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2017, il a obtenu son diplome de I’Ecole de médecine de I’Université du Caire en Egypte.

Il a complété sa médecine et sa formation en hématologie/oncologie a 1’Institut national du
cancer de I’Université du Caire en Egypte. Par la suite, il a obtenu une bourse d’étude pour
se joindre au Fred Hutch/Universit¢ de Washington a Seattle, de 2013 a 2016, pour y faire un
stage postdoctoral en greffe de cellules souches sous le mentorat du Dr Mohamed Sorror. 11
s’est ensuite joint au programme de leucémie et de greffe de moelle osseuse a Vancouver, en
Colombie-Britannique, ou il a complété un stage postdoctoral clinique de 2016 et 2018.

En 2018, il s’est joint au programme de GMO de I’Université Dalhousie en tant que professeur
adjoint d’hématologie et de greffe de cellules souches, ou il se concentre sur I’optimisation

des comorbidités et sur la procédure de sélection des patients en pré-greffe afin d’améliorer

les résultats en post-greffe chez la population agée. 1l s’intéresse au suivi a long terme et a

la prise en charge de la maladie chronique du greffon contre I’hote. De plus, il s’intéresse
particuliérement a la prise en charge des cancers my¢loides chez les adultes agés et a la
disponibilité des thérapies de cellules effectrices immunitaires (IEC), p.ex., la thérapie
cellulaire CAR-T. Le Dr Elsawy est le responsable de la prise en charge de la LMA en

Nouvelle-Ecosse.

UNE PERSPECTIVE CANADIENNE

Introduction

Représentant environ 40 % des diagnostics, le lymphome
est le cancer hématologique le plus fréquent au Canada
et 80 % des cas de lymphome sont des lymphomes non
hodgkiniens (LNH)'. Le lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB) représente environ 30 % des
nouveaux cas de LNH au Canada. Le traitement de
premiére intention standard est composé de la chimio-
immunothérapie par rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone (R-CHOP).
Celle-ci permet de guérir environ 60 a 70 % des patients.
Néanmoins, 30 a 40 % des patients connaissent une rechute
de leur maladie ou sont réfractaires au traitement de
premiére ligne*>.

Parmi les patients atteints de LDGCB récidivant ou
réfractaire (LDGCB R/R), environ 10 a 15 % présenteront
une maladie réfractaire primaire, avec une maladie stable
ou en progression, malgré le traitement de premicre ligne.
Ce sont 20 a 25 % des patients qui connaitront une rechute
apres une réponse initiale au traitement®. La plupart

des rechutes surviennent 2 a 3 ans apres le traitement

initial. Pour ces patients, I’approche standard est une
chimiothérapie de sauvetage suivie d’une chimiothérapie a
haute dose et d’une autogreffe de cellules souches (AGCS),
pour ceux qui répondent aux critéres d’admissibilité et qui
ont une maladie chimiosensible.

Chimiothérapie de sauvetage

11 existe des preuves scientifiques dans le contexte du
LDGCB R/R pour plusieurs chimiothérapies de sauvetage
et pour les lignes de traitement subséquentes. Bien qu’il
n’y ait pas de schéma thérapeutique qui se démarque en
matiere de réponse optimale, les régimes de sauvetage
incluant le rituximab ont historiquement été associés a
des résultats 1égérement meilleurs”®. L’étude CORAL a
comparé le rituximab, la dexaméthasone, le cisplatine

et la cytarabine (R-DHAP) au rituximab, ifosfamide,
carboplatine et étoposide (R-ICE) comme chimiothérapie
de sauvetage dans le traitement du LDGCB R/R. Les
patients ont recu trois cycles, soit de R-DHAP, soit de
R-ICE, apres quoi les patients chimiosensibles ont regu
une chimiothérapie de conditionnement a haute dose suivie
d’une AGCS. Les taux de réponse global (TRG), la survie



sans événement (SSE) et la survie globale (SG) étaient
similaires pour les deux régimes’. Les chercheurs ont mené
un essai de phase III en utilisant un plan d’étude de non-
infériorité qui comparait le rituximab, la gemcitabine, la
dexaméthasone et le cisplatine (R-GDP) au R-DHAP. La
encore, le TRG, la SSE et la SG étaient similaires entre

les deux groupes, mais le R-GDP a démontr¢ des taux de
toxicité de grades 3 et 4 inférieurs’.

Autogreffe de cellules souches

Les patients admissibles qui obtiennent une rémission
partielle (RP) ou une rémission compléte (RC) a la suite
d’une chimiothérapie de sauvetage devraient subir une
AGCS, s’ils n’ont pas déja été greffés. Les preuves de ce

RP ou une RC apres une chimiothérapie de sauvetage
donne des résultats significativement meilleurs que la
chimiothérapie de sauvetage seule et constitue le standard
de soins actuel chez les patients admissibles pour lesquels
le traitement est a visée curative.

En 2018, les chercheurs ont publié des résultats encourageants
en matiére de survie a 5 ans pour les patients atteints de
LDGCB R/R qui présentaient une maladie chimiosensible
et qui avaient subi une AGCS, précédée d’une chimiothérapie
de conditionnement avec R-BEAM, qui consiste en une
combinaison de rituximab, carmustine, étoposide, cytarabine
et melphalan. La survie sans maladie (DFS) et la SG a 5 ans
¢taient de 62 % et 73 %, respectivement. Dans cette étude,

bénéfice de I’AGCS dans le contexte R/R proviennent ni la cellule d’origine ni le moment de la rechute de la

de I’étude PARMA, qui a examiné des patients atteints maladie n’étaient associés a I’issue de la maladie'?. Les
d’un lymphome agressif en rechute. Les patients qui patients atteints d’une maladie réfractaire primaire sont
avaient atteint une RC avec le traitement initial ont recu moins susceptibles de répondre a une chimiothérapie de
du R-DHAP pendant deux cycles et, dans le cas d’une sauvetage et sont donc moins susceptibles de recevoir une
maladie chimiosensible, ont ensuite été randomisés pour AGCS.

recevoir soit des cycles supplémentaires de R-DHAP,

soit une chimiothérapie a forte dose suivie d’une AGCS.
Les sujets dans le bras de la greffe ont obtenu une plus
longue SSE a 5 ans (46 % contre 12 %) et une meilleure
SG (53 % contre 32 %)'°. Les essais plus récents n’ont pas
réussi a démontrer des réponses aussi robustes, bien qu’ils
aient démontré un avantage statistiquement significatif de
I’AGCS!". Les réponses plus modestes démontrées dans
ces essais plus récents sont probablement dues au fait que
plusieurs des patients de I’essai PARMA n’avaient pas regu . .
de rituximab dans le cadre de leur traitement initial, alors de sauvetage, avec une SG a I an de 28 % et une SG a 2

0/13 4 .
que plus récemment, le rituximab aurait été le traitement ans de 20 A’_ : L’es rechptes pr’ecoces (dans les 12, mos)
standard pour le traitement initial du LDGCB. L’AGCS et les maladies réfractaires présentent un pronostic plus
pour les patients atteints de LDGCB R/R qui ont eu une sombre®. Parmi les patients réfractaires ou présentant

Contrairement aux patients qui répondent au traitement

de rattrapage et a I’AGCS, ceux dont le cancer n’est pas
chimiosensible au traitement de sauvetage ne sont pas
admissibles a I’AGCS. Ce groupe de patients, et ceux

qui rechutent apres une AGCS, connaissent des résultats
exceptionnellement mauvais. L’¢tude SCHOLAR-1 a
analysé rétrospectivement les résultats obtenus chez les
patients atteints de LDGCB R/R et a révélé une survie
médiane de 6,3 mois a partir du début de la chimiothérapie

Thérapie a base de . N Date de I’approbation
cellules CAR-T Description Indication par Santé Canada
Tisagenlecleucel Thérapie par lymphocytes Patients adultes atteints d’un lymphome Septembre 2018

(Kymriah) T autologues a grandes cellules B (LGCB) récidivant
génétiquement modifiés, ou réfractaire aprés au moins 2 lignes de
dirigés contre le CD19 traitement systémique, y compris d’un

lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB) sans autre précision, d’un
lymphome a cellules B de haut grade et d’un
LDGCB résultant d’un lymphome folliculaire.

Axicabtagene Thérapie par lymphocytes Patients adultes atteints d’un lymphome Février 2019
Autoleucel (Yescarta) T autologues a grandes cellules B (LGCB) récidivant
génétiquement modifiés, ou réfractaire aprés au moins 2 lignes de
dirigés contre le CD19 traitement systémique, y compris d’un

lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB) sans autre précision, d’un
lymphome médiastinal primitif a grandes
cellules B (LMPGCB), d’un lymphome a
cellules B de haut grade et d’'un LDGCB
résultant d’un lymphome folliculaire.

Tableau 1. Thérapies a cellules CAR-T approuvées au Canada; tiré de : Canadian Evidence-Based Guideline For The Treatment of Relapsed/
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma; Lymphoma Canada



une rechute précoce, seuls 30 a 40 % répondront a une
chimiothérapie de sauvetage et auront la possibilité
d’entamer I’AGCS, et environ 50 % feront une rechute
suite a la greffe. Ceci confére un mauvais pronostic, en
particulier aux patients dont le score a I’indice pronostique
international (IPT) est > 213,

Thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique (CAR-T)

La thérapie CAR-T consiste a collecter les cellules T

du patient et a les modifier génétiquement pour qu’elles
expriment des récepteurs antigéniques modifié¢s (CAR)

qui possédent un domaine externe de liaison a I’antigéne
avec des fragments variables a chaine simple 1égére et
lourde qui dirige la spécificité vers un antigéne exprimé
par les cellules cancéreuses. Les CAR possédent également
un domaine intracellulaire constitué d’un domaine de
transduction du signal du récepteur des cellules T et d’un
ou plusieurs domaines de costimulation pour fournir les
signaux d’activation a la cellule T. Les CAR reconnaissent

I’antigene spécifique indépendamment de la présentation
du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), ce

qui permet de surmonter la régulation négative des

voies d’apprétement et de présentation de 1’antigéne, un
mécanisme courant de I’évasion immunitaire dans les
tumeurs',

Deux études pivots, ZUMA-1'5 et JULIET'®, ont étudié
I’issue de patients atteints de LDGCB R/R qui ont recu une
thérapie par cellules CAR-T anti-CD19. Sur la base de ces
résultats, les deux produits CAR-T testés, I’axicabtageéne
ciloleucel (axi-cel) et tisagenlecleucel, ont été approuvés
au Canada pour le traitement du LDGCB R/R apres deux
lignes de traitement ou plus (Tableau 1). Les résultats de
I’essai ZUMA-1 ont été publiés en 2017, et sur les 108
patients étudiés, le TRG était de 82 %, avec une SG de

52 % a 18 mois de suivi®®. Au suivi de 27,1 mois, la survie
sans progression (SSP) était de 39 %, avec un TRG de

83 % et un taux de RC de 58 %. Plus récemment, des
analyses de survie actualisées ont montré une SG prolongée
de 44 % aprés quatre ans de suivi'”. Dans une analyse par

ZUMA-1 JULIET notice de TRANSCEND- TRANSCEND-NHL-001

Variable (axi-cel ( t-ce{?é;iz 19]) conditionnement (coh(l:-glgoolg:)lé te: (cohorte principale;

[KTE-C19]) (t-cel [CTLO019]) liso-cel [JC AR017],) liso-cel [JCARO017])
N:esg;;‘ﬁ Sk 11 165 160 134 NR
Nb traité 101 111 106 114 NR
Nbre évaluable 101 93 68 102 73
NP jamais traité (%) 10 (9) de 111 50 (31) de 161 49 (30) de 160 20 (15) de 134 NR
o ent o 0 92 90 NR NR
TRG, % 82 52 50 75 80
RC, % 54 40 32 55 59
TRG a 6 mois, % 41 37* NR NR 47
RC a 6 mois, % 36 30* NR NR 41
TRG en ITT (%) 83 (75)de 111 48 (30) de 161 S.0. 77 (63) de 122 S.0.

Tableau 2. Efficacité des cellules CAR-T anti-CD19 dans les LNH-B agressifs; adapté de Caron, A. et al, 2019

Abreéviations : axi-cel : axicabtagene ciloleucel, CAR : chimeric antigen receptor — récepteur antigénique chimérique, ITT : intention de traiter, LNH-B : lymphome non
hodgkinien a cellules B, NR : non rapporté, RC : réponse compléte, s.o. : sans objet, t-cel : tisagenlecleucel, TRG : taux de réponse global.

* Les chiffres reflétent une présentation antérieure de [’étude JULIET®.

ZUMA-7 ¥
N de patients 359
Réfractaire primaire (N) 74
Changement de groupe (crossover) Non
TRG (CAR-T) 83
SSE (mois) 8,3
SRC (N) 9
ICANS (N) 60

TRANSFORM 2 BELINDA 2!
184 322
73 66
Oui Oui
86 46
10,1 3
49 59
12 10

Tableau 3. Apercu de I’efficacité et des toxicités dans trois essais pivots de thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19; avec [’aimable autorisation de

Mahmoud Elsawy, MD, MSc

CAR : récepteur antigénique chimérique; ICANS : immune effector cell-associated neurotoxicity — syndrome de neurotoxicité de cellules

immunitaires effectrices, SRC : syndrome de relargage des cytokines, SSE : survie sans événement, TRG : Taux de réponse global.



score de propension appariée, les patients traités par la
thérapie cellulaire CAR-T axi-cel dans I’étude ZUMA-1
ont présenté une SG significativement plus longue que les
patients de I’essai SCHOLAR-1, avec une SG de 50 %
contre 12 % respectivement, apres deux ans de suivi'®.
L’¢tude JULIET a randomisé 93 patients atteints d’un
LDGCB R/R qui n’¢taient pas candidats ou qui présentaient
des contre-indications a une AGCS ou qui avaient rechuté
apres une AGCS, avec le CAR-T tisagenlecleucel qui cible
le CD19. De ces patients, 40 % ont obtenu une RC et 12 %
une RP. A 12 mois, le taux de survie sans récidive était de
65 % (79 % chez les patients ayant obtenu une RC) et la
survie sans progression a 14 mois de suivi était de 34 %'
Les résultats de ces ¢tudes pivots sont résumés au Tableau 2.

Chez les patients réfractaires a la chimiothérapie, qui

ne sont pas admissibles a une AGCS ou qui rechutent
suite a une AGCS, il convient d’envisager un traitement
par thérapie CAR-T. Les patients qui suivent une
chimiothérapie de sauvetage en vue d’une AGCS qui ne
présentent pas une réponse suffisante a la chimiothérapie
doivent également étre considérés pour une thérapie
CAR-T. La Figure 1 montre I’algorithme de traitement
du LGCB réfractaire et récidivant et les cas ou la thérapie
cellulaire CAR-T peut étre appropriée.

Récemment, le role de la thérapie CAR-T a également

été exploré plus précocement chez les patients atteints

de LDGCB R/R et LGCB dans trois études prospectives
randomisées. Dans deux études, ZUMA-7 (LDGCB)" et
TRANSFORM (LGCB)?, la thérapie cellulaire CAR-T
anti-CD19 s’est avérée supérieure a la chimiothérapie

de sauvetage standard et a I’AGCS, dans le cadre d’un
traitement de deuxiéme intention chez les patients

atteints d’une maladie réfractaire primaire ou d’une
rechute précoce (dans les 12 mois). Par contre, 1’étude
BELINDA (LDGCB)?* n’a pas montré de différences
significatives dans les résultats entre la thérapie CAR-T et
la chimiothérapie de sauvetage. Le Tableau 3 donne un
apercu de I’efficacité (taux de réponse objective et survie
sans événement) et des toxicités (syndrome de libération de
cytokines et neurotoxicité associée aux cellules effectrices
immunitaires - ICANS) observées dans ces trois études.

Résultats en contexte réel de soins

Plusieurs données issues d’un contexte réel de soins et de
registres ont reproduit les résultats rapportés dans les études
pivots décrites ci-dessus. Parmi 298 patients ayant subi
une leucaphérese en vue de la fabrication des CAR-T dans
plusieurs centres américains, 275 (92 %) ont effectivement
recu un produit de thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19.
Les meilleurs TRG et de taux de RC observés chez les
patients perfusés étaient de 82 % et 64 %, respectivement.
Lors du suivi médian a 12,9 mois, a partir de la perfusion
de cellules CAR-T, la SSP médiane était de 8,3 mois et la
SG médiane n’a pas été atteinte.

Considérations pratiques pour la thérapie cellulaire
CAR-T anti-CD19

Critéres d’admissibilité

Récemment, un groupe de spécialistes canadiens

du lymphome et de la thérapie cellulaire a publié

une recommandation consensuelle sur les critéres
d’admissibilité a la thérapie cellulaire CAR-T anti-CD19.
Selon les recommandations consensuelles, les patients
admissibles a une thérapie intensive, apres 1’échec d’une
thérapie de sauvetage ou d’une greffe de cellules souches,
devraient recevoir une thérapie cellulaire CAR-T ciblant
les anti-CD19, conformément aux critéres énumérés ci-
dessous®.

CRITERES D’ADMISSIBILITE
* Le patient a recu > 2 lignes de traitement systémique
* Bon ¢état de performance (ECOG </=2)

* Pas de traitement antérieur par immunothérapie a base
de cellules T

* Pas de maladie active du systéme nerveux central (SNC)

» La fonction des organes vitaux n’est pas compromise
de fagon significative (selon les directives de
I’établissement)

De plus, conformément aux indications approuvées par
Santé¢ Canada pour les thérapies CAR-T, les patients
doivent répondre aux critéres suivants® :

INDICATIONS APPROUVEES PAR SANTE CANADA
POUR LES THERAPIES CAR-T

* LDGCB R/R des sous-types suivants, apres > 2 lignes
de traitement systémique :

* LDGCB, non spécifié¢ autrement
* Lymphome a cellules B de haut grade

* Lymphome a cellules B de haut grade avec
réarrangement MYC et BCL2 et/ou BCL6

* LDGCB découlant d’un lymphome folliculaire

* Lymphome médiastinal primitif & grandes cellules B
(LMPGCB)

* Une maladie récidivante est définie comme une réponse partielle
ou une réponse compléte a la derniere ligne de traitement et une
progression ultérieure.

* La maladie réfractaire est définie comme une maladie progressive ou
persistante en tant que meilleure réponse au traitement précédent.



Indications d’admission aux unités
de soins intensifs (USI) pour les
patients atteints de SRC et/ou
d’ICANS

* TAS <90 mmHg nécessitant des
vasopresseurs; OU

Hypoxie/détresse respiratoire avec
besoin croissant en oxygene

* (= 6L O,/min) ou nécessite de
support ventilatoire; OU

* Arythmies cliniquement
significatives ou syndrome
coronarien aigu avec troponine
positive; OU

* Score ICE < 6 points, signes
d’élévation de la pression
intracranienne (PIC) ou
convulsions; OU

Préoccupation de I’équipe, en
particulier pour les patients a haut
risque

Patients a haut risque de SRC sévére

et d’ICANS

+ Age avancé (> 65 ans)

* Apparition précoce du SRC (<24 h)

e Conditions comorbides coexistantes

(p. ex. rénale, SCV)
* Charge tumorale élevée
* LDH ¢levée avant le traitement

* Marqueurs inflammatoires élevés
avant le traitement (ferritine, CRP)

Directives générales de prise en charge aux USI

Lutilisation du tocilizumab (anti-IL-6r) et/ou
de stéroides doit se faire en étroite collaboration
avec 1’équipe de greffe.

* Gestion de soutien des toxicités aux organes

conformément aux lignes directrices.

Recherche d’une infection (hémocultures/
urines, radiographie pulmonaire, [CANS :
ponction lombaire et début d’une antibiothérapie
empirique si elle n’a pas déja commencé.

 Laboratoires : créatinine, urée, bilan hépatique,

NGB, LDH, ferritine et CRP tous les jours
jusqu’a 72 heures apres I’amélioration des
symptomes.

» Envisager une échocardiographie formelle

(recommandée en cas de SRC sévere prolongé >
72 h)

« ICANS : TDM/IRM, EEG, soins

neuroprotecteurs, envisager la surveillance de la
PIC.

 L’équipe de neurologie devrait exercer une
surveillance étroite des patients avec un ICANS

Tableau 4. Indications pour les soins intensifs, risques et prise en charge générale pour les patients présentant un SRC ou un ICANS, avec [’aimable
autorisation de Mahmoud Elsawy, MD, MSc

CRP : protéine c-réactive, CRS : syndrome de relargage des cytokines, EEG : électroencéphalogramme, ICANS : neurotoxicité associée aux cellules
effectrices immunitaires, ICE : Immune cell effectors encephalopathy — encéphalopathie par cellules immunitaires effectrices, LDH : lactate
déshydrogénase, NGB : numération des globules blancs, PIC : pression intracranienne, SCV : systeme cardiovasculaire, TDM/IRM : imagerie par
résonance magnétique et tomodensitométrie, TAS : tension artérielle systolique.

Les CAR-T anti-CD19 dans le LGCB : Début d’un changement de paradigme

LNH a cellules B agressifs

!

R-CHOP ou similaire m—p Rechute/progression

y

Chimio de 2e ligne \

Chimiothérapie a l
haute dose + AGCS .

Rechute/progression

CAR-T anti-CD19

Etudes randomisées de CAR-T
anti-CD19 c. AGCS

CAR-T anti-CD19 chez les LNH a
cellules B agressifs de haut grade

Figure 1. Algorithme de traitement dans le LBCL; adapté de la présentation de S. Neelapu, WHU 2021. Disponible au : www.careeducation.ca/dr-
sattva-neelapu-cell-therapy-whu-2021/



SRC ou ICANS de Grade 1
Gérer sur les étages selon les lignes directrices spécifiques a chaque grade

PERSISTANCE RESOLUTION
Poursuivre la surveillance et les soins de soutien Poursuivre la surveillance

Considérer le tociluzumab pour un SRC (> 24-72 h)

DETERIORATION

SRC ou ICANS de Grade 2
Consulter et considérer une admission aux USI (se référer aux criteres d’admission)

PERSISTANCE AMELIORATION

Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes

1- SRC: répéter le tocilizumab et considérer A L J
se sont améliorés : considérer un arrét ou un sevrage

les stéroides si refractaire

2- ICANS: considérer une dose unique de stéroides rapide
DETERIORATION
SRC ou ICANS de Grade 3
Gérer aux USI
PERSISTANCE AMELIORATION
1- SRC : répéter le tocilizumab (2 moins que la dose Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes
maximale ne soit atteinte) et considérer augmenter la dose de se sont améliorés : considérer un sevrage rapide
stéroides si réfractaire
2- ICANS : considérer des stéroides a haute dose
DETERIORATION
SRC ou ICANS de Grade 4
Gérer aux USI
PERSISTANCE AMELIORATION
Haute dose de stéroides ou un traitement Si des stéroides ont été administrés et que les symptomes
de troisiéme ligne si réfractaire se sont améliorés : considérer un sevrage rapide

Indications d’admission aux unités de soins intensifs (USI) pour les patients atteints de SRC et/ou d’ICANS ; avec I’aimable autorisation de
Mahmoud Elsawy, MD, MSc



Thérapie de transition

Les patients subissent une leucaphérése avant la thérapie
CAR-T et la fabrication des cellules CAR-T prend
généralement plusieurs semaines. Pendant cette période, si
’on craint ou si I’on constate une progression de la maladie
qui provoque des symptdmes ou une aggravation de 1’état
clinique, les patients bénéficieront probablement d’une
thérapie de transition (bridging) en attendant le traitement
CAR-T. Les agents a envisager pour faire le pont avec le
traitement CAR-T comprennent® un traitement en agent
seul par cyclophosphamide, cytarabine, gemcitabine ou
d’autres régimes de sauvetage. La radiothérapie localisée
peut également étre bénéfique pour la maladie volumineuse
ou symptomatique. De plus, les stéroides en monothérapie
peuvent également étre utilisés. Actuellement, le
polatuzumab védotine associ¢ a la bendamustine et au
rituximab, est approuvé comme traitement de transition
efficace avant la thérapie par cellules CAR-T*.

Considérations relatives a la gestion des toxicités

La thérapie par cellules CAR-T est associée a deux
toxicités aigués uniques, qui peuvent étre graves et
méme mettre la vie du patient en danger. Le syndrome
de relargage des cytokines (SRC), la toxicité la

plus fréquente, peut se présenter sous la forme de
symptomes constitutionnels de faible grade ou d’un
syndrome de haut grade associé a un dysfonctionnement
multiviscéral potentiellement mortel. Dans de rares cas,
un SRC grave peut évoluer vers une lymphohistiocytose
hémophagocytaire fulminante. Le syndrome de
neurotoxicité associée aux cellules immunitaires
effectrices (ICANS) est le deuxiéme événement
indésirable le plus fréquent et peut survenir en méme
temps que le SRC ou apres celui-ci. Ces effets indésirables
nécessitent une surveillance intensive, un classement

de grade précis, avec une prise en charge rapide par

des soins de soutien agressifs, un traitement contre les
récepteurs de I’interleukine 6 (anti-IL-6r), avec ou sans
corticostéroides®.

Une reconnaissance rapide et une intervention agressive
urgente pour la prise en charge du SRC ou du ICANS

sont les éléments clés pour une issue favorable et pour

des s€jours plus courts en soins intensifs. Presque tous

les SRC et les ICANS sont réversibles avec des mesures
de soutien adéquates et opportunes. Les détériorations de
1”état du patient sont rapides et spectaculaires. Les SRC

de grade supérieur sont caractérisés par un syndrome de
fuite capillaire qui progresse rapidement. La gestion de
I’hypotension persistante par un apport liquidien important
donne des résultats inférieurs a ceux de I’instauration
précoce de vasopresseurs®*?’. Les soins de soutien sont

le pilier de la prise en charge du ICANS. Les indications
d’admission aux soins intensifs et les directives générales
de prise en charge sont présentées au Tableau 4 et a la
Figure 2. Les détails de la classification selon le grade et
les directives de gestion spécifiques sont discutés ailleurs®.

Résumé

Le LDGCB est considéré comme une maladie curable

avec le traitement de premiere ligne. Néanmoins, une
proportion significative de patients connaitra des rechutes
de la maladie ou sera réfractaire au traitement de premicre
ligne. Le traitement standard recommandé pour cette
population de patients est un traitement de sauvetage

suivi d’une AGCS. Cette approche thérapeutique peut
cependant encore échouer dans 1’obtention d’une guérison
pour une proportion significative de patients atteints de
LDGCB R/R. De plus, un sous-groupe de patients n’est pas
admissible a une AGCS, ne répond pas a la chimiothérapie
de sauvetage ou rechutera apres I’AGCS. Ce groupe de
patients a un mauvais pronostic et nécessite des stratégies
de traitement efficaces. La thérapie par cellules CAR-T

a révolutionné le traitement de ces patients et offre une
guérison potentielle. Les résultats du suivi a long terme
confirment une réponse durable, sans nouveaux problémes
de sécurité. L’arrivée de ces nouvelles thérapies a sans
aucun doute entrainé un changement de réponse, a cette
maladie au pronostic autrement grave. De plus, les données
en contexte réel de soins ont confirmé les résultats des
¢tudes pivots, ajoutant des preuves supplémentaires en
faveur de I’utilisation de cette modalité de traitement.
L’utilisation plus précoce de la thérapie par cellules CAR-T
dans le traitement des patients atteints de LDGCB R/R

est également étudi¢e dans le cadre d’essais cliniques et
pourrait potentiellement changer le standard de soins pour
les patients qui rechutent tot ou qui sont réfractaires au
traitement de premicére ligne.
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