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Après les résultats prometteurs obtenus dans des centres académiques nord-américains permettant d'envisager le potentiel curatif de ces traitements, le développement des lymphocytes T porteurs d'un récepteur à l'antigène chimérique (CAR-T) dirigé contre l'antigène CD19 a connu un développement industriel rapide ces dernières années. Trois grands essais (comportant chacun une centaine de patients porteurs de lymphomes B agressifs en rechute ou réfractaire) ont été conduits et permettent d'évaluer l'efficacité de ces traitements (Zuma-1, Juliet et Transcend). Des réponses tumorales sont observées chez 52 % à 82 % des patients, avec un taux de réponse complète (RC) de 40 % à 58 %. Si quelques patients avec une RC précoce rechutent rapidement, la tendance est plutôt à l'amélioration de la qualité de la réponse au fil du temps pour d'autres patients en réponse partielle. Au total, sur le moyen terme le taux de RC prolongée est d'environ 30 % à 40 % (jusqu'à plus d'un an après le traitement). Les toxicités (en grande majorité précoces et réversibles) sont surtout représentées par le syndrome de relargage de cytokines (grave chez 1 % à 22 % des patients selon les études) et des troubles neurologiques parfois sévères (chez 12 % à 31 % des patients), tandis que d'autres patients développent des cytopénies ou une hypogammaglobulinémie. La mise à jour de ces études dans le temps et les nouveaux développements que connaitront les CAR-T (dans l'amélioration de leur conception comme dans leur utilisation) permettront de mieux définir la place de ces traitements innovants et prometteurs dans la stratégie thérapeutique des patients atteints de lymphomes.

Introduction

Si les premiers traitements par lymphocytes T porteurs d'un récepteur antigène chimérique (CAR) ont été réalisés chez les patients atteints de leucémie aigüe lymphoblastique (LAL) ou de leucémie lymphoïde chronique (LLC), le développement rapide de cette approche thérapeutique a conduit à son essor récent dans les lymphomes [START_REF] June | CAR T cell immunotherapy for human cancer[END_REF][START_REF] June | Chimeric Antigen Receptor Therapy[END_REF]. À partir de résultats cliniques préliminaires obtenus chez quelques dizaines de patients atteints de lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC), le sous-type histologique le plus fréquent de lymphome, plusieurs essais de phase II ont été conduits par des compagnies pharmaceutiques qui ont investi ce champ d'activité. Les résultats ont permis l'enregistrement de cette thérapie innovante aux États-Unis dès la fin de l'année 2017 puis en Europe cet été 2018. Dans cette revue, nous analyserons les enseignements qui ont pu être tirés des premières études et présenterons les principaux résultats des essais de phase II destinés à l'enregistrement des cellules CAR-T auprès des autorités. Puis nous évoquerons les limites des données et des stratégies actuelles ainsi que les autres développements que l'on peut déjà envisager pour cette nouvelle thérapeutique à plus ou moins court terme.

Les essais pionniers des CAR-T CD19 dans les lymphomes

Si quelques institutions académiques européennes (ou dans d'autres parties du monde) ont élaboré et testé en clinique des cellules CAR-T chez des patients atteints de lymphomes, ce sont essentiellement quelques grands centres nord-américains qui ont porté les essais cliniques de phase I/II à partir desquels les développements de cette stratégie thérapeutique ont pu être menés. Dans ces études, l'antigène ciblé était le CD19, protéine membranaire qui est associée au complexe du récepteur des cellules B (BCR) et dont l'expression est retrouvée dans la très grande majorité des sous-types de lymphome. D'ailleurs, les 3 produits dirigés contre le CD19 qui sont actuellement en développement utilisent le même motif de reconnaissance du CD19, appelé FMC 63. Cependant, les constructions des CAR sont différentes d'une étude à l'autre, notamment au niveau des domaines de co-stimulation intra-membranaire eux-mêmes situés en amont de la chaîne CD3ζ : CD28 pour certains (FMC63-28Z au National Cancer Institute -NCI -, JCAR-15 à Seattle) ou 4-1BB (CD137) pour d'autres (CTL019 à l'Université de Pennsylvanie -UPenn -et JCAR-17 à Seattle) [START_REF] Brudno | Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma[END_REF]. Il faut souligner que ces deux domaines CD28 et 4-1BB ont des effets biologiques distincts (notamment sur le métabolisme cellulaire) dans des modèles in vitro et in vivo, le domaine CD28 pouvant favoriser une prolifération plus intense des lymphocytes et le domaine 4-1BB leur persistance, ceci conduisant potentiellement à l'expansion préférentielle des sous-populations lymphocytaires différentes (cellules T effectrices pour CD28, cellules T de type mémoire centrale pour 4-1BB à longue durée de vie) lorsque qu'ils sont évalués in vivo [START_REF] Milone | Chimeric receptors containing CD137 signal transduction domains mediate enhanced survival of T cells and increased antileukemic efficacy in vivo[END_REF][START_REF] Kawalekar | Distinct Signaling of Coreceptors Regulates Specific Metabolism Pathways and Impacts Memory Development in CAR T Cells[END_REF]. Après avoir rapporté un premier patient traité en 2009 [START_REF] Kochenderfer | Eradication of B-lineage cells and regression of lymphoma in a patient treated with autologous T cells genetically engineered to recognize CD19[END_REF], l'essai initial du NCI [START_REF] Kochenderfer | Chemotherapyrefractory diffuse large B-cell lymphoma and indolent B-cell malignancies can be effectively treated with autologous T cells expressing an anti-CD19 chimeric antigen receptor[END_REF] a porté sur 15 patients, dont 9 atteints de LBDGC et 6 autres de lymphomes indolents ou de LLC. Une chimiothérapie de lymphodéplétion par cyclophosphamide-fludarabine (Cy/Flu), à doses variables, était administrée avant l'administration des cellules CAR-T, dont différents niveaux de doses étaient réinfusés (5.10e6 à 1.10e6/kg). Concernant le profil de toxicité, un des patients est décédé vraisemblablement de troubles du rythme cardiaque, mais ce sont surtout des syndromes de relargage de cytokines (SRC) et des troubles neurologiques qui ont été observés chez plusieurs patients, conduisant à préférer les doses moins élevées de cellules CAR-T. Une autre publication [START_REF] Kochenderfer | Long-Duration Complete Remissions of Diffuse Large B Cell Lymphoma after Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy[END_REF] a rapporté plus tard le suivi à long terme des 5 patients atteints de lymphomes agressifs (3 avec des LBDGC et 2 avec les lymphomes primitifs du médiastin -LPM) qui avaient obtenu une rémission complète (RC). Un seul patient a rechuté après 6 mois, mais les 4 autres avaient un suivi en rémission allant de 38 à 56 mois post traitement par CAR-T suggérant le caractère potentiellement curatif de cette approche, alors qu'il s'agissait de patients réfractaires multitraités dont le pronostic était éminemment péjoratif. Chez 3 de ces patients en RC, des cellules B polyclonales CD19+ S170 [START_REF] Turtle | Immunotherapy of non-Hodgkin's lymphoma with a defined ratio of CD8+ and CD4+ CD19specific chimeric antigen receptor-modified T cells[END_REF] a rapporté l'expérience de 32 patients, atteints de lymphomes avec différentes histologies (11 LBDGC,[START_REF] Sommermeyer | Chimeric antigen receptor-modified T cells derived from defined CD8+ and CD4+ subsets confer superior antitumor reactivity in vivo[END_REF] patients avec un lymphome indolent transformé, 6 avec un LF et 4 avec un lymphome à cellules du manteau -LCM -), et lourdement prétraités (médiane de 5 lignes de traitement préalables), dont 18 en rechute après une autogreffe (n = 14) ou une allogreffe (n = 4). Suivant des données expérimentales favorables obtenues dans des modèles in vitro et in vivo chez la souris [START_REF] Sommermeyer | Chimeric antigen receptor-modified T cells derived from defined CD8+ and CD4+ subsets confer superior antitumor reactivity in vivo[END_REF][START_REF] Riddell | Adoptive therapy with chimeric antigen receptor-modified T cells of defined subset composition[END_REF], ce groupe a proposé dès ses premiers travaux cliniques d'évaluer des produits cellulaires avec des proportions fixes de lymphocytes T CD4+ et CD8+ plutôt que de garder des proportions aléatoires et variables de ces souspopulations. Ainsi, dans cet essai, les populations lymphocytaires T CD4+ et CD8+ étaient triées après leucaphérèse, infectées par un lentivirus séparément (avec un CAR comportant un domaine intracellulaire de signalisation 4-1BB) puis réinjectées ensemble avec un ratio CD4+:CD8+ de 1:1. Cette étude a aussi comporté des patients recevant une lymphodéplétion par cyclophosphamide (éventuellement associé à l'étoposide) ou par Cy/Flu : l'expansion et la persistance des cellules CAR-T étaient plus élevées chez ceux ayant reçu une lymphodéplétion avec Cy/Flu, se traduisant par un taux de réponse plus élevé (72 % de réponse globale (RG), 50 % de RC) que chez les autres (RG 50 %, RC 8 %). Les auteurs ont pu montrer chez quelques patients, ayant reçu une lymphodéplétion sans Cy/Flu, que la disparition rapide des CAR-T était associée à la reconnaissance par les cellules T résiduelles des patients d'épitopes portés par le récepteur chimérique (qui comporte des séquences peptidiques d'origine murine). Ces résultats indiquent qu'une réponse immune contre ces constructions chimériques est possible et que l'administration de Cy/Flu, en permettant une lymphodéplétion optimale chez le patient avant réinjection des CAR-T, réduit cette réponse immunologique. Dans ce travail, ceci se traduisait aussi par une amélioration significative de la survie sans progression après lymphodéplétion par Cy/Flu (comparée à celle par cyclophosphamide seul ou avec étoposide) et une tendance favorable pour une augmentation de la survie globale.

Il existait cependant un excès de toxicités (SRC et TN), qui était également associé aux doses trop élevées (2x10e7 cellules/ kg) de cellules CAR-T administrées. Cette étude a également identifié l'élévation précoce de certaines cytokines comme facteur prédicteur du SRC (IL-6, IFN-gamma, IL-15, IL-8, and IL-10) ou de survenues de complications neurologiques (élévation de l'IL-6, de l'IL-15 et baisse du TGF-beta).

TABLEAU 1

Résumé des premiers essais CAR-T CD19. 

Non rapportés

Comme on le voit, ces premières études (Tableau 1) ont donc permis d'établir les principales bases de l'utilisation des CAR-T dans les lymphomes : dose de cellules, type de lymphodéplétion optimale, effets secondaires et efficacité [START_REF] Brudno | Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma[END_REF].

Description des essais pivots dans les lymphomes B à grandes cellules

Ces essais de phase II ont été conduits par trois firmes (Kite/ Gilead, Novartis, Juno/Celgene) pour aboutir à l'autorisation de mise sur le marché des CAR-T anti CD19 dans les LBDGC en 2 e rechute ou réfractaires.

L'essai ZUMA-1

Le premier essai présenté et publié est l'essai Zuma-1 [START_REF] Neelapu | Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy in Refractory Large B-Cell Lymphoma[END_REF], basé sur l'utilisation des cellules KTE-C19 (axicabtagene ciloleucel appelé couramment axi-cel) et porté par la firme Kite. Il constituait la suite de l'essai de phase I du NCI suscité. Dans cette étude, les patients adultes éligibles étaient atteints de LBDGC, de LPM et de LF transformé (t-FL) et traités dans plusieurs

S171

Bulletin du CANCER Article centres nord-américains (Tableau 2). Les patients devaient avoir une maladie réfractaire (définie comme une maladie évolutive ou une maladie stable après la dernière ligne de traitement comportant anthracycline et anti-CD20) ou avoir une progression de la maladie dans les 12 mois après une autogreffe de cellules souches hématopoïétique (ASCT). Les cellules axi-cel ont été administrées en une seule perfusion à une dose cible de 2×10e6/kg après une chimiothérapie de lymphodéplétion par Cy/Flu (respectivement 500 mg/m2 et 30 mg/m2 chacun 3 jours de suite). Aucun traitement du lymphome n'était autorisé entre le moment de la leucaphérèse et la chimiothérapie par Cy/Flu, celle-ci débutant au moins 5 jours avant l'injection de CAR-T. Le délai médian entre la leucaphérèse et la perfusion a été de 24 jours (extrêmes : 16 et 73 jours) mais le produit a été disponible sur site après un délai médian de 17 jours. Un total de 111 patients ont été inclus dans l'étude, et 101 ont pu être traités par axi-cel, les autres patients présentant une progression de la maladie ou un évènement intercurrent [START_REF] Neelapu | Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy in Refractory Large B-Cell Lymphoma[END_REF][START_REF] Annex I | SUMMARY OF PRODUCT CHARAC-TERISTICS (YESSCARTA ®[END_REF]. Le critère de jugement principal (taux de réponse global, TRG) a été atteint puisque chez les patients ayant reçu le traitement, le TRG est de 82 % (intervalle de confiance à 95 % -IC95 % -72 % 

L'essai Transcend

Les données concernant cet essai, qui évalue le traitement par les cellules JCAR017 appelées lisocabtagene maraleucel (liso ou liso-cel) et conduit par la firme Juno/Celgene ne sont actuellement connues qu'au travers de présentations en congrès [START_REF] Abramson | Updated Safety & Long Term Clinical Outcomes In Transcend Nhl 001, Pivotal Trial Of Lisocabtagene Maraleucel (Jcar017)[END_REF] (Tableau 2 à 4 

Futurs développements des CAR-T CD19 dans les lymphomes

Autres CAR-T en développement dans les lymphomes

Des CAR-T reconnaissant d'autres antigènes exprimés dans les lymphomes sont actuellement déjà engagés dans des essais de phase I/II. Il peut s'agir de CAR reconnaissant un autre antigène (CD20 par exemple) ou bispécifiques (reconnaissant CD19 et CD22) [START_REF] June | CAR T cell immunotherapy for human cancer[END_REF][START_REF] June | Chimeric Antigen Receptor Therapy[END_REF][START_REF] Brudno | Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma[END_REF]. D'autres approches concernent les CAR ciblant le CD30 (pour les lymphomes hodgkiniens ou d'autres lymphomes CD30+) ou un domaine constant du récepteur des cellules T (TCR) [START_REF] Brudno | Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma[END_REF][START_REF] Ramos | Clinical and immunological responses after CD30-specific chimeric antigen receptor -redirected lymphocytes[END_REF][START_REF] Maciocia | Targeting the T cell receptor β-chain constant region for immunotherapy of T cell malignancies[END_REF] (Tableau 5). Enfin, les CAR-T de nouvelle génération (Tableau 5) devraient aussi être évalués dans un avenir proche chez les patients atteints de lymphomes. L'optimisation de l'utilisation des différents domaines de co-stimulation est une voie de recherche active [START_REF] June | CAR T cell immunotherapy for human cancer[END_REF][START_REF] June | Chimeric Antigen Receptor Therapy[END_REF][START_REF] Brudno | Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma[END_REF][START_REF] Milone | Chimeric receptors containing CD137 signal transduction domains mediate enhanced survival of T cells and increased antileukemic efficacy in vivo[END_REF][START_REF] Kawalekar | Distinct Signaling of Coreceptors Regulates Specific Metabolism Pathways and Impacts Memory Development in CAR T Cells[END_REF]. D'autres équipes mettent au point des CAR-T multifonctionnelles (produisant une chemokine, un peptide bloqueur de l'axe PD-1/PDL-1, etc.) qui pourraient délivrer ces molécules directement sur le site tumoral (concept de « micropharmacie ») pour renforcer leur expansion, leur activité cytotoxique ou leur persistance [START_REF] Jackson | Driving CAR T-cells forward[END_REF]. Le concept de CAR-T allogéniques (ou dites « universelles ») issues de donneurs sains et modifiées génétiquement (ablation de l'expression du TCR, des molécules HLA, etc.), et qui pourraient être directement disponibles pour une prise en charge extrêmement rapide des patients, est actuellement une autre voie activement poursuivies par certains laboratoires pharmaceutiques [START_REF] Qasim | Molecular remission of infant B-ALL after infusion of universal TALEN geneedited CAR T cells[END_REF][START_REF] Themeli | New cell sources for T cell engineering and adoptive immunotherapy[END_REF]. Cette dernière hypothèse pose néanmoins la question de la nécessité ou non d'une persistance de ces CAR-T allogéniques pour une efficacité maximale, puisque ces dernières risquent d'être éliminées rapidement (compatibilité HLA imparfaite, persistance d'antigènes mineurs non compatibles…). L'utilisation de ces CAR-T allogéniques pourraient donc se concevoir comme une cytoréduction avant une greffe (avant leur élimination par les lymphocytes T résiduels du patient) ou comme un traitement « définitif » si elles peuvent être rendues parfaitement invisibles vis-à-vis du système immunitaire du patient.

TABLEAU 5

Perspectives de développements des CAR-T dans les lymphomes.

Type de CAR-T Voies de développement

CAR-T CD19 seules

Autres lignes de traitement des LBDGC (première rechute, consolidation) Lymphome folliculaire, lymphome du manteau, etc.

Combinaisons avec les CAR-T CD19

Inhibiteurs des checkpoints immunologiques, molécules immunomodulatrices, inhibiteurs de kinases, etc.

Nouvelles CAR-T CAR dirigés vers d'autres antigènes (CD20, CD22, CD30, TCR, etc.) CAR-T productrices de susbtances immunorégulatrices CAR-T allogéniques ou universelles S176 

  Articlesont réapparues, et, fait important, les RC ont persisté après récupération de ces cellules B normales. L'expérience d'UPenn a été rapportée l'an dernier[START_REF] Schuster | Chimeric Antigen Receptor T Cells in Refractory B-Cell Lymphomas[END_REF] avec 28 patients traités de 2014 à 2016. Une RC a été obtenue chez 6 patients sur 14 atteints de LBDGC (43 %) et chez 10 patients sur 14 atteints de lymphome folliculaire (LF) (71 %). Un SRC sévère est survenu chez 5 patients (18 %) et une toxicité neurologique (TN) sévère chez 3 patients (11 %), dont un cas fatal et 2 résolutifs. Avec un suivi de 28 mois, la réponse obtenue était stable chez 86 % des patients atteints d'un LBDGC et chez 89 % des patients avec un lymphome folliculaire : tous les patients en rémission complète après 6 mois sont restés en rémission avec un suivi médian de 29 mois (8 à 37 mois). Chez la moitié de ces patients, il existait une réapparition de cellules B normales dans le sang périphérique entre environ 8 et 38 mois (médiane de 29 mois) après le traitement, avec une reconstitution au moins partielle des taux des différentes classes d'immunoglobulines chez certains patients. Enfin, l'équipe du Fred Hutchinson à Seattle
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Auteurs Institution Référence James Kochenderfer et coll. NCI [6-8] Steve Schuster et coll. UPenn [9] Cameron Turtle et coll. Fred Hutchinson [10]

  

	Domaine	CD28	4-1BB	4-1BB
	de costimulation			
	du AR			
	Histologie	LBDGC, LPM,	LBDGC, FL	LBDGC, LF, t-LF,
		indolents, LLC		MCL
	Nombre de	15	28	32
	patients (dont	(9 LBDGC	(14 LBDGC et 14	(11 LBDGC,
	LBDGC)	& LPM)	LF)	11 t-LF, 6 LF,
				4 LCM)
	Réponse	12/15 (8 RC,	6/14 LBDGC	7/11 LBDGC
		4 RP)	10/14 LF	7/10 t-LF ;
				4/5 LF ; 1/4 CCM
	Résultats à long	4/9 patients	6/14 LBDGC et	
	terme	LBDGC	8/14 FL en RC	
		ou LPM en RC	persistante	
		persistance	avec un suivi	
		après 2 ans	médian	
		(38 à 56 mois)	de 29 mois	
			(8 à 37 mois).	

TABLEAU 2 Principales caractéristiques des études pivots et des patients inclus et traités. ZUMA-1 [13-15] JULIET [16-18] (et Schuster et coll., sous presse) TRANSCEND [19]

  Efficacité rapportée dans les différents essais pivots.

			ZUMA-1		JULIET		TRANSCEND
			[13-15]		[16-18]		[19] *
					(et Schuster et coll.,
	Cellules et domaine	KTE-C19 (axi-cel)		CTL019	sous presse)	JCAR17
	de co-stimulation Nombre de patients analysés CD28	108	(tisa)	111	(liso-cel)	73
	Nombre de patients inclus Histologie dans l'étude Suivi médian (mois)	111	165 LBDGC/t-FL/PMBL 15,4	DLBCL/t-FL 14	134	DLBCL/t-FL 12
	Succès de fabrication des CAR-T Meilleur taux de réponse globale 99 %	82 %	94 %	52 %	98 %	80 %
	Délai médian (extrêmes) avant réinjection Meilleur taux de RC	24 jours (16-73) (leucaphérèse -réinjection) 58 %	54 jours (inclusion* -ré-infusion) 40 %	ND	59 %
	Administration d'un traitement % de patients en RC à 6 mois	~ 40 %		30 %		41 %
	de stabilisation entre leucaphérèse et injection des CAR-T Conversion RP en RC	Non	92 % des patients 38 % (RP et stable) jusqu'à 15 mois	ND (autorisée) 54 % jusqu'à 12 mois	ND
	Nombre de patients ayant reçu les CAR-T Durée de réponse pour les patients en RC 101	111 Non atteinte	Non atteinte	(102 avec la dose de CAR-T requise) 114 Non atteinte
	Durée de réponse pour les répondeurs	11,1 mois		Non atteinte		Non atteinte
	Histologie	LBDGC/LPM/t-LF		DLBCL et t-LF		LBDGC ; t-LF ; LF3B, LCM, t-indolents
	% de patients avec un LBDGC Survie sans progression à 1 an des patients 76 % en réponse à 3 mois	79 %	79 %	83 %	73 %	ND (88 % à 6 mois)
	% de patients avec un « double ou triple hit »	5 %**		27 %		19 %**
	Age médian (ans)	58		56		61
	% de pts > 65 ans	24 %		23 %		36 %
	Indice activité ECOG	0 = 42 % 1 = 58 %		0 = 55 % 1 = 45 %		0-1 = 93 %
	Stade Ann-Arbor III/IV	85 %		76 %		ND
	Index Pronostic International	0-2 = 52 %				
	à la rechute	3-4 = 48 %		72 % > 2		36 % > 3
	Nombre médian (extrèmes) de lignes de traitement préalables	3 (1 -10)		3 (2-6)		3 (1-8)
	% de patients avec 3 lignes ou plus de traitement	64 %		52 %		ND
	Rechute post-autogreffe	21 %		49 %		37 % (5 % post allo)
	Chimio-réfractaire	76 %		55 % (à la dernière ligne de traitement)	70 %
	ND = donnée non disponible					
				) et		
	une exposition (aire sous la courbe ou AUC) plus marquée des		
	cellules CAR-T chez les patients répondeurs au traitement que		
	chez les non-répondeurs (par exemple, Cmax de 43,6 cellules/		
	μL vs 21,2 cellules/μL chez les répondeurs et les non-répondeurs,		
	respectivement) [13,14].					
	Chez les 101 patients traités, les SRC étaient notés chez 93 %		
	des patients, mais de grade ≥ 3 chez 13 %, dont un cas condui-		
	sant au décès (Tableau 4). Des amines vasopressives ont été		
	utilisées chez 17 % des patients. Le temps médian de survenue		
	du SRC après infusion des CAR-T était de 2 jours (extrêmes J1		
	à J12), et le délai médian de résolution de 8 jours. Les TN ont		

* Les patients pouvaient avoir une leucaphérèse avant inclusion dans l'essai clinique. ** Pourcentage donné sur les seuls patients évalués pour ces anomalies. S172 tome 105 > Supplément 2 > Décembre 2018

Bulletin du CANCER Article à 89 %) lors de la première analyse avec un taux de RC de 54 % (Tableau 3). Le délai médian pour obtenir une réponse était de 1 mois et les taux de réponse n'étaient pas significativement influencés par plusieurs variables cliniques ou biologiques : âge, stade Ann Arbor, Index Pronostique International (IPI) à l'inclusion, réalisation d'une autogreffe préalable, présence d'une forte masse tumorale, sous-type précis du LBDGC (de type centre germinatif ou non-centre germinatif). D'autres paramètres, telles que la survenue d'un SRC ou d'une TN, l'utilisation de tocilizumab (un anticorps anti-IL6 utilisé pour lutter contre le SRC) ou de corticoïdes (pour le traitement des SRC et des TN) n'ont pas semblé non plus influencer le taux ou la qualité de la réponse. En revanche, il a été observé une expansion (Cmaxété rencontrés chez 65 patients (64 %), dont 28 % étaient de grade 3 ou plus : les plus communs (certains patients présentant plusieurs troubles) étaient une encéphalopathie chez 21 % des patients, une confusion (9 %), une aphasie (7 %) ou une TABLEAU 3 ND : donnée non disponible * résultats de la cohorte dite « core », cf. texte.

TABLEAU 4

Toxicités rapportées dans les différents essais pivots.

ZUMA-1 [13-15] JULIET [16-18] (et Schuster et coll., sous presse) TRANSCEND [19] *

  Articledu tocilizumab et 27 % des glucocorticoïdes pour la gestion d'un SRC ou d'une TN. Lors du suivi présenté en décembre 2017, avec 15,4 mois de recul (Tableau 3), la médiane de survie sans progression (SSP) était de 5,8 mois, se traduisant en une probabilité de SSP estimée de 44 % à 12 mois et 41 % à 18 mois ; la médiane de survie globale (SG) n'était pas atteinte, avec une SG estimée de 59 % et 52 % à 12 et 18 mois respectivement. Surtout, la réponse obtenue était prolongée, avec une médiane de durée de réponse de 11,1 mois chez tous les répondeurs, et non atteinte chez ceux qui avaient obtenu une RC. Sur 34 patients en réponse partielle (RP) à 1 mois, 11 (32 %) se sont convertis en RC avec un suivi plus prolongé. Pour 42 patients en RC et 9 en RP à 3 mois, les taux de SSP à 12 mois étaient de 79 % et 78 %, respectivement[START_REF] Locke | Durability of response in ZUMA-1, the pivotal phase 2 study of axicabtagene ciloleucel (Axi-Cel) in patients (Pts) with refractory large B-cell lymphoma[END_REF]. Sur la base de cet essai, une autorisation de mise sur le marché (AMM) de ces CAR-T (Yescarta®) a été obtenue aux États-Unis puis en Europe.

		Le TRG observé chez les 93 premiers patients traités était de
		52 % (IC95 % 41 % à 62 %), avec 40 % de RC et 12 % de RP
		(Tableau 3). Ces taux de réponses étaient homogènes selon l'âge,
		l'IPI à la rechute, le caractère chimiosensible ou chimio-résistant
		de la maladie, le nombre de lignes préalablement reçues, et selon
		la présence ou non de translocation de type « double-hit » ou
		« triple-hit » dans la tumeur (marqueurs de mauvais pronostique
		dans cette pathologie). Il n'existait pas de corrélation évidente
		entre la Cmax ou l'AUC des CTL019 après perfusion et les taux
		de réponse, mais la détection des CTL019 à long terme était
		plus fréquente chez les répondeurs (médiane de détection de
		289 jours contre 57 jours, avec une « demi-vie » estimée de
		91 jours versus 15 jours). La présence ou le niveau d'expression
		du CD19 dans le tissu tumoral n'était pas corrélé à la réponse au
		traitement [16,17].			
		Le délai médian entre la perfusion et l'apparition d'un SRC de
		grade 3 ou 4 (critères de gradation d'UPenn) était de 4 jours
		(extrêmes J2 et J8) avec une résolution à J30 dans 97 % des cas
	place				
	pour la fabrication du produit, période durant laquelle les				
	patients pouvaient recevoir, selon l'évolutivité de la maladie,				
	une chimiothérapie de stabilisation (utilisée chez 91 % des	Avec un suivi médian de 14 mois [18], la SSP médiane a été
	patients). Puis les patients recevaient une lymphodéplétion	atteinte à 2,9 mois et la survie médiane à 12 mois pour tous les
	par Cy/Flu (à doses moins élevées, respectivement 250 mg/	patients traités. Mais la durée de réponse médiane n'a pas été
	m2 et 25 mg/m2 pour 3 jours) ou par bendamustine. À noter	atteinte (IC95 %, 10 mois -non atteinte). La probabilité de ne
	que quelques patients (7 %), avec un taux de lymphocytes	pas rechuter 12 mois après l'obtention d'une réponse (partielle
	< 1 giga/L, pouvaient ne pas recevoir de chimiothérapie de	ou complète) était estimée à 65 % (IC95 % 49 % à 78 %) et
	lymphodéplétion, considérant qu'ils étaient déjà suffisamment	jusqu'à 79 % (IC95 %, 60 % à 89 %) chez les patients en RC.
	lymphopéniques. Les cellules CAR-T (CTL019, tisagenlecleucel,	Aucun patient répondeur n'a reçu un traitement complémentaire
	tisa) étaient administrées à des doses variables, avec une valeur	par greffe autologue ou allogénique. Six patients en échec ont au
	cible comprise entre 1x10e8 et 5x10e8 cellules transduites (dose totale).	Nombre de patients évalués pour la toxicité contraire bénéficié de l'une de ces 2 procédures. 108 111 Une AMM pour ce produit (Kymriah ® ) a été obtenue aux États-102
	autre étude pour les LAL pédiatriques) conduisant à un délai techniques (et de la réalisation dans le même temps d'une Les délais de fabrications ont été prolongés du fait de difficultés	Décès précoces rapportés et imputés au traitement (nombre) Unis puis en Europe.	2 (et 2 non reliés)	0 (et 3 liés à la progression du lymphome)	1 du lymphome) progression (et 1 lié à la
	médian entre inclusion dans l'étude et réinfusion des CAR-T de 54 jours (extrêmes 30 à 357 jours). Ces difficultés (12 échecs de	Syndrome de relargage de cytokine de grade 3	12	22 **	1
	fabrication au total, 7 % des patients) sont surtout survenues	ou 4 (%)			
	en début d'étude, avec des échecs de fabrication dans la phase initiale mais un taux de succès de 97 % en fin d'étude (Schuster	Toxicité neurologique de grade 3 ou 4 (%)	31	12	13
	SJ et al, in press).				

* résultats de la cohorte dite « full », cf. texte. * selon l'échelle de toxicité utilisée dans l'étude Juliet, les patients recevant de l'oxygène (< 40 %) ou des amines vasopressives à dose faible étaient considérés comme ayant une toxicité de grade 3 (en grade 2 dans l'échelle de Lee utilisée dans Zuma-1 et Transcend) somnolence (sur 7 %). Le temps médian d'apparition des TN était de 5 jours (extrêmes J1 à J17), avec une médiane de résolution au jour 17 après la perfusion. Enfin, 43 % des patients ont reçu
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Cette étude a été conduite dans 27 centres et 10 pays (dont un centre en France) chez des patients adultes atteints de LBDGC avec une maladie en rechute ou réfractaire ayant reçu au moins deux lignes de chimiothérapie (comportant anthracycline et rituximab, ou en rechute après une ASCT)

[START_REF] Schuster | Primary Analysis of Juliet: A Global, Pivotal, Phase 2 Trial of CTL019 in Adult Patients with Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma[END_REF][START_REF] Annex | SUMMARY OF PRODUCT CHA-RACTERISTICS (KYMRIAH)[END_REF] 

(Tableau 2). Le schéma de l'étude comportait une phase de pré-sélection pouvant se dérouler avant ou après la leucaphérèse (produit congelé sur place dans les centres). S'en suivait une période de screening et le temps nécessaire pour obtenir une Sur les 165 patients inclus dans l'essai, 111 patients ont finalement pu recevoir une perfusion de CTL019, les autres patients sortant du protocole avant traitement pour décès, progression rapide de la maladie, décision du patient ou de l'investigateur. (Tableau 4). Des infections concomitantes au SRC sont survenues chez 6 % des patients. Des TN de tout grade sont survenus chez 21 % des patients avec un délai d'apparition médian de 6 jours (extrêmes J1 et J17) et une durée de 14 jours en médiane. Treize (12 %) patients (dont 9 avec un SRC concomitant) ont eu des TN de grade 3 ou 4. Dans l'ensemble, seuls 14 % des patients ont reçu du tocilizumab (maximum 2 doses), le plus souvent en association avec les corticostéroïdes (10 % des patients). Si 24 % des patients ont été admis en soins intensifs, 7 % ont nécessité une intubation, 6 % des amines vasopressives à forte dose et 5 % une dialyse (5 %). Aucun décès n'a été relié à un SRC ou à des TN, mais 3 patients sont décédés de progression avant J30

[START_REF] Schuster | Primary Analysis of Juliet: A Global, Pivotal, Phase 2 Trial of CTL019 in Adult Patients with Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma[END_REF][START_REF] Annex | SUMMARY OF PRODUCT CHA-RACTERISTICS (KYMRIAH)[END_REF]

.

  La preuve de concept de l'efficacité des CAR-T date d'à peine 10 ans. Néanmoins, cette nouvelle stratégie thérapeutique pour les patients atteints de lymphomes émerge comme une option thérapeutique très attractive dans un paysage qui subit aussi d'autres modifications (autres immunothérapies, thérapies ciblées). Il existe indiscutablement un espoir important pour les patients atteints de lymphomes B à grandes cellules échappant aux traitements classiques, et il importe que l'accès à ces traitements puisse être étendu et sécurisé. En effet, les coûts engagés et la complexité de la mise en oeuvre de ces traitements pourra conduire à de nouvelles organisations de soins pour permettre l'accès du plus grand nombre de patients éligibles à ces thérapies. Mais il est essentiel que la communauté médicale et scientifique de notre pays puisse aussi s'emparer des vastes questions qui demeurent, pour mieux cibler les indications, contrôler et traiter les effets secondaires (et demain tenter de les prévenir[START_REF] Norelli | Monocytederived IL-1 and IL-6 are differentially required for cytokine-release syndrome and neurotoxicity due to CAR T cells[END_REF][START_REF] Giavridis | CAR T cell -induced cytokine release syndrome is mediated by macrophages and abated by IL-1 blockade[END_REF] ?) et comprendre les facteurs de succès et d'échecs. Nous avons certainement les capacités et il nous faudra, en s'appuyant sur l'existant (le LYSA, LYmphoma Study Association, et le consortium CALYM, Institut Carnot sur le Lymphome, notamment), développer les réseaux de recherche et les coopérations nécessaires entre académiques et industriels pour y contribuer. G. Salles déclare avoir reçu des compensations financières pour participation à des réunions scientifiques, à des activités de conseils ou à des évènements de : Abbvie, Amgen, BMS, Celgene, Gilead, Janssen, Kite, Merck, Morphosys, Novartis, Roche, Servier et Takeda. P. Sesques déclare avoir reçu des compensations financières pour participation à des réunions scientifiques de Janssen. E. Ferrant déclare avoir reçu des compensations financières pour participation à des réunions scientifiques, à des activités de conseils de Abbvie. V. Safar déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. H. Ghesquieres déclare avoir reçu des compensations financières pour participation à des réunions scientifiques, à des activités de conseils ou à des évènements de : BMS, Celgene, Gilead et Sanofi. E. Bachy déclare avoir reçu des compensations financières pour participation à des réunions scientifiques, à des activités de conseils ou à des évènements de : Amgen, Celgene, Gilead, Janssen, Kite, Roche et Takeda. Cet article fait partie du numéro supplément Les cellules CAR-T : une révolution thérapeutique ? réalisé avec le soutien institutionnel des partenaires Gilead : Kite et Celgene.
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