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AU COURS DES 10 DERNIERES ANNEES, LE
DEVELOPPEMENT DE L'IMMUNOTHERAPIE

A ETE TRES RAPIDE ET A, SANS AUCUN

DOUTE, REVOLUTIONNE LA PRISE EN

CHARGE DE NOMBREUSES PATHOLOGIES
CANCEREUSES. CES AVANCEES PROMETTENT
D’'ETRE ENCORE NOMBREUSES GRACE AUX
CELLULES CAR-T ET A LARRIVEE DES VACCINS
THERAPEUTIQUES A ARN MESSAGER.

*. Anne-Laure Lebrun
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T raitement révolution-
naire, avancée thérapeu-
tique majeure... Lorsque
les premiers résultats des essais
cliniques évaluant I’efficaci-
té des cellules CAR-T ont été
publiés en 2017, ils ont susci-
té un véritable espoir pour les
patients souffrant de leucémies
ou de lymphomes réfractaires.
«Ces nouvelles thérapies ont
chamboulé la prise en charge de
ces patients en échec thérapeu-
tique. Alors que leur espérance
de vie ne dépassait pas 6 mois,
les essais cliniques ont mon-
tré une survie globale de plus
de 12 mois, voire de 20 mois »,
rapporte le Dr Pierre Sesques,
hématologue au CHU de Lyon.

Derniéres-nées des immuno-
thérapies, les cellules CAR-T
ou CAR-T cells (pour «chime-
ric antigen receptor T cells »)
sont un traitement innovant
combinant de la thérapie cellu-
laire et de la thérapie génique.
Son objectif : reprogrammer ces
lymphocytes afin de booster le
systéme immunitaire et lui per-
mettre de détecter a nouveau les
tumeurs et de lyser les cellules
tumorales.

Une thérapie créée sur mesure.
Elle est, en effet, produite a
partir des lymphocytes T (ratio
équilibré de lymphocytes CD4

34 - PHARMAN®193 « Février 2022

DOSSIER THERA

COMBATTRE LECANCER
GRACE AUX CELLULES CAR-T

EN COMBINANT THERAPIE CELLULAIRE ET THERAPIE GENIQUE, LES CELLULES
CAR-T BOOSTENT LE SYSTEME IMMUNITAIRE. DES RESULTATS IMPRESSIONNANTS
OBSERVES DANS CERTAINES HEMOPATHIES MALIGNES REFRACTAIRES OU EN
RECHUTE REDONNENT ESPOIR A DES PATIENTS EN ECHEC THERAPEUTIQUE.

et CD8) prélevés chez le pa-
tient par leucophérese. Ils sont
ensuite génétiquement modifiés
a I’aide de vecteurs viraux afin
qu’ils expriment un nouveau
récepteur dérivé d’un anticorps
dirigé contre un antigéne tu-
moral spécifique. Le principal
antigene ciblé est le CD19, une
protéine présente a la surface
des lymphocytes B normaux et
tumoraux. « Ces cellules CAR-T
autologues sont ensuite réinjec-
tées chez le patient apres avoir
réalisé une chimiothérapie de
conditionnement, similaire a

De nombreuses
indications en
hématologie

A ce jour, quatre traitements
sont disponibles dans les hopi-
taux frangais. Deux ont obtenu
leur autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 2018. 11 s’agit
du tisagenlecleucel (Kymriah,
Novartis) indiqué pour le traite-
ment de 3¢ ligne ou plus du lym-
phome diffus a grandes cellules B
réfractaire ou en rechute, ainsi
que I’axicabtagene ciloleucel
(Yescarta, Kite Gilead) adminis-
tré en 3¢ ligne chez des patients

€ € CESNOUVELLES THERAPIES
ONT CHAMBOULE LA PRISE
EN CHARGE DE CES PATIENTS
EN ECHEC THERAPEUTIQUE. ”

Dr Pierre Sesques, hématologue au CHU de Lyon

celle réalisée avant une greffe
de cellules souches hémato-
poiétiques. Les cellules CAR-T
se multiplient et s activent dans
les jours qui suivent. Chez la
moitié des patients, ces cellules
persistent durant des mois et
maintiennent une surveillance
antitumorale », décrit 1’héma-
tologue lyonnais.

souffrant d’un lymphome dif-
fus a grandes cellules B ou d’un
lymphome médiastinal primitif
a grandes cellules B réfractaire
ou en rechute. Cet arsenal s’est
enrichi en 2020 avec I’arrivée
du brexucabtagene autoleucel
(Tecartus, Kite/Gilead) indiqué
en cas de lymphome a cellules
dumanteau aprés au moins deux

lignes de traitement. Celui-ci bé-
néficie d’'une AMM européenne
conditionnelle. L’ Agence euro-
péenne dumédicament (EMA) a
demandé au laboratoire «la mise
enplace d’une étude prospective
évaluant efficacité et la tolé-
rance de Tecartus chez les pa-
tients de sexe féminin, dgés et
gravement malades et des don-
nées de suivi a 24 mois de tous
les patients traités dans la co-
horte initiale », précise la Haute
autorité de santé (HAS). Enfin,
endécembre 2021, laHAS a dé-
livré une Autorisation d’acces
précoce (ancienne Autorisation
temporaire d’utilisation de
cohorte) pour 1’idecabtage-
ne vicleucel (Abecma, BMS).
C’est le premier traitement par
cellules CAR-T pour les patients
adultes atteints d’un myélome
multiple en rechute ayant recu
3 traitements antérieurs.

«Les essais cliniques évaluant
ces traitements sont difficile-
ment comparables puisque les
patients et les pathologies sont
différents. Pour autant, tous
ont montré la supériorité des
CAR-T par rapport a la chimio-
thérapie et, dans I’ensemble,
une réponse compléte est obser-
vée pour pres de la moitié des
patients six mois apres le trai-
tement », indique le Dr Sesques,
avant d’ajouter : « Ces bénéfices
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ont, par ailleurs, été confirmés en vie
réelle, d’apres les données collec-
tées aupres des 550 patients traités
en France et présentées au dernier
congres d’hématologie ».

Un usage limité a certains
centres spécialisés

Mais, a ce jour, cette révolution thé-
rapeutique n’est pas accessible par-
tout. Seule une trentaine de centres
d’hématologie peut la proposer aux
malades. Ces derniers ont dii obte-
nir une certification des industriels
eux-mémes, mais également une
autorisation de la part des Agences
régionales de santé (ARS) qui véri-
fient, notamment, que le centre ait
une autorisation pour réaliser des
greffes, ait accés a une pharmacie
autorisée a I’usage des OGM, mais
également qu’elle ait a sa disposition
un service d’hématologie intensive,
de réanimation et de neurologie
spécialisée.

Un acces a des services hospita-
liers est primordial pour surveiller
les patients et faire face rapidement
aux effets secondaires sérieux des
cellules CAR-T qui concernent pres
de la quasi-totalité des malades dans
les 2 semaines suivant la réinfusion
des cellules. Il y a d’abord le syn-
drome de relargage cytokinique, ou
«orage cytokinique », lié a I’activa-
tion des cellules CAR-T aprés leur
rencontre avec leur cible. Pour une
majorité de patients, cela se limite
a de la fiévre, des frissons, une hy-
potension, des vertiges et des maux
de téte. Mais ce syndrome peut

s’accompagner d’une insuffisance
rénale, hépatique, pulmonaire ou
cardiaque parfois sévere, pouvant
mettre en jeu le pronostic vital.
Environ 30 % des patients doivent
étre admis en réanimation. « Pour
atténuer ce syndrome, il est recom-
mandé d’administrer le tocilizu-
mab, le méme anticorps monoclonal
recommandé pour le traitement des
formes graves du Covid-19. Une
amélioration est généralement vi-
sible dans les 8 heures», précise
I’hématologue.

Des troubles neurologiques ap-
paraissent chez 30 % des ma-
lades environ. Ils souffrent alors
de convulsions, de tremblements,
d’états de confusion, de difficultés
d’élocution, de troubles moteurs...
Des manifestations réversibles dans
la grande majorité des cas grace a de
la cortisone a haute dose.

Reste que la balance bénéfice/risque
penche largement en faveur de cette
nouvelle technologie. Au point que
des équipes évaluent I’intérét d’y
avoir recours plus tot au cours du
parcours de soins. Deux essais pré-
sentés en décembre 2021 montrent
que ces nouvelles technologies
font mieux que les thérapies stan-
dards lorsqu’elles sont utilisées en
2¢ligne. Mais cette évolution ne de-
vrait pas étre mise en place tout de
suite. « Nos autorités sont toujours
en train d’évaluer I’efficacité de ces
thérapies commercialisées depuis
seulement 3 ou 4 ans », rappelle le
Dr Sesques. *

DES RESULTATS
DECEVANTS FACE
AUX TUMEURS SOLIDES

Alors que les cellules CAR-T
révolutionnent la prise en charge de
certaines hémopathies malignes, elles
rencontrent encore de nombreux
obstacles dans le traitement des tumeurs
solides. De fait, les essais évaluant leur
intérét contre le cancer hépatique,

le mélanome, les tumeurs du sein, de
I'ovaire, du poumon ou encore colorectal
démontrent tout au plus quelques
stabilisations et de rares réponses
objectives. En revanche, de fortes toxicités
ont été observées.

Ce manque d'efficacité peut s'expliquer
par la paucité des cibles antigéniques,
mais aussi I'hétérogénéité de celles-ci,
la difficulté d’accés a la tumeur ou encore
le réle immunosuppresseur joué par

le microenvironnement tumoral.

Pour contrecarrer ces mécanismes de
résistance, des chercheurs imaginent
différentes approches. lIs tentent par
exemple d'associer les cellules CAR-T

a des anticorps immunomodulateurs
capables de lever l'inhibition du systeme
immunitaire (comme le nivolumab ou le
pembrolizumab), d'injecter les cellules
CAR-T directement dans la tumeur ou
encore de développer une nouvelle
génération de cellules CAR-T sécrétant
des cytokines spécifiques.

Pres de 950
essais cliniques

dans le monde ont utilisé des
CAR-T cells en 2021, dont une
trentaine en France.
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VACCINS A ARN MESSAGER
REEDUQUER LE SYSTEME
IMMUNITAIRE

LA PANDEMIE DE COVID-19 A FAIT DECOUVRIR LES VACCINS A ARN MESSAGER.
AU-DELA DES PROMESSES EN INFECTIOLOGIE, CETTE TECHNOLOGIE OUVRE DES
PERSPECTIVES TRES INTERESSANTES EN ONCOLOGIE. EXPLICATIONS DE CHANTAL
PICHON, LA SPECIALISTE FRANCAISE DES ARN MESSAGER THERAPEUTIQUES,
CHERCHEUSE CNRS ET PROFESSEURE A L'UNIVERSITE D'ORLEANS.

Revue Pharma : En quoi I'ARN
messager (ARNm) est-il
intéressant en oncologie ?

Chantal Pichon : Cette molécule nous in-
téresse car, en plus de coder I’antigéne, elle
est immunostimulante. Concrétement, cela
nécessite d’identifier des antigenes tumoraux
portant des épitopes spécifiques. Le mieux
est de traquer les néoépitopes, issus de mo-
lécules exprimées de novo a la surface des
cellules cancéreuses, mais on peut aussi ci-
bler des antigénes tumoraux majoritairement
exprimés dans un type de tumeur comme le
fait le laboratoire allemand BioNTech qui est
tres en avance dans ce domaine.

Une fois ces molécules identifiées, il suffit
de fabriquer I’ARNm de synthése en labo-
ratoire. Leur structure est bien connue main-
tenant. Elle se présente sous forme d’unités,

‘ ‘ L'ARN MESSAGER
EST NATURELLEMENT
RAPIDEMENT DEGRADE
PAR LORGANISME.

AU BOUT DE 3 JOURS,
IL DISPARAIT, CE QUI
EST UN AVANTAGE EN
TERMES DE SECURITE. “
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comme des briques. Ainsi, on peut facile-
ment construire la séquence en fonction de
la protéine que I’on souhaite produire dans la
cellule. Cet antigene est ensuite produit par
la machinerie de la cellule elle-méme, sans
avoir besoin d’entrer dans le noyau. De ce
fait, la protéine est correctement formée et
dans la bonne conformation.

A noter que 1’ ARNm est naturellement et ra-
pidement dégradé par1’organisme. Au bout
de 3jours, il disparatt, ce qui est un avantage
en termes de sécurité.

Quelles sont les différentes
applications possibles des
vaccins a ARNm ?

Ces vaccins visent a booster le systeme
immunitaire. Pour cela, on peut agir de
différentes facons. On peut faire en sorte
d’exposer les antigénes tumoraux aux
cellules immunitaires, notamment au ni-
veau de la rate, I’organe clé de I’'immunité.
Différentes cellules du systéme immunitaire,
dont les lymphocytes cytotoxiques spéci-
fiques, seront produits. Ces derniéres sont
programmeées pour lyser les cellules tumo-
rales présentant les antigénes tumoraux.

Mais on peut aussi utiliser I’ARNm codant
pour des cytokines afin d’optimiser la pro-
duction de ces médiateurs du systéme im-
munitaire. Cette approche permet d’induire
une belle réponse immunitaire chez la souris
et semble prévenir les rechutes, d’apres des

essais précliniques. Autre possibilité : utili-
ser ]’ ARNm pour coder des cellules CAR-T.
Dans ce cas, plus besoin des vecteurs viraux
pour modifier génétiquement les lympho-
cytes T du patient.

Des essais cliniques
sont-ils en cours ?

Oui, des essais de phases I et I recrutent des
participants afin d’évaluer I’ efficacité, la to-
lérance et la sécurité des vaccins a ARNm
dans le traitement des mélanomes métasta-
tiques, des cancers bronchiques non a petites
cellules, des cancers gastro-intestinaux, du
cancer du sein... Au vu des premiers résul-
tats, il semble que la stratégie la plus efficace
est d’injecter plusieurs ARNm codants pour
différents antigénes tumoraux, notamment
en raison de 1’hétérogénéité des tumeurs.
Une personnalisation du traitement est pos-
sible en recherchant pour chaque patient les
néoépitopes les plus fréquents.

Par ailleurs, a ce jour, il parait peu probable
que ces vaccins thérapeutiques se suffisent
a eux-mémes. Il ne faut pas négliger les
autres modalités de traitements, et il est tout
a fait possible de les combiner avec d’autres
immunothérapies. Un essai présenté dans
Nature en 2020 par 1’équipe de BioNTech
démontre ainsi que 1’injection de vaccin a
ARN composé de différents antigénes tumo-
raux peut étre efficacement combiné a des
inhibiteurs de checkpoint chez des patients
souffrant de mélanome avancé.
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CRISPR
NOUVELLE ARME POUR
VAINCRE LE CANCER?

L'APPARITION DE LA TECHNIQUE CRISPR-CAS9 A OUVERT LE CHAMP
DES POSSIBILITES EN THERAPIE GENIQUE. DECRITE EN 2012, CETTE
METHODE D’EDITION DU GENOME EST DEJA UTILISEE POUR OPTIMISER
LES CELLULES CAR-T ET DES ESSAIS ONT DEMARRE CHEZ L'HOMME.

esysteme CRISPR-Cas9, en co-
L piant le mécanisme de défense

que de nombreuses bactéries
mettent en place face a une infection
virale, permet de couper I’ADN a un
endroit précis du génome dans n’im-
porte quelle cellule. Constitué d’un
ARN guide et de I’enzyme Cas9, son
action de «ciseaux génomiques»
offre la possibilité aux chercheurs de
comprendre le rdle des genes, corri-
gerun ADN défectueux et développer
de nouvelle thérapeutique.

Un outil donc redoutablement effi-
cace qui s’est répandu comme une
trainée de poudre dans les labora-
toires du monde entier. « L édition
du génome est possible depuis les an-
nées 1980, mais les techniques dont
nous disposions avant CRISPR-Cas9
étaient onéreuses, prenaient plusieurs
mois et étaient moins efficaces et pré-
cises», indique Raphaél Margueron,
directeur scientifique de la plateforme
de criblage génétique « CRISPR’IT»
de I’Institut Curie.

Son emploi en thérapie génique a trés
vite été évoqué, notamment dans le
domaine de I’oncologie qui concentre
la majorité des études et essais cli-
niques. «Le systéme CRISPR-Cas9
est tres utile en oncologie car il nous
permet d’étudier facilement I’impact
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de I’inactivation d’un géne sur le dé-
veloppement tumoral, ou de réaliser
un criblage génétique afin d’évaluer
la réponse a un traitement et identi-
fier les causes génétiques d’une résis-
tance », décrit le généticien, tout en
précisant que «ces applications sont
encore du domaine de la recherche. »

Optimisez les cellules CAR-T
Pour autant, aux Etats—Unis, comime
en Chine, des projets démarrent chez
I’homme et visent a optimiser 1’effi-
cacité des cellules CAR-T. Les deux
équipes souhaitent inactiver dans
les lymphocytes T le géne codant
la protéine PD-1 car cette derniére
est impliquée dans I’inhibition de la
réponse immunitaire antitumorale.
Les équipes parient ainsi qu’en éli-
minant ce gene, 1’effet des cellules
CAR-T sera renforcé. S’il est encore
trop tot pour crier victoire, les résul-
tats de 1’essai américain présentés
en 2020 montrent que les cellules
CAR-T se sont multipliées aprés avoir
été réinjectées chez 2 patients atteints
de myélome et un malade du sarcome
(décédés depuis), et que cette ampli-
fication n’a pas provoqué d’effets se-
condaires graves. L’équipe chinoise
aannoncé avoir traité son premier pa-
tient atteint de cancer du poumon le
28 octobre 2016, mais aucun résultat
n’a été pour I’heure publié.




