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1957 - Edward Donnall Thomas à New-York, greffe de moelle chez l'homme, entre un
patient leucémique et son vrai jumeau mais beaucoup de décès. Prix Nobel de
médecine en 1990 partagé avec Joseph Murray (greffe de rein).

1959 - George Mathé à l'hôpital Saint-Louis à Paris. Allogreffe chez 6 physiciens
yougoslaves irradiés à la suite d’un accident nucléaire, 4 ont survécus à la greffe.
Les premiers succès prolongés datent des années 1970 et la première description de
réussite en cas de donneur non apparenté est faite peu après.

En 1987, Eliane Gluckman est à l'origine de la première greffe de sang de cordon
(maladie de Fanconi).

Greffes de cellules (souches) hématopoïétiques



Immunosurveillance des tumeurs : les preuves

TIL : efficacité 
dans le mélanome 

Fort infiltrat de cellules immunosuppressives 
-> mauvais pronostic 

Fridman WH, Nat Rev Cancer 2012Rosenberg, Current Opinion Immunology 2009

Efficacité  des anticorps anti-
PD-1/PD-L1 et Anti-CTLA-4

(Robert C et al., N Engl J Med, 2015)

Anti-PD-1

Dacarbazine

Mélanome



Les CAR-T cells
(chimeric antigen receptor T-cells)



Les CAR-T cells
(chimeric antigen receptor T-cells)

Le TCR requiert la présentation d’un antigène 
par une molécule du CMH

Le CAR reconnaît directement un antigène 
tumoral 
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l’antigène)
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Cytotoxicité ↑
Prolifération ↑

Sécrétion de cytokines ↑
Résistance ↑

Persistance in vivo ↑
Rubio et al, Bull Cancer,  2018

Structures des différentes générations de CAR



Les CAR-T cells, pas si nouveaux…



Production de lymphocytes T génétiquement modifiés par un CAR 
pour une application clinique



• Antigène de surface exprimé
fréquemment et fortement

• Expression restreinte aux
lymphocytes B

• Exprimé dans les lymphomes et
leucémies, occasionnellement dans
les myélomes multiples

Sadelain, 2015

Une cible privilégiée en hématologie : le CD19



Les CAR-T anti-CD19 disponibles en 2023
Lymphomes agressifs
• Kite Gilead
• Lymphomes B diffus à grande cellules en rechute ou réfractaire (2ème ligne)
• Lymphomes primitifs du médiastin en rechute  ou réfractaire (3ème ligne)

• Novartis
• Lymphomes B diffus à grande cellules rechute ou réfractaire (2ème ligne)

• BMS, accès précoce depuis Décembre 2022
• Lymphomes B diffus à grande cellules en rechute ou réfractaire  dans les 12 

mois (2ème ligne)
• Lymphome primitif du médiastin en rechute ou réfractaire 



Les CAR-T anti-CD19 disponibles en 2023
Lymphomes indolents
• Kite Gilead
• Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire, après au moins trois 

lignes de traitement systémique

• Novartis
• lymphome folliculaire (LF) en rechute ou réfractaire après deux lignes de
• traitement ou plus)

• Kite Gilead
• Lymphomes du manteau réfractaire ou en rechute après au moins deux 

lignes de traitement systémique dont un traitement par un inhibiteur de 
tyrosine kinase de Bruton.



Les CAR-T anti-CD19 disponibles en 2023
Leucémie aigue lymphoblastique

• Novartis, AMM depuis 2018
• leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) de type B réfractaire aux autres 

traitements chez l’enfant et le jeune adulte de moins de 25 ans

• Kite Gilead, Accès précoce
• 26 ans et plus et atteints de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) de la 

lignée B réfractaire ou en rechute en dernier recours



Quel paysage AVANT les CAR-T ?
Outcomes in refractory diffuse large B-cell lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study (Michael 

Crump et al, Blood 2017)

636 patients
1 à 4 lignes de traitement

Survie à 2 ans : 20%



Efficacité des CAR-T dans les lymphomes B diffus à 
grandes cellules

Essai JULIET (Schuster et al, NEJM 2019)

• Phase II
• 111 patients
• ≥ 2 lignes de traitement
• ORR = 52% (CR = 40%)
• 1 year OS = 49%

Tisagenlecleucel



Efficacité des CAR-T dans les lymphomes B diffus à 
grandes cellules

Mise à jour de l’essai ZUMA-1 (Locke FL et al, Lancet Oncol 2019)

Axicabtagen ciloleucel

• Phase 2
• 101 patients
• ORR = 83% 
• 2 years OS = 50.5%

OS



Déclinaison des essais cliniques 
par Kite-Gilead

ZUMA trial Inclusion criteria Phase CAR-T cells

ZUMA-1 DLBCL, 3+ II Axi-cell

ZUMA-2 MCL, 5+ II Brexucabtagene
Autoleucel

ZUMA-3 ALL R/R II Axi-cell

ZUMA-5 iNHL (FL, MZL) , 2+ II Axi-cell

ZUMA-7 DLBCL 2L, phase III, 2L III Axi-cell

ZUMA-12 DLBCL, 1L II Axi-cell

ZUMA-23 High Risk DLBCL, 1L III Axi-cell



D’après la communication de R Houot (abs 166) “Axicabtagene ciloleucel as second-line therapy for large B-cell lymphoma in transplant-
ineligible patients: primary analysis of Alycante, a phase 2 Lysa study”

ALYCANTE
Un essai de phase 2 évaluant l’axi-cel en 2ème ligne de traitement de LDGCB non 
éligibles à l’autogreffe



D’après la communication de R Houot (abs 166) “Axicabtagene ciloleucel as second-line therapy for large B-cell lymphoma in transplant-
ineligible patients: primary analysis of Alycante, a phase 2 Lysa study”

ALYCANTE
Un essai de phase 2 évaluant l’axi-cel en 2ème ligne de traitement de LDGCB non 
éligibles à l’autogreffe

Réponses



L’avancée des CAR-T dans l’algorithme des 
traitements du lymphome, essais randomisés 

versus SOC

Zuma-7

TRANSFORM

BELINDA

3 essais de phase III randomisés
CAR-T cells versus SOC 
DLBCL en 1ère rechute

??



• 74 patients

• R/R BTKi

• 1 year OS = 83%

Efficacité des CAR-T dans les lymphomes du 
manteau 

Essai ZUMA-2 (Wang et al, NEJM 2020)

Brexucabtagene Autoleucel



Efficacité des CAR-T dans les leucémies aigues 
lymphoblastiques

Essai ELIANA (Maude et al, NEJM 2018)



Efficacité des CAR-T dans les leucémies aigues lymphoblastiques
Essai ELIANA (Maude et al, NEJM 2018)

1ère rechute post-greffe

Seconde greffe

Crotta A, Zhang J, Keir C. Curr Med Res Opin 2022

AVANT LES CAR-T cells



Les CAR-T cells en vraie vie



Risque de progression
(recours au « bridge »)









DESCAR-T – A propensity score-matched comparison of tisa-cel vs axi-cel – Bachy et al. 28

Etude du registre DESCAR-T

tisa-cel

axi-cel axi-cel

tisa-cel

IPT-weighting

PS-matching

ASH 2021 – Abstract 92

tisa-cel

axi-cel

Emmanuel Bachy et al, Nat. Med 2022

477 patients analysés



29

Propensity score-matching analysis

OSPFS

Emmanuel Bachy et al, Nat. Med 2022



La toxicité des 
CAR-T cells



Complication des immunothérapies induisant la lyse ou 
l’activation massive de lymphocytes : le syndrome de 

relargage cytokinique (CRS)



Le syndrome de relargage cytokinique (CRS)

Modèle physiopathologique 
(d’après Emma C. Morris et al, Nat Rev Immunol 2022)

Traduction clinique

• Fièvre et hypotension 

• +/- défaillances d’organes

• +/- syndrome d’activation 

macrophagique



ICANS 

+ fièvre

Immune effector 
Cell-
Associated
Neurotoxicity
Syndrome

CRS



Cinétique du CSR et ICANS 
(adapté de Emma C. Morris et al, Nat Review immunology 2021)

J7 J13



DESCAR-T – A propensity score-matched comparison of tisa-cel vs axi-cel – Bachy et al. 35

Toxicité en “vraie vie”, données DESCAR-T

tisa-cel axi-cel P-value
N=146 N=146

At least one CRS 
of grade >=3* 106 (72.6%) 121 (82.9%)

No 137 (93.8%) 134 (91.8%)
P = 0.497

Yes 9 (6.2%) 12 (8.2%)
At least one 
Neurotoxicity of 
grade >=3*

28 (19.2%) 63 (43.2%)

No 143 (97.9%) 129 (88.4%)
P = 0.001

Yes 3 (2.1%) 17 (11.6%)

ASH 2021 – Abstract 92

*per ASTCT consensus grading criteria, Lee et al., BBMT, 2019 
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CD19 CAR-T therapy and sepsis 
“dancing with the devil” 

(Joshua A. Hill et al, Blood 2018)

23% 17%

9% 4%

133 patients
J0 à J90

Cytokine release 
syndrome (CRS) 

severity 

only factor 
associated with 

infection in a 
multivariable 

analysis



L’avenir des 
CAR-T cells



B-ALL

B-NHL/HL

L’avenir : les nouvelles cibles…



Limites à l’efficacité « durable » des CAR-T cells
(selon Shah and Fry, Nat Rev Clin Oncol 2019)



Les critères pronostics chez les patients traités par 
CAR-T cells

Quel monitoring?Quel monitoring?





Merci pour votre attention



High metabolic tumor volume is associated with decreased efficacy of 
axicabtagene ciloleucel in large B-cell lymphoma

Erin A. et al., Blood Adv, 2020, 



Predictive factors of early progression after CAR T-cell therapy in relapsed/refractory diffuse 
large B-cell lymphoma

Laetitia Vercellino et al. Blood Adv, 2020 

49% des rechutes servient dans le 1er 
mois

Facteurs de risque : 
• Sites extra-nodaux ≥2
• CRP augmentée
• TMTV haute (à l’injection)



Christoph K. Stein-Thoeringer et al, 2023



Echappement immunitaire lié à la cellule 
tumorale (bispé et CAR T)

• Perte ou mutation du CD20 ou CD19 (pas on/off)
 Même si les CAR ont une affinité meilleure, et un plus grand nombre de 

CAR exprimé (en comparaison avec le complexe TCR)
 Le complexe TCR normal s’active complètement à moins de 100 peptide 

par CPA alors que les CARs nécessitent plus de 1000 peptides par cellule 
cible

• Surexpression des checkpoints immunologiques

• Influence des mutations de TP53 et des amplifications de Myc



Dysfonction des CAR T cells

• Diminution de l’expression du CAR

• Problèmes d’activation et d’expansion

• Exhaustion :
 rôle du domaine de costimulation
 « tonic signaling »
 différence CD4 / CD8



Microenvironnement tumoral suppresseur 
(bispé et CAR T)

• MDSC

• CAF

• TAM



Principales méthodes de détection des cellules CAR-T

1

2

Cytométrie



Principales méthodes de détection des cellules CAR-T
Quantification du transgène CAR

PCR digitale quantitative



Recommandations de suivi immunologique chez les patients traités par cellules CAR-T
Rubio et al, Bulletin du Cancer 2021


