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Introduction

L’'innovation et la recherche dans la guérison des cancers hématologiques
représentent un sujet de réflexion majeur dans la communauté scientifique. Les CAR-
T cells sont Tillustration de I'évolution des connaissances en immunologie et des
progres en matiére de biologie moléculaire des dix dernieres années. lls incarnent une
réponse dans le domaine de 'onco-hématologie, bien qu’elle s'accompagne d’un lourd
tribut : celui du syndrome de relargage cytokinique (CRS) qui est un effet secondaire
du traitement par CAR-T cells pouvant parfois engager le pronostic vital. La récente
pénurie en tocilizumab, une biothérapie utilisée dans le traitement des CRS post-CAR-
T cells, a fait émerger des interrogations sur les alternatives possibles dans la prise en

charge de cet effet indésirable.

L’objectif de ce travail est de dresser un état des lieux de la prise en charge
médicamenteuse du CRS secondaire a I'administration de CAR-T cells en France et
aux Etats-Unis, de I'analyser chez les patients du CHU de Lille, et de discuter de son

évolution et de ses perspectives.

Nous reviendrons en premier lieu sur le réle du systéme immunitaire dans la survenue
des cancers hématologiques puis nous aborderons le fonctionnement des CAR-T cells
et les mécanismes en cause dans le syndrome relargage cytokinique. Dans un
deuxiéme temps nous effectuerons un retour sur I'expérience du CHU de Lille sur les
premiers patients traités. Enfin, nous explorerons les évolutions et perspectives de la

prise en charge du CRS par le biais d’'une revue narrative de la littérature.
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CAR-T cells et syndrome de relargage cytokinique

1. Immunosurveillance tumorale

Le systéme immunitaire est 'un des premiers freins a la prolifération tumorale. Il existe
en effet de nombreux cas d'immunodéficience (innée ou acquise) dans lesquels on
retrouve une fréquence d’affections tumorales augmentée. Par exemple, les patients
atteints de trisomie 21 présentent un déficit congénital fonctionnel des lymphocytes T ;
dans cette population, le taux d’incidence de leucémies aigués dans I'enfance est 20
fois a 50 fois plus élevé que dans la population générale (1).

La cellule tumorale se distingue d’une cellule saine notamment par I'expression de
protéines anormales a sa surface (néo-antigenes) ou par la surexpression anormale
d’antigénes du soi. La malignité d’'une tumeur réside en partie en sa capacité a
échapper au contréle du systéme immunitaire.

Les lymphocytes T participent a I'immunité cellulaire adaptative car ils sont doués
d’'une capacité de reconnaissance spécifique d’'un antigéne peptidique donné via leur

immunorécepteur TCR.

@ Antigenic peptide

Figure 1 : Signaux d'activation d'un lymphocyte T (2)

Cette reconnaissance est uniquement possible lorsque la protéine antigénique est
présentée par une cellule présentatrice d’antigene (APC) par le biais de molécules
HLA de classe | du CMH (3). Le signal de stimulation est matérialisé par une
phosphorylation des chaines du complexe CD3, spécifique aux lymphocytes T.
L’activation des lymphocytes T cytotoxiques requiert également un signal de
costimulation : I'interaction du récepteur lymphocytaire CD28 avec les récepteurs
CD80 et CD86 de la cellule présentatrice d’antigene. Une fois activé, le lymphocyte T

est capable d’exercer son action cytotoxique vis-a-vis des cellules anormales (3).
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La thérapie par CAR-T cells

Les CAR-T cells s’inscrivent parmi les stratégies de thérapies adoptives a cellules T
(4), et viennent en renfort de I'immunosurveillance tumorale innée du patient. Le
mécanisme antinéoplasique des thérapies adoptives repose sur le transfert & un
patient de cellules immunitaires ayant subi des modifications ex vivo. A titre d’exemple,
on peut citer la thérapie a lymphocytes infiltrants (TIL-ACT) ou des lymphocytes T
provenant de tumeurs réséquées et ayant subi une expansion, sont ensuite transfusés
au patient ; ainsi que la thérapie par cellules T génétiquement modifiées exprimant de
nouveaux TCR (TCR-ACT) (5). Ces deux thérapies adoptives demeurent au stade
expérimental, et seule la thérapie par CAR-T cells fait partie intégrante de I'arsenal

thérapeutigue disponible a ce jour.

ACT with tumor-resident T cells ACT with genetically modified peripheral blood T cells
Adoptive transfer into the same
patient after prior
hodepleting [ ;i
regimen |
TIL therapy TCR therapy ———
5 melanoma
Tumor resection differentiation antigen ?vcrcxprcss.ctjl
Isolation of peripheral blood Transduction recognition antigen recognition
T cells via leukapheresis by viral vector ] ( \(
—(® — 89 — =
T Specific \
TCR
, C/T antigen viral antigen
Isolation of TIL and initial ’ # recogition osRion
outgrowth of TIL ex vivo ’ ](
“Selected” or “Young” Gamma-retrovirus/lentivirus , N
s o
CAR therapy
L
r 1
First generation CAR Second generation CAR Third generation CAR Fourth generation CAR
Rapid expansion of TIL “TRUCK’
/],‘ Extracellular scFv /1,) /],,4 3
r costimulatory
+ Transmembrane domain + 2 costimulatory I ligands,
1 costimulatory B domains e.g. 4-1BBL
Inlfucc.llulzr ) B domain, often (often CD28 + 2
activating domain CD28 or 4-1BB
4 cD3L 4 or 4-1BB or 0X-40) y A
NFAT  °¢
Inducible cytokine,
e.g. IL-12

Figure 2 : Thérapies adoptives a cellules T (5)

La thérapie par CAR-T cells dérive de la TCR-ACT. Ici, des lymphocytes T circulants
du patient sont prélevés par aphérese, puis transduits par des vecteurs viraux porteurs
d’'un géne codant pour un CAR (Chimeric Antigen Receptor, récepteur chimérique d’'un
antigéne donne€). Le CAR est un récepteur chimérique synthétique comprenant a la
fois les éléements du TCR indispensables a la reconnaissance antigénique, ainsi que
les structures de costimulation nécessaires a l'activation lymphocytaire ; permettant

ainsi de s’affranchir de la présence d’une cellule présentatrice d’antigéne.
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Figure 3 : Structure d'un CAR (8)

La structure des CAR-T cells se décompose donc en quatre parties (6,7) :

Un domaine extracellulaire (également appelé ectodomaine) permettant la
reconnaissance des antigénes tumoraux, dérivant d’'une fusion sous forme
monocaténaire d’'une chaine lourde et d’'une chaine Iégére d’immunoglobuline.
Une zone «charniere» se trouvant dans la continuité du domaine
extracellulaire. Elle joue un réle important dans la flexibilité du CAR et dans
I'accessibilité de son épitope a I'antigene.

Un domaine transmembranaire permettant 'ancrage du CAR au lymphocyte T
mais jouant également un réle dans I'expression du CAR-T cell.

Un domaine intracellulaire (également appelé endodomaine) composé d’'un ou
plusieurs domaines de costimulation, dont le nombre et la nature varient selon

I'antigene ciblé et la génération du CAR.

Ces lymphocytes T transduits expriment alors le CAR a leur surface, et sont donc

doués d’une capacité de reconnaissance spécifique de cet antigéne. Aprés expansion

clonale, les CAR-T cells sont réinjectés au patient ayant subi une chimiothérapie

lymphodéplétive au préalable. Au contact de cellules exprimant I'antigene cible, ils

s’activent et exercent leur effet cytolytique.

Patient avec Expansion in vitro avec anti-
leucémie ou CD3 et anti-CD28, transduction Cellule tumorale
lymphome avec le géne de CAR codant un

Lyse de la tumeur
par des cellules T
\&

récepteur d'antigéne spécifique
de la tumeur

4§on des

lymphocytes T
J du sang

Réinjection
au patient

Fig. 10.6

Figure 4 : Mécanisme d’action des CAR-T cells (4)
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Il existe des CAR-T cells dit allogéniques, c’est-a-dire fabriqués a partir de dons

lymphocytaires mais destinés a étre administrés a des patients différents. Ils ne sont

pour l'instant qu’au stade expérimental. Les CAR-T cells actuellement commercialisés

sont dits « autologues » puisque les lymphocytes T prélevés pour leur préparation sont

réinjectés au patient donneur par la suite. Six CAR-T cells disposent actuellement

d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM).

L’axicabtagene ciloleucel ou axi-cel commercialisé en Europe sous le nom de
Yescarta® par Kite-Gilead depuis 2019 est un anti-CD19 indiqué en troisiéme
ligne dans le traitement du lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), et
le lymphome primitif médiastinal a grandes cellules B (9). Cette spécialité est
également disponible en accés précoce a partir de la quatrieme ligne de
traitement du lymphome folliculaire depuis avril 2022 (10) et a partir de la
deuxiéme ligne de traitement dans le DLBCL réfractaire ou en rechute dans les
12 mois, chez les patients éligibles a I'autogreffe, depuis juillet 2022 (11).

Le tisagenlecleucel (Kymriah®) commercialisé depuis 2018 par Novartis est
également un CAR-T cell ciblant le CD19, indiqué en troisieme ligne dans le
traitement des DLBCL, et dans le traitement de la leucémie aigué
lymphoblastique B (LAL B) réfractaire de I'enfant et du jeune adulte de moins
de 25 ans en rechute apres greffe ou apres la deuxieme rechute (12). Kymriah®
est aussi actuellement disponible en acces précoce en troisieme ligne dans le
traitement du lymphome folliculaire de I'adulte depuis le mois de juin 2022 (13).
Le brexucabtagene autoleucel ou brexu-cel (Tecartus®) commercialisé par Kite-
Gilead depuis 2020 est également un anti CD19, indiqué en troisiéme ligne
dans le traitement du lymphome a cellules du manteau (14). Il est disponible en
acces compassionnel dans la leucémie aigué lymphoblastique a partir de 18
ans, sous le nom KTE-X19.

Le lisocabtagene maracleucel ou liso-cel commercialisé sous le nom Breyanzi®
par le laboratoire Bristol-Myers-Squibb est un anti CD19 récemment approuveé
en Europe dans le traitement du DLBCL et des lymphomes de haut grade;
réfractaire ou en rechute dans les 12 mois apres une premiere ligne de
traitement contenant une anthracycline et un anti-CD20 (15).

L’'idecabatgene vicleucel ou ide-cel (Abecma®) et le ciltacabtagéne autoleucel
ou cilta-cel (Carvykti®), commercialisés respectivement par les laboratoires

Celgene et Janssen depuis 2021 et 2022 sont les premiers CAR-T cell anti-
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BCMA approuvés dans le traitement du myélome multiple. lls se placent en
quatrieme ligne thérapeutique (16,17).
D’autres CAR-T cells sont en cours d’études cliniques dans le traitement de différentes

hémopathies malignes et tumeurs solides.

2. CRS : syndrome de relargage cytokinique

Le réle des cytokines

Les cytokines sont des protéines de faible poids moléculaire (8 a 80 kDa) formant
partie intégrante de l'arsenal de signalisation extracellulaire impliqué dans les
réponses immunitaires. Leur action permet de recruter de nombreux effecteurs
cellulaires. On compte plusieurs familles de cytokines : chimiokines, facteurs de

croissance, interférons, et interleukines (IL).

Les principales cytokines pro-inflammatoires sont le facteur de nécrose tumorale
(TNF), I'lL-1 et I'lL-6.

TNF et IL-1B sont produits par les monocytes qui stimulent la production d’IL-6 par les
cellules mésenchymateuses (3,18). L’IL-6 est principalement impliquée dans la phase
aigué des réactions immunitaires innées au cours de laguelle elle induit, entre autres,
la production hépatique de CRP, fibrinogéne et hepcidine (18).C'est également un

médiateur physiologique clé dans I'expansion des lymphocytes T (19).

Le GM-CSF est une cytokine dont les taux sériques augmentent dans des contextes
inflammatoires ou pathologiques et qui stimule la démargination monocytaire, c’est-a-
dire la sortie des monocytes de la moelle osseuse vers la circulation générale (20).
Les monocytes ainsi mobilisés se différencient par la suite en macrophages -
producteurs eux aussi de GM-CSF- capables de recruter d’autres cellules

immunitaires.
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Contexte de survenue du CRS

Le syndrome de relargage cytokinique est un phénomene de surproduction incontrolée
de cytokines. En 2019, TASTCT ou Société Américaine de Transplantation et Thérapie
Cellulaire (anciennement ASBMT) définit le CRS comme «une réponse
supraphysiologique secondaire a une immunothérapie, et entrainant I'activation de
cellules T endogénes ou injectées et/ou dautres cellules effectrices de
limmunité »(21). Il s’agit d’'une manifestation ainsi retrouvée dans plusieurs
contextes thérapeutiques tels que :
e |’administration de certains anticorps monoclonaux :
o comme le muromonab-CD3, utilisé dans le rejet de greffe ;
o ou le blinatumomab, anticorps bispécifique indiqué dans le traitement de
certaines LAL, ciblant le CD19 et le CD3 respectivement exprimeés a la
surface des lymphocytes B et T

e |’administration de CAR-T cells.

Le CRS est l'effet indésirable associé aux thérapies par CAR-T cells le plus fréquent
— puisque retrouvé chez 30 a 100% des patients (22)- , et pouvant engager le pronostic

vital du patient.

Il s’agit d’'une réaction systémique déclenchée par la reconnaissance puis l'activation
des CAR-T cells au contact des cellules cibles. On assiste alors a un relargage massif

de cytokines pro-inflammatoires au-dela du seuil physiologique.

e Les CAR-T cells activés libérent du TNF a qui stimule le systéme monocyte-

macrophage et conduit au recrutement d’effecteurs cellulaires sécréteurs d’IL-

6, IL-1B, IFN y.

e Un pic de sécrétion d’IL-1 provenant des monocytes circulants précéde
généralement celui d’IL-6 (23).

e Les cellules endothéliales vasculaires ainsi activées par le systeme monocyte-
macrophage sont les premieres responsables d’une production augmentée
d’'IL-6 (23,24). Les lymphocytes T activés et les monocytes sécretent des

récepteurs solubles a I'lL-6 (19).
e Les interleukines 6 et 1B sont également a l'origine d’'une cascade d’auto-

activation, entrainant une amplification du phénomene (25).
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Bien que proches dans leur symptomatologie, les tempétes cytokiniques décrites a la
suite de I'administration de certains anticorps monoclonaux anti CD3 et anti CD28,
sont a distinguer des CRS notamment du fait de leur origine (puisqu’elles ne sont pas
secondaires a une prolifération lymphocytaire T) ; et de leur délai de survenue de
I'ordre de I'heure (26).

Symptdémes du CRS et grades

L’hétérogénéité de la sévérité de la réponse inflammatoire secondaire a
'administration de CAR-T cells est a ce jour mal connue, bien que plusieurs pistes
soient explorées : le type de tumeur traitée, la masse tumorale, la dose administrée ou
la construction du CAR-T cell.

Sur le plan biologigue, on assiste a une importante élévation de la CRP et de la ferritine
(27). Ces marqueurs ne sont cependant pas assez spécifiques pour permettre a eux
seuls de poser le diagnostic de CRS. En effet, une augmentation de la CRP est aussi
retrouvée dans de nombreux contextes inflammatoires systémigues comme les
infections. De plus, la corrélation de 'augmentation de la CRP a celle de la ferritine
peut aussi étre retrouvée dans les cas de syndrome d’activation macrophagique par
exemple.

Le délai de survenue du CRS varie de 1 jour a 3 semaines aprés I'administration de
CAR-T cells (22,26), avec une médiane a 2-3 jours. Une fois 'hypothése infectieuse
écartée, la caractérisation du CRS se fait principalement en fonction de critéres
cliniques définis dans le consensus (21) de I'ASTCT, reprenant notamment de

nombreux éléments de I'échelle définie par Lee et al (27).

Le CRS de grade 1
Le premier symptbme a apparaitre est en régle générale une fiévre persistante

supérieure ou égale a 38°C, sans point d’appel infectieux, dans les heures suivant
'administration du CAR-T cells. D’autres symptoémes ne requérant qu’une prise en
charge symptomatique peuvent étre associés a [I'hyperthermie : nausées et

vomissements, céphalées, fatigue, myalgies (27).
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Le CRS de grade 2
Il associe des manifestations hémodynamiques et respiratoires a la symptomatologie

du CRS de grade 1 : hypotension artérielle répondant aux amines vasopressives a
faible dose et au remplissage vasculaire. Des toxicités d’organe de grade 2 (selon les
Criteres communs de terminologie pour les événements indésirables ou CTCAE v. 04)
peuvent étre observées. Une assistance ventilatoire peut étre nécessaire, mais la
ventilation non invasive a bas débit seule doit suffire pour répondre aux besoins du
patient (21).

Le CRS de grade 3

I s’agit d'une complication du tableau clinique du CRS de grade 2.

L’oxygénoréquérence supérieure a 40%, une hypotension nécessitant 'administration
d’amines vasopressives a haute dose, une toxicité d’organe de grade 3 ou une
élévation des transaminases de grade 4 (selon CTCAE v. 04) signent le passage au
CRS de grade 3 (27). Le transfert du patient en service de réanimation est dans ce

cas incontournable.

Le CRS de grade 4
Cette forme de CRS est la plus grave et engage le pronostic vital du patient. Elle se

caractérise notamment par un syndrome de fuite capillaire, des coagulopathies de
consommation et des toxicités d’organes de grade 4 (hépatique, rénale, cardiaque)
(27,28). L'’instabilitt hémodynamique nécessite le recours a deux amines

vasopressives ou plus (21), et peut se compliquer d’un choc vasoplégique.

Les formes séveres de CRS sont corrélées a des délais de récupération
hématologique allongés, c’est-a-dire a une persistance de cytopénies a distance de
I'administration du CAR-T cells (29,30).

Le CRS peut étre associé a 'lCANS syndrome (Immune effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome) -anciennement connu sous le nom de syndrome
d’encéphalopathie liée aux CAR-T cells (CRES). L'ICANS peut aussi survenir seul,
sans étre associé au CRS. Il s’agit d’'une atteinte neurologique survenant avant J28,
en général 4 a 5 jours aprés I'administration de CAR-T cells, manifestée par des
troubles a type d’aphasie, diminution de la vigilance, délires, et encéphalopathie. Les

mécanismes en cause dans ce phénomene neurotoxique sont encore méconnus. Une
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des plus récentes hypothéses a ce jour évoque I'expression de CD19 sur les cellules
épithéliales de la barriere hémato encéphalique (24,31,32). Pourtant, cette
manifestation est également retrouvée suite a 'administration de CAR-T cells anti
BCMA (33). D’autres travaux ont également montré chez certains patients traités par
CAR-T cells, que laugmentation de la perméabilit¢ de la barriere hémato-
encéphalique liée au contexte inflammatoire, aurait conduit a un afflux massif de
cytokines pro-inflammatoires dans le liquide céphalo rachidien, qui serait en cause

dans la survenue de certains ICANS (31).
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La prise en charge du CRS secondaire a ’'administration de
CAR-T cells

1. Les thérapeutiques actuellement disponibles

Les corticostéroides

Les corticostéroides sont des thérapeutiques aux propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives. Leur réle dans la prise en charge des effets secondaires des
CAR-T cells repose sur cette action anti-inflammatoire globale. Ils conduisent a une
diminution du taux de cytokines pro-inflammatoires (34), stimulent la production de
cytokines ayant un effet antagoniste comme I'lL-10, et induisent la production de

récepteurs solubles permettant de piéger les cytokines pro-inflammatoires (35).

On suppose que leffet anti inflammatoire des corticostéroides entrainerait une
diminution de la stimulation du systeme monocytes-marcophages et de la prolifération
des lymphocytes T par inhibition de la production d’IL-2 ; posant ainsi un risque de
réduction de I'expansion des CAR-T cells. Le pendant de cet effet est la potentielle
diminution de lefficacité de la thérapie par CAR-T cells par diminution de leur
persistance (36,37), bien que cette hypothese ne soit pas totalement démontrée
(22,38). C’est la raison pour laquelle la corticothérapie se place aujourd’hui dans les
derniéres lignes de prise en charge en cas de CRS résistant aux thérapeutiques
anticytokiniques.

La dose préconisée est alors de 10 mg de dexaméthasone toutes les 6h ou 1 mg/kg

de méthylprednisolone toutes les 12h.

Les thérapeutiques anticytokiniques

Les traitements inhibiteurs de cytokines pro-inflammatoires ont pour objectif d’enrayer
certaines réactions cytokines-dépendantes et ont un effet anti-inflammatoire
systémique et/ou immunosuppresseur ciblé, qui est intéressant en transplantation,

dans les pathologies inflammatoires et auto-immunes.

Le tocilizumab (RoActemra®)
Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgGl, ciblant les
récepteurs solubles et la chaine alpha du récepteur membranaire de I'lL-6 (SIL-6R et

mIL-6R), inhibant ainsi la transmission du signal médié par ces récepteurs.
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Le récepteur membranaire a I'lL-6 est un récepteur protéique formeé de deux domaines
gp130 et d’'un domaine spécifique permettant la reconnaissance de l'IL-6 (19).
Plusieurs types cellulaires hématopoiétiques (polynucléaires neutrophiles, monocytes-
macrophages) et les hépatocytes expriment a leur surface des récepteurs
membranaires a I'lL-6. L’IL-6 a aussi des récepteurs solubles, qui une fois liés a leur
substrat, interagissent avec les récepteurs membranaires gpl30 retrouvés sur de
nombreux types cellulaires (18,19,37). Ces deux voies de signalisation de I'lL-6 —
respectivement désignées par les termes de « cis-signalling » et « trans-signalling »-
sont ainsi inhibées par l'action du tocilizumab. La voie du trans-signalling est celle

majoritairement en cause dans le phénoméne d’inflammation incontrélé et généralisé
du CRS.
Tocilizumab
Po
g siL8-R
Tocilizumabzgkgg

IL6-R gp130 gp130 IL6-R

Figure 5 : Inhibition thérapeutique des récepteurs de I'IL-6 (3)

Le tocilizumab est indiqué dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide, de
I'arthrite juvénile ; et plus récemment dans la prise en charge du syndrome de
relargage cytokinique causé par I'administration de CAR-T cells. Il s’agit de la seule
spécialité anti cytokiniqgue ayant une AMM dans la prise en charge du CRS en Europe.
L’obtention de cette extension d’indication en 2017 aux USA (37,39) a reposé sur
'analyse rétrospective des données d’efficacité et de sécurité de [I'étude
NCT01626495 (40) menée au Children’s Hospital de Philadelphie, ou le tocilizumab a
été utilisé hors-AMM dés 2012 lorsqu’a été objectivée une élévation majeure des taux
sériques d’IL-6 des patients suite a I'administration de CAR-T cells. En 2018, en
France, cette extension d’indication vient s’aligner avec l'obtention des AMM de
Kymriah® et Yescarta® dont I'efficacité et la sécurité ont été démontrées dans les
études ELIANA (CCTL019-B2202), JULIET (CCTL019-C2201) et ZUMA-1. Le

tocilizumab y était intégré au sein des protocoles de prise en charge, en tant que
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traitement spécifigue de CRS: les résultats de ces études montrent alors que le
RoActemra® réduit I'intensité des CRS secondaires a 'administration de CAR-T cells
sans en impacter l'efficacité (41-44). Dans I'étude JULIET, 8 patients ont manifesté
un CRS sévere, qui apres au moins une injection de tocilizumab dans un délai médian
de 5 jours avait régresse dans les 1 a 3 jours suivants. De la méme maniere, chez
39% des patients de I'étude ELIANA souffrant d'un CRS sévére, l'injection de

tocilizumab a permis une résolution totale chez 100% d’entre eux (41).

Le tocilizumab est le traitement spécifigue de premiére intention dans la prise en
charge symptomatique du CRS:
- ala dose de 8mg/kg chez le sujet de poids supérieur a 30 kg (sans dépasser
les 800 mg par prise) ;
- aladose de 12 mg/kg chez le sujet de poids inférieur a 30 kg.
L’administration est renouvelable toutes les 8 heures jusqu’a trois fois aprés la dose

initiale selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

La légitimité de RoActemra® dans la prise en charge du CRS est clairement établie et
il a obtenu en France, une extension d’indication pour la prise en charge des CRS
post-CART. Dans l'avis de la Commission de Transparence du 24 Mars 2021, un
Service Médical Rendu ou SMR, important est décrit. Cependant son ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu), qui indique le progres thérapeutique apporté
par un médicament dans la prise en charge d’une pathologie ; de | (majeur) a V
(inexistant) (45) obtenu n’a été que de niveau V. Le faible nombre de données
francaises en vie réelle et le manque de consensus quant au schéma optimal
d’administration du tocilizumab dans la prise en charge du CRS font qu’il n’a obtenu
gu’'un ASMR de niveau V (46). Aujourd’hui, cela implique que cette indication n’est pas
prise en charge sur la liste en sus des médicaments agréés aux collectivités.

Cependant, les hopitaux prenant en charge aujourd’hui des patients sous CAR-T cells
percoivent une indemnité pour chaque patient traité par CAR-T cells, englobant les
colts de prise en charge d’un patient en termes d’hospitalisation et de prise en charge
médicamenteuse. Cette enveloppe permet donc, aujourd’hui, de supporter ces
dépenses hors GHS, a condition que les établissements concernés remplissent des
registres sur le suivi des patients et I'efficacité du traitement (registre DESCART en

France).
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Le siltuximab (SYLVANT®)

Le siltuximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre I'lL-6 avec laquelle
il se complexe, bloquant ainsi sa liaison a ses récepteurs solubles et membranaires.
Comme le tocilizumab, son effet cible également les deux voies cis et trans de
signalisation de I'lL-6.

Le siltuximab n’est cependant indiqué en Europe que dans la prise en charge des
patients adultes atteints de la Maladie de Castelman multicentrique, et n’a pas d'AMM
dans la prise en charge du CRS. Suite a la rupture en tocilizumab a laquelle le
laboratoire Roche a di faire face, les RCP des CAR-T cells commercialisés en Europe
se sont vus modifiés et ouvrent désormais la possibilité d’'une prise en charge du CRS
par une autre molécule que le tocilizumab, ce qui n’était pas le cas avant fin 2021
(9,12,14-17).

Un essai clinique de phase 2 (NCT04975555) porté par I'Université d’Alabama et
évaluant l'efficacité du siltuximab dans le traitement du CRS et de I'lCANS induit par
CAR-T cells chez des patients adultes atteints de LAL, lymphomes non hodgkiniens
et myélome multiple ; a débuté en novembre 2021 et est toujours en cours de
recrutement (38). A ce jour, peu de données sont disponibles sur la non-infériorité ou
la supériorité du siltuximab par rapport au tocilizumab dans le traitement du CRS. Sur
le plan pharmacologique, il semblerait que I'affinité du siltuximab pour I'lL-6 soit plus
grande que celle du tocilizumab pour les récepteurs IL-6R (37,47). Cela lui conférerait,
en théorie, une plus grande capacité d’inhibition des effets systémiques de I'lL-6 et
donc une plus grande aptitude a réguler l'intensité d’'un CRS. De plus, son diamétre
moléculaire plus faible lui permet de traverser la BHE contrairement au tocilizumab, ce
qui le rendrait plus efficace sur le traitement de la neurotoxicité associée aux CAR-T
cells, notamment 'lCANS (47). La sécurité et I'inocuité du siltuximab est connue et a
été démontrée dans la prise en charge de la maladie de Castelman (48), qui reste
aujourd’hui la seule indication reconnue.

La dose préconisée pour le traitement des CRS est de 11mg/kg en une seule injection

intraveineuse par jour.
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2. Recommandations actuelles de la SFGM-TC et du groupe
CARTOX

Le management de la toxicité des CAR-T cells impacte le bénéfice thérapeutique que
le patient peut obtenir de son traitement. La complexité de la prise en charge du CRS
réside dans la nécessité d’en contrdler la symptomatologie, sans pour autant freiner
I'activité antitumorale des CAR-T cells administrés.

En France, les recommandations (22) émises par la Société Francophone de Greffe
de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) en 2019 tiennent lieu de référence
dans la prise en charge du CRS. Aux Etats-Unis, les recommandations de 'ASTCT
sont tres détaillées sur la prise en charge médicale du CRS, mais peu spécifiques sur
la prise en charge médicamenteuse. C’est le groupe de travail américain CARTOX qui

aborde cet aspect plus en détail.

La prise en charge médicale

Les CAR-T cells sont des médicaments qui nécessitent une surveillance particuliére
pendant le traitement et administrés uniquement en milieu hospitalier. La SFGM-TC,
recommande un monitoring continu du patient pendant les 48 premiéres heures, puis
toutes les 4 heures pendant la premiere semaine post-réinjection (22). Une équipe de
réanimateurs formés doit se tenir préte a intervenir en cas de dégradation de I'état du
patient. La présence d’au moins une dose d’anti IL-6 est également un prérequis a la
réinjection (22). Le groupe de travail CARTOX, préconise un monitoring du patient
toutes les 4 heures pendant les 7 premiers jours post-injection (37).

Le monitoring clinico-biologique des patients pour la prise en charge du CRS repose
sur le principe du « assessment — grading — treatment » ou « évaluation, gradation,
traitement ». Cette réévaluation doit se faire toutes les 12h et a chaque changement
dans I'état clinique du patient sur la base de classification de Lee et al (27) et I'échelle
CTCAE v04.

Selon la SFGM-TC, un transfert en unité de réanimation doit étre envisagé dées la
survenue d’'un CRS de grade 2, aprés I'administration d’'une dose de tocilizumab. Il est
impératif en cas d’hypotension non résolutive aprés remplissage vasculaire couplé a
une administration d’amines vasopressives a faible dose, c’est-a-dire au grade 3. Les

recommandations CARTOX placent, quant a elles, le transfert en réanimation un peu
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plus tard dans la prise en charge : dés la survenue d’un CRS de grade 2, en 'absence

d’amélioration clinique aprés deux doses d’un traitement anticytokinique.

La prise en charge médicamenteuse

Des la survenue des premiers signes évocateurs de CRS de grade 1, en particulier
I'hyperthermie, une antibiothérapie probabiliste a large spectre doit étre débutée ainsi
gu'un éventuel traitement symptomatique (paracétamol voire ibuproféene,
oxygénothérapie, remplissage vasculaire). Aucune thérapeutique spécifique du CRS
n’est ici recommandée : d’'une part puisque I'hypothése infectieuse doit étre écartée,
et d’autre part car le CRS de grade 1 peut étre résolutif avec une prise en charge
symptomatique seule. Les groupes experts du CARTOX et de la SFGM-TC laissent
néanmoins la possibilité d’administrer une dose de tocilizumab chez le patient qui

présente un CRS de grade 1 persistant au-dela de 3 jours (22,37).

Il existe aujourd’hui une forme de consensus mondial quant au recours aux thérapies
anticytokiniques : ce dernier doit avoir lieu dés I'apparition des symptémes relevant du
CRS de grade 2, c’est-a-dire I'apparition de toxicités d’organe de grade 2 selon CTCAE
v04 ou d’'une hypoxie avec oxygénoréquérence inférieure a 40% mais persistante (21).
Les recommandations du groupe CARTOX préconisent l'utilisation du tocilizumab et
du siltuximab indifféremment pour la prise en charge du CRS (37), mais en I'absence
de réponse clinique, si une seconde administration de traitement anti IL-6 est
nécessaire, c’est le tocilizumab qui est indiqué. Les recommandations francaises
privilégient le tocilizumab, et placent le siltuximab en deuxiéme place, en I'absence
d’amélioration aprés deux doses de tocilizumab (22). Aux Etats-Unis comme en

France, le siltuximab n’a pas d’AMM dans la prise en charge du CRS.

Les guidelines frangaises réservent I'utilisation des corticostéroides (22) :
e chez le patient dont le CRS de grade 2 n’est pas résolu malgré I'administration
d’anti IL-6, ou
e chez le patient a haut risque de CRS de grade 3 a 4 ou
e d’emblée en complément d’une thérapeutique anti cytokinique chez le patient
présentant un CRS de grade supérieur ou égal a 3.

L’utilisation de dexaméthasone 10 mg toutes les 6h pendant 1 a 3 jours est préconisée.
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En 'absence de réponse, une incrémentation a 20 mg toutes les 6h est possible. Dans

les cas de CRS de grade 3 ou 4 réfractaires a la dexaméthasone couplée a un anti IL-

6, un relais vers de la méthylprednisolone a 1 gramme (g) par jour est possible. Une

décroissance par paliers de 2 a 3 jours est par la suite nécessaire. Les

recommandations CARTOX sont alignées avec celles de la SFGM-TC concernant

I'utilisation des corticostéroides, exception faite du CRS de grade 4 ou la

méthylprednisolone a 1 g par jour est initiée immediatement, sans débuter par de la

dexaméthasone (37).

Tableau 1 : Recommandations actuelles pour la prise en charge médicamenteuse du CRS selon le grade

Thérapeutiques non

(SFGM-TC)

= Traitement

antipyrétiques (PCM, voire ibuproféne)

Recommandations francaises

Recommandations

américaines
(CARTOX)
symptomatique :

Méthylprednisolone

specifiques . Antibiothérapie probabiliste & large spectre
CRSde | Thérapeutiques anti : TCZ o
grade 1 cytokiniques geulement si AA aprés 3 jours sans passage en grade
) Non indiqués
Corticostéroides
Thérapeutiques non = Rer_nplissage vascu!aire
spécifiques . Amines vasopresssives
" TO:TCZ " TO: TCZ ou
" T+8h : 2¢ dose STX
TCZ si AA " T+6h ; 2¢
Thérapeutiques anti . SiAA: STX dose TCZ si AA
cytokiniques et/ou DXM
CRS de envisageable
grade 2
" DXM " Si AA : DXM
envisageable en envisageable
. roid alternative au STX
Corticostéroides aprés deux doses de
TCZ
CRS de " TO:TCZ " TO: TCZ ou
grade 3 . . . . T+8h : 2¢ dose STX
Thérapeutiques anti TCZ si AA . T+6h : 2¢
cytokiniques " STX dose TCZ si AA
envisageable si AA
Corticostéroides ) T0 : DXM
= T>8h, si AA : Incrémentation DXM envisageable
= TO:TCz = TO: TCZou
. . . . T+8h : 2¢ dose STX
Thérapeutiques anti TCZ . T+6h : 2¢
cytokiniques . T >8h, si AA : dose TCZ si AA
CRS de STX
grade 4 . T0: DXM & . T0
Corticostéroides ?osolog$>zlﬁv§ieAA . Méthylprednisolone

PCM : paracétamol, TCZ : tocilizumab, STX

: siltuximab, DXM : dexaméthasone, AA : absence d’amélioration
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Retour d’expérience sur la prise en charge du CRS au CHU

de Lille
1. Contexte

En juin 2018, le CHU de Lille fait partie des premiers centres francais habilités a la
réinjection de CAR-T cells. Aujourd’hui, les thérapeutiques administrées au sein de
I'établissement et relevant de cette autorisation sont a la fois des spécialités en cours

d’essais cliniques, en accés précoce, ou disposant d'une AMM.

Sur le plan réglementaire, c’est I'arrété du du 8 aolt 2019 modifiant 'arrété du 28 mars
2019 (49) qui régqit I'utilisation de CAR-T cells autologues dans les établissements de
santé, et qui fixe entre autres que :

e |’établissement doit étre autorisé a exercer une activité de greffe de cellules
souches hématopoiétiques ;

e Les équipes médicales, paramédicales et techniques doivent étre formées a
'administration de CAR-T cells ; les activités cliniques doivent étre organisées
de maniére a permettre une coordination entre hémato-oncologues,
neurologues et réanimateurs pendant I'administration et le suivi du patient
traité ;

e La pharmacie a usage intérieur (PUI) doit étre en possession d’'une autorisation
a la reconstitution de médicaments de thérapie innovante (MTI) délivrée par
’Agence Régionale de Santé (ARS) ou exercant son activité avant I'entrée en
vigueur du décret du 21 mai 2019 . Il est de sa responsabilité d’assurer la
réception, la conservation et la reconstitution des CAR-T en vue de leur
administration au patient.

De plus, pour chaque nouveau CAR-T cells, les locaux ainsi que les circuits mis en
place au centre d’aphérese, a la PUI et dans le service de soins passent par une étape

d’habilitation par le laboratoire fabriquant.

Au sein du service d’hématologie, les onco-hématologues se sont donc formés a ces
thérapeutigues innovantes et a la prise en charge de leurs effets secondaires. Une
nouvelle unité avec cing lits spécifiguement dédiés a la réinjection de CAR-T cells a
vu le jour en 2021 au CHU de Lille. Le service a également vu apparaitre un nouveau
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métier : celui d’infirmier coordinateur CAR-T cells (au méme titre que les coordinateurs
de greffe) ; qui assure le lien entre le service, le centre d’aphérése ainsi que la PUI
tout au long du parcours patient, de la réunion de concertation d’hémato-oncologie
confirmant [Iéligibilité du patient au traitement par CAR-T cells jusqu’a son
administration (50). Les services de réanimation ont eux aussi été impactes : nécessité
de mise a disposition d’'une place dans le service a chaque réinjection en cas de besoin
de transfert, une formation des réanimateurs et infirmiers a la prise en charge du CRS

est réalisée pour chaque nouveau CART-cells.

A l'échelle de la PUI, les impacts de cette nouvelle activité sont également nombreux :
e L’élaboration du plan de gestion des risques des nouveaux circuits de
dispensation pour les CAR-T cells, et leur application ont conduit a une
modification et une mise a jour du systeme documentaire d’assurance qualité

du service.

e Des modifications architecturales ont été entreprises puisque la construction
d’une salle dotée d’une cuve azote dédiée au stockage était nécessaire pour la
conservation des CAR-T cells a une température inférieure a -150°C. Cette
salle permet également la décongélation des CAR-T cells avant leur
dispensation au service. Les pharmaciens impliqués ont suivi une formation
obligatoire aux risques liés a l'azote. L’achat de nouveaux équipements a
également di étre entrepris (cuve azote, bain-marie, autoclave...).

e Un mode de gestion déporté de médicaments hors-GHS a été mis en place
avec l'instauration d’'une dotation de tocilizumab dans le service d’hématologie
pour une prise en charge sans délai des CRS. Le suivi et la tracabilité de ces
médicaments est un exemple de collaboration inter-processus au sein de la PUI
du CHU de Lille, puisqu’ils sont assurés par le secteur des MTI en lien avec le
secteur chargé du suivi des médicaments remboursés en sus.

e Une collaboration importante avec le service de soins doit étre mise en ceuvre
afin de valider la décongélation du CAR-T cells, étape cruciale et irréversible,
avec un délai de stabilité en général de 30 minutes avant la fin de

'administration.

L’intégration de cette activité au CHU de Lille a donc été une démarche transversale
impliguant nombre d’acteurs, demandant une collaboration interdisciplinaire

considérable et une refonte des savoirs et des pratiques professionnelles. L’objectif de
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cette partie de I'étude est de faire un retour sur I'expérience du CHU de Lille dans la
prise en charge du CRS en fonction du CAR-T cells administré et comparer notre prise

en charge aux recommandations actuelles.

2. Matériels et méthodes

La PUI effectue un suivi des patients traités par CAR-T cells dans le service
d’hématologie dans une base de données Excel recensant plusieurs informations :

e Sur la spécialité administrée (numéro de lot, dose, viabilité cellulaire...),

e Sur les différentes étapes du circuit pharmaceutique au sein de I'hdpital de
chaque poche de CAR-T cells (réception, emplacement de stockage, suivi de
température, horaires de décongélation, transport dans le service),

e Sur I'administration et le suivi du patient (dates et horaires de réinjection, effets

secondaires rapportés, réponse au traitement).

Le logiciel Chimio® utilisé pour la prescription des CAR-T cells permet également
d’assurer une tragabilité des lots des CAR-T cells réceptionnés ainsi qu’une tracabilité
de I'administration par l'infirmiére.
A partir du dossier patient informatisé, les compte-rendus et courriers d’hospitalisation
permettent d’obtenir des données relatives aux événements postérieurs a la
réinjection, qui sont également implémentés dans la base de données Excel :

e La survenue de CRS et leur grade,

e |’administration ou non de tocilizumab,

e [’administration de dexaméthasone,

e Laréponse au traitement,

e La survenue d'autres effets indésirables attendus ou inattendus, qui sont

ensuite notifiés au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV).

Les documents de tracabilité de la dotation de tocilizumab du service d’hématologie
renseignent sur les doses administrées, le nombre de flacons utilisés, et les dates
d’administration. Ces éléments sont également enregistrés dans la base de données
Excel.

L’extraction des données de cette base permet donc d’avoir une vision sur la survenue

des CRS et d’analyser rétrospectivement leur prise en charge au CHU de Lille.
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L’analyse statistique et la comparaison des données obtenues reposent sur le recours
aux tests du Chi2 ou au test exact de Fisher -dans les cas ou I'hypothése de normalité
n’est pas acceptable. Dans les deux cas, le risque de premiére espéce choisi est de
5%, et les valeurs de p sont bilatérales. Les tests statistiques ont été effectués a l'aide

du logiciel R, et les statistiques descriptives obtenues sur Excel.

3. Résultats

Description des patients

Entre décembre 2018 et juillet 2022 inclus, 216 patients étaient éligibles a une

réinjection de CAR-T cells et 169 patients en ont bénéficié.

Patients enregistrés dans la base

de données
n=216

Patients non réinjectés
n=41

Patients en attente
, d'administration de leur CAR-T cell
a l'issue du recueil des données
n=9

Patients ayant regu un traitement

par CAR-T cell
n=166

Patients ayant regu un traitement
. Ppar CAR-T cell dans le cadre d'un
essai clinique
n=46

Patients ayant regu un traitement
par CAR-T cell commercial

(AMM ou acces dérogatoire)
n=120

CLIN : dégradation de I'état clinique ou progression de la maladie ; DCD : patient décédé ; ETU : patient sorti de I'étude ; REF :
refus du traitement par le patient ; LAB : refus d'inclusion du patient par le laboratoire ; OOS : hors spécifications techniques ou
échec de production

Figure 6 : Sélection des patients inclus dans I’analyse

Parmi les patients éligibles, 23% (n=50) n’ont finalement pas recu de CAR-T cells :

26% du fait d’une progression ou d’'un décés avant la réception de leur thérapeutique,
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16% secondairement a un état clinique ne permettant pas le traitement, et 16% a la
suite d’un échec de production ou un produit ne remplissant pas les spécifications
technigues exigées. A lissue du recueil des données, 9 patients étaient en attente de
'administration de leur CAR-T cell. Les patients traités dans le cadre d’essais cliniques
(n = 46) ont été exclus de I'analyse.

Au total, 120 patients ont recu un traitement par CAR-T cells commerciaux dans le

cadre de leur AMM ou d’un accés dérogatoire et ont pu étre intégrés a cette analyse.

Les patients inclus dans I'analyse étaient agés de 14 a 78 ans, avec une médiane a
60 ans. Un ratio de 57% de sujets de sexe masculin pour 43% de sujets de sexe

féminin est retrouvé dans la population étudiée.

Tableau 2 : Patients traités au CHU de Lille selon le CAR-T cells recu

CAR-T cell . " Effectifs de patients traités
administré au CHU de Lille

Abecma® e Myélome multiple 8
KTE X-19 e |LALB 10
Tecartus® e Lymphome du manteau 8
e e DLBCL
Kymriah . LALB 27
e DLBCL
Yescarta® e Lymphome folliculaire 67
e LPMGCB
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Description des grades de CRS

Sur 'ensemble des patients traités, 84% (n = 101) des patients ont présenté un CRS,
dont 63% (n = 64) de grade 1, 28% (n = 28) de grade 2 et 9% de grade supérieur a 2.

mCRS grade1 ®CRS grade2 ®CRS grade=>2

Figure 7 : Répartition des grades de CRS chez les patients traités au CHU de Lille entre décembre 2018 et
juillet 2022

Fréquence des grades de CRS selon le CAR-T cell administré
100,0

90,0

80,0
700 37,5
60,0 7.4
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40,0
300
200
10,0
0.0

ABECMA KTE-X19 YESCARTA KYMRIAH TECARTUS

= Pourcentage de CRS de grade 1 u Pourcentage de CRS de grade 2 mPourcentage de survenue de CRS grade > 2

Figure 8 : Fréquence de survenue des CRS selon le CAR-T cells administré au CHU de Lille entre
décembre 2018 et juillet 2022

En s’intéressant de plus prés aux frequences de CRS retrouvées chez les patients

traités au CHU de Lille par CAR-T cells commerciaux, par rapport aux fréquences

attendues et décrites dans la littérature scientifique, on retrouve les données
suivantes :

e Les résultats de I'étude KarMMa (33) menée sur 128 patients et ayant conduit

a l'obtention de TAMM d’Abecma® rapporte une fréquence de survenue de CRS
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chez 84% des patients avec 78% de grade 1 et 2. Le pourcentage de survenue
de CRS chez les patients traités par Abecma® au CHU de Lille est de 75%, et
aucun patient n’a présenté de CRS de grade supérieur a 2. Ces valeurs
retrouvées sont semblables a celles de la littérature (p value = 1).

85% des patients traité par Yescarta® au CHU de Lille ont expérimenté un CRS
contre 93% dans l'étude ZUMA-1 (42). Les résultats obtenus aupres des
patients du CHU de Lille sont statistiquement superposables a ceux de I'étude
(p value = 0,63).

La fréquence de CRS parmi les patients du CHU de Lille ayant recu un
traitement par Kymriah® est de 59,3%. L’étude JULIET (43), sponsorisée par
Novartis, rapporte une fréquence de 58% de CRS chez des patients traités par
Kymriah® dans le cadre de son indication dans le DLBCL. En excluant les
patients pédiatriques traités au CHU de Lille par Kymriah® dans le cadre d'une
LAL (n=3), la fréquence de survenue de CRS est alors de 66,7%. Cette valeur
est analogue a celle de la littérature (p value = 0,68).

Concernant la spécialité Tecartus®, les résultats de I'étude ZUMA-2 (51) font
état d’'un taux de survenue de CRS a 91%, tous grades confondus. Parmi les 8
patients traités au CHU de Lille, on retrouve un CRS chez 87,5% d’entre eux.
Parmi les 10 patients traités par KTE X-19 dans le cadre d’'un accés dérogatoire
dans la prise en charge de la LAL de 'adulte, 77,8% ont présenté un CRS, tous
grades confondus. En se référant aux résultats de I'étude pilote ZUMA-3 (52),
la fréquence rapportée pour cet effet indésirable est de 89%. Les résultats
obtenus au CHU de Lille sont différents de ceux de I'étude ZUMA-3 (p-value
0,04).
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Délais et modalités de prise en charge des CRS

La prise en charge du CRS a nécessité 'administration de tocilizumab (8 mg/kg) chez
48,3% (n = 58) des patients dans un délai médian de 4 jours (min : 0 — max : 14) post-
réinjection. Chez 25% des patients ayant recu du tocilizumab, celui-ci a été administré
au-dela du J6. 31,6% (n = 18) d’entre eux en ont regu deux doses, soit environ 1
patient sur 7. Cinq patients ont également bénéficié d’'une prise en charge par
dexaméthasone 10 mg : deux patients aprés deux doses de tocilizumab, quatre aprés
une dose unique. Aucun patient n’a regu de siltuximab. 2 patients ont recu de

'anakinra, dans le cadre d’'un CRS associé a un ICANS réfractaire.

Tableau 3: Modalités de prise en charge médicamenteuse du CRS au CHU de Lille selon le CAR-T

cellsadministré

Fréguence des
CRS

Administration de
tocilizumab

Nombre
d’injections de

tocilizumab
moyen

Délai médian
d’administration
du tocilizumab a
partir de la

réinjection
Kymriah® 63 % 9/27 1,1 4]
(33,3%) =03
Abecma® 75 % 4/8 1,25 15]
(50%) 0=0,50
KTE X-19 90 % 4/10 1 85]j
(40%) =0
Yescarta® 85 % 38/67 1,3 4]
(56,7%) 0=0,47
Tecartus® 87,5% 3/8 1,67 3]
(37,5%) 0=0,58

4. Discussion

Le CHU de Lille est un centre expérimenté dans l'administration de CAR-T
cells puisque 166 réinjections de CAR-T cells commerciaux ont eu lieu entre décembre
2018 et juillet 2022, ce qui correspond a 1 réinjection par semaine en moyenne. La
répartition des réinjections n’est cependant pas totalement homogeéne puisque le
nombre de patients traités est inégal selon les spécialités actuellement approuvées et
en fonction des indications. Par exemple, la cohorte de patients traités par Yescarta®
est plus importante car il s’agit du premier CAR-T cells pour lequel le centre a été
qualifié en 2018.

Cet état des lieux permet de prendre la mesure de la proportion de patients éligibles

n’ayant pas pu bénéficier de traitement par CAR-T cells. Le pourcentage important de
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patients décédés avant ou ayant progressé avant d’avoir pu recevoir leur traitement
23%) souligne a la fois 'urgence de traitement chez ces patients apres leur aphérése,
mais aussi le fait que les délais de mise a disposition des CAR-T sont encore trop
longs par rapport a la réalité clinique des patients, et ce malgré les efforts des
laboratoires fabricants pour les raccourcir. La proportion de produits hors
spécifications techniques (16%) illustre également la difficulté que les laboratoires

peuvent rencontrer dans la fabrication de ces médicaments biologiques innovants.

La fréequence de survenue de CRS parmi les patients réinjectés au CHU de Lille (84%)
est superposable a celle de la population générale qui est de 30 & 100% (22). Les
fréquences de CRS retrouvées pour les patients traités par Yescarta®, Kymriah®,
Abecma® et Tecartus® sont statistiguement concordantes avec les résultats de la
littérature. La fréquence de CRS parmi les patients traités par KTE-X19 est cependant
statistiquement différente de celle retrouvée dans la littérature, bien que KTE-X19 soit
le méme CAR-T cell que Tecartus®, mais utilisé dans une indication différente. Cette
différence peut s’expliquer par le peu de données disponibles, puisque seuls 9 patients
ont été traités. Pourtant, seuls 8 patients du CHU de Lille ont recu Tecartus®, et la

fréquence de CRS rapportée concorde avec celle des études cliniques.

Par ailleurs, les CRS de grades supérieurs a 2 ne sont retrouvés que parmi les patients
traités par Kymriah®, Yescarta® et Tecartus®, qui sont indiqués dans le traitement de
lymphomes. L’ensemble de ces éléments souléve la question d'une éventuelle
corrélation entre la pathologie traitée et sa propension a entrainer un CRS, comme
évogué dans notre premiére partie. Répondre a cette question du lien entre pathologie
traitée et CRS nécessiterait de mener une étude cas-témoin prospective au sein du

centre.

Il existe une influence possible de la dose administrée sur la gravité du CRS,
cependant ce réle est difficile a appréhender dans I'analyse puisque les laboratoires
fabricants n’indiquent pas toujours la dose exacte présente dans les poches de CART-
c. Il s’agit souvent d’un intervalle ou d’un seuil de spécification, dont I'extrapolation est
difficile. Parmi les autres limites a cette analyse, nous pouvons citer les faibles effectifs
de certaines cohortes qui en impactent de la puissance. De la méme facon, le fait que
certaines distributions ne suivent pas une loi Normale réduit la pertinence des résultats

obtenus.
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Ce retour d’expérience sur la prise en charge des patients du CHU de Lille montre
gu’elle est en concordance avec les recommandations de la SFGM-TC. Tous les
patients atteints de CRS de grade 2 ont regu du tocilizumab. 21 patients ont recu du
tocilizumab pour des CRS de grade 1 : 'administration a eu lieu plus de 3 jours aprés
la réinjection (médiane a 4 jours) pour 16 d’entre eux, ce qui nous laisse penser que
I'évolution était défavorable aprés 3 jours de surveillance. Pour les 5 autres patients,
'administration est trés précoce a JO et J1. |l s’agissait de patients faisant partie des
premiers traités au CHU de Lille en 2018, alors que les recommandations de la SFGM-
TC n’étaient pas encore parues. Le CRS était a 'époque un effet secondaire redouté,
pour lequel I'expérience de prise en charge était moins robuste qu’elle ne l'est

aujourd’hui.

Concernant le recours aux corticostéroides parmi les patients inclus dans I'analyse, il
suit les guidelines de la SFGM-TC :
e Deux patients ont été traités par dexaméthasone pour des CRS de grade 2
apres deux doses de tocilizumab administrées a partir de J4 ;
e Les quatre autres patients ont recu de la dexaméthasone aprés une seule dose
de tocilizumab. Deux ont présenté des CRS de grade 2 d’emblée, un autre a
présenté un CRS de grade 1 non résolutif sous traitement symptomatique seul
au-dela de J3, et le dernier un CRS de grade 3 pour lequel le tocilizumab a été
administré a J2.
Contrairement aux autres informations de la base de données, la notion
d’administration de corticostéroides n’émane que d’'une seule source, les courriers de
sortie d’hospitalisation. Une sous-évaluation de la proportion de patients ayant recu
des corticoides au cours de la prise en charge de leur CRS au CHU de Lille est donc

fort probable.
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Discussion autour de I’évolution de la prise en charge du
CRS

1. Les perspectives de prise en charge

L’ibrutinib (Imbruvica®)

L’ibrutinib est une molécule récente dans l'arsenal thérapeutique de la maladie de
Waldenstrom, du lymphome du manteau et de la LLC. Il s’agit d’un inhibiteur de la
tyrosine kinase de Bruton (BTK) impliquée dans les voies de signalisation des
récepteurs antigénique des cellules B (BCR), nécessaires a la circulation et aux
interactions des cellules B.

Une étude menée aux Etats-Unis (53) a montré un effet de I'ibrutinib sur la sévérité
des CRS chez des patients atteints de LLC réfractaire ou en rechute et ayant rechuté
sous ibrutinib seul avant I'inclusion dans I'étude.

Une cohorte « Con-ibr » de 13 patients a été traitée par CAR-T cells anti CD19 en
combinaison avec de librutinib (au minimum 2 semaines avant la leucaphérése
jusqu’a minimum trois mois apres l'injection). Une deuxieme cohorte témoin « No-ibr »
de 30 patients a été traitée par CAR-T cells, sans ajout d’ibrutinib. La sévérité des CRS
observés dans la cohorte Con-ibr était significativement plus faible que dans l'autre
cohorte : la médiane de sévérité des CRS dans la cohorte Con-ibr était de 1, tandis
que celle de la cohorte No-ibr était de 2 avec une p value de 0,04. Le nombre
d’utilisations du tocilizumab et de corticoides était comparable dans les deux cohortes,
bien que la durée médiane de traitement par dexaméthasone ait été plus faible chez
les patients de la Con-ibr (2 jours contre 5 jours). Le recours a I'ibrutinib n’a pas affecté
négativement l'efficacité des CAR-T cells puisque leur expansion in vivo était
comparable dans les deux groupes.

En France, aucun CAR-T cells n’est a ce jour approuvé dans le traitement de la LLC,
cependant les résultats de cette étude restent une perspective a explorer dans la

recherche d’'une éventuelle prévention des CRS graves.
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L’anakinra (Kineret®)

L’anakinra est un traitement anticytokinique inhibant I'action de I'lL-1 et de I'lL-1a par

liaison compétitive au récepteur IL-1RI. Il est indiqué, entre autres, dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide, de la maladie de Still, et le syndrome catastrophique des
anti-phospholipides (CAPS). Comme évoqué précédemment, la période de difficultés
d’approvisionnement en tocilizumab, la modification des RCP des CAR-T cells
commerciaux (9,12,14-16) laisse désormais le champ libre a l'utilisation d’autres
thérapeutiques anticytokiniques, ce qui n’exclut donc pas l'anakinra, bien que cela
reste dans un cadre hors AMM.

Le blocage des récepteurs a I'lL-1 serait efficace dans la prise en charge du CRS mais
aussi de I'lCANS, contrairement au seul blocage des récepteurs a l'lL-6 (23).
L’anakinra pourrait donc étre une alternative intéressante dans la prise en charge post-
administration de CAR-T cells ; qui permettrait également de limiter le recours aux
corticoides dans le traitement des effets secondaires neurologiques (54).

D’autre part, I'étude de phase |l NCT04148430 (55) a évalué limpact d'une
prophylaxie par anakinra dans la prise en charge du CRS post CAR-T cell anti CD19
commerciaux chez 31 patients adultes atteints de lymphome B (DLBCL et lymphome
du manteau) réfractaires ou en rechute. JO étant défini comme le jour de réinjection,
le protocole prévoyait une injection sous-cutanée de 100 mg d’anakinra toutes les 12
heures, a partir de J2 ou dés la survenue d’une fiévre supérieure a 38,5°C, et ce
pendant au minimum 10 jours. La dose d’anakinra pouvait étre augmentée de 100 mg
toutes les 6 heures en I'absence de réponse a la dose initialement administrée. Les
résultats montrent une faible incidence de CRS de grade 3-4 (6%), et une utilisation
assez modérée de tocilizumab et de corticostéroides (chez 29% et 19% des patients).
Le suivi des patients de cette étude étant a court terme (28 jours), elle ne permet
cependant pas de conclure quant a I'impact d’anakinra sur la survie a long terme et la
durée de la rémission des patients post réinjection.

L’ensemble de ces données laissent entrevoir la place que I'anakinra pourrait occuper
dans la prise en charge du CRS a l'avenir. Les résultats d’autres études cliniques -
comme NCT04432506 qui évalue l'efficacité d’anakinra dans le management des CRS
et ICANS chez les patients traités par axi-cel, et NCT04359784 qui évalue l'efficaité
d’anakinra dans la prévention des CRS et des neurotoxicités chez les patients traités
par CAR-T cells dans le DLBCL-; ainsi que des expériences en vie réelle permettront

d’établir si celle-ci sera en tant que prophylaxie ou traitement; en complément,
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alternative ou remplacement des thérapeutiques actuellement utilisées. De plus, la
question de la voie d’administration a privilégier demeure : la voie sous-cutanée (SC),
bien que plus pratique, pourrait se voir supplanter par la voie intraveineuse (1V) qui
génere moins de douleurs au niveau du site d’injection, et peu d’hématomes chez les
patients thrombopéniques (55). De plus, la voie IV pourrait étre intéressante pour
atteindre rapidement une concentration sérique efficace, notamment dans les cas

d’hypoperfusion cutanée dans les CRS associés a des cedémes.

Le tocilizumab en prophylaxie

Plusieurs études ont cherché a démontrer l'efficacité du tocilizumab en traitement
préemptif ou prophylactique du CRS.

Une étude prospective (56) menée sur 70 patients du Children’s Hospital de
Philadelphie a évalué l'efficacité du recours préemptif au tocilizumab, c’est-a-dire son
utilisation de maniere plus précoce par rapport aux recommandations actuelles. Parmi
les patients atteints de LAL B réfractaire ou en rechute traités par Kymriah®, deux
cohortes ont été créées selon leur taux d’envahissement médullaire blastique : la
cohorte HTBC (high tumor burden cohort) et la cohorte LTBC (low tumor burden tumor
cohort). Les patients HTBC recevaient une injection de tocilizumab a 8-12 mg/kg des
les premiers signes de fievre, tandis que la prise en charge des CRS des patients de
la cohorte LTBC se faisait selon les standards of care du groupe de travail américain
CARTOX (37). Les données de la cohorte HTBC ont été également rétrospectivement
comparées a celles d’'une autre cohorte de patients a charge tumorale élevée traitée
selon les standards of care du groupe CARTOX : tous les patients de la cohorte
comparative avaient eu un CRS de grade supérieur a 2, et le délai de survenue de
I'hyperthermie était raccourci chez ces patients (57). Ces résultats montrent donc
l'intérét d’'une prophylaxie par tocilizumab chez les patients a haut risque de CRS
sévere.

Une seconde étude (58) a été menée cette fois-ci chez 20 patients atteints de
lymphome malins non-hodgkiniens réfractaires ou en rechute traités par CAR-T cells
anti CD19 contenant un domaine de costimulation CD3{/4-1BB (commerciaux :
Kymriah® ; ou produits localement dans le cadre de l'essai clinique de phase 1
NCT03434769 (59)). Les patients recevaient une prémédication par diphénydramine

50 mg, paracétamol 650 mg ainsi qu’une injection prophylactique de tocilizumab a 8
49



mg/kg une heure avant la réinjection de CAR-T cells. En cas de survenue d’'un CRS
secondaire a la réinjection, la prise en charge suivait les standard of care CARTOX
(37), exception faite de I'éligibilité a une seule dose de tocilizumab supplémentaire en
cas de survenue d’un CRS (du fait de I'administration prophylactique d’'une dose de
tocilizumab avant la réinjection des CAR-T cells, afin de ne pas dépasser le maximum
de deux doses). 50% des patients ont développé un CRS : 35% de grade 1 et 15% de
grade 2. ll n’a pas été rapporté de cas de CRS de grade 3. 20% des patients ont requis
une dose additionnelle de tocilizumab.

Un groupe de 8 patients traités avant le début de cette étude par les mémes CAR-T
cells et pris en charge selon le standard of care a servi de comparateur : un CRS était

alors retrouvé chez 75% des patients ; 62,5% d’entre eux étant de grade >2.

Dans ces deux études l'efficacité du traitement par CAR-T cells n’avait pas été altérée.

La place de la corticothérapie remise en cause : apport des données de

I’'étude ZUMA-1 sur I’état des connaissances

L’utilisation des corticostéroides dans la prise en charge du patient a la suite de
'administration de CAR-T cells reste controversée. L’exposition des patients a des
doses cumulées élevées de corticostéroides dans les 30 premiers jours suivant le
traitement par CAR-T cells serait délétére a la longévité de leur rémission (60). De
plus, les recommandations de la SFGM-TC et du groupe CARTOX préconisent de
limiter le recours a la corticothérapie aux CRS de grades supérieurs a 2.

ZUMA-1 est la premiére étude prospective multicentrique de phase 2 sponsorisée par
Kite Gilead, permettant d’évaluer I'efficacité et la sécurité de Yescarta® en 3¢ ligne
chez les patients atteints de DLBCL réfractaire ou en rechute.
Les cohortes exploratoires 4 et 6 de ZUMA-1 avaient pour objectif d’envisager des
prises en charges alternatives du CRS induit par 'administration d’axi-cel, et plus
précisément :
e Cohorte 4(61): [I'évaluation de [I'impact de [lutilisation précoce des
corticostéroides et du tocilizumab sur la survenue de CRS et de neurotoxicité.
e Cohorte 6 (62) : I'évaluation de I'impact d’une prophylaxie par corticostéroides

sur la prise en charge du CRS selon les critéres de la cohorte 4

50



Les patients ont ainsi été pris en charge selon un schéma différent de celui des
recommandations actuelles :
¢ 10 mg de dexaméthasone par jour étaient administrés en cas de CRS de grade
supérieur a 1 ou dés le grade 1 en I'absence de résolution au bout de 3 jours.
e 750 mg de lévétiracétam deux fois par jour a JO et dés I'apparition de signes de
neurotoxicité. Le lévétiracétam était ensuite progressivement arrété en
I'absence de neurotoxicité de grade = 2.
e En cas de survenue d'un CRS, le protocole prévoyait une utilisation du
tocilizumab 8mg/kg a J3 des le grade 1, et dés I'apparition d’'un CRS de grade

2 ou d’une neurotoxicité de grade supérieur ou égal a 2 associée a un CRS.

Tocilizumab: No

Tocilizumab: Yes*

Tocilizumab: Yes

Tocilizumab: Yes

Tc“ Corticosteroid: No Corticosteroid: Yes* Corticosteroid: Yes Corticosteroid: Yes
=
o) Tocilizumab: No Tocilizumab: Yes Tocilizumab: Yes Tocilizumab: Yes
Corticosteroid: No Corticosteroid: No Corticosteroid: Yest Corticosteroid: Yes
1 2 AE Grade 3 4

Tocilizumab: Yes
Corticosteroid: Yes, HD

Tocilizumab: Yes
Corticosteroid: Yes

Tocilizumab: Yes
Corticosteroid: Yes

Tocilizumab: Yes#
Corticosteroid: Yes®

Tocilizumab: Yes!!
Corticosteroid: Yes, HD

Tocilizumab: Yes!!
Corticosteroid: Yes, HD

Cohort6

Tocilizumab: Yes!!
Corticosteroid: Yes

Tocilizumab: No
Corticosteroid: Yes

Fig 1. Toxicity management in ZUMA-1. *Only in case of comorbidities or older age. Only if no improvement with tocilizumab, use standard
dose. 1If no improvement after 24 h. §If no improvement after three days. ||Only for grade 2 or higher NEs with concurrent CRS. AE, adverse
event; CRS, cytokine release syndrome; HD, high dose; Mgmt, management; NE, neurologic event. [Colour figure can be viewed at wileyonline
library.com]

Figure 9: Management des CRS et de la neurotoxicité chez les patients des cohortes 4 et 6 de I’étude
ZUMA-1 (61,62)

Les patients de la cohorte 6 étaient pris en charge selon les mémes modalités que
ceux de la cohorte 4, mais recevaient en plus une prophylaxie par corticostéroides :
e 10 mg de dexaméthasone per os avant 'administration d’axi-cel & JO, puis a J1
et J2.

Les effectifs des cohortes 4 et 6 étaient respectivement de 41 et 40 patients. La
frequence de survenue des CRS était comparable dans les deux groupes a 93% et
80% (p value 0,179). Aucun cas de CRS de grade 3 ou 4 n’a été rapporté. Un seul

patient a présenté un CRS de grade 3 dans la cohorte 4.
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Concernant 'administration de corticostéroides dans cette cohorte (sans prophylaxie),
la proportion de sujets ayant recu des corticostéroides était de 73%, contre 27% dans
les cohortes « témoin » 1 et 2. La réponse a 6 mois est de 54% chez les patients de

la cohorte 4, contre 44% chez les patients des cohortes 1 et 2.

Les résultats de ces cohortes exploratoires montrent que le recours a cette stratégie
de prise en charge permet une réduction significative des pics sériques des cytokines
et médiateurs de linflammation impliqués dans la toxicité post CAR-T cells (IFN
gamma, IL2 et 6, ferritine, CRP) ; d’'une diminution des CRS de grades supérieurs a
2 et de leur délai de survenue ; sans pour autant freiner I'expansion des CAR-T cells.
De plus, la corticothérapie prophylactique a étonnement permis un recours moins
important aux corticoides suite a 'administration d’axi-cel, en comparaison aux doses
cumulées de corticoides chez les patients traités selon le schéma conforme aux
recommandations actuelles dans les cohortes 1 et 2 (avec une dose équivalent-
cortisone médiane a 1878 mg contre 7418 mg).

Le taux de réponse compléte a 8 mois des patients de ces cohortes sont comparables
a ceux des cohortes « contréles » 1 et 2 de I'étude (C’'est-a-dire des patients traités
selon le standard of care), et il en est de méme pour les profils pharmacocinétiques
d’axi-cel ; ce qui semble montrer que le recours a la corticothérapie prophylactique

n’influe pas négativement sur I'efficacité du traitement par CAR-T cells (62).

En janvier 2022 a la suite de la publication des résultats de plusieurs cohortes
exploratoires de I'étude ZUMA-1, la FDA a approuvé la modification du RCP américain
de Yescarta® pour y inclure I'utilisation prophylactique des corticostéroides dans la

prise en charge du CRS.
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2. Evolution de la prise en charge du CRS

L’ensemble de ce travail permet de se rendre compte des divergences entre les
recommandations de prise en charge du syndrome de relargage cytokinique qui sont
dans leur essence concordantes mais parfois différentes dans leur application. La
différence sur la place qu’occupe le tocilizumab est intéressante : cette biothérapie est
incontournable dans la prise en charge du CRS en Europe tandis qu’il est en théorie
interchangeable aux Etats-Unis avec le siltuximab. Son mécanisme d’action suggére
pourtant qu'il serait plus efficace que le tocilizumab (47). Cependant dans les faits, le
siltuximab n’a pas d’AMM dans cette indication, et peu d’études sont a ce jour réalisées

pour en démontrer la non-infériorité par rapport au tocilizumab.

La place de la corticothérapie semble assez univoque dans les deux
recommandations : elle est avant tout secondaire, en renfort des traitements
spécifiques anticytokiniques. De nouveaux faits émergent ces deux derniéres années
remettant en cause cette place au deuxieme plan qui leur a été attribuée. Ces
nouvelles données sont malgré tout limitées a axi-cel, et donc démontrées dans
quelques indications seulement. De nouvelles études sont donc indispensables pour
pouvoir extrapoler ces résultats aux autres CAR-T cells.
Les recommandations du groupe CARTOX et de la SFGM-TC datant de plusieurs
années, on pourrait s’attendre a ce que leur éventuelle mise a jour prenne en compte

ces nouveaux éléments.

L’hypothése de l'intégration future de nouvelles thérapeutiques dans les moyens de

prise en charge du CRS, permet de dresser plusieurs constats.

Tout d’abord, il est difficile de se prononcer sur le rle que pourrait jouer I'ibrutinib dans
la prise en charge du CRS. L'étude menée a Seattle (53) fournit des données
intéressantes mais restreintes a une population de patients traités par CAR-T cells
dans le cadre d’'une LLC ; une indication qui n’est approuvée ni aux Etats-Unis ni en
France. Des études supplémentaires devraient étre menées pour statuer sur

I'éventuelle place de I'ibrutinib dans le management du CRS.

Ensuite, I'anakinra pourrait se révéler étre une perspective prometteuse car elle

permet de prendre en charge a la fois les CRS et les ICANS, bien que cet effet
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secondaire des CAR-T cells n’ait pas été abordé en détail dans notre étude. Il semble
en effet que le tocilizumab a un effet délétére sur les ICANS séveéres (55), et inefficace
dans la réversion de la neurotoxicité sévere (23). Son effet de blocage des récepteurs
a I'lL-6 entraine une augmentation des taux d’IL-6 libre circulante et favoriserait la
translocation d’IL-6 au niveau cérébrospinal, majorant ainsi la neurotoxicité. Dans les
cas de patients développant un ICANS associé a un CRS, I'anakinra se présenterait
donc comme un candidat intéressant pour la réversion de ces deux toxicités.
Cependant, son impact sur I'efficacité a long terme des CAR-T cells, ses modalités
d’utilisation (prophylactique ou curative), et ses modalités d’administration (voie sous-

cutanée ou voie intraveineuse) restent a définir.

La réévaluation de la place des thérapeutiques déja utilisées dans la prise en charge
du CRS ouvre de nombreuses perspectives, mais toutes avec un dénominateur
commun : chez les patients ne souffrant pas de CRS de grade élevé, le tocilizumab
reste la thérapeutique de choix. L'utilisation du tocilizumab en prophylaxie ou comme
traitement préemptif, comme l'utilisation précoce de corticostéroides semblent montrer
leur plus-value chez les patients atteints de CRS de grades supérieurs a 2, dont ils

réduisent I'incidence et la sévérité.

Si on s’intéresse a I'impact économique de cette prise en charge, la prise en charge
d’un patient sous CART-cells est conséquente au vu de la durée de son hospitalisation
(en général d’au minimum 3 semaines) en hématologie mais parfois également en
réanimation. Pour un patient adulte de 60 kg, recevant un traitement par CAR-T cells
et présentant un CRS de grade 2, 'administration de deux doses de tocilizumab (soit
960 mg) revient en France a 1264 euros (64). En comparaison, deux injections de
siltuximab reviennent a 6060 euros (65), et celui de deux injections d’anakinra a 100
mg est de 443 euros environ (66). Le colt d’un traitement par anakinra serait donc
moins élevé que celui d’un traitement par tocilizumab ou siltuximab, a condition que le
patient ne nécessite que deux administrations. Dans un schéma prophylactique
comme celui de I'étude NCT04148430, le colt de traitement d’un patient s’éléverait au

minimum a 4430 euros.

Une perspective intéressante dans la prise en charge du CRS serait donc le calcul
d’'un score définissant un niveau de risque de CRS grave. Il prendrait en compte les
éléments que I'on sait aujourd’hui comme étant des facteurs influant sur la sévérité du
CRS comme la charge tumorale, les comorbidités du patient, la dose administrée par

exemple. A 'image du score EASIX modifié (m-EASIX) qui est peu a peu intégré a la
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pratique clinique et prend en compte I'évaluation du degré d’activation endothéliale
(67), des éléments prédictifs biologiques aisément quantifiables pourraient y étre
intégrés. La prise en charge du patient serait adaptée selon un algorithme établi sur la
base de ce score : les patients les plus a risque pourraient bénéficier d’'une prophylaxie
par tocilizumab couplée ou non a une utilisation préemptive des corticostéroides.
L’utilisation d’un tel score comme outil de « priorisation » permettrait également une
maitrise des colts liés a l'usage des thérapies anticytokiniques qui restent des

thérapeutiques colteuses a I'’heure actuelle

L’intérét de diminuer la survenue de CRS sévéres réside d’autant plus dans le fait que
'on sait que la survenue de CRS de grade 3 ou 4 est associée a des délais de
récupération hématologique allongés, et des séquelles a plus ou moins long terme
lorsque des défaillances organiques y sont associés. Une des limites a la mise en
place de ce score reste la pondération des facteurs influant la survenue d’'un CRS
grave, dont la part d'imputabilité reste aujourd’hui encore trop peu décrite ; et que seule
une analyse rétrospective des données de vie réelle permettrait de mieux

appréhender.
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Conclusion

L’objectif de ce travail était de dresser un état des lieux de la prise en charge
médicamenteuse du CRS secondaire a 'administration de CAR-T cells en France et
aux Etats-Unis, de I'analyser chez les patients du CHU de Lille, et de discuter de son

évolution et de ses perspectives.

Bien que récente, la prise en charge des CRS est bien codifiée en France comme aux
Etats-Unis, grace au travail de groupes experts comme ceux de la SFGM-TC et de
'ASTCT. Les connaissances dans le domaine des CAR-T cells évoluent a grande
vitesse depuis quelques années et nombre de publications apportent constamment de
nouvelles données. La mise a jour des recommandations de prise en charge des CRS
semble aujourd’hui nécessaire mais doit s’inscrire dans une démarche guidée par le
principe de précaution puisque les évolutions découlant des nouvelles données de la

littérature ne disposent pas d’un grand recul.

Ce travail d’analyse de la prise en charge des patients du CHU de Lille est le premier
depuis le début de I'expérience CART-cells et permet de se rendre compte de
'importance qu’occupent les recommandations et de leur impact sur la pratique
clinique en vie réelle. Ces résultats et notre discussion refletent la complexité de prise
en charge de ces patients auxquels sont confrontés les équipes médicales aujourd’hui.
Les résultats de cette analyse permettront également d'orienter les choix
d’informations supplémentaires qui pourront étre incorporées par la suite dans la base
de données de suivi de notre centre , afin de mettre en lumiére d’autres résultats dans

des analyses futures.
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