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Résumé 

Les cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR T-cell) sont une nouvelle classe de traitement 

anticancéreux consistant à transduire des lymphocytes T autologues ou allogéniques pour leur faire 

exprimer un CAR dirigé contre un antigène de membrane. En Europe, le tisagenlecleucel (KymriahTM) 

dispose d’une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de la leucémie aiguë 

lymphoblastique B en rechute/réfractaire chez l’enfant et le jeune adulte et celui du lymphome B 

diffus à grandes cellules (LBDGC) en rechute/réfractaire. L’autorisation de mise sur le marché de 

l’axicabtagene ciloleucel (YescartaTM) porte sur le traitement du LBDGC et du lymphome primitif à 

cellules B du médiastin en rechute/réfractaire. Les deux produits sont des cellules T autologues 

génétiquement modifiées dirigées contre le CD19. Ce travail collaboratif, qui fait partie d’une série de 

travaux d’experts, a pour but de donner des conseils pratiques pour aider les centres à sélectionner les 

patients avec une indication d’un traitement par CAR T-cells commerciaux. 

Mots-clés : CAR T-cells ; CD19 ; lymphome diffus à grandes cellules B ; leucémie aiguë 

lymphoblastique B 

 

Abstract 

The chimeric antigen receptor T-cells are a new class of anticancer treatment consisting in genetically 

modifying autologous or allogenic T-cells to make express a CAR directed against a membrane tumor 

antigen. In Europe, tisagenlecleucel (KymriahTM) has a marketing authorization for the treatment of 

relapsed / refractory (R/R) B-cell acute lymphoblastic leukemia in children and young adults and of 

R/R diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). The marketing authorization for axicabtagene ciloleucel 

(YescartaTM) is the treatment of DLBCL and primary R/R mediastinal B-cell lymphoma. The two 

products are autologous T-cells directed against CD19. This collaborative work, part of a series of 

expert opinion-based work, aims to give practical advice to help centers select patients for 

commercially available CAR T-cell treatment. 

Keywords: CAR T-cells; CD19; diffuse large B-cell lymphoma; B-cell acute lymphoblastic 

leukemia 

 

 

Introduction 

Trente ans se sont écoulés depuis les premières tentatives expérimentales de manipulation des cellules 

T pour leur faire exprimer des récepteurs antigéniques chimériques (chimeric antigen receptors, CAR) 

(1, 2). L’objectif ultime était de produire des cellules T exprimant un récepteur chimérique (CAR T-

cells) fonctionnelles, de haute affinité, dans lesquelles ce récepteur était dirigé vers un antigène 

tumoral approprié (3). À la suite du perfectionnement des propriétés de signalisation d’un CAR dans la 

cellule T, les progrès ont été rapides, du laboratoire aux essais cliniques, de sorte que les CAR T-cells 
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anti-CD19 représentent désormais une approche thérapeutique innovante et prometteuse dans plusieurs 

hémopathies malignes B réfractaires/en rechute, notamment la leucémie aiguë lymphoblastique B 

(LAL-B) et le lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC) (3-7). Les CAR T-cells sont aussi en 

cours d’évaluation pour d’autres hémopathies, comme le myélome multiple et la leucémie aiguë 

myéloïde, ainsi que dans des tumeurs solides (5, 8-10). 

Le tisagenlecleucel (KymriahTM, connu auparavant sous le nom de CTL019, Novartis, Bâle, Suisse) 

est composé de CAR T-cells autologues transduites ex vivo à l'aide d'un vecteur lentiviral porteur 

d’une construction incluant la séquence nucléotidique codant pour un ScFv (single-chain variable 

fragment) anti-CD19 et la séquence codant pour la molécule de costimulation 4-1BB ainsi qu’une 

séquence codant pour le domaine de signalisation CD3ζ. Le tisagenlecleucel est indiqué pour le 

traitement des enfants, adolescents et jeunes adultes jusqu'à l'âge de 25 ans, atteints d’une LAL-B en 

deuxième rechute ou en situation réfractaire et pour toute rechute post-greffe. Le tisagenlecleucel a 

reçu l'autorisation de la FDA (Food and Drug Administration) aux États-Unis le 30 août 2017. Le 

1er mai 2018, la FDA a étendu son autorisation au traitement des patients adultes atteints LBDGC en 

rechute ou réfractaire après deux lignes au moins de traitement systémique, incluant les LBDGC NOS 

(not otherwise specified, sans autre précision), les lymphomes B de haut grade et les LBDGC 

développés par transformation d'un lymphome folliculaire. Le 22 août 2018, l'Agence européenne du 

médicament (European Medicines Agency, EMA) a donné son approbation pour des indications 

similaires. 

L'axicabtagene ciloleucel (YescartaTM, connu auparavant sous le nom de KTE-C19, Gilead, États-

Unis) est composé de CAR T-cells autologues transduites ex vivo à l'aide d'un vecteur lentiviral 

porteur d’une construction incluant la séquence nucléotidique codant pour un ScFv anti-CD19 et la 

séquence codant pour la molécule de costimulation CD28 ainsi qu’une séquence codant pour le 

domaine de signalisation CD3ζ. L'axicabtagene ciloleucel a été approuvé le 18 octobre 2017 par la 

FDA pour le traitement de patients adultes atteints de LBDGC en rechute ou réfractaire après au moins 

deux lignes de traitement systémique, incluant les LBDGC NOS, les lymphomes B primitif du 

médiastin, les lymphomes B de haut grade et les LBDGC développés par transformation d'un 
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lymphome folliculaire. L'EMA a autorisé son utilisation dans des indications similaires le 23 août 

2018. 

Bien que les CAR T-cells soient des traitements ciblés construits de façon rationnelle, elles n'en sont 

pas moins fréquemment responsables de toxicités pouvant engager le pronostic vital, qui peuvent être 

atténuées par une programmation et une organisation hospitalière adéquates. Une formation complète 

doit impérativement être dispensée à toutes les catégories de personnel impliquées (11, 12). 

 

Méthodologie 

Ce travail représente un avis des experts dans le domaine du traitement des lymphomes non 

hodgkinien et de la LAL-B ainsi que dans la réalisation du traitement par CAR T-cells. 

Une série de travaux est menée par la société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire 

(SFGM-TC) dans le but d’émettre des recommandations pratiques pour la prise en charge des patients 

relevant d’un traitement par CAR T-cells bénéficiant d’une autorisation d’utilisation en France. Les 

travaux sont basés sur le résultat d’une enquête internationale qui a été menée auprès des centres CAR 

T-cells actifs pour recueillir des informations sur leur approche actuelle dans les domaines couverts 

par ces travaux (13). Ceux-ci se sont appuyés sur les réponses de 41 des 50 centres sollicités pour 

l’enquête ainsi que sur une revue de la littérature et sur l'examen des protocoles d'étude en vue de 

l'autorisation et les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des CAR T-cells commercialisées. 

Ces recommandations sont destinées à refléter les meilleures pratiques à ce jour dans un domaine 

récent où des données scientifiques peuvent rapidement changer les pratiques. Elles sont destinées à 

aider les cliniciens et les autres professionnels de santé à produire des soins de haute qualité et 

reproductibles d’un centre à l’autre. Elles s'appliquent principalement aux produits CAR T-cells 

actuellement commercialisés pour le traitement des hémopathies malignes. En l'absence de données 

issues d'essais randomisés, la décision a été prise de renoncer à toute gradation des recommandations. 

Elles représentent par conséquent la vision consensuelle des auteurs. 
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Lorsque les patients reçoivent un traitement par CAR T-cells dans le cadre d'essais cliniques, les 

praticiens se doivent de respecter les protocoles d'études appropriés. 

 

Éligibilité au traitement par CAR T-cells 

La décision de proposer un patient pour un traitement par CAR T-cells doit être prise de façon 

collégiale au cours d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et validée par un centre 

habilité. Les antécédents médicaux du patient, son état physique et l’histoire de l’hémopathie maligne 

sont des éléments de grande importance dans l'évaluation de son aptitude à bénéficier de ce traitement. 

Compte tenu de la relative rareté des indications pédiatriques actuelles, il a été proposé par les 

pédiatres de la Société Française de lutte contre les Cancers et leucémies de l’Enfant et de l’adolescent 

(SFCE) de valider ces indications dans le cadre d’un RCP nationale « Greffe » déjà existante, 

maintenant « Greffe et CAR T-cells ». 

Le tableau 1 résume les critères d’éligibilité. 

 

Tests de laboratoire et imagerie utiles à la sélection du patient 

Le tableau 2 résume les examens nécessaires à réaliser lors de la sélection du patient pour évaluer les 

fonctions d’organes et l'éligibilité du patient. Le capital veineux périphérique doit également être 

évalué afin d’envisager la pose d’un cathéter de dialyse en amont de la réalisation de la leucaphérèse. 

 

Conclusion 

L’altération importante de l’état général du patient et l’existence de défaillances d’organes peuvent 

constituer des contre-indications au traitement par CAR T-cells. Identifier les malades pouvant 

bénéficier d’un tel traitement est donc essentiel afin de réduire la morbidité et la mortalité liées à ce 

traitement. Le délai entre la cytaphérèse et la réinjection des cellules pouvant aller jusqu’à plusieurs 

semaines, l’indication d’un traitement par CAR T-cells doit être posée le plus rapidement possible au 

cours de l’évolution de la maladie. 
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Tableau 1. Critères d'éligibilité des patients candidats pour un traitement par CAR T-cells commerciaux pour un LBDGC 

ou une LAL-B  

Caractéristiques Recommandations du panel Commentaires 

Limite d'âge (LBDGC) Pas de limite supérieure d'âge La décision doit s'appuyer sur la condition physique plutôt que sur l'âge. 

Limite d'âge (LAL-B) Suivre les RCP des produits 

La capacité à recueillir par aphérèse un nombre suffisant de cellules peut être un 

facteur limitant chez les nourrissons et les jeunes enfants.  

Les risques liés à l’aphérèse de nourrissons de poids inférieur à 10 kg peut conduire à 

pratiquer celle -ci en USI pédiatrique 

Indice de performance ECOG 
Non recommandé si ECOG > 2  

 

Le pronostic peut être moins défavorable si la détérioration de l'indice de performance 

est due à l'activité de la maladie  

Les données de "vraie vie" avec Yescarta(TM) incluent des patients avec ECOG >2 (14) 

Antécédents malins 

Absence d'antécédent de maladie 

maligne autre qu'un carcinome in 

situ (p. ex. col utérin, vessie, 

sein), sauf si rémission complète 

sans traitement depuis au moins 

trois ans 

 

Allo-CSH antérieure Absence de contre-indication 

La GvHD active fait partie des motifs de différer le traitement dans les RCP de 

Kymriah(TM) et de Yescarta(TM) 

N.B : dans les essais cliniques, un délai de 3 mois était exigé 

Traitement antérieur par 

anticorps bispécifiques anti-

CD19/anti-CD3 ou autre 

traitement anti-CD19  

Absence de contre-indication 

Vérifier l’expression du CD19 sur les cellules tumorales après ces traitements. 

Le risque de rechute CD19-négative induite par une préexposition au blinatumomab 

est maintenant bien documenté 

Traitement antérieur par CAR T-

cells 
Absence de contre-indication Un nouveau traitement par CAR T-cells est à éviter en dehors d'essais cliniques  

Antécédent de maladie auto-

immune 

 

Non recommandée en cas de 

maladie auto-immune active avec 

atteinte d'organe cible ou 

nécessitant un traitement 

immunosuppresseur systémique 

ou traitement de fond systémique 

dans les deux dernières années  

Évaluation personnalisée du rapport bénéfice/risque exigée  

 

Traitement immunosuppresseur 

systémique en cours  
Contre-indication 

Une corticothérapie intermittente topique, inhalée ou intranasale est autorisée ainsi 

qu’une corticothérapie ≤ 5 mg d’équivalent prednisone 

 

Infection fongique, bactérienne, 

virale ou autre documentée ou 

suspectée  

Contre-indication relative ; 

évaluation personnalisée du 

rapport bénéfice/risque exigée   

Toute infection active doit impérativement être traitée et contrôlée avant la 

leucaphérèse   

Antécédent de maladie du SNC Contre-indication relative ;  
Évaluation personnalisée du rapport bénéfice/risque exigée (15) 

Prudence nécessaire car potentielle majoration du risque neurotoxique  

 

Abréviations : allo-CSH : allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ; BiTE : anticorps 

monoclonaux bispécifiques (bispecific T-cell engagers) ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology 

Group ; GvHD : maladie du greffon contre l'hôte (graft-versus-host disease) ; LAL-B : leucémie aiguë 

lymphoblastique B ; LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules ; NCCN : National Comprehensive 

Cancer Network ; RCP : résumé des caractéristiques du produit ; SNC : système nerveux central 



Tableau 2. Tests à réaliser impérativement lors de la sélection des patients 

Tests Recommandations Commentaires 

Confirmation 

de la maladie 

Histologie seulement pour les LBDGC 

Immunophénotypage pour les LAL-B 

Vérifier l’expression du CD19 pour les patients préalablement 

traités par anticorps anti-CD19 (LBDGC), blinatumumab 

(LAL-B) ou par CAR-T anti CD19 

Biochimie 

Bilirubine 

< 34 μmol/L ; limite supérieure plus élevée 

acceptée (< 43 μmol/L) en cas de maladie de 

Gilbert 

Aucune donnée d'essai clinique relative à des patients se 

situant en dehors de ces limites 

ASAT/ALAT <5 x LSN S'efforcer d'identifier la cause (p. ex. infection active) 

Clairance de la 

créatinine 
> 30 mL/min La prudence s'impose si < 60 mL/min 

Virologie 

Hépatite B* 

Obligatoire dans certains pays. 

À réaliser dans les 30 jours précédant la 

leucaphérèse  

Suivre les recommandations nationales 

Tests sérologiques/moléculaires 

Hépatite C* 

Obligatoire dans certains pays. 

À réaliser dans les 30 jours avant la 

leucaphérèse  

Suivre les recommandations nationales 

Tests sérologiques/moléculaires 

VIH* 

Obligatoire dans certains pays. 

À réaliser dans les 30 jours avant la 

leucaphérèse 

Suivre les recommandations nationales 

Tests sérologiques/moléculaires 

Autres explorations 

Fonction 

cardiaque 

FEVG > 40 % 

Recherche d'un épanchement péricardique par 

échocardiographie 

ECG 

Nécessité d'explorer l'épanchement péricardique pour en 

identifier la cause.  

Imagerie du 

SNC 

IRM non obligatoire sauf en cas d'antécédent 

d'atteinte du SNC ou de symptômes 

neurologiques actuels  

Une IRM initiale de référence est utile dans l'éventualité de 

développement d'une toxicité neurologique sévère  

Un examen neurologique complet au préalable est obligatoire 

Ponction 

lombaire 

Ponction lombaire non exigée sauf en cas 

d'antécédent d'atteinte du SNC ou de 

symptômes neurologiques actuels  

Une évaluation du SNC dans la LAL est recommandée afin de 

traiter toute infiltration avant la réinjection 

Fertilité 
Les femmes en âge de procréer doivent avoir 

un test de grossesse négatif, sérique ou urinaire 

Le test doit être répété et sa négativité confirmée dans les 8 

jours précédant la perfusion des CAR T-cells 

Risque 

infectieux 

En fonction du contexte clinique (scanner 

thoraco-abdominal, syndrome inflammatoire, 

stomatologue) 

Contre-indication en cas d’infection active 

 

Abréviations : ECG : électrocardiogramme ; FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; IRM : 

imagerie par résonance magnétique ; LSN : limite supérieure de la normale ; LAL-B : leucémie aiguë 

lymphoblastique B ; LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules ; RCP : résumé des 

caractéristiques du produit ; SNC : système nerveux central 

* Le produit de leucaphérèse nécessaire à la fabrication de KymriahTM ne sera pas accepté s'il provient 

d'un patient dont les tests témoignent d'une infection active par le VHB, le VHC ou le VIH (RCP) 

 




