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PLAN

Qu’est-ce qu’un CAR T cell ?
Pourquoi ?
- Activation lymphocytaire T
- Cancer et immunité
- Immunothérapie en oncologie

Production

Perspectives
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• CAR : Chimeric Antigen
Receptor
• Cellules T porteuses d’un 

récepteur antigénique 
chimérique
• Innovation 

biotechnologique majeure

3

Berquier M et Boissel N, Bulletin infirmier du 
cancer, 2019 

Qu’est-ce	qu’un	CAR	T Cell



Activation	lymphocytaire	T
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Russ B et al., Front Genet, 2013 

Agent infectieux
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1973 : Wagner H, J Exp Med
Induction d’une immunité antitumorale in vitro

1992 : Boon T, J Exp Med
MAGE-1 : 1er antigène de tumeur humain identifié

2001 : Schreiber RD, Nature
Modèles de souris
immunodéficientes

2002 : Dunn GP, Nature immunol 
‘Théorie des 3 E’
Elimination, Equilibre, 
Echappement

Cancer	et	immunité
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1973 : Wagner H, J Exp Med
Induction d’une immunité antitumorale in vitro

2011 : Weinberg RA, Cell

2007 : Schreiber RD, Nature
Implication de l’immunité
adaptive dans la phase
d’équilibre

2017 : Kymriah® (FDA)
1er CAR T cell
bénéficiant d’une AMM

‘Hallmarks of cancer’
10 critères nécessaires au
développement de cellules tumorales 

Hanahan D, Cancer Discov, 2022 

Echappement à 
l’élimination par 

l’immunité

14 critères en 2022

Cancer	et	immunité



Activation	lymphocytaire	T
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Russ B et al., Front Genet, 2013 

Agent infectieux

Tumeur
(immunosurveillance)



Immunothérapie	en	oncologie	

- Rompre la tolérance vis à vis d’un antigène tumoral

- Efficacité à long terme (réponse mémoire)
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Immunothérapie	en	oncologie	
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CAR T cells

Galluzi L et al., Oncotarget, 2014 
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Chen PH et al., JCI insight, 2020 

Immunothérapie	en	oncologie	



Immunothérapie	en	oncologie		
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Myélome
LBDGC

LBDGC, LAL, LF
LBDGC, LF
LM, LAL

+   CarvyktiTM (Ciltacabtagen autoleucel) Myélome

2022



Production	des	CAR	T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021 

Hôpitaux
EFS Industries

Plateformes 
académiques



Production	des	CAR	T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021 

Cellules congelées 
Ou non1

2
Sélection des LT
Enrichissement 
cellulaire

Activation

3
Cellules artificielles



Production	des	CAR	T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
Rubio MT et al., Bulletin du cancer,  2018 

4

Construction génique

Transfection non virale Transduction virale



Production	des	CAR	T cells
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4’

Production BPF/GMP de 
vecteurs viraux

Rétrovirus : gammaretrovirus et 
lentivirus

Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
Rubio MT et al., Bulletin du cancer,  2018 
Labbé R.P et al., Viruses, 2021



Production	des	CAR	T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021 

5

6



Toxicité
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Schmidts, Ann Rev Med, 2021 

• Syndrome de relargage 
cytokinique CRS (fièvre, 
défaillance hémodynamique, 
respiratoire) => grades
• < J14 : plutôt J2-3 ; durée 7-8j

• Neurotoxicité (troubles 
phasiques, praxiques, de la 
vigilance, confusion)
• 4-5j après CRS, plus précoce => + 

sévère, durée médiane 5-12j

• Lymphopénie 



Perspectives
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021 

1/ Réduire la toxicité

2/ Améliorer l’efficacité

3/ Tumeurs solides

4/ CAR allogéniques

5/ …



Perspectives
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Perspectives
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Chandran S and klebanoff C et al., Immunological Reviews, 2019

27%

73%
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Chandran S and klebanoff C et al., Immunological Reviews, 2019

27%

73%

Merci pour votre attention
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AXICABTAGENE CILOLEUCEL YESCARTA 9440456 3400894404569
le traitement des patients adultes atteints de lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) et de 
lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute, après au 

moins deux lignes de traitement systémique

TISAGENLECLEUCEL KYMRIAH 9439938 3400894399384 Le traitement des adultes atteints de lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou 
réfractaire après la deuxième ligne ou plus d'un traitement systémique

TISAGENLECLEUCEL KYMRIAH 9439938 3400894399384 Traitement des enfants et jeunes adultes jusqu'à 25 ans atteints de leucémie aigüe lymphoblastique 
(LAL) à cellules B réfractaire, en rechute après greffe ou après la deuxième rechute ou plus

M. Poorebrahim et al. 
et al., Critical reviews in clinical laboratory sciences  2019


