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Réle du systeme immunitaire en cancérologie
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Limmunothérapie des cancers
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CAR T-cell : une thérapie cellulaire adoptive
Chimeric Antigen Receptor T-cell

CART cells are infused
into bloodstream
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Immunothérapie antitumorales a base de cellules génétiqguement
modifiées : les CAR-T cells

Chimeric Antigen Receptor T lymphocyte : lymphocyte T génétiquement modifié

T Cell Tumor cell
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Granzymes, Perforin, « U
IL-2, IFN-y, TNF-a -

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



De quoi est composé un CAR ?

Domaine extracellulaire

Single chain Fragment variable Anticorps monoclonal

surface des cellules tumorales

Reconnaissance de la « cible »

Domaine de co stimulation Le plus spécifique possible
1 ou plusieurs selon les générations Eviter destruction cellules
Ex : CD28, 4-1BB, ICOS, OX40... physiologiques

on-target/off-tumor effect

Domaine d’activation
CD3¢




De quoi est composé un CAR ?

Domaine extracellulaire
single chain Fragment variable Eléments intracellulaires
Ex:CDI19, BCMA, CDI123... Activation LT
Engager des mécanismes de
destruction des cellules cibles

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

Domaine d’activation
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Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 90, pp. 720-724, January 1993
Immunology

Les différentes générations de CAR-T

Specific activation and targeting of cytotoxic lymphocytes through
chimeric single chains consisting of antibody-binding domains and
the ¥ or { subunits of the immunoglobulin and T-cell receptors

(single-chain Fv domain/chimeric receptors,/immunotargeting/T cell)

ZELIG EsHHAR*, Tova WaKks, GIDEON GRrosst, AND DANIEL G. SCHINDLER

CH. June, et al., Science, 2018.
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Fabrication des CAR-T
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Un exemple de réussite des CAR-T : Emily Whitehead
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emily
whitehead
- Foundation

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)

2012

2010 Greffe CSH prévue
LAL-B diagnostiquée a 5 ans

2011 2012 Mai 2012
1¢r¢ rechute Rechute empéchant Rémission complete
la greffe



Un exemple de réussite des CAR-T : Emily Whitehead
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whitehead
- Foundation

2023
Absence de cancer
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Les CAR academiques en recherche :
exemple du CAR123
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Comment produire des CAR-T en recherche
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Développement recherche de CAR123 P22 Diaclone
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Développement recherche de CAR123
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CD123 CAR-T production
(Transduction efficiency/ CAR expression)

CAR n°1 CARnNn°3 CARn°4 CARn°5



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

CAR n°1 CARnNn°3 CAR n°4 CARn°5
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Développement clinique du CAR123

CAR123

A
v

2015 Preuve concept
Préclinique CAR123

v' Béle-Richard et al,
Leukemia 2020



Développement clinique du CAR123

CAR123 .
(CAr123 tRansfer for pDC LeukemiA)
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Développement clinique du CAR123
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Développement clinique du CAR123
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