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1. Introduction

1.1 Neuroblastome

1.1.1 Epidémiologie

Les cancers de I’enfant représentent la seconde cause de mortalité aprés les morts de cause
externe avant I’age de 15 ans (1), malgré une incidence faible en France, de I’ordre de 2 000
nouveaux cas par an avant 1’age de 18 ans (2). Le neuroblastome, parmi les cancers solides,
appartient au groupe spécifique a I’enfant, des tumeurs de blastéme. Ces derniéres
représentent jusqu’a 35% des cancers de I’enfant avant 4 ans et moins de 5% des cancers de
I’enfant apres 10 ans. La tumeur de blasteme la plus fréquente est le neuroblastome. Il s’agit
de la tumeur extra-cranienne la plus fréquente développée chez I’enfant de moins de 10 ans et
responsable de pres de 15% des tumeurs pédiatriques avant 4 ans. Ainsi le neuroblastome
représente le troisiéme cancer de 1’enfant aprés les leucémies aigués et les tumeurs du systéme

nerveux central (3).

1.1.2 Physiopathologie et facteurs pronostiques

Le neuroblastome se développe aux dépens de structures dérivant des crétes neurales :
le tissu neuroendocrine des surrénales et le systéme nerveux sympathique des chaines
paravertébrales (4).
Les cellules tumorales du neuroblastome expriment fortement a leur surface un antigéne
glycolipidique, le disialoganglioside (GD2) (4). Cet antigéne a donc été ciblé dans le
développement d’approches thérapeutiques spécifiques de la tumeur avec notamment
I’arrivée dans les traitements de premicre ligne du Dinutuximab béta, un anticorps dirigé
contre le GD2. Il a aussi trouvé sa place dans la prise en charge des patients réfractaires ou en
rechute, en association a une chimiothérapies de seconde ligne (consensus dans les protocoles

HR-NBL2 a compter de 2024) (5).
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Il s’agit d’une maladie a la présentation trés hétérogene dont le spectre s’étend de
formes avec un potentiel de régression spontanée nommeées syndrome de Pepper a des formes
résistant a tout traitement. Ainsi, il existe un ensemble de facteurs pronostiques permettant la
stratification de la maladie au diagnostic et 1’ajustement de la prise en charge des patients.
Parmi ces facteurs associés a un pronostic moins favorable, on retrouve 1’age > 18 mois,
I’existence de métastases au diagnostic, ou encore I’amplification du géne MYCN (codant
pour un facteur de transcription) (6).

On décrit deux types d’altérations moléculaires dans le neuroblastome participant au
pronostic. Ainsi, le profil d’altération moléculaire peut étre numérique et correspondre a une
aneuploidie compléte, ou bien segmentaire et étre relatif a des amplifications de fragments
chromosomiques spécifiques, ce dernier profil étant plus défavorable (7,8).

Au diagnostic, la maladie peut également présenter des caractéristiques de mise en jeu
immédiate du pronostic vital appelés life threatening symptoms (LTS). Ces LTS participent a
la décision éventuelle de mise en place de chimiothérapies adaptées d’emblée, qu’il s’agisse

de formes localisé€es ou localement avancées (9).

1.1.3 Thérapeutiques
Les formes localisées de neuroblastome du petit enfant avec profil d’amplification
numérique peuvent prétendre a une chirurgie seule. Cependant, prés de 50% des patients
atteints de neuroblastomes sont classés d’emblée dans le groupe de maladie a haut risque de

progression ou de rechute, ce qui rend la chirurgie insuffisante et le recours a des traitements

spécifiques incontournable (7,8).
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Le traitement multimodal des formes de haut risque s’articule en une phase
d’induction, suivie d’une phase de consolidation, puis d’une phase d’entretien, pour une durée
totale d’environ 1,5 ans (6).

La phase d’induction repose sur une polychimiothérapie séquentielle et un traitement
chirurgical local. Celui-ci peut étre différé en fonction de la localisation, de la réponse et du
retard prévisible sur la suite de la prise en charge du fait de la cicatrisation. Ce traitement
local a pour but la réduction de la charge tumorale et cette premicre phase d’induction permet
I’obtention d’une réponse au moins partielle chez 80% des patients. Seuls 20% des patients
présenteront une réponse compléte, mais 20% conserveront une maladie évolutive ou
réfractaire en fin d’induction. (6).

La phase de consolidation consiste en 1’administration d’une a deux cures de chimiothérapie
haute dose (selon la réponse de la maladie en fin d’induction) avec réinjection de cellules
souches autologues (recueillies par cytaphérese apres ou au cours de 1’induction), suivies d’un
traitement par radiothérapie locale ou locorégionale.

Enfin, le traitement d’entretien alterne I’administration d’anticorps monoclonaux anti-GD2 et

d’acide rétinoique.

Les données du groupe de cancérologie pédiatrique américain (COG) rapportées en
2021 par Irwin et al. mettent en évidence une différence de survie persistant entre les groupes
de haut risque et ceux de moindre risque, cela malgré une intensification des traitements pour
ces patients de haut risque. La survie sans événement a cinq ans n’est que de 50,8% dans le
groupe de haut risque alors que la survie sans progression dans les groupes de bas risque et de
risque intermédiaire est évaluée respectivement a 89,4% et 86,1%. Ainsi, la survie globale a

cinq ans des patients de haut risque est grandement grevée par la progression ou la rechute et
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se situe a 62,5% alors qu’elle est supérieure a 95% dans les deux autres groupes (8). (Figure
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Figure 1 : Analyse de survenue d’événements selon le groupe de risque (haut risque, risque
intermédiaire et bas risque) défini par le COG vl : EFS et OS a 5 ans, respectivement figures
1A et 1B. EFS : event-free survival, OS : overall survival. Issu de Irwin et al., 2021 (8).

1.1.4 Micro-environnement tumoral et évasion immunitaire

L’environnement péri-tumoral des cancers solides est trés complexe et repose sur
I’établissement d’un contexte permissif voire pro-prolifératif induit par les cellules
cancéreuses (10,11). Cet environnement tumoral, en plus de permettre la prolifération
cellulaire, régule de maniére négative le systéme immunitaire, au travers de plusieurs
mécanismes. Les neuroblastes, les lymphocytes T CD4+ régulateurs notamment de type 2 et
les macrophages associés a I’environnement tumoral (TAMs) dont ils s’entourent sont a
I’origine de la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires et anti-prolifératives, induisant un
défaut d’infiltration tumorale par les différentes populations lymphocytaires B et natural
killer (NK) (11).
Les mécanismes d’échappement immunitaire des cancers ainsi que le micro-environnement

tumoral paraissent étre des leviers de poids pour I’amélioration du pronostic de ces cancers.
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Par ailleurs, Schaafsma et al. rapportait en 2021 une amélioration du pronostic chez
les patients dont la tumeur était infiltrée par des lymphocytes B naifs, B mémoires ou NK par
rapport aux patients dont la tumeur présentait une moindre infiltration lymphocytaire B/NK et
une sur-représentation de TAMs ou encore de cellules suppressives d’origine myéloide
(MDSCs) (12). De méme, la présence d’auto-anticorps semblait associée a un profil
lymphocytaire inflammatoire et moins tolérogéne. Ainsi, un pronostic plus favorable était
retrouvé chez les patients ayant un profil d’expression génique orienté vers la formation

d’auto-anticorps thyroidiens (12).

Cependant la surreprésentation relative des populations lymphocytaires T régulatrices
CD4+ par rapport aux populations lymphocytaires B CD20+ est associée a un pronostic plus
réservé. En effet, on retrouve ce défaut d’infiltration lymphocytaire B naif et NK chez les
patients porteurs d’un neuroblastome avec amplification de MYCN, identifi¢ comme étant un

facteur pronostique défavorable (12).

Ces interactions entre le micro-environnement tumoral et le systéme immunitaire
semblent favoriser le développement du cancer et indiquer les thérapeutiques du type CAR
cells (chimeric antigen receptor cells) dans la prise en charge des neuroblastomes, via un
court-circuit de I’activation lymphocytaire, comme c’est déja le cas dans la prise en charge

des hémopathies.

1.2 CAR cells

1.2.1 Physiologie de la réaction inflammatoire
Lors de la réaction immunitaire fonctionnelle, les molécules du complexe majeur

d’histocompatibilit¢ (CMH) permettent la présentation d’une fraction d’antigéne cible aux

19



lymphocytes T afin d’initier la réaction immunitaire adaptative. Il existe deux grandes classes
de CMH : le CMH de classe 1 d’expression ubiquitaire et le CMH de classe 1l porté par le
groupe trés spécifique des cellules présentatrices d’antigéne. Ainsi, sans la présentation de la
cible par le CMH au lymphocyte T via son T cells receptor (TCR), la réaction immunitaire
consécutive ne peut etre déclenchée. Ce mécanisme n’est pas fonctionnel au sein de la tumeur
neuroblastique par défaut d’expression du CMH de classe I par les cellules tumorales. Ce
phénomene participe donc également a 1’induction de la tolérance immunitaire.

L’atout des CAR cells réside dans leur indépendance d’activation par rapport a la présentation
d’un fragment antigénique au sein de la molécule de CMH de classe I, permettant ainsi
I’activation lymphocytaire T de mani¢re indépendante du TCR, y compris dans
I’environnement tumoral. Ainsi le développement de CAR permet d’outrepasser ce défaut

d’expression du CMH par la cellule cancéreuse.

Parallélement a cette diminution de ’activité pro-inflammatoire, le chimiotactisme
tumoral semble polarisé vers le rapprochement de cellules immunitaires tolérogenes et
favoriser la différenciation vers des phénotypes suppresseurs de la réaction inflammatoire ou
bien la suppression des cellules pro-inflammatoires. Cela par surexpression du ligand
inhibiteur programmed cell death 1 (PDL1) ou des molécules de stimulation inhibitrice des
lymphocytes T telles que la Galactine 1 et 3, le tumour growth factor-Béta, 1’interleukine-10.
L’expression de HMGBI1 (high—-mobility group box 1) provoque la différenciation des

lymphocytes T vers un phénotype régulateur type 2 (4).

Les CAR cells, malgré leur autonomie dans I’activation de la réponse immunitaire,
doivent parvenir au contact des cellules tumorales. Cette étape est complexe dans les tissus

solides du fait de I’intrication au sein du tissu tumoral de cellules cancéreuses ou non, d’une
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matrice extracellulaire a la perméabilité variable (conditionnée par 1’expression de la protéine
FAP (fibroblast activating protease) et du développement d’une vascularisation

immunosuppressive sous la régulation de 1’expression du vascular endothelial growth factor

4.

1.2.2 Manufacture des CAR cells

Les CAR cells constituent un médicament de thérapie cellulaire manufacturé a partir
de lymphocytes du patient ou d’un donneur, recueillis lors de séances de cytaphérése sans
stimulation préalable. Un tri cellulaire permet le recueil des cellules mononucléées,
majoritairement CD3+ ou CD56+ en fonction du type lymphocytaire choisi (lymphocytes T
ou bien lymphocytes NK/NKT). Ces lymphocytes sont ensuite modifiés selon un procédé de
transfection génique via un vecteur viral ou par électroporation afin de permettre 1’expression
dans leur protéome d’un récepteur chimérique spécifique d’antigéne. Ce récepteur porte une a
trois fractions intracellulaires nommées « domaines de co-stimulation ». Ce nombre définit la
génération de CAR, par exemple les CAR de troisiéme génération portent trois domaines

intracellulaires de co-stimulation (CD3-Zéta, CD28, 4-1BB ou 0X40) (4). (Figure 2).

Sur le plan génique, les séquences codant I’expression des CAR sont constituées d’un
systeme de sécurité biologique, de ces signaux de co-stimulation, ainsi que d’un fragment de
reconnaissance antigénique principal. Ce domaine de reconnaissance antigénique est issu du
fragment variable de la chaine courte d’'une immunoglobuline humaine et cible un épitope
porté par les cellules cancéreuses. Le choix de cet épitope est primordial afin de limiter les
réactions de type on-target off-tumour, c’est-a-dire les réactions croisées vers d’autres tissus

porteurs de la méme expression antigénique (13).
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Figure 2 : Chimeric Antigen Receptor T cells. Issu de Yeku et Longo, 2023 (14).

Le fragment transfecté est associé a un systéme de sécurité biologique consistant en un
suicide cellulaire inductible appelé iCasp9 et dont le déclenchement est fait par administration
de Rimiducid. La liaison du Rimiducid, petite molécule bio-inerte, a la portion extracellulaire

dérivée de la protéine FK-506 binding protein d’un récepteur de fusion permet son activation
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par dimérisation. Ainsi la liaison du Rimiducid sur la portion extracellulaire du récepteur
permet la dimérisation de la portion caspase 9 intracellulaire, qui est a 1’origine de I’activation
de la cascade du signal pro-apoptotique, par activation de la caspase 3, a l’origine de
I’induction de I’apoptose spécifique et ciblée des lymphocytes chimériques porteurs de ce
récepteur de fusion co-transfecté avec le CAR (15). L’administration de Rimiducid est

indiquée en cas de mise en jeu immédiate du pronostic vital du patient.

La construction des CAR avec une portion de récepteur extracellulaire spécifique
d’une cible avec une haute affinité (dérivé de fragment variable d’anticorps) leur confére leur
spécificité et conditionne les atteintes d’organes de type off-tumour. Dans les CAR cells anti-
neuroblastome, les molécules de GD2, L1-CAM, ALK sont des cibles de choix du fait de leur
faible expression dans les tissus sains ou d’un fort différentiel d’expression tumeur versus

tissus sains.

La procédure de recueil cellulaire nécessaire a la manufacture des CAR cells repose
sur I’acces a des €quipes entrainées, permettant ainsi de réduire la morbi-mortalité de patients

de jeune age déja lourdement traités (16).

La présentation clinique des effets indésirables potentiellement induits par
I’administration de CAR cells repose sur I’attaque lymphocytaire d’un tissu cible de maniere
épitope spécifique et donc sur I’altération de fonction induite, et dépend de la nature du

conditionnement préalable.
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1.2.3 Effets indésirables et sécurité

L’injection de CAR cells, par I’activation immunologique qu’ils provoquent lors de la
rencontre de leur cible, est a I’origine d’un syndrome de relargage cytokinique (CRS). Le
CRS est un orage inflammatoire dont la sévérité est variable pouvant aller du simple épisode
febrile jusqu’a I’état de choc hémodynamique nécessitant 1’introduction d’amines
vasopressives apres remplissage vasculaire. Le CRS touche aussi I’hématose et peut étre a
I’origine d’une défaillance respiratoire nécessitant I’introduction d’un support ventilatoire.
Les grade III et IV du CRS se caractérisent par une fiévre > 38,5°C associée a une
hypotension réfractaire nécessitant 1’administration de vasopresseurs et/ou une défaillance
respiratoire nécessitant I’introduction d’un support ventilatoire pouvant aller de la ventilation
non-invasive a la ventilation mécanique aprés intubation. Dans ces formes séveres,
I’introduction du signal de suicide cellulaire est le traitement spécifique pouvant étre requis.
Le CRS peut survenir dans les heures suivant 1’injection de CAR cells, préférentiellement de
maniére retardée mais rarement au-dela de J+14. Il intéresse 30 a 100% des patients recevant
des CAR cells pour la prise en charge en hématologie, parmi lesquels un tiers présente au

moins un CRS de grade III (17,18).

Une atteinte neurologique spécifique des CAR cells nommée Immune effector-Cells
Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) peut survenir de maniére indépendante de la
survenue de tout CRS ou bien s’y associer.

La sévérit¢ de ces ICANS s’échelonne de simples tremblements, en passant par un état
d’agitation et de confusion, a la survenue de convulsions. Le recours a la corticothérapie est
indiqué dés la survenue d’ICANS de grade > II correspondant a un trouble de la conscience

avec un score de confusion, le Cornell Assessment of Paediatric Delirium compris entre 1 et 8

(18).
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Ces ICANS surviennent classiquement dans les 3 a 5 jours suivant I’injection des CAR cells
mais peuvent étre trés précoces ou de survenue retardée au-dela de 3 semaines apres
I’injection. Ils concernent 20 a 60% des patients et les grades > III touchent environ 20% des
patients traités pour une leucémie aigué lymphoblastique B avec des CAR T cells anti-CD19
(18). Un certain nombre de facteurs de risque parmi lesquels la survenue d’un CRS précoce et

sévere ou I’importance de la masse tumorale a I’injection ont été retrouvés (19).

L’injection de CAR cells requiert au préalable la réalisation d’un conditionnement
lymphodéplétif. Ce conditionnement nécessite 1’administration de chimiothérapies aux effets
cytotoxiques communs (nausées/vomissements précoces, cytopénies retardées) ou spécifiques

et nécessitant 1’introduction de traitements préventifs.

1.3 Application des CAR cells en pédiatrie

1.3.1 En hématologie
L’emploi de lymphocytes T autologues modifiés par adjonction d’un récepteur
chimérique a déja montré son intérét en pédiatrie dans la prise en charge des rechutes
médullaires mixtes ou isolées de leucémies aigués lymphoblastiques B aprés contrdle de la
masse tumorale par une chimiothérapie conventionnelle de réinduction. Ils sont administrés

apres conditionnement lymphodéplétif (20).

1.3.2 Applications au neuroblastome
Concernant le neuroblastome, la cible de choix semble étre a I’heure actuclle la
molécule glycolipidique de diasialoganglioside (GD2), portée par toutes les cellules de
neuroblastome et dont I’expression en dehors de la tumeur est limitée aux neurones, aux

mélanocytes et aux fibres périphériques du tact douloureux (21). Cette cible bénéficie pour
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I’heure de traitements par immunothérapie, le Dinutuximab béta, ayant pour effet indésirable
fréquent la survenue de douleurs neuropathiques lors des injections (15).

La survenue de réactions off-tumour est influencée par la spécificité de la cible antigénique,
par la dose de CAR cells injectée par rapport au poids ou a la surface corporelle du patient, et
par la densité d’expression antigénique a la surface des cellules tumorales et dans les autres

tissus (13).

L’étude d’autres cibles moléculaires telles que le LI-CAM a été entreprise dans la
construction des CAR T cells. De méme, les cibles telles que la kinase des lymphomes
anaplasiques (ALK) sont visées par des anticorps monoclonaux anti-ALK dans la prise en

charge de cancers solides porteurs d’une surexpression de ALK chez I’adulte (22,23).

1.3.3 Facteur influencant 1’efficacité des CAR cells
La réponse a I’'injection de CAR cells est grandement influencée par la charge
tumorale : une charge tumorale négative ne permet pas une amplification suffisante, de méme
une masse tumorale excessive fait courir un risque majeur de CRS et en paralléle de mauvaise
expansion des CAR cells par insuffisance d’acces a la cible tumorale ou bien par exhaustion

lymphocytaire (18).

L’exhaustion lymphocytaire a 1’origine de la faible persistance des CAR cells est
améliorée en présence d’une charge tumorale modérée. Cette persistance lymphocytaire peut
aussi €tre améliorée par 1’adjonction dans leur construction de domaines de co-stimulation
4).

Dans les modéles de CAR T cells, I’enrichissement du pool cellulaire a transfecter en cellules

mémoires ou cellules stem cell-like cells, permet la moindre expression du récepteur
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inhibiteur PD-1 favorisant ainsi une meilleure expansion, et une amélioration de la réponse

tumorale et de la survie (24).

1.3.4 CAR T et CAR NK cells
Un mode¢le alternatif aux CAR T cells existe, il s’agit de CAR NK ou NKT cells. Leur
avantage principal réside dans I’absence de réaction du greffon contre 1’hote (GvH),
contrairement aux CAR T cells, du fait de leur répertoire de reconnaissance inné et de leur

indépendance d’activation du systtme CMH-TCR.

Les cellules NK sont capables de reconnaissance cellulaire et d’induction de mort sans
nécessité de reconnaissance d’antigene spécifique et de manicre indépendante a la
présentation de peptide par le CMH 1. Cette reconnaissance indépendante d’antigéne permet

de prévenir les phénomenes d’évasion immunitaire par les tumeurs (4).

Les cellules NKT représentent un phénotype de jonction entre les phénotypes
lymphocytaires T et NK dont le récepteur TCR est composé d’une chaine alpha invariante
capable de discriminer le soi des glycolipides dérivés des micro-organismes (signaux de
danger conservés a travers 1’évolution) et d’une chaine béta sous condition de présentation par
une molécule proche du CMH 1, le CD1d. Ainsi, leur expansion in vivo peut &tre stimulée par
I’administration de cellules présentatrices aprés exposition a I’alpha-galactosylcéramide ou
directement par 1’administration de ce glycolipide (25). L’addition in vitro de la séquence
codant pour I’'IL-15 lors de la transfection semble améliorer I’efficacité de transfection des
NKT cells, en les protégeant des cellules inhibitrices associées au micro-environnement

tumoral (25).
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Malgré ces avantages de moindre réaction de GvH et de contournement de 1’évasion
immunitaire par les tumeurs, I’emploi des NK peut nécessiter des ajustements afin de
permettre leur expansion. L’expansion de ce modele de CAR NK/NKT cells est de meilleure
qualité si le prélevement est déplété in vitro en cellules CD3+ et CD19+ par adjonction

d’interleukines IL-15 et IL-12 dans le milieu de culture (26).

Les limites de I’emploi des cellules NK pour la modification avec des CAR reposent

sur leur faible expansion in vivo et leur faible persistance, mais ils présentent 1’intérét de ne

pas étre pourvoyeur de GvH (15,27).

1.4 Expérience locale

Une revue de la littérature portant sur I’application de 1’allogreffe de moelle osseuse
dans la prise en charge du neuroblastome menée par I’équipe d’onco-hématologie pédiatrique
du CHU de Clermont-Ferrand semble montrer que 1’intérét de I’allogreffe dans ce contexte
comparativement a 1’autogreffe ne soit pas la réduction tumorale ou bien la reconstitution
hématologique aprés administration d’une chimiothérapie myélo-ablative, mais bien le
développement d’une réaction immunitaire des lymphocytes du donneur contre la tumeur
nommée GvT. Ces thérapeutiques permettent I’amélioration de la survie sans progression a 5
ans, au prix de séquelles a long terme lourdes chez de jeunes patients agés de moins de 10 ans

(28).

Nos équipes ont par la suite rapporté la mise en rémission complete d’un patient de 6
ans atteint d’un neuroblastome stade IV réfractaire par administration d’une allogreffe de
moelle osseuse intra-familiale haplo-identique aprés conditionnement myélo-ablatif par

Fludarabine 150 mg/m?, Cyclophosphamide 8,8 mg/kg et irradiation corporelle totale a
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hauteur de 2 Gy. Cette rémission s’est prolongée pendant 31 mois apres la greffe et a été
soutenue par 1’administration de lymphocytes NK du donneur purifiés sous forme de pulses,

avant survenue d’une rechute (29).

Le travail de Marabelle et al. a mis en évidence I'intérét des donor lymphocytes
infusion (DLI) dans la prise en charge d’une patiente agée de 10 ans atteinte d’un
neuroblastome en rechute et souffrant d’une leucémie aigu€ myéloide concomitante ayant fait
poser une indication d’allogreffe de moelle osseuse, avec conditionnement d’intensité réduite
par irradiation corporelle totale (2 Gy), suivi d’une immunosuppression post-greffe par
cyclosporine seule. A J+30 le chimérisme donneur était complet et la maladie résiduelle
minimale (MRD) était négative au niveau médullaire tant sur le plan de la leucémie que du
neuroblastome. Seul persistait a J+30 un point de fixation en scintigraphie au MIBG et une
GvH cutanéo-digestive de grade II était apparue nécessitant I’introduction de traitements
immunosuppresseurs a I’origine d’une MRD neuroblastome de nouveau détectable.

La réalisation de DLI (5 x10* CD3+/kg et 1,4 x10* CD56+/kg) a résulté en la réapparition de
la GvH de grade II et la négativation de la MRD. A J+900 la patiente €tait en rémission de
son neuroblastome et de sa leucémie (30). Cette jeune patiente traitée en 2007 est

actuellement guérie de ses maladies et mene une vie active sans restriction.

Un travail non publi¢é mené par Kanold et al. entre juin et novembre 2011 a permis
I’inclusion de 5 patients atteints de neuroblastome réfractaire (n = 1) ou en rechute (n = 4)
d’un age médian de 4 ans, apres une ligne de traitement initial incluant une consolidation par
chimiothérapie haute dose. Ces patients ont bénéficié, apreés conditionnement par Fludarabine
180 mg/m? Cyclophosphamide 8 mg/kg et irradiation corporelle totale de 2 Gy, d’une

allogreffe de cellules souches haplo-identique avec mismatch killer Ig-like receptor (KIR) —
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KIR ligand a hauteur de 107 CD34+/kg et 3,75 x 107 CD56+/kg aprés déplétion
lymphocytaire des cellules mononucléées recueillies CD3+ (2,9 x 10°/kg). La maladie a
progressé chez I’ensemble des patients inclus et 3 patients sont décédés du fait de cette
progression ou du fait de complications induites par les traitements de rattrapage. Un patient
seulement a présent¢ une GvH de grade I ayant nécessit¢ I’introduction d’un traitement
immunosuppresseur en lien probable avec un greffon plus riche en lymphocytes T CD3+ (7,6
x 10°/kg). Cela signifie que I’immunosuppression post-greffe a pu étre évitée chez 4 patients
parmi les 5 patients traités. Le mismatch KIR-KIR ligand dans le sens greffon versus hote
avait pour but de permettre ’apparition d’une réaction lymphocytaire de type GvT. Au terme
de ce travail, notre équipe a pu mettre en évidence le caractére primordial de la
lymphodéplétion T et de la sélection des populations cellulaires injectées avec un recours a
I’immunosuppression post-greffe en contexte haplo-identique chez un unique patient devant
la survenue d’une GvH de bas grade. Ainsi, I’administration de cellules hématopoiétiques
riches en NK semble ne pas nécessiter de recours intensif aux traitements
immunosuppresseurs y compris en contexte d’haplo-identité. Cette particularité des
lymphocytes NK pourrait leur conférer un intérét dans le positionnement thérapeutique des
CAR cells en permettant le développement de traitements off-the-shelf, ne nécessitant donc ni
le recueil de cellules mononucléées chez un patient trés lourdement traité par une
combinaison thérapeutique de polychimiothérapie, ni un délai de fabrication de plusieurs
semaines nécessaire a la mise en culture, a la transfection et a la sélection des cellules
lymphocytaires a réinjecter.

La survenue d’une réaction du greffon contre la tumeur a pu étre mise en évidence dans un
certain nombre de tumeurs de 1’adulte dont le carcinome rénal, le cancer du sein et le cancer
colorectal. Cette GvT semble étre favorisée par la présence d’un mésappariement du systeme

d’histocompatibilité. Ce mésappariement peut exister méme en cas de greffe histo-compatible
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sur les CMH et porter sur les classes mineures du systéme human leucocyte antigens (HLA)
(31,32). La réaction de GvT est indépendante de la réaction de GvH : en effet, les
lymphocytes T donneurs peuvent cibler de maniere spécifique les antigénes portés en surface

des cellules tumorales et présentés au sein d’une molécule de CMH de classe I (33).

Malgré ce mode de reconnaissance possible des cellules cancéreuses par les
lymphocytes T, ces derniéres possédent un mécanisme d’échappement au systéme
immunitaire. Cet échappement passe par la perte ou la diminution d’expression des molécules
de CMH de classe en I a leur surface. Mais cette sous-expression les rend repérables par le
systeme NK via la perte d’inhibition de la cellule NK par interaction entre le CMH de classe I
et le récepteur KIR. Cette perte d’expression HLA est équivalente a un mésappariement HLA -

A, BouC (32).

Lors de sa mobilité en Allemagne dans 1’équipe du Pr Evelyn Ullrich en 2021, le Dr
Victoria Gréze a également participé a un travail toujours en cours sur les cellules NK. Les
objectifs étaient d’optimiser la culture in vitro des cellules NK et de comprendre les
mécanismes impliqués dans leur cytotoxicité sur des modeles 3D de tumeurs pédiatriques,
dont le neuroblastome. Cela dans le but de pouvoir accroitre cette cytotoxicité, en luttant
notamment contre les capacités de résistance tumorale. Les cellules tumorales étant, par

exemple, capables de moduler 1’expression de certains ligands pour échapper aux cellules

NK.

Devant la particuliere gravité du pronostic dont souffrent les patients atteints de

neuroblastomes réfractaires ou en rechute, nous souhaitons déterminer la position a conférer
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au traitement par CAR cells dans la prise en charge de cette maladie au travers de 1’étude de

la survie globale de cette population spécifique apres administration de CAR cells.

2. Méthode
Ce travail repose sur une revue exhaustive de la littérature portant sur ’ensemble des
essais cliniques ou cas rapportés traitant de I’administration de CAR cells dans la prise en
charge de neuroblastomes réfractaires ou en rechute publiés sur une période de 20 ans allant
de janvier 2004 a juillet 2024. Nous avons interrogé les bases de données Pubmed et Google
scholar avec les mots clefs « neuroblastoma », « CAR cells », « clinical trial », « phase I »,

« phase II ».

Au terme de cette recherche, 12 articles portaient sur des études cliniques de phase |
ou II traitant de ’administration de CAR cells & un ensemble de patients atteints de
neuroblastomes réfractaires ou en rechute. Deux articles correspondant a des évaluations
intermédiaires d’études ultérieures déja citées ont été exclus afin de prévenir la redondance de
patients. Ces articles traitaient d’essais cliniques de phase I ou II et avaient pour objectif
principal soit 1’évaluation de la tolérance de cette thérapeutique, soit I’évaluation de son
efficacité. (Figure 3).

Un tableau bibliographique regroupant ces différents travaux pour les comparer sur leurs

données d’efficacité et de sécurité a été constitué.

Cette revue de la littérature nous a permis de colliger les données concernant notre

objectif principal : la survie globale dans cette population de patients atteints de

neuroblastome réfractaire ou en rechute apres administration de CAR cells.
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Les objectifs secondaires de ce travail s’intéressaient au recueil de la réponse objective
(critére d’efficacité), mais aussi a I’étude de la tolérance et de la sécurité de cette technique.
L’étude de sécurité a consisté en un recueil systématique dans ces 10 travaux des cas

rapportés d’effets indésirables suivant I’administration de CAR cells sans limite de délai autre

que I’arrét du suivi.

8 non inclusions
(autre cancer, méta-
analyse, étude
préclinique)

Etude du titre

résumeé intermédiaires pour
redondance de patients

Figure 3 : Diagramme de flux des différents travaux retrouves et retenus pour notre revue de
la littérature.
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3. Résultats
Au travers de cette revue de la littérature, nous avons recensé un total de 12 articles
portant sur I’administration de CAR cells dans la prise en charge des neuroblastomes de haut
risque réfractaires ou en rechute, apres exclusion de 2 articles correspondant a des évaluations
intermédiaires plus précoces de travaux déja pris en compte, afin de prévenir les redondances
de patients. Au terme des exclusions notre étude a porté sur un ensemble de 10 articles

publiés entre 2007 et juillet 2024.

3.1 Population étudiée

3.1.1 Caractéristiques
Les publications sur le sujet s’étendent de 2007 a 2024 et ces ¢études de phase I ou II
ont permis 1’inclusion en vue d’administration de CAR cells d’un ensemble de 142 patients au
total, parmi lesquels 122 patients atteints de neuroblastomes, dont 80 réfractaires ou en
rechute et 9 en rémission compléte (Tableau I et Figure 4). Les statuts de maladie initiale ou

en rechute ne sont pas rapportés dans les travaux publiés en 2024 de Kaczanovska et al. et

Yankelevich et al. (34,35).
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Figure 4 : Répartition du profil de neuroblastome a I’inclusion dans chacun des travaux de
phase I et II portant sur I’injection de CAR cells dans la prise en charge de neuroblastomes
pour 66% réfractaires ou en rechute. UKN : unknown, RC : rémission compléete, R/R :
réfractaire ou en rechute.

Parmi les 15 patients inclus dans 1’étude menée par Kaczanowska ef al. en 2024, seuls
3 patients €taient atteints de neuroblastomes et 12 d’ostéosarcomes (34). De méme, I’étude de

Yankelevich et al portait sur un total de 24 patients dont 19 ¢taient atteints de

neuroblastomes, 3 d’ostéosarcomes et 2 de cancers a petites cellules rondes (35).

Les patients inclus atteints de neuroblastomes avec une maladie active, présentait en
grande majorité une atteinte métastatique (n = 108). Au total, 137 patients ont bénéficié d’au
moins une injection de CAR cells dont 120 patients atteints de neuroblastome. La

manufacture de CAR cells a échoué pour 2 patients atteints de neuroblastomes (36).
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3.1.2 Conditionnement
La plupart des patients inclus ont bénéficié d’un conditionnement de lymphodéplétion
reposant sur I’administration conjointe de Fludarabine 25 ou 30 mg/m?/dose sur 2 a 5 jours et
Cyclophosphamide 300 ou 500 mg/m?/dose sur 3 jours (37—43) ou Cyclophosphamide seul
1800 mg/m?/jour pendant 2 jours (34). Seuls Park et al. et Yankelevich et al. ne rapportaient
pas la nature du conditionnement choisi et cela concernait respectivement 6 et 19 patients
atteints de neuroblastomes (35,36). Enfin, 5 patients n’ont regu aucun conditionnement dans

I’¢tude de phase I de Heczey et al. en 2017 (38).

3.1.3 Posologie des CAR cells, expansion et persistance
Les modalités d’administration des CAR cells reposaient sur des doses s’échelonnant
de 1 x10° CAR cells/kg/injection (34,43) a 1 x10° CAR cells/m*/injection (36,41) pour 1
unique injection (pour 65% des patients) et jusqu’a 8 injections pour un méme patient dans le
travail de Yankelevich et al. portant sur I’injection de bispecific-antibody armed T cells (35).

(Figure 5).

injections

1
injection

Figure 5 : Répartition du nombre d’injection de CAR cells chez les patients atteints de
neuroblastome inclus dans les 10 travaux étudiés. Les patients injectés a 8 reprises 1’ont été
avec des lymphocytes chimériques activés porteurs d’anticorps bispécifiques anti-GD2 et
anti-CD3 nommés BATs.
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L’expansion des CAR cells in vivo semble avoir lieu dans une fourchette de J+7 a

J+14 dans les différentes études, la valeur au pic d’expansion est exprimée de maniere

différente dans les divers travaux et représente environ 6% des cellules mononucléées et

environ 10° copies/mL de plasma. Leur persistance est en moyenne de 255 jours avec des

durées de persistance s’échelonnant de J+20 a J+900 en fonction des travaux et des durées de

suivi (36,37).

L’essentiel des produits administrés consistaient en des CAR T cells de générations 111

ou IV dirigés contre le GD2, deux études différaient en terme de modele de CAR avec

I’injection de CAR T cells dirigés contre le L1-CAM chez Park ef al. (n = 6) ou I’injection de

CAR NKT cells anti-GD2 chez Heczey et al. (n = 12). Chez Yankelevich et al., le traitement

portait sur une administration répétée de lymphocytes chimériques porteurs d’anticorps

bispécifiques anti-GD2 et anti-CD3 nommés BATs (n = 19), (35,36,39). (Tableau 1I).

Table II: Biological characteristics and administration number of CAR cells

No of Manufactured CAR cells’

Team Date Conditioning Ref
pts cells Generation Target Dose
Jensen, 2007 8 . T | (CE7+CD3Zeta) L1-CAM  1x108-10%/m?  (36)
Seattle
Brenner, Flu 50 mg/m? 2
Houston 2011 19 i e T I(scFv+CD3Zeta) GD2  0.2-1,0x10%m?  (40)
Brenner, Flu 60 mg/m? Il (scFv + OX40 + _
Houston %Y 1 cpM 1500 mg/m? T D28+ CD3Zeta)  °P2 1-15x107m (38)
Ma, Flu 75 mg/m? IV (scFv + CD28 + .
Bejjing 2020 1 CPM 750 mg/m? T CD137 +CD3Zeta)  °0? 3.5 x10%kg (42)
Anderson, Flu 125 mg/m? Il (scFv + CD28 + ; oz
London 2020 12 501200 mg/m? T CD3Zeta) GD2 1x107-x10%/m?  (41)
Yang, Flu 75 mg/m? IV (scFv + CD28 +
2022 10 T GD2 0.13 - 6.34 x10%/k 43
Guangzhou CPM 900 mg/m? 4-1BB + CD3Zeta) X10%/kg  (43)
Brenner, Flu 60 mg/m? IV (scFv + CD28 +
! 2023 12 NKT GD2 3 x106 - 1 x108/m?2 39
Houston CPM 1500 mg/m? 4-1BB + CD3zeta) X X10%/m?  (39)
Locatelli, Flu 75 mg/m? IV (scFv + CD28 + .
Rome 2023 27 CPM 1,500 mg/m? T 4-1BB + CD3zeta) GD2 3-10x10%kg 37)
Kaplan, Il (scFv + CD28 +
2024 3 CPM 3,600 2 T GD2 1x105-107/k 34
Bethesda mg/m 0X40) x ke (34)
Lum,
. 2024 19 - T BATs GD2 0.32-1.28 x10%kg (35)
Detroit

Abbreviations: Flu: fludarabine, CPM: cyclophosphamide, BATs: bi-antibody specific activated T cells, L1-CAM: L1-Cell Adhesion Molecule, GD2:

disialoganglioside, Ref: reference.
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3.2 Efficacité et survie globale

Concernant I’efficacité, le taux de réponse objective (n= 29, 24%) est évalué par la
survenue de rémissions compléte (n = 16, 13%) ou partielle (n = 13, 11%) a la visite
d’évaluation de chacune des études réalisées, soit a J+49 en moyenne mais s’échelonnant de
J+28 (37,41,42) a J+183 (43). Lors de la derniere visite, 49,2% des patients atteints de
neuroblastome (n = 60) ayant bénéficié d’au moins une injection de CAR cells étaient en vie.
La date de derniére visite s’échelonnait de J+28 (41) a un maximum de +4,7 ans apres la

premiere injection de CAR cells (40).

A 3 ans, la survie globale rapportée dans 4 études sur 10 était d’environ 50%, alors
qu’elle n’était que de 17% dans 1’étude de Park et al. de 2007 concernant I’injection de CAR

cells de premiere génération (36). (Tableau I).

3.3 Sécurité
3.3.1 Syndromes de relargage cytokinique
Ces injections ont été suivies d’un ensemble de 55 CRS dont la majeure partie (n = 53,
soient 41% des patients traités) étaient des CRS de grade I ou II. On dénombrait 2 CRS de
grade IIT (< 1,5%) dans deux études portant sur 1’injection de CAR T cells de seconde et

troisiéme générations (37,41). (Figure 6 et Tableau III).

On note 1’administration de 5 doses de Tocilizumab chez 4 patients traités avec des

CAR T ou NKT cells de seconde et troisieme générations tous dirigés contre le GD2, devant

I’apparition d’un CRS de grade I1I (37), de grade 11 (39) et 2 CRS de grade II et III (41).
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| ‘ Grade Ii
Grade |

Figure 6 : Survenue de syndromes de relargage cytokinique aprés administration de CAR
cells dans la prise en charge de neuroblastomes (ostéosarcomes et cancers diffus a petites
cellules rondes de I’enfant).

Table Ill: Toxicity and side effects post CAR cells’ infusion.

No of Febrile CRS grade
Team Date Fever Leucopaenia . Mild pain IVor Ref
pts neutropaenia lorll ]
ICANS

Jensen,

conpl 2007 8 38 3/8 - - - - - (36)
Brenner,

roustor, 2011 19 2/19 - 0/19 3/19  0/19 0/19 0/19 (40)
Brenner, Sm7 11 511 7/11 2/11 2/11 1/11  0/11  0/11 (38)
Houston

Ma, 020 1 11 0/1 /1  0/1  0/1 (42)
Beijing ) i
Anderson, 50,5 12 - 3/12 0/12 112 5/12  1/12  0/12 (41)
London

Yang 502 10 9/10 9/10 0/10 3/10 9/10 0/10 0/10 (43)
Guangzhou

Brenner,

owster, 2023 12 3/12 11/12 1/12 2/12  1/12 0/12  0/12 (39)
Locatelli, 553 57 - 27/27 - 6/27 1927 1/27 0/27 (37)
Rome

Kaplan,

Bothery, 2024 18 - - - - 2/18  0/18 0/18 (34)
Wm, 5024 24 1024 - - 3/24 15024 0/24 - (35)
Detroit

Abbreviations: CRS: cytokine release syndrome, ICANS: Immune effector-Cells Associated Neurotoxicity
Syndrome, Ref: reference.



3.3.2 Douleurs
On dénombrait, par ailleurs, 20 évenements douloureux d’intensit¢é modérée
(atteignant le site tumoral primitif, les localisations secondaires ou bien encore les extrémités

des membres). (Tableau III).

3.3.3 Leucopénies
De nombreuses leucopénies simples ont été recensées et concernaient environ 40% des

inclusions (n = 60). (Tableau III).

3.3.4 Fievre
Les ¢épisodes fébriles simples étaient au nombre de 33, mais trois des études ne
rapportaient pas ces évenements (34,36,44). Parmi ces divers travaux, seuls trois épisodes de

neutropénie fébrile ont été rapportés (38,39). (Tableau III).

3.3.5 Syndrome d’immuno-neurotoxicité induite par les cellules effectrices
Aucun syndrome d’immuno-neurotoxicité induite par les cellules effectrices n’a été
recens¢ et aucune dose de corticoides n’a été¢ administrée dans chacun des 10 travaux étudiés.

(Tableau IIT).

Le recours au signal de mort cellulaire par administration de Rimiducid a été
nécessaire chez un unique patient a deux reprises et concernait la survenue d’une hémorragie
méningée sans lien authentifié a posteriori avec I’administration de CAR T cells de troisiéme

génération dirigés contre le GD2 (37).
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4. Discussion
Les neuroblastomes de haut risque représentent un enjeu thérapeutique majeur. A
I’heure actuelle, les taux d’EFS dans cette population s’¢lévent a environ 45% a 5 ans en
premicre ligne, du fait de maladies réfractaires ou en rechute. Ainsi, le taux d’OS des patients
atteints de neuroblastomes en premiere ligne s’¢léve a un peu plus de 50% a 5 ans (7,8). En
cas de rechute, avec la prise en charge thérapeutique par chimiothérapies de seconde ligne
proposée actuellement, I’EFS a 4 ans passe a 6% et ’OS a 4 ans a 20% environ avec un temps

de progression médian de 58 jours. (Figure 6) (45).

100
80
—O0S (n=383 patients)
60 --PFS (n=383 patients)

Survival (%)

012 34546 7 8 910111213
Years from Phase 1 or 2 trial enrollment

Figure 6 : Survie sans évenement (EFS) et survie globale (OS) d’apres le Children's Oncology
Group (COQG) dans le cadre des essais précoces portant sur la prise en charge de patients
atteints de neuroblastomes réfractaires ou en rechute (383 patients). Issu de London et al.,
2017 (45).

Pour un suivi médian de 36 mois (Q1 = 19 et Q3 = 52 mois), I’OS a 3 ans chez les
patients atteints de neuroblastomes réfractaires ou en rechute traités par CAR cells et
référencés dans cette étude s’¢éleve a plus de 50% dans les travaux traitant de I’administration
de CAR cells de générations avancées (III ou IV) avec un taux de réponse objective estimé a

24% a la derniére visite dont la date s’échelonnait de J+28 a 4,5 ans (35,37,40,43). Mais il
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n’était que de 17% dans 1’étude précoce de Park et al., 2007 portant sur 1I’administration de

CAR cells de premiere génération dirigés non pas contre le GD2, mais le L1-CAM (36).

Un total de 13 patients initialement inclus n’a pas pu bénéficier de I’administration des
CAR cells soit du fait d’un échec de recueil, de leur progression et de leur orientation vers
d’autres lignes thérapeutiques, soit du fait de leur décés avant la fin du processus de

fabrication, dont la durée moyenne de 36 jours n’était rapportée que dans trois études

(34,39,44).

Les CAR cells offrent donc une alternative thérapeutique intéressante en permettant
une amélioration majeure de la survie chez ces patients porteurs de neuroblastomes
réfractaires ou en rechute parmi lesquels on dénombrait avec les traitements actuels 4 déces

pour 5 patients traités avant la fin de la 4™ année de suivi.

La majorité des patients atteints de neuroblastome a moins de 5 ans au diagnostic avec
un age médian de 19 mois (46). Le seuil de 18 mois est retenu pour définir dans les formes
non localisées les patients a haut risque de progression ou de rechute (7). Les patients inclus
dans les diverses études recensées avaient un age médian de 7 ans (1-30) lors de I’inclusion
dans ces travaux portant sur la réponse et la tolérance aux CAR cells dans les cas de maladies
réfractaires ou bien en rechute aprés plusieurs lignes de traitement (médiane de 3 lignes),

expliquant I’age plus avancé des patients inclus, comparativement a la littérature.

Au travers de cette revue de la littérature, nous avons pu constater que la survenue
d’un CRS concernait moins de la moiti¢ des patients porteurs de neuroblastomes réfractaires

ou en rechute (n = 122), d’ostéosarcome (n = 15) ou de cancer diffus a petites cellules rondes
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(n = 2). Ces patients présentaient dans plus de 75% des cas une maladie active. Ces
évenements étaient dans la trés grande majorité des CRS de grade I ou II et n’ont nécessite,
outre la mise en place de soins de support efficaces, que trés rarement un traitement
spécifique par Tocilizumab ou Rimiducid (n =5, soit 3,6% des patients traités). Ainsi, le taux
de survenue de cet effet secondaire majeur des CAR cells rend la balance bénéfice-risque

favorable a I’administration.

La définition de la réaction systémique a type de CRS rapidement aprés injection de
CAR cells a été rapportée depuis la premiere injection de CAR cells dans la prise en charge
de leucémies aigués lymphoblastiques par Grupp et al. en 2013 (47), raison pour laquelle la
survenue de ces éveénements et leur gradation n’étaient pas formellement rapportées
antérieurement par Park et al. en 2007 (36).
Les travaux portant sur les hémopathies malignes semblent indiquer que la masse tumorale et
son controle sont un enjeu crucial pour permettre I’administration de CAR cells, avec un
objectif d’administration a masse tumorale positive mais minimale afin de permettre une
bonne expansion des CAR cells tout en limitant le risque de CRS (18). Dans I’ensemble des
¢tudes que nous avons colligé, les patients étaient porteurs de maladies actives et

métastatiques lors de I’administration de ces produits de thérapie cellulaire.

Aucune de ces études sur ’administration de cellules lymphocytaires T ou NKT
porteuses d’un récepteur chimérique ayant pour cible le GD2 n’a rapporté de neurotoxicité
induite par les CAR. En effet, du fait de la présence préférentielle de cet antigéne au niveau
neuronal et tumoral (dans le neuroblastome), nous aurions pu redouter de nombreux

¢venements neurologiques a l'instar des éveénements douloureux émaillant les premicres
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administrations d’anticorps monoclonaux dirigés contre le GD2, utilisés dans la prise en

charge des neuroblastomes de haut risque en traitement d’entretien de premicre ligne (48).

Les critéres de sécurité semblent donc satisfaits par cette proposition thérapeutique
faisant des CAR cells un traitement indispensable dans la prise en charge des patients atteints

de neuroblastomes réfractaires ou en rechute.

L’efficacité¢ de transduction moyenne était conforme aux données de la littérature
parmi les sept articles rapportant cette donnée et s’élevait a 41,4% des cellules mononucléées

prélevées par cytaphérese (49).

Dans deux articles, les inclusions portaient d’une part sur 18 patients parmi lesquels
15 étaient porteurs d’ostéosarcomes €levant donc la moyenne d’age a I’inclusion a 17 ans,
cette maladie concernant préférentiellement les populations d’adolescents et jeunes adultes
par opposition au neuroblastome qui concerne en trés grande majorité de jeunes enfants avant
5 ans, d’autre part sur 24 patients parmi lesquels 5 patients étaient porteurs d’ostéosarcomes
ou de cancers a petites cellules rondes (34,35). Pour une meilleure reproductibilité, nous
avons fait le choix d’exclure les diagnostics d’ostéosarcome et de cancers a petites cellules
rondes de notre étude d’efficacité, cependant les données relatives a la tolérance prennent

effectivement en compte ces 20 patients.

Devant les orientations prometteuses entrevues par la collection de ces études de phase

I ou II, le positionnement exact des CAR cells dans 1’arsenal thérapeutique nécessite la

réalisation d’une étude de phase III dans cette population tres particuliere de patients atteints
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de neuroblastomes réfractaires ou en rechute. L’administration de CAR cells dans leur prise

en charge semble permettre une amélioration de survie globale.
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5. Conclusion
L’administration de CAR cells, quand elle est permise par un délai de fabrication
acceptable, semble permettre 1’amélioration de la survie globale des patients atteints de
neuroblastomes réfractaires ou en rechute et le controle dans prés d’un quart des cas d’une
maladie ayant échappé a plusieurs lignes thérapeutiques conventionnelles. Cette amélioration
est observée chez des patients porteurs d’une maladie active de haut risque dans 75% des cas.
Les CAR cells représentent donc une alternative thérapeutique intéressante en cas de

neuroblastome réfractaire ou en rechute méme non controlé.

Clermont-Ferrand, le 01/10/2024 Vu le Président du Jury de These
(Date et signature)

Pierre CLAVELOU
Doyen - Directeur
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6. Perspectives
Forte d’une expérience de plus de 20 ans dans la pratique de la cytaphérese chez les
patients pédiatriques de petits poids, et de I’intérét porté a la prise en charge de ces maladies a
la particuliére gravité, I’équipe de cancérologie pédiatrique du CHU Estaing de Clermont-
Ferrand envisage le développement de CAR cells académiques dont nous avons pu mettre en
évidence, dans ce travail, I’intérét en termes d’efficacité et de tolérance dans la prise en

charge des patients atteints de neuroblastomes réfractaires ou en rechute.

Ainsi, les équipes pluridisciplinaires d’hémato-oncologie pédiatrique, de thérapie
cellulaire, de cytaphérése et de biologie medicale du CHU de Clermont-Ferrand ont pour
projet le developpement de CAR cells académiques afin de proposer aux patients atteints de
neuroblastomes un traitement adapté a la prise en charge de leur maladie réfractaire ou en

rechute.
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PLACE DES CAR CELLS DANS LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEINTS DE
NEUROBLASTOME REFRACTAIRE OU EN RECHUTE

Résumé :

CONTEXTE Le neuroblastome, premier représentant des tumeurs de blasteme chez I'enfant, se
développe aux dépens de structures dérivant des crétes neurales. Au diagnostic, pres de 50% des
patients atteints présentent une maladie a haut risque, nécessitant des traitements multimodaux
spécifiques durant environ 1,5 ans. En fin d’induction, 20% de ces patients conserveront une maladie
réfractaire voire évolutive. Ainsi, une différence de survie persiste entre les groupes de haut risque et
ceux de moindre risque avec une survie globale a 5 ans de 62,5% versus > 95%. Les cellules tumorales
du neuroblastome expriment fortement a leur surface le disialoganglioside ciblé dans le
développement d’approches thérapeutiques spécifiques.

OBJECTIF Cette revue de la littérature a pour objectif de déterminer la place des chimeric
antigen receptor cells (CAR cells), dirigés principalement contre le disialoganglioside, dans la prise en
charge thérapeutique de patients atteints de neuroblastomes réfractaires ou en rechute, avec
comme critére principal la survie globale de cette population.

METHODE Revue exhaustive de la littérature sur 20 ans.

RESULTATS L’administration de CAR cells a permis I'amélioration de la survie globale a 3 ans de
cette population autour de 50%, avec un taux de réponse objective s’élevant a 24%. Ainsi,
I'administration de CAR cells permet I'amélioration de la survie globale des patients atteints de
neuroblastomes réfractaires ou en rechute et le contréle dans un tiers des cas d’'une maladie ayant
échappé a plusieurs lignes thérapeutiques. La tolérance des CAR cells est acceptable dans cette
population.

CONCLUSION Les CAR cells semblent donc représenter une alternative thérapeutique convaincante
et sécure pour la prise en charge des patients atteints de neuroblastome réfractaire ou en rechute.

Mots-clés :

- Neuroblastome - CARcells
- Réfractaire - Thérapie ciblée
- Rechute - Revue de la littérature
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