sur les 12 semaines de traitement
puis a 4 semaines de l'arrét du
traitement concernant Clostridium
difficile, les entérobactéries BLSE et
les SARM n'a mis en évidence aucune
différence entre les deux groupes
dans cet essai. L'efficacité attendue
dépend bien stur des données de
résistances bactériennes dans la
population d'intérét. En particulier,
'extrapolation des résultats semble
possible au regard des taux de
résistances similaires d'Escherichia

coli aux fluoroquinolones entre la
France et le Royaume-Uni, aux alen-
tours de 17,5 % [4].
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Un CAR peut en cacher un autre : cellules CAR-T anti-CDZ22 dans
la leucémie aigue lymphoblastique B en rechute ou réfractaire
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our les patients souffrant de

leucémie aigué lymphoblas-
tique B réfractaire ou en rechute
(LAL-B  r/r) apres traitement
conventionnel (polychimiothérapies
et allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques), le développe-
ment des cellules CAR-T ciblant
CD19 a constitué une avancée thé-
rapeutique majeure. En effet, 70 a
90 % des patients ainsi traités ont
obtenu une rémission complete (RC).
Cependant, pres de la moitié d'entre
eux ont rechuté dans la premiere
année apres traitement, principale-
ment par perte d'expression du CD19
par les cellules leucémiques [1]
créant un nouveau besoin thérapeu-
tique pour ces patients. Le CD22
étant fortement exprimé par les
cellules tumorales des LAL-B r/r,
une équipe américaine a évalué
I'efficacité d'un CAR-T ciblant CD22
chez 21 patients avec une LAL-B r/r
et observé 74 % de RC [2]. Le Dr Pan
a mené, au centre hospitalier de
Beijing, une étude unicentrique, de
phase I, sur I'efficacité et la tolérance
d'un traitement par cellules CAR-T
ciblant CD22 chez des patients avec

une LAL-B r/r en échec apres
traitement par cellules CAR-T anti-
CD19 ou inéligibles a ce dernier [3].
Entre juillet 2017 et mai 2018, 34
patients (dont huit adultes), agés de
1 a 55 ans (age médian de 10 ans),
atteints de LAL-B r/r et en échec de
cellules CAR-T anti-CD19 ou inéligi-
bles a ce dernier ont été inclus.
Trente et un patients (91 %) avaient
bénéficié des cellules CAR-T anti-
CD19, 11 étaient en rechute et 20
sans réponse hématologique apres
une ou deux injections de CAR-T anti-
CD19. Treize patients (38 %) étaient
allogreffés. Le critere de jugement
principal était le taux de rémission a
30 jours de l'injection des cellules
CAR-T et la tolérance du traitement.
Parmi les objectifs secondaires, le
taux de maladie résiduelle détectable
(MRD) était mesuré par cytométrie
en flux. Le protocole de conception
des cellules CAR-T ciblant CD22 était
le méme que celui des cellules CAR-T
anti-CD19. Les lymphocytes T pro-
venaient du malade, a I'exception des
patients précédemment allogreffés
présentant plus de 30 % de blastes
circulants ou moins de 1 000 PNN/
mm? pour qui les lymphocytes pro-
venaient du donneur allogénique.
Tous les patients recevaient une
lymphodéplétion par fludarabine

30 mg/m?/j et cyclophosphamide
250 mg/m?/j a J-5 et J-3, avec a JO
la réinjection des cellules CAR-T. Les
patients non greffés ont recu une
dose médiane de 7,5 x 10° cellules/
kg tandis que les patients greffés
recevaient 1 x 10° cellules/kg.
Seulement 30 patients ont pu étre
analysés sur leur niveau de réponse a
J30 de l'injection des cellules CAR-T,
quatre étant décédés avant I'évalua-
tion. Au total, 24 patients (70 %) ont
obtenu une RC ou RC avec récupé-
ration hématologique incomplete
(RCi). Chezles 21 patients en rechute
hématologique a l'inclusion, 19 ont
obtenu une rémission (RC/RCi) et 18
une MRD négative. Sur les cinq
patients en MRD positive a l'inclu-
sion, trois patients l'ont négativé
(soit 60 %). Enfin, les quatre
patients analysés restant présen-
taient exclusivement une maladie
extra-médullaire, deux ont obtenu
une rémission complete, un troi-
sieme une rémission partielle. Cing
patients (16 %) ont été considérés
non répondeurs : trois d'entre eux
avaient un taux d'expansion de
cellules CAR-T in vivo significative-
ment inférieur aux patients répon-
deurs (p = 0,048).

Concernant la tolérance des cellules
CAR-T ciblant CD22, 31 patients
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(91 %) ont présenté un syndrome de
relargage cytokinique (CRS), avec un
délai médian de survenue de sept
jours pour une résolution médiane a
J15. Un seul patient a présenté un
CRS de grade sévere (grade 3) pour
lequel un traitement par méthyl-
prednisolone a été nécessaire. Le
profil cytokinique de la réponse
inflammatoire était différent des
cellules CAR-T anti-CD19 avec,
notamment, 1'absence de corrélation
entre le niveau d'expansion des
cellules CAR-T et les taux d'inter-
leukine (IL)-6, d'IL-10 et d'interféron
gamma. Six patients ont présenté une
neurotoxicité, cinq de grade [ et un
unique patient de grade II pour qui le
traitement par mannitol, furosémide
et dexaméthasone a permis une
résolution de I'épisode.

Quant aux quatre patients décédés
précocement, deux déces sont en

partie imputés a des complications
liées a leur antécédent d'allogreffe,
les deux autres suite a des compli-
cations infectieuses.

Enfin, un suivi a plus long terme
retrouve sur les 24 patients ayant
obtenu une rémission, 11 qui ont pu
etre allogreffés avec un délai moyen
de 55 jours (principalement des
greffes haplo-identiques) dont huit
(73 %) d'entre eux étaient en RC
persistante au moment de 1'évalua-
tion. Concernant ces 24 patients
répondeurs, la survie sans leucémie
a un an était de 58,1 % (IC95% :
35,2-81,0).

Cette étude apporte la preuve du
concept de I'efficacité d'un traitement
par cellules CAR-T anti CD22 chez les
patients souffrant de LAL r/r en échec
ou inéligibles aux cellules CAR-T
ciblant CD19. Le taux de survie sans
leucémie chez les patients allogreffés

apres cellules CAR-T CD22 mérite
d'étudier son intéret comme bridging
thérapie en vue d'une allogreffe.
Néanmoins, 1'hétérogénéité de la
population incluse, le caractére majo-
ritairement pédiatrique de la popula-
tion étudiée et son faible effectif incite
a la prudence quant a l'extrapolation
de ses résultats pour la pratique
clinique chez l'adulte. |
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Actualisation a six ans de suivi des données de I'essai RESONATE :
une confirmation de l'efficacité durable et de la bonne tolérance
de l'ibrutinib en deuxieme ligne pour les patients atteints de leucémie

lymphoide chronique
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a prise en charge de la leucémie

lymphoide chronique (LLC) et
du lymphome lymphocytique (SLL) a
considérablement évolué ces 10
dernieres années. Apres l'essor ini-
tial de I'immunothérapie par rituxi-
mab et son utilisation en premiere
ligne [1], l'association immunochi-
miothérapie a montré ses limites
notamment chez les patients a haut
risque, c'est-a-dire en rechute pré-
coce ou présentant des anomalies
cytogénétiques de mauvais pronostic
(délétion [17p], IgHV [pour immuno-
globulin heavy chain variable region
genes] non muté, TP53 muté et
caryotype complexe), avec une effi-

cacité modeste sur cette population
en termes de survie [2].

Le développement des thérapies
ciblées a permis d'enrichir l'arsenal
thérapeutique et d'améliorer la sur-
vie des patients. L'ibrutinib est un
inhibiteur de la tyrosine kinase de
Bruton, enzyme responsable de la
maturation des cellules lymphoides
B dont l'expression est augmentée
entre autre dans les cellules de la
LLC. Son efficacité en monothérapie a
la dose quotidienne de 420 mg par
voie orale a été comparée, dans
l'essai randomisé de phase 111 RESO-
NATE, par rapport a un anticorps
monoclonal anti-CD20, ['ofatumu-
mab, en monothérapie (pour
mémoire, ce traitement n'est pas
approuvé en monothérapie en Europe

pour le traitement LLC en premiere
ligne ou en rechute), chez les patients
avec une LLC ou un SLL en rechute ou
réfractaire. Il a été mis en évidence
une amélioration de la survie sans
progression (SSP), de la survie globale
(SG) et du taux de réponse globale
(TRG) [3]. Ces premieres données, qui
ont abouti a 1'obtention d'une AMM
dans cette indication, ont été récem-
ment actualisées avec un suivi a long
terme de six ans.

Les excellents résultats de l'ibrutinib
se confirment sur le long terme. Avec
une médiane de suivi de 65,3 mois
(0,3-71,6), la SSP était significative-
ment plus longue dans le bras
ibrutinib que dans le bras controle
(médiane : 44,1 mois contre 8,1
mois). On constate que meéme les



