
Collège d’hématologie des Hôpitaux généraux 

Strasbourg 06-07 avril 
Maxime Fredon (PhD Student)

UMR1098-RIGHT/ EFS Bourgogne Franche-Comté / Université de Franche Comté

Team :  Therapeutic Innovation in Cancer Immunology (TICI) 

L’histoire des CAR-T…

Pr Francine GARNACHE OTTOU

UMR1098-UFC-EFS BFC- Laboratoire 
Hématologie CHU Besançon



Rôle du système immunitaire en cancérologie

Dunn, G.P et al., Nat Immunol 2002

Schreiber R,B et al., Science, 2011

Cancer Immunoediting : the three E

The Cancer-Immunity cycle : 
immunosurveillance

Chen, D.S and Mellman, I., Immunity, 2013

Hanahan, D and Weinber, R.A, Cell, 2000

Hanahan, D, Cancer Discovery, 2022

Hallmark of cancer



L’immunothérapie des cancers

Thérapie cellulaire adoptive

Stimuler 
une réponse immunitaire 

Dudley et al., Science 2002

Eduquer 
Le système immunitaire 

Immunothérapie active

(Schwartzentruber DJ et al., NEJM 2011)

(Adotévi et al., JCO, 2022)

Anticorps 
Monoclonaux

(Rituximab : CD20
Trastuzumab : HER2)

Prix Nobel de Médecine 2018
Pr James ALLISON et Pr Tasuku HONJO 

Immunothérapie passive

(Larkin et al., NEJM 2015)

(Yu et al., Exp Ther Med 2016)

Déverrouiller
Le système immunitaire 

(Carter et al., 1992)

Pr Carl H. JUNE et Pr Michel SADELAIN 

Inhibiteurs 
checkpoints 

immunologiques
(Nivolumab : PD-1 

Ipilimumab : CTLA-4) LT reprogrammés
avec TCRtg ou CAR

(TCR NY-ESO-1, CAR-T CD19…)TIL

Vaccins 
(UCP Vax)

Cytokines
(IL-2, IFN-g)

Anti-angiogénèse
(Bevacizumab : VEGF)

Pr Zélig Eshhar



June, C.H & Sadelain, M, NEJM, 2018

CAR T-cell : une thérapie cellulaire adoptive
Chimeric Antigen Receptor T-cell

CAR comprend : 
Un domaine cytoplasmique

+ 
Un domaine de 

reconnaissance extra 
cellulaire
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June C.H et al., Science, 2018.
Sadelain M., Cell, 2017.

Immunothérapie antitumorales à base de cellules génétiquement 
modifiées : les CAR-T cells

Chimeric Antigen Receptor T lymphocyte : lymphocyte T génétiquement modifié



De quoi est composé un CAR ? 

CAR-T

Domaine extracellulaire
single chain Fragment variable
Ex : CD19, BCMA, CD123…

Domaine de co stimulation
1 ou plusieurs selon les générations
Ex : CD28, 4-1BB, ICOS, OX40…

Domaine d’activation
CD3z

Anticorps monoclonal

Elément de reconnaissance d’un Ag à la 
surface des cellules tumorales

Reconnaissance de la « cible »

Le plus spécifique possible
Eviter destruction cellules 

physiologiques

on-target/off-tumor effect



De quoi est composé un CAR ? 

CAR-T

Domaine extracellulaire
single chain Fragment variable
Ex : CD19, BCMA, CD123…

Domaine de co stimulation
1 ou plusieurs selon les générations
Ex : CD28, 4-1BB, ICOS, OX40…

Domaine d’activation
CD3z
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T-cell
receptor

Eléments intracellulaires 
Activation LT

Engager des mécanismes de 
destruction des cellules cibles



CH. June, et al., Science, 2018.

CD3z
1 costimulation 

+ CD3z
2 costimulations 

+ CD3z

1 costimulation 
+ CD3z
+NFAT

Cytotoxicité

Prolifération

Persistance

Skorka, K et al., Arch Immunol Ther, 2020.  

1 costimulation 
+ CD3z
+ IL2Rb

Wei, W et al., Front Oncol, 2022.  

IL2Rb

CD3z

Les différentes générations de CAR-T



Fabrication des CAR-T



Un exemple de réussite des CAR-T : Emily Whitehead

2010
LAL-B diagnostiquée à 5 ans

2011
1ère rechute

2012
Greffe CSH prévue

Avril 2012
Intégration d’un essai clinique de phase 1

Utilisant des LT reprogrammés (CAR-T cells) dirigés 
contre les cellules B leucémiques (CD19)
(Children’s Hospital of Philadelphia, UPenn)

Mai 2012
Rémission complète

2012
Rechute empêchant 

la greffe



Un exemple de réussite des CAR-T : Emily Whitehead

2023
Absence de cancer



Les CAR académiques en recherche : 
exemple du CAR123

eJHaem, 2020

Cancers, 2022

Frontiers in Immunol, submitted, 2023
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2015

CAR T

pour traiter Leucémies pDC

CAR123

b-subunit

(CD131)

a-subunit

(CD123)

IL-3

BPDCN
AML

ALL

CAR123 BPDCN



Lignée cellulaire

Selection marker

3’ LTRCDx CAR5’ LTR ΔCD19

scFv CDx Co-stimulatory domains

VL VH CD28 4.1BB CD3ζHinge

EF1α WPRET2A

Comment produire des CAR-T en recherche

Gag et pol env CAR123



scFv

CD28

4-1BB

CD3z

Domaine extracellulaire
single chain Fragment variable

Domaine de co stimulation

Domaine d’activation

scFv n°1

scFv n°2

scFv n°3

scFv n°4

scFv n°5

CAR n°1 CAR n°2 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

Criblage préclinique à haut débit

Développement recherche de CAR123

Ab1 Ab2 Ab3 Ab4 Ab5

Fredon et al., submitted, 2023



Développement recherche de CAR123

CAR n°1 CAR n°2 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

AMLALL

BPDCN

Fredon et al., submitted, 2023



CAR n°1 CAR n°2 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

CD123 CAR-T production
(Transduction efficiency/ CAR expression)X



in vitro functionality vs BPDCN and monocyte and endothelial cell
(CD107a/7-AAD/cytokine secretion)

CD123 CAR-T production
(Transduction efficiency/ CAR expression)

CAR n°1 CAR n°2 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

CAR n°1 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

X

X X



in vitro functionality vs BPDCN and monocyte and endothelial cell
(CD107a/7-AAD/cytokine secretion)

CD123 CAR-T production
(Transduction efficiency/ CAR expression)

CAR n°1 CAR n°2 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

CAR n°1 CAR n°3 CAR n°4 CAR n°5

X

X X

CAR n°1 CAR n°4

in vivo functionality (CAL-1/PDX/Gen2.2)X



CAR123

Preuve concept 
Préclinique CAR123

✓ Bôle-Richard et al, 
Leukemia 2020

2015



CARLA
(CAr123 tRansfer for pDC LeukemiA)

CAR123

Transfert 
clinique

✓ Bôle-Richard et al, 
Leukemia 2020

2015

2021

Preuve concept 
Préclinique CAR123



CARLA
(CAr123 tRansfer for pDC LeukemiA)

CAR123

Transfert 
clinique

✓ Bôle-Richard et al, 
Leukemia 2020

2015

2021

Preuve concept 
Préclinique CAR123 Phase Ib/II clinical trial 

Patient recrutement 
Mono or multi centric (18 mois)

Monitoring (1y)



CARLA
(CAr123 tRansfer for pDC LeukemiA)

CAR-pDC

Transfert 
clinique

2015

2021

Essai clinique Phase Ib/II

20252023 2024

Preuve concept 
Préclinique CAR123

Besançon Hospital

CLIP² Plateform
Besancon 

CAR Bioproduction

ATMP plateform

EFS Besançon

Quality controls and 
Patient monitoring

Biomonitoring 
Plateform

Methodology

UMQVC

Patient Recrutment

ROMI network

Patient recrutement 
Mono or multi centric (18 mois)

Monitoring (1y)

POC clinique 
CAR123 
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