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Leaders dans le traitement par CAR-T cells, les HCL soignent
leur 500¢ patient adulte avec cette thérapie révolutionnaire

En 2017, les Hospices Civils de Lyon figuraient parmi les premiers, en Europe, a traiter des patients par
CAR-T cells, dans le cadre d’une étude clinique mondiale sur cette thérapie cellulaire de nouvelle
génération. Officiellement mis sur le marché un an apreés, ce médicament a I’efficacité remarquable contre
trois formes de cancers du sang a été administré a un 500° patient adulte des HCL, courant mars 2025.
En atteignant ce chiffre symbolique, le CHU de Lyon réaffirme son positionnement de référence dans le
domaine, a I’échelle européenne, et surtout sa volonté de continuer a ceuvrer dans le développement de
cette immunothérapie extrémement prometteuse.

VISITE PRESSE

Découvrez le parcours patient "CAR-T cells" des HCL

= Lundi 5 mai a 9h00 a I’hopital Lyon Sud
(Rendez-vous au 3°™M étage du Batiment 1F)

o Visite presse dans les différents services concernés : suivi d’'une leucaphérése + injection de CAR-T cells
e Rencontre avec les médecins du service d’hématologie clinique, en charge du programme "CAR-T cells" des HCL

e Rencontre avec Simon, I'un des 500 premiers patients adultes traités a I’hopital Lyon Sud

Merci de confirmer votre présence par mail a presse@chu-lyon.fr

En janvier 2025, le registre national DESCAR-T, qui collecte les
données de I'ensemble des patients traités par CAR-T cells en
France, annongait que 5000 patients avaient déja pu
bénéficier de cette thérapie cellulaire révolutionnaire, depuis
son autorisation de mise sur le marché, a I'été 2018. A peine
quelques semaines plus tard, les HCL ont franchi, courant
mars, le cap des 500 patients adultes inclus. A eux seuls, ils
ont donc pris en charge pres de 10% du total des patients
soignés a ce jour par CAR-T cells sur le territoire hexagonal.
Alors qu’aujourd’hui la France compte une quarantaine de
centres qualifiés pour cette immunothérapie innovante, le
CHU de Lyon conforte ainsi sa place parmi les leaders dans le )
domaine, au niveau national, mais aussi international. A ce jour, il demeure méme le premier site, en France, dans le
traitement des lymphomes, de loin la principale pathologie soignée par CAR-T cells (environ 75% des indications), avec
plus de 400 patients concernés [lire encadré].
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Pres de 100 patients adultes inclus chaque année dans le programme CAR-T cells des HCL

« En 2018, nous étions I’'un des seuls établissements en France a proposer ce traitement par CAR-T cells. Nous pensions
qu’avec l'ouverture d’autres centres qualifiés au fil des ans, nous accueillerions moins de patients. Mais, c’est le
contraire qui s’est produit. Il nous a fallu quatre ans pour atteindre les 200 patients adultes traités. Depuis, au cours
des trois derniéeres années, nous en avons inclus 300 supplémentaires. Aujourd’hui, nous traitons prés de 100 malades
chaque année. L’expansion de cette thérapie a de plus en plus d’indications constitue I'une des explications. Il est
également probable que la reconnaissance de notre expertise a pesé », souligne le Pr Hervé GHESQUIERES, chef du
service d’"hématologie clinique de I’hdpital Lyon Sud-HCL, qui pilote le programme CAR-T cells des HCL.

La place de référence des Hospices Civils de Lyon dans I'utilisation des cellules CAR-T ne s’exprime pas que par le
nombre de patients traités. Parmi les premiers centres européens a avoir dispensé ce traitement, dés 2017, dans le
cadre d’une étude thérapeutique internationale, le CHU de Lyon n’a jamais cessé, depuis, de jouer un role
prédominant dans le développement de cette nouvelle thérapie. Outre la publication de nombreux articles
scientifiques (plus d’une quarantaine) qui ont permis d’alimenter les connaissances mondiales sur le sujet, le service
d’hématologie clinique de I’hépital Lyon Sud a, récemment, été parmi les premiers en Europe a expérimenter des Allo-
CAR-T cells. Normalement élaborées a partir des propres lymphocytes T du patient [lire encadré], ces Allo-CAR-T cells
proviennent, dans ce cas, d’un donneur sain. Les équipes de I'hopital Lyon Sud les ont déja testées sur trois patients,
dans le cadre d’un essai international inédit, ouvrant de nouvelles perspectives.

« En un mois, la tumeur avait totalement disparu, j’avais du mal a le croire ! »

Simon est I'un des 500 premiers patients adultes, et I'un des plus jeunes, a
avoir bénéficié du traitement par CAR-T cells prodigué aux HCL. Fin mai 2024,
il est agé de 23 ans quand il découvre, presque par hasard, qu’il est atteint
d’un cancer du sang. « A la suite d’un don du sang, on m’a prévenu que mon
taux d’hémoglobine était trés bas. Des examens complémentaires ont révélé
que j’étais porteur d’un lymphome diffus a grandes cellules B (I'un des types
de lymphomes les plus courants). La tumeur avait déja atteint le stade 4, ce
qui n’était pas une bonne nouvelle », retrace-t-il.

Résidant en Ardeche, il est orienté, grace a la force du réseau régional mis en

place, vers le service d’hématologie clinique de I’'hopital Lyon Sud qui lui

programme, tres rapidement, un traitement par chimiothérapie. « A ce

moment-la, j’étais confiant, ce sont surtout mes parents qui s’inquiétaient,

reprend-il. On m’avait indiqué que cette maladie se soignait plutét bien chez

les jeunes patients et les premieres cures de chimiothérapie montraient que je

répondais bien ». Mais apres la sixieme et derniere cure du traitement, a I'automne 2024, le résultat du PET-scan n’est pas bon.
« La tumeur était encore présente. La, cela a été difficile moralement, j’ai commencé a penser a la mort ».

Trés vite apres I'annonce du résultat, cependant, les médecins de Lyon Sud lui parlent des CAR-T cells : « Ils m’ont tout expliqué
et, début décembre, je suis revenu effectuer une leucaphérese ». Le 3 janvier 2025, aprés quatre semaines d’attente, ses
lymphocytes T, boostés dans un laboratoire aux Pays-Bas, lui sont réinjectés. Les millions de CAR-T cells qui se reproduisent
dans son organisme ne tardent alors pas a faire effet. « Un mois aprés, un premier scanner a montré que la tumeur avait
totalement disparu. C’était presque miraculeux, j’avais du mal a le croire ! Mais cela a été confirmé par un nouveau scanner,
a trois mois, début avril. Il n’y avait plus aucune trace de tumeur. Aujourd’hui, méme si je vais continuer d’étre suivi, je suis
en rémission compléte. C’est un énorme soulagement », confie Simon, conscient de « la chance » qu’il a eu « d’habiter en
France et d’avoir pu bénéficier de ce traitement sans n’avoir rien a débourser ».

A I'aube de ses 25 ans, le jeune homme va désormais pouvoir reprendre le cours normal de sa vie : « J’ai interrompu mes
études d’ingénieur en informatique et j’ai redéfini mes priorités. Je compte entamer, en septembre, un BTS en gestion et
protection de la nature, qui correspond beaucoup plus G mes aspirations. Aujourd’hui, j’ai envie de me sentir bien,
physiquement comme mentalement ».
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En parallele, forts de I'expérience accumulée depuis

Depuis 2022, des CAR-T cells pédiatriques a I'|HOPe

huit ans, les HCL continuent d’ceuvrer, au quotidien,

a la progression de la thérapie par CAR-T cells, sous Les Hospices Civils de Lyon sont également engagés dans le
traitement par CAR-T cells en pédiatrie. Depuis 2022, cette thérapie
génique innovante est administrée dans le service d'immuno-
e L'optimisation du parcours patient hématologie pédiatrique, dirigé par Pr Carine HALFON-DOMENECH,
e |’amélioration de la coordination régionale au sein de I'Institut d’Hématologie et d’Oncologie pédiatrique (IHOPe,
fruit d’'un Groupement de Coopération sanitaire entre les HCL et le
Centre Léon Bérard).

e Laréduction du temps de traitement Ce traitement représente un nouvel espoir pour les jeunes patients
souffrant de leucémies aigiies lymphoblastiques B, réfractaires a la
chimiothérapie ou en rechute, qui se retrouvaient auparavant, a ce
stade, dans une impasse thérapeutique. Les équipes de I'lHOPe
réalisent la leucaphérése, puis I'administration de cette
Au fil des années, dans un principe d’évolution immunothérapie dans des lits d’unité protégée disponibles pour les
enfants et adolescents de toute la région Auvergne-Rhone-Alpes.

quatre aspects :

e La gestion des effets secondaires

1. L'optimisation du parcours patient

continue, le parcours patient proposé aux HCL n’a
cessé d’étre amélioré, afin d’assurer la prise en charge la plus confortable qui soit pour ces malades éprouvés par les
traitements précédents. A I’'hopital Lyon Sud, une centaine de professionnels sont aujourd’hui impliqués, dont deux
infirmieres de coordination, Marlene VERCASSON et Carole HOSPITAL-GUSTEM, qui guident le patient tout au long de
son parcours. Celui-ci compte six étapes principales, compressées dans un temps minimal :

e Etape 1:la consultation d’éligibilité avec I'un des 25 médecins-experts du service d’hématologie clinique.

e Etape 2: la leucaphérése. Réalisée par les équipes de I'établissement frangais du sang (EFS), elle consiste a
prélever les lymphocytes T, via une machine spécialement congue pour cela. Grace au travail de I'EFS, cet acte
se fait de plus en plus rapidement, avec des conditions de confort et de sécurité sans cesse améliorées.

e Etape 3: |la période d’attente. Aprés un passage reglementairement obligatoire par la Banque de tissus et
cellules HCL/EFS, ces lymphocytes T sont adressés a différents laboratoires, en Europe ou aux Etats-Unis, qui
vont les booster, les transformant en CAR-T cells capables de détecter et détruire la tumeur.

e Etape 4 : l'injection des CAR-T cells. Aprés 3 a 4 semaines de passage en laboratoire, les lymphocytes T,
devenus CAR-T cells, sont réceptionnés par le service de pharmacie de Lyon Sud la plupart du temps sous
forme de petites poches conservées a tres basse température (jusqu’a -180°C) dans la phase vapeur de I'azote
liquide. Le jour-J, les pharmaciens vont les décongeler, au bain-marie, avant que ces CAR-T cells ne soient
administrées au patient, via une perfusion. 48h a 72h auparavant, le patient doit subir une chimiothérapie
permettant de faire « place nette » pour les nouvelles cellules.

e Etape 5: la gestion des effets secondaires. Pendant 10 a 20 jours, le patient reste en observation a I'hopital,
le temps que soient controlés d’éventuels effets secondaires.

e Etape 6 : le suivi. Aprés avoir regagné son domicile, le patient bénéficie d’un suivi régulier pendant au moins
une année pour s’assurer de |'efficacité de son traitement par CAR-T cells. Il peut également effectuer un
séjour de rééducation dans l'unité de réadaptation spécialisée d’hématologie de I’hdpital Henry Gabrielle.

Dr Pierre SESQUES, médecin dans le service d’hématologie clinique : « Le fait de faire participer de plus en plus de
patients dans le programme CAR-T cells et de répéter les étapes nous a permis d’optimiser le parcours de soins.
Aujourd’hui, sur la cinquantaine de jours que dure le processus, ente I'étape 1 et I'étape 5, le patient se rend un
minimum de fois a I’hdpital et n’y reste, a chaque fois, que le temps nécessaire. Grdce a notre savoir-faire, mais aussi
a la présence indispensable des infirmiéres de coordination, tout est organisé a la minute prés. Ce parcours, dans lequel
le patient n’a pas I'impression de passer sa vie a I’hépital, a servi de modéle a d’autres établissements ».

Dr Valérie MIALOU, cheffe de service de la banque de tissus et cellules EFS de Lyon et responsable régionale de
I'activité de thérapie cellulaire et tissulaire de 'EFS AURA : « L’EFS, partenaire des HCL depuis de nombreuses années,
en particulier dans le domaine de la thérapie cellulaire, a contribué a ce succes, notamment en ouvrant des lits
d’aphérese pour permettre d’augmenter le nombre de prélévements réalisables dans des délais les plus courts

1 Des 2017, une salle de stockage a été spécialement construite au sein de I’hdpital Lyon Sud pour accueillir 4 cuves d’azote liquide dédiées au CAR-T cells.
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possibles. Actuellement le temps d’attente pour une leucaphéreése est de moins d’une semaine, ce qui est exceptionnel
en Europe. L’EFS s’est également doté du personnel nécessaire et spécifique cété banque de tissus et cellules pour
I’envoi des cellules et surtout pour pouvoir disposer d’une plus grande réactivité vis-a-vis des demandes des industriels.
Ceci a permis de pouvoir participer a de nombreux essais cliniques et de toujours répondre aux nombreuses
sollicitations des industriels pour la production de CAR-T-cells. »

Dr Verane SCHWIERTZ, pharmacienne en charge des médicaments de thérapie innovante a I’hopital Lyon Sud : « Les
CAR-T cells nécessitent une expertise pharmaceutique particuliere afin de garantir la sécurité des patients. L’ensemble
de I’équipe est spécialisé et formé a la gestion de ces médicaments de thérapie innovante. Nous disposons également
d’équipements et de matériel qualifié et calibré pour le stockage et la préparation des CAR-T cells. La prise en charge
de ces patients nécessite une vraie coordination de I'ensemble des professionnels de santé. Nous échangeons
quotidiennement avec les équipes médicales et les infirmieres de coordination afin de fluidifier le parcours des patients
et de réduire au maximum leur temps d’attente. Il s’agit d’une véritable mission collective ».

2. L’amélioration de la coordination régionale

Limiter les impasses thérapeutiques et démarrer le traitement par CAR-T cells au plus vite en cas d’échec des
chimiothérapies représentent des points cruciaux pour des patients au pronostic souvent sombre. Pour y parvenir, il a
fallu apprendre a faire connaitre cette nouvelle thérapie en dehors de Lyon. Cet enjeu a constitué I'un des chevaux de
bataille des équipes médicales des HCL, qui n’ont pas ménagé leurs efforts pendant huit ans pour former leurs pairs
partout dans la région.

Dr Caroline LE LAN, praticienne du service d’hématologie clinique : « I/ est inconcevable que des patients puissent avoir
une perte de chance parce qu’ils habitent a 2h de Lyon ou parce que leur médecin n’a pas entendu parler des CAR-T
cells. Nous avons sensibilisé les médecins de la région pour que chaque patient soit traité aussi bien et aussi rapidement
qu’un autre. Aujourd’hui, grdce au maillage d’un réseau solide et qui continue de s’étendre, de nombreux patients
proviennent d’établissements périphériques : Vienne, Roanne, Bourgoin, Chambéry, Annecy... ».

3. La gestion des effets secondaires

Insérer des lymphocytes T modifiés dans le sang de patients a I'immunité souvent fragile, d’autant plus aprés la
chimiothérapie subie au préalable, peut provoquer des effets secondaires. Au cours des dix a douze jours qui suivent
I'injection des CAR-T cells, quatre effets secondaires peuvent se déclencher :
e Le syndrome de relargage cytokinique (CRS). La rencontre entre les CAR-T cells et la tumeur peut libérer des
molécules inflammatoires provoquant de la fiévre chez le patient.
e Des troubles neurologiques. Si elles atteignent le cerveau, les molécules inflammatoires peuvent entrainer
des troubles d’élocution, de I’écriture ou des moments de confusion.
e Les cytopénies : une chute du nombre de globules blancs et de plaquettes.
e Unrisque infectieux, en raison d’'une immunité fragilisée.

Mais, dans ce domaine encore, I'expérience des équipes du programme CAR-T cells des HCL permet aujourd’hui de
mieux gérer ces effets indésirables.

Pr Hervé GHESQUIERES, chef du service d’hématologie clinique de I’hopital Lyon Sud : « Au départ, comme nous
étions parmi les premiers a expérimenter cette thérapie, chaque déclenchement d’un effet secondaire nous
interrogeait. Nous n’avions pas de point de comparaison et ne savions pas toujours comment les contréler. Désormais,
nous avons suffisamment d’informations et sommes beaucoup plus sereins. Dans 90% des cas, le phénoméne de CRS
est rapidement maitrisé. Pour les troubles neurologiques, qui surviennent chez 40% des patients, nous travaillons avec
des neurologues et réussissons a ce qu’ils soient peu symptomatiques et trés passagers. Les deux derniers effets
secondaires sont moins fréquents. Mais, la encore, nous parvenons a beaucoup mieux les limiter qu’au tout début ».
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4. La réduction du temps de traitement

Gagner du temps, a tous les niveaux, c’est I'un des objectifs principaux poursuivis par les HCL depuis le lancement du
programme. Si le parcours-patient tout comme le délai d’adressage ont bénéficié d’'une optimisation continue, I'une
des problématiques réside dans I'envoi a I'étranger des lymphocytes T [lire point 1]. A ce jour, aucun laboratoire
n’étant habilité, en France, pour la création de CAR-T cells, la durée totale du processus s’avere difficilement
compressible au-dela de la cinquantaine de jours nécessaires actuellement, méme si I’expérimentation d’Allo-CAR-T
cells représente un espoir sur cet aspect. L'ouverture de la plateforme de bioproduction, ARTEMIS, a I’'hépital Edouard

Herriot, en février dernier, pourrait changer la donne. A terme, I'ambition des HCL est d’y produire, sur place, ses
propres CAR-T cells.

Pr Emmanuel BACHY, chef-adjoint du service d’hématologie clinique de I’hépital Lyon Sud : « En fabriquant des
CAR-T cells au sein méme des HCL, les bénéfices pourraient étre importants et complémentaires de ceux fabriqués par
I'industrie pharmaceutique. Au-dela du raccourcissement des délais de transfert et de production, I'efficacité des
CAR-T cells serait potentiellement renforcée, puisqu’elles seraient réinjectées a I'état dit « frais » ; c’est-a-dire sans
phase de congélation préalable. Cela engendrerait également une baisse mécanique du codt du traitement (environ
300 000 € par patient a ce jour). Enfin, cela pourrait ouvrir la porte au développement de nouveaux CAR, utilisant
d’autres cellules que les lymphocytes T ou ciblant d’autres antigénes, permettant ainsi de traiter d’autres cancers ».

« Nous n’en sommes qu’au début de la révolution "CAR-T cells" »

De la famille des immunothérapies, le traitement par CAR-T cells, dont les prémices remontent aux années 1980, s’est
véritablement développé dans les années 2010, notamment par le biais d’un essai clinique mondial, en 2017, auquel ont pris
part les HCL. Destinés aux patients en situation d’échec thérapeutique, ayant déja subi plusieurs lignes de traitement
(chimiothérapie, essentiellement), les CAR-T cells ont révélé une efficacité remarquable dans la prise en charge des trois
cancers du sang contre lesquels elles sont aujourd’hui utilisées :

o Les lymphomes. Cancers du systeme lymphatique, pour lesquels il n’existe ni prévention ni dépistage, ils représentent
pres de la moitié des cancers du sang, avec 18 000 nouveaux cas en France chaque année. Grace aux CAR-T cells, pour
les lymphomes diffus a grandes cellules B, la forme de lymphome la plus traitée, le taux de réponse globale est passé
de 50 a 83%, comparativement a la chimiothérapie, avec un taux de rémission compléte dépassant les 50%.

o Les myélomes. Cancers hématologiques atteignant les cellules plasmocytaires, ils demeurent peu fréquents (2% des
cancers), mais se développent de maniére inquiétante, avec 5 000 nouveaux patients (agés de 70 ans, en moyenne) par
an en France. Encore incurables, ils sont, depuis peu, traités par CAR-T cells, sur lesquelles reposent un grand espoir.

o Les leucémies aigués lymphoblastiques. Cancers de la moelle osseuse et du sang, ils constituent le premier cancer de
I'enfant, avec environ 900 cas diagnostiqués chaque année en France, dont la moitié sont des cas pédiatriques. Les CAR-
T cells ont révolutionné la prise en charge des rechutes et des formes résistantes, permettent d’envisager de nouvelles
guérisons, méme a des stades avancés de la maladie.

« En maodifiant génétiquement les lymphocytes T des patients pour leur permettre de combattre la tumeur, la thérapie par
CAR-T cells a grandement amélioré le paysage de la lutte contre certains cancers du sang. Mais ce n’est pas fini. Aujourd’hui,
les cellules CAR commerciales utilisées en routine ne s’appliquent qu’aux lymphocytes T (le T, de CAR-T) et a un seul récepteur
tumoral, le CD19. Demain, il est imaginable que d’autres récepteurs et d’autres lymphocytes soient concernés, ce qui
permettrait de soigner d’autres cancers difficilement traitables, y compris des cancers solides. A moyen terme, nous pouvons
imaginer des traitements plus précoces pour les maladies déja prises en charge, sans attendre 2 ou 3 lignes de traitement,
avec des CAR-T cells encore plus efficaces. Nous pouvons aussi envisager des processus plus courts pour le patient et des effets
secondaires encore plus limités. Nous n’en sommes qu’au début de la révolution "CAR-T cells" », annonce le Pr Emmanuel
Bachy, qui dirige les recherches pré-cliniques sur les CAR-T cells dans son équipe Inserm et qui a regu, a ce titre, le 1 avril
dernier, un financement de pres de 700 000 € de la Ligue contre le Cancer pour son programme de CAR-T cells dans les
lymphomes T, mené en collaboration avec I'Institut Imagine de Paris et le Memorial Sloan Kettering Center de New York.
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