourraient limiter l'applicabilité de notre score à d'autres contextes, en 

particulier dans des cohortes dont le profil histologique diffère de celui de notre population, 

majoritairement composée de DLBCL. 

 Si la thérapie par CAR-T a profondément transformé la prise en charge des lymphomes B agressifs, 

quelques entités demeurent à ce jour en dehors du champ des indications validées, ou avec des 

indications très limitées, constituant autant d'angles morts thérapeutiques. Parmi celles-ci, les 

lymphomes du système nerveux central, qu'ils soient primitifs (PCNSL) ou secondaires, représentent un 

défi majeur. La barrière hémato-encéphalique limite l'accès des CAR-T aux cellules tumorales cérébrales, 

et les données sur la sécurité neurologique de ces thérapies dans ce contexte sont encore insuffisantes 

pour en justifier l'utilisation commerciale codifiée et à grande échelle en dehors d'essais cliniques dédiés 

ou de réalisation au cas par cas. Nous pouvons notamment citer la série de Choquet et al., qui comprend 

seulement 27 patients, tous atteints de Lymphomes Primitifs du Système Nerveux central (à distinguer 

des DLBCL en rechute cérébrale secondaire), et reste une des plus grosses cohorte de PCNSL traités par 
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CAR-T Cells(134). Des essais précoces explorent actuellement cette voie, notamment par voie intrathécale 

pour traiter le glioblastome(135), mais aucune indication commerciale n'existe à ce jour. 

Les lymphomes post-transplantation ou lymphoproliférations post-transplantation (PTLD) 

constituent une autre population non couverte. Ces entités surviennent dans un contexte 

d'immunosuppression thérapeutique chronique, ce qui pose des problèmes fondamentaux : d'une part, 

la dysfonction lymphocytaire induite par l'immunosuppression compromet potentiellement la qualité du 

produit leucaphérésé(136), expose d’autant plus aux risques de toxicités immuno-médiées post-CAR-T 

Cell expliquant ainsi pourquoi l’utilisation d’agents immunosuppresseurs au long cours composait un 

critère d’exclusion des essais pivots(137) ; d'autre part, la réduction ou l'arrêt de l'immunosuppression 

nécessaire au bon fonctionnement des CAR-T expose à un risque de rejet d'organe(138). Ces contraintes 

rendent l'application des CAR-T commerciaux particulièrement délicate dans cette population. 

Nous avons délibérément choisi, durant la mise en place de ce projet, de ne pas recueillir les échecs 

de réinjection de CAR-T Cells anti-BCMA ainsi que les CAR-T Cells anti-CD19, à destinée de patients atteint 

de LAL-B. En effet, durant le travail préliminaire mené au CHU de Lille, nous avons recueilli et analysé les 

échecs de réinjections chez les patients atteints à la fois de MM et de LAL-B et nous avons alors pu en tirer 

quelques conclusions : 

- Concernant les CAR-T Cells anti-BCMA, nous n’avons dénombré que 3 échecs sur 62 leucaphérèses. 

Parmi ces 3 échecs, 2 étaient directements liée à un épisode infectieux qui a entraîné un report de 

réinjection. Malheureusement, un des 2 patients est décédé d’une progression massive du MM durant ce 

report, et l’autre patient est décédé des complications infectieuses. Le troisième échec de réinjection était 

un échec de manufacturing. Au-delà du faible taux de non réinjection (4,82%), cette donnée souligne une 

fois de plus la fragilité immunitaire des patients atteints de MM, comme le souligne l’étude suédoise de 

Hveding et al. qui retrouve un risque multiplié par 5 chez les patients atteints de MM de présenter un 

épisode infectieux par rapport à la population standard(139) et justifie une surveillance accrue des 

patients sur ce point durant la période de manufacturing. 
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-Concernant les CAR-T Cells anti-CD19 dans la LAL-B, nous avions alors retrouvé un taux de non-réinjection 

de 19% (n=4/21). Parmi ces 4 échecs, nous avions alors 3 progressions majeures durant la BT et une perte 

d’expression du CD19. Après analyse statistique, nous n’avions alors pas retrouvé de différence 

significative entre les 2 groupes, ne permettant pas d’une part de cibler les données intéressantes au 

moment de la leucaphérèse qui permettraient de prédire le risque de non réinjection, pouvant alors être 

l’objet d’un autre travail de recherche, et d’autre part, soulignant l’agressivité et l’évolution potentielle 

très rapide de la LAL-B.  

Enfin, les patients âgés présentant des comorbidités importantes, un état général altéré ou une 

insuffisance d'organe significative représentent une population souvent exclue des essais pivots et pour 

lesquels le rapport bénéfice-risque du traitement par CAR-T Cells reste à établir. Par ailleurs, les patients 

ayant reçu une greffe allogénique constituent un sous-groupe pour lequel les données sont encore peu 

nombreuses, notamment en raison du risque de réactivation de la maladie du greffon contre 

l'hôte(140,141). Ces 2 groupes de patients se retrouvent donc exclus des essais pivots, mais ont bien été 

inclus dans notre étude en vie réelle, permettant l’application de notre score en routine clinique. 

L'identification de ces populations non couvertes et la mise au point de stratégies adaptées, qu'il s'agisse 

de nouvelles constructions CAR, d'approches allogéniques ou de combinaisons avec d'autres 

immunothérapies, constituent l'un des défis majeurs de la prochaine décennie en hématologie.  

Malgré les limites présentées ci-dessus, notre étude est la première à créer un score basé sur des 

éléments simples permettant l’aide à un choix plus raisonné de thérapeutique adaptée à la situation 

clinico-biologique du patient. Il s’agit ici d’une étude multicentrique de grande ampleur et à notre 

connaissance, aucune étude de plus grande envergure n'a spécifiquement ciblé les patients leucaphérésés 

mais non réinjectés comme critère de jugement principal, avec une caractérisation détaillée des causes 

sous-jacentes de non-réinjection. Aucune étude n’a ainsi réalisé de score dans ce but. Notre travail répond 

en ce sens à un angle mort cliniquement important dans la littérature disponible traitant des CAR-T Cells. 
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Notre modèle se veut délibérément simple, reposant sur seulement trois paramètres peu coûteux 

et très facilement disponibles, évaluables dès la leucaphérèse, ce qui le rend directement applicable en 

pratique courante. Plutôt que de se substituer au jugement multidisciplinaire, il a vocation à identifier les 

patients à haut risque d'échec de réinjection et à soutenir une réflexion précoce sur des stratégies 

thérapeutiques alternatives lorsque la probabilité d'échec de réinjection est élevée. 

À l'heure où les CAR-T cells s'imposent en deuxième, voire bientôt en première ligne de traitement des 

lymphomes B agressifs, anticiper dès la leucaphérèse quels patients ne pourront bénéficier de cette 

thérapie devient un enjeu aussi crucial que celui d'en optimiser l'efficacité. 
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Résumé :  

Contexte La thérapie par cellules CAR-T anti-CD19 autologues a révolutionné la prise en 
charge des lymphomes B, en rechute ou réfractaires. Cependant, une proportion non 
négligeable de patients ayant bénéficié d'une leucaphérèse ne bénéficie pas d’une réinjection. 
L'incidence réelle, les causes et les facteurs prédictifs de non-réinjection restent mal définis, et 
aucun outil validé ne permet d'estimer, au moment de la leucaphérèse, le risque de non-
réinjection. 

Méthodes Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique incluant l'ensemble des 
patients adultes leucaphérésés pour un traitement par CAR-T anti-CD19 commercial entre 
juillet 2018 et décembre 2024. Les variables cliniques et biologiques recueillies au moment de 
la leucaphérèse ont été analysées. Un modèle de régression logistique multivariable 
(PrOCaR) a été développé par sélection de prédicteurs par méthode LASSO sur données 
multiplement imputées, avec validation interne par bootstrap et validation interne-externe par 
leave-one-centre-out. 

Résultats Parmi 786 patients, 73 (9,3 %) n'ont pas reçu leur perfusion de CAR-T, la 
progression tumorale durant le délai de fabrication représentant la principale cause d'échec 
(58,9 %). Les patients non réinjectés présentaient des cytopénies plus sévères, des 
marqueurs inflammatoires sériques plus élevés ainsi qu’un statut ECOG plus fréquemment 
altéré. Le modèle PrOCaR (Probability Of Car-T cell Reinfusion), intégrant le statut ECOG, la 
LDH et la CRP, a atteint une AUC apparente de 0,800 (IQR 0,794–0,808), avec un sur-
ajustement minimal (AUC corrigée 0,798). En validation interne-externe, la discrimination 
restait acceptable (AUC médiane 0,754). 

Conclusion PrOCaR est un modèle simple, applicable au lit du patient, susceptible de guider 
la décision thérapeutique individualisée en identifiant précocement les patients à haut risque 
de non-réinjection 


