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TIL   : lymphocyte infiltrant la tumeur  

TIM 3   : T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3 

TK   : Thymidine kinase 

TLR   : Toll like recpetor 

TNF   : Tumor necrosis factor 

TRAF1  : TNF receptor-associated factor 1  

TRAF2  : TNF receptor-associated factor 1  

TRAIL   : Tumor necrosis factor related apoptosis ligand 

TRUCK  : T cells Redirected for Universal Cytokine Killing 

VEGF   : Vascular endothelial growth factor 

VEGFR  : Vascular endothelial growth factor receptor 

VH   : Chaine lourde 

VL   : Chaine légère 

VLA-4   : Very late antigen 4 

ZAP-70  : Zeta associated protein 

α   : Alpha 

β   : Beta 

γ   : Gamma 

γ-rétroviraux   : Gamma-retrovirus 

δ   : Delta 

ε   : Epsilon 
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Introduction  
 

En 2015, 8,8 millions de personnes sont décédées dans le monde du cancer selon 

l’organisation mondiale de la santé, soit un individu sur six. Les cancers les plus fréquents 

chez la femme sont le cancer du sein, du poumon, colorectal, du col de l’utérus et de 

l’estomac, alors que chez l’homme les plus fréquents sont le cancer du poumon, du foie, de 

l’estomac, colorectal et de la prostate.  

Pendant des dizaines d’années, le traitement du cancer est resté basé sur la triade : 

chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie. La mortalité des cancers et les effets indésirables 

lourds subsistent et demeurent un défi pour le siècle à venir. L’immunothérapie comme 

nouvelle thérapeutique a connu un engouement depuis la fin du XXème siècle. Le système 

immunitaire nous protège contre une agression, détruit les pathogènes et les cellules infectées. 

Pourquoi les cellules tumorales ne sont-elles pas reconnues par celui-ci. Au commencement, 

l’immunité est anti-tumorale. En détruisant toujours plus de cellules cancéreuses, notre 

système immunitaire sélectionne les phénotypes les plus robustes. Parallèlement, les cellules 

immunitaires et cancéreuses sécrètent de nombreuses substances pro-tumorales. Cet ensemble 

conduit à l’inversion du système immunitaire pour devenir pro-tumoral. Le cancer échappe à 

toute régulation de l’organisme. Ce processus est appelé immunoédition. Une meilleure 

compréhension de ce phénomène est indispensable pour perfectionner l’approche 

thérapeutique. 

 

L’utilisation de la résilience du système immunitaire est l’un des axes de recherche pour lutter 

contre le cancer. L’essor de l’immunothérapie a été fulgurant. En 1998, un anticorps 

monoclonal ciblant le marqueur CD20 (cluster of differenciation) fut autorisé pour le 

traitement du lymphome folliculaire. Au cours de la dernière décennie, la thérapie adaptative 

de cellule T modifiées est devenue l’une des stratégies les plus prometteuses dans 

l’immunothérapie. En 2014, elle est reconnue par la Food and Drug Administration des Etats-

Unis comme « thérapie innovante ». Il S’agit de lymphocytes T autologues modifiés 

génétiquement exprimant un récepteur d’antigène chimérique (CAR) assurant le ciblage 

spécifique d’un antigène et sa destruction de la cellule. Actuellement, plus de cent patients ont 

été traités grâce à cette thérapie, majoritairement pour des hémopathies malignes exprimant 

l’antigène CD19.  
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Comment la conception, le développement d’un lymphocyte T CAR en fait-elle un 

médicament de demain ?  

La première partie sera consacrée à la description du système immunitaire, de la 

cancérogénèse et l’interdépendance entre ses entités. Dans une deuxième partie, je 

développerais la conception, les succès, les défis et l’avenir des thérapies de lymphocyte T 

CAR.  
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Partie 1 : L’immunologie une arme contre le cancer 
 

L’immunologie est une science récente du début de XXème siècles. L’étude du système 

immunitaire et des liens avec le cancer a permis une meilleure compréhension des 

mécanismes. Son application au sein de l’arsenal thérapeutique est apparue dans les années 

90. Nous étudierons ce qu’est le système immunitaire et plus précisément ce que sont les 

lymphocytes T. La cancérogenèse et le phénomène d’immunoédition seront également 

développés. Enfin, nous verrons le début de la thérapie adaptative à base de lymphocytes T. 

 

1.1 Approche de l’immunologie 

1.1.1 Historique 
 

L’immunologie, en tant que discipline, s’est développée à partir du constat que des individus 

guéris de certaines maladies infectieuses étaient par la suite protégés contre ces mêmes 

maladies. Le terme latin immunis, qui signifie « dispensé de, exempté de », est à l’origine du 

mot « immunité » indiquant un état de protection contre une maladie infectieuse. La plus 

ancienne référence à l’immunité remonte à Thucydide, historien de la Grèce antique. Dans sa 

description d’une épidémie de peste sévissant à Athènes, il écrivit, en 430 avant Jésus Christ, 

que seuls ceux guérissant de cette peste pourraient prendre soin des malades, car ils ne 

contracteraient plus la maladie une seconde fois 1. Bien que le phénomène de l’immunité ait 

déjà été reconnu par les sociétés de l’antiquité, il aura fallu attendre deux millénaires pour que 

ce concept soit converti avec succès en une pratique médicale efficace. 

Les premiers essais menés par les chinois et les turcs au XVème siècle, avaient pour but de 

prévenir la variole. Cette technique a été considérablement améliorée par le médecin anglais 

Edward Jenner en 1798. Il observa que les trayeuses contractant la variole de la vache ou 

vaccine, une maladie bénigne, étaient par la suite immunisées contre la variole. Le docteur 

Jenner émit l’hypothèse que l’inoculation du liquide d’une pustule de vaccine à l’Homme 

pouvait protéger contre la variole. L’essai sur un enfant de huit ans fut fructueux 1. 

Un siècle plus tard, Louis Pasteur s’intéressa au choléra. Son expérience sur les poules 

démontra qu’une souche affaiblie pouvait être administrée pour protéger de la maladie. Cette 

souche atténuée fût nommée « vaccin » (du latin vacca signifiant « vache ») en l’honneur des 

travaux de Jenner. En 1890, le travail expérimental d’Emil Von Behring et de Shibassaburo 



 

		
Partie	1	:	L’immunologie	une	arme	contre	le	cancer	
	

20	

Kitasato donna un premier aperçu des mécanismes de l’immunité, ce qui valut à Von Behring 

le prix Nobel de médecine en 1901 (tableau 1). 

 

1.1.2 Définition 
 

Le système immunitaire (SI) est un réseau dynamique d’organes, de cellules (Figure 1) et de 

molécules, afin d'assurer à l'organisme une protection continue contre les agressions, tout en 

évitant des réactions contre le « soi ». Ce système agit contre les agressions infectieuses, 

parasitaires et les cellules malignes 1. Cependant, les réactions immunitaires ne sont pas 

toujours favorables. Elles peuvent entraîner des réactions d’hypersensibilité, par exemple sous 

forme de  choc anaphylactique ou d’une maladie auto-immune, lorsque le SI agit contre ses 

propres tissus 1. La réponse immunitaire peut être scindée en deux réponses : l’immunité 

innée et l’immunité adaptative (Tableau 2) ; ces deux ensembles collaborent étroitement pour 

protéger l’organisme.  

 

 
 

Figure 1: Représentation des cellules du système immunitaire 2 

 

 
1.1.3 La réponse immunitaire innée 
 

L’immunité innée constitue la première ligne de défense contre les agents pathogènes 

(bactéries, champignons, parasites et virus). Elle se met en place de manière rapide et 
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histocompatibility complex (MHC; Box 1) molecule (Fig. 2B).
Accessory adhesion molecules expressed by T cells, such as CD4 for
MHC class II and CD8 for MHC class I, are also involved. The TCR
interacts with this ligand by making contacts with both the MHC
molecule and the antigen peptide. Signal transduction is through the
associated invariant CD3 complex, which is composed of four
different CD3 proteins that form two heterodimers (CD3δε and
CD3γε) and one homodimer (CD3ζζ) (Fig. 2A).

Following contact with their cognate peptides presented by MHC
class I molecules, naive CD8+ cytotoxic T cells proliferate
vigorously and acquire phenotypic and functional properties
allowing them to act as effector T cells (Box 1); these eliminate cells
expressing the antigen, through apoptosis-inducing ligands or
release of lytic granules. In addition, long-lasting memory T cells
(Box 1) are generated that can self-renew, allowing rapid expansion
in the presence of the target antigen and providing a sustained and
durable response to it upon re-exposure. The function of T cells as
orchestrators and effectors of the adaptive immune response is
directed by the specificity of the TCR.

Central and peripheral tolerance
Although tumour antigens have the potential to be immunogenic,
because tumours arise from the individual’s own cells only mutated
proteins or proteins with altered translational processing will be seen
as foreign by the immune system. Antigens that are upregulated or
overexpressed (so called self-antigens) will not necessarily induce a
functional immune response against the tumour: T cells expressing
TCRs that are highly reactive to these antigens will have been
negatively selected within the thymus in a process known as central
tolerance (see Box 1) (Xing and Hogquist, 2012; Ruella and Kalos,
2014), meaning that only T cells with low-affinity TCRs for self-
antigens remain.

The tumour environment also plays a key role in the immune
response. For a T cell to become activated, co-stimulatory signals
typically arising from antigen-presenting cells (such as dendritic
cells; see Box 1) are required. However, tumour cells might
insufficiently stimulate antigen-presenting cells, resulting in
inadequate expression of MHC class I- and II-peptide molecules, co-
stimulatory molecules and cytokine production (Hawiger et al.,
2001). The antigen-presenting cells therefore cannot fully engage
with the T cell. This leads to suboptimal T-cell activation,
proliferation and expansion, resulting in anergy (peripheral
tolerance; see Box 1). In addition, increasing evidence suggests that
another cell type, regulatory T cells (TRegs; Box 1), have a principal

role in suppressing tumour-specific T-cell activity and are a major
barrier to immune responses against tumours (Ormandy et al., 2005;
Zhou and Levitsky, 2007), leading to the establishment of an
immune-suppressive state. The overall result is an increase in
tumour survival; the goal of immune-cell-based therapies is to shift
the balance of power back to the immune system.

Genetically modified T cells in cancer immunotherapy
The concept of transferring T cells to patients (adoptive T-cell
transfer) to treat disease has been established over many years
through the ex vivo manipulation, expansion and reinfusion of T
cells that target specific viruses, for example to treat viral infections,
such as cytomegalovirus or Epstein Barr virus infections following
haematopoietic stem cell transplantation (Walter et al., 1995; Heslop
et al., 2010; Rooney and Leen, 2012). As described above, rare
populations of tumour-antigen-specific T cells do exist and
specifically can be isolated at the site of the tumour, and these are
known as tumour infiltrating lymphocytes (TILs) (Kawakami et al.,
1994; Robbins et al., 2013). TILs can be isolated from excised
tumour tissue, cultivated, activated and expanded ex vivo, and, on
reinfusion, have shown promising efficacy in the clinic, particularly
in the treatment of melanoma (Rosenberg et al., 1988, Besser et al.,
2013; Kvistborg et al., 2012; Dudley et al., 2013), supporting the
therapeutic potential of tumour-specific T cells.

An alternative option to these approaches that is now starting to
generate compelling clinical data is based on the premise that the
antigen specificity of T cells can be manipulated by genetic
modification and redirected to successfully target antigens that are
expressed by tumours. In particular, T cells can be engineered to
express modified TCRs (so-called TCR therapies) or protein-fusion-
derived chimeric antigen receptors (CARs) that have enhanced
antigen specificity (Fig. 3). These approaches could overcome the
fundamental limitations associated with central and peripheral
tolerance, and generate T cells that will be more efficient at targeting
tumours without the requirement for de novo T-cell activation in the
patient.

Genetically modified TCR therapies
Genetically modified TCR therapies are based on altering T-cell
specificity through the expression of specific TCR α and β chains,
which mediate the antigen-recognition process (Fig. 2). The tumour-
specific TCR α and β chains are identified, isolated and cloned into
transduction vectors and transduction of T cells creates tumour-
antigen-specific T cells.

REVIEW Disease Models & Mechanisms (2015) doi:10.1242/dmm.018036

Innate immune system Adaptive immune system

Dendritic cell

Macrophage Mast cell

GranulocyteNatural killer cell Natural
killer T cell

 

γδ T cell
B cell

Antibodies

T cell

CD4+ T
cell

CD8+ T
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Fig. 1. Cells of the innate and adaptive immune systems. The
innate immune system provides an immediate response to
foreign targets, with responses typically within minutes to hours.
It consists of a number of soluble factors and proteins as well as
a diverse set of cells, including granulocytes, macrophages,
dendritic cells and natural killer cells. The second branch of the
immune system is the adaptive or acquired immune system,
which provides specific, long-lasting immune responses. The
adaptive and innate immune systems are linked; for example
dendritic cells are important adaptive immune system cell
activators. The adaptive immune system consists of antibodies, B
cells, and CD4+ and CD8+ T cells, and these enable a highly
specific response against a particular target. Natural killer T cells
and γδ T cells are cytotoxic lymphocytes that overlap both innate
and adaptive immunity. Cells from both arms of the immune
system are in development as potential cellular immunotherapies. 
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spontanée, sans nécessité de contact préalable avec le pathogène. Elle est transitoire, non 

spécifique et n’engendre pas de « mémoire immunologique ». La réponse immunitaire innée 

englobe des barrières physiques (épithéliums digestif, bronchique et urogénital), une 

composante cellulaire (cellules Natural killer, neutrophiles et macrophages), ainsi qu'une 

composante humorale (le complément) 1. 

Le pathogène est reconnu par l’immunité via des motifs moléculaires spécifiques. Par 

exemple, la reconnaissance des bactéries implique le formylméthionine à l'extrémité N-

terminale, puisque ce type de modification post-traductionnelle est absent chez les eucaryotes. 

D'autres cibles incluent les peptidoglycanes présents au niveau des flagelles et des parois 

bactériennes, l'acide teichoique sur les bactéries Gram positives et les LPS 

(lipopolysaccharides) sur les bactéries Gram négatives. Les antigènes fongiques reconnus par 

l’organisme sont la chitine, le glycane et le zymosane 3. 

 

1.1.4 Lien entre immunité innée et adaptative  
 

L’immunité innée est insuffisante pour nous protéger totalement des agents pathogènes. Une 

seconde réponse immunitaire spécifique d’un antigène se met alors en place : l’immunité 

adaptative. 

Lorsqu’un pathogène envahit notre corps, l’immunité innée active et régule les réponses de 

l’immunité adaptative par le biais des CPA (cellules présentatrices de l’antigène). Les CPA 

présentent l’antigène étranger via le CMH-II (complexe majeur d’histocompatibilité de classe 

II) aux lymphocytes pour les activer (figure 2).  
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Figure 2 : Schéma de l’activation du système immunitaire après une infection 1 

 

1.1.4.1 Cellule dendritique  
 

La cellule dendritique est la principale CPA de l’organisme. Il s'agit d’une cellule du système 

immunitaire, faisant le lien entre immunité innée et acquise. Ces cellules présentent de 

nombreuses dendrites augmentant leur surface de contact avec les autres cellules 

immunitaires, ce qui permet de faciliter leurs fonctions.  

Les principales fonctions des cellules dendritiques sont la phagocytose, la présentation 

d’antigènes et la production de cytokines. Les cellules dendritiques immatures phagocytent 
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les pathogènes et clivent les antigènes en petits peptides. Les antigènes sont ensuite présentés 

via les CMH de classe I ou II à leur surface14. Une fois matures, les cellules dendritiques 

migrent dans la rate et les ganglions lymphatiques grâce à l’expression de CCR7 (récepteurs 

aux chimiokines 7). Elles ont ainsi l'opportunité d’activer les lymphocytes naïfs par le biais 

des CMH 1,4.  Cependant, la seule présentation du CMH au lymphocyte ne suffit pas à son 

activation. La cellule dendritique fournit également des signaux de co-stimulation 1.Nous 

étudierons plus en détail l’activation des lymphocyte T, 1.2.1.3 Activation des lymphocyte T. 

Il est à noter qu'au sein des ganglions lymphatiques, les cellules dendritiques folliculaires 

interagissent principalement avec les LB (lymphocytes B), alors que les cellules dendritiques 

de la zone para-corticale interagissent plutôt avec les LT (lymphocytes T) 4.  

1.1.5 La réponse immunitaire adaptative 
 

L’immunité adaptative est le second pilier de la réponse immunitaire. Elle repose sur l’action 

coordonnée des CPA, des LB et des LT. Elle est spécifique d’un antigène et assure la 

mémoire immunologique. 

Il existe deux familles de lymphocytes issus de cellules souches hématopoïétiques. Ils 

diffèrent par leur lieu de maturation : la moelle osseuse pour le lymphocyte B et le thymus 

pour le lymphocyte T. Les LT assurent l’immunité à médiation cellulaire et jouent un rôle 

essentiel dans la régulation des réponses immunitaires. Les LB synthétisent les anticorps et 

jouent un rôle dans l’immunité à médiation humorale. 

Chaque population de lymphocytes possède une fonction précise qui sera détaillée dans le 

prochain paragraphe.  
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1.2 Les acteurs de l’immunité adaptative  

1.2.1 Le lymphocyte T  
 

Les Lymphocytes T sont issus de la lignée hématopoïétique lymphoïde mais leur maturation 

est thymo-dépendante, d’où leur nom 4. Un LT se caractérise par l’expression à sa surface du 

TCR (récepteur des cellules T) spécifique d’un antigène. Ils sont ainsi capables de reconnaître 

une variété infinie d’antigènes. 

Il existe trois populations majeures de LT : les LT CD8, les LT CD4 et les cellules NK T 

(Natural killer T) 1. Les cellules NK T possède également un TCR mais elles ne sont pas 

spécifiques d’un antigène 

 

1.2.1.1 Ontogénèse des lymphocytes thymo-dépendants  
 

Chez l’adulte, les cellules souches hématopoïétiques sont à l’origine des cellules sanguines. 

Elles se divisent pour donner des cellules souches pluripotentes, puis multipotentes. En 

fonction de leur différenciation, elles deviendront précurseurs des lignées myéloïde ou bien 

lymphoïde. Actuellement, tous les mécanismes de différenciation ne sont que partiellement 

connus 5 . 

Une fois atteint le stade de précurseurs lymphoïdes, certaines cellules migrent du stroma 

hématopoïétique au thymus via le sang. Une fois dans le thymus, les précurseurs se 

différencient en cellules pro T, puis en pré T (Figure 3). Les cellules pré T expriment un pré-

TCR, c’est à dire sans l’expression des co-récepteurs CD4 et CD8. Elles sont dites « doubles 

négatifs » (CD4-/CD8-). Seuls les doubles négatifs poursuivent la maturation pour devenir 

« doubles positifs » (CD4+ / CD8+) ; l’expression du TCR est alors complète 4. 

Enfin, les cellules doubles positives appelées « thymocytes » sont sélectionnées en fonction 

de l’affinité pour les antigènes : ceux du soi d’abord, puis ceux du non-soi 4.  

- La sélection positive :  les thymocytes capables de se lier à un CMH reçoivent un 

signal de survie dit « positif » ; les autres meurent par apoptose. Les survivants 

sélectionnés se déplacent vers la médulla du thymus. Ces thymocytes se scindent en 

deux populations, en fonction de la présence de CD4 ou CD8 à leur surface. 
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- La sélection négative : dans la médulla, les thymocytes CD4+ ou CD8+ sont 

confrontés aux antigènes du soi. Les thymocytes dont le TCR interagit avec les auto-

antigènes meurent par apoptose à la suite d'une hyperactivation. Cette étape évite la 

survenue de réactions auto-immunes. Une fois sélectionnés, les lymphocytes CD4+ ou 

CD8+ dits naïfs sortent du thymus et rejoignent la circulation sanguine. Cette étape est 

appelée « tolérance centrale ». Il existe donc deux populations de lymphocyte avec des 

fonctions différentes, les lymphocytes CD4 et CD8.  

 

Figure 3 : Développement des lymphocytes T 1 
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1.2.1.2  Récepteur des cellules T  
 

Le TCR confère aux lymphocytes T leur fonction unique de reconnaissance de l’antigène. Le 

TCR est une construction complexe constituée de plusieurs chaînes protéiques issues de la 

superfamille des immunoglobulines (Figure 4) 1. 

La partie extracellulaire est un assemblage de deux chaînes différentes reliées par un pont 

disulfure. La structure forme un seul site de liaison à l’antigène 1. Les chaînes alpha-beta (αβ) 

ou delta-gamma (γδ) s’associent respectivement en hétérodimères pour constituer un TCR αβ 

ou un TCR γδ.  Bien qu'ayant des structures très proches, ces deux types de TCR présentent 

des spécificités différentes dues à des variations de conformation du site de liaison à 

l’antigène, notamment l'angle d'ouverture 4. Les LT à TCR γδ pourraient reconnaître des 

antigènes restreints, mais la nature et le mécanisme de reconnaissance restent à définir. 

Chaque chaîne possède une région constante et une région variable. La région variable assure 

la spécificité du TCR et présente trois domaines hypervariables, à l’exception de la chaîne β 

qui en possède quatre 4.  

 

La partie transmembranaire et intracellulaire se compose du complexe CD3. Le CD3 est 

formé de deux hétérodimères de chaînes δ,ε et γ,ε et d’un homodimère de chaînes ζ. La 

reconnaissance de l’antigène par la partie extracellulaire entraîne un changement de 

conformation permettant la phosphorylation du motif ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based 

activation motifs) du complexe CD3. La structure du CD3 assure la transduction du signal, et 

donc l’activation des LT  1,4. 

 
Figure 4 : Structure d’un TCR αβ  2 
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target. Two out of 17 patients showed partial tumour regression, no
significant toxicity and persistence of modified T cells for more than
a year (Morgan et al., 2006). In addition to the original report, 31
patients were eventually treated in the trial (Lagisetty and Morgan,
2012); in total, four patients achieved measurable regression of
metastatic melanoma. Although the number of responders was
small, this was the first proof of principle for genetically modified
TCR therapies. Other trials in this fast-growing field have
subsequently demonstrated significant and prolonged tumour
regression in patients with melanoma or sarcoma using genetically
modified TCRs directed against MART1, melanoma-associated
antigen 3 (MAGE-A3), glycoprotein 100 (gp100) and cancer testes
antigen (NYESO-1) (Johnson et al., 2009; Robbins et al., 2011;
Morgan et al., 2013; Morrison, 2014).

Clinical trials with CAR T cells
The clinical evaluation of CAR therapies has grown exponentially,
with the majority evaluating the treatment of B-cell cancers. Most B-

cell malignancies as well as normal B cells express the CD19 antigen
but this is absent from other cell types, making it an attractive
therapeutic target. There are slight variations in the composition of the
different anti-CD19 CAR T cells in trial (Maher, 2014) and the
clinical trial designs have been variable (Kershaw et al., 2013), but
several trials (Table 1) have now reported very impressive response
rates in 60-90% of patients with relapsed or refractory lymphoblastic
leukaemias (Maus et al., 2014a; Lee et al., 2014; Maude et al., 2014).
Some responding patients have been consolidated with stem cell
transplantation (Lee et al., 2014), whereas others have not, and
sustained remissions of up to 2 years have been reported (Maude et
al., 2014). It is currently unclear how long anti-CD19 CAR T-cell-
induced remission can be sustained, but clearly this immunotherapy
has the potential to be of significant clinical benefit. Following on
from the great progress in B-cell malignancies, CAR T-cell therapies
are also being developed that target solid tumours. This field is at an
earlier stage although signals of efficacy have been observed in
neuroblastoma (Pule et al., 2008; Louis et al., 2011).

REVIEW Disease Models & Mechanisms (2015) doi:10.1242/dmm.018036
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Fig. 2. Structure and function of the TCR. (A) The T cell receptor
(TCR), found on the surface of T cells, is responsible for antigen
recognition. It consists of two chains: the alpha (α) and beta (β)
chains. Both chains have a constant region (c) and a variable
region (v), and it is the variable region that determines antigen
specificity. The TCR is associated with the CD3 complex, which
comprises three transmembrane signalling molecules (CD3ζζ,
CD3δε and CD3γε). (B) A TCR will interact with an antigen on a
target cell when the target peptide sequence is presented by the
appropriate major histocompatibility complex (MHC-1 for cytotoxic
T cells). Efficient T-cell activation also requires the simultaneous
binding of the T cell co-receptor (CD8 for cytotoxic T cells). ss,
disulphide bridge.
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Fig. 3. Genetically modified TCRs for cancer immunotherapy. (A) T-cell response can be manipulated and redirected against cancer, with improved
specificity and affinity for tumour antigens, via genetic engineering of the endogenous TCR. (B) Genetically modified TCR: gene sequences are transferred to
the T cell to encode new TCR α and β chains with different peptide specificity. In addition, there can also be transmembrane changes (red bars). To minimise
interchain mispairing with the endogenous TCR, modifications such as the addition of a disulphide bridge (ss) are made. (C) Alternatively, a fusion receptor can
be generated, a chimeric antigen receptor (CAR). Typically, these consist of three parts: a recognition sequence [represented here by an antibody-derived
single-chain variable fragment (scFv)], a transmembrane element and an intracellular bespoke signalling domain (CD3ζ), which also contains co-stimulatory
molecules, such as CD28 and tumour necrosis factor receptors (TNFr) such as OX-40.
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Les lymphocytes LT αβ représentent 90 à 95% des LT CD8. Ils ne reconnaissent que des 

antigènes peptidiques 4. 

Les LT γδ sont essentiellement intra-épithéliaux. Ils reconnaissent des antigènes lipidiques, 

glycolipidiques ou phospholipidiques par le CD1. La variabilité des LT γδ est plus faible que 

celle des LT αβ 4. 

1.2.1.3  Activation des lymphocytes T  
 

Lors d’une infection, les CPA phagocytent les pathogènes et présente les antigènes grâce au 

CMH-II. Ors les LT ont besoin d’une CPA pour s’activer. Ainsi le CPA migre vers le 

ganglion et est reconnu par un LT naïf. La liaison du couple CPA/LT naïf est appelée synapse 

immunitaire. Les récepteurs ICAM-I (InterCellular Adhesion Molecule 1) des CPA et  LFA-1 

des LT stabilisent l’ensemble 4. La présentation de l’antigène par la CPA au lymphocyte 

provoque un changement de conformation du TCR. La tyrosine kinase Lck (Lymphocyte-

specific protein) peut alors phosphoryler les motifs ITAM de la chaîne ζ du CD3. La chaîne ζ 

phosphorylée recrute la protéine ZAP-70 (Zeta associated protein). Le ZAP-70 recrute à son 

tour d’autres protéines entraînant une cascade de réactions aboutissant à la transduction du 

signal d'activation 4. 

 

Le LT activé inhibe ses protéines apoptotiques pour proliférer, puis il circule jusqu’aux tissus 

cibles via l’expression d’intégrines, de sélectines et de récepteurs aux chimiokines dont VLA-

4 (Very late antigen 1), CXCR3 ( C-X-C  chemokine receptor type 3) et LFA-1 4. 

1.2.1.4 Co-stimulation des lymphocytes T  
 

La co-stimulation, également appelée « second signal », a un rôle crucial dans l’activation des 

LT. Sans la co-stimulation, le signal d’activation est insuffisant et le lymphocyte entre dans 

un état d’anergie, puis meurt par apoptose. La co-stimulation intervient parallèlement à la 

présentation des antigènes. Les CPA expriment de nombreux ligands co-stimulateurs se liant 

à leurs homologues présents à la surface des LT (Figure 5). Selon le couple ligand-récepteur, 

l’activation du lymphocyte sera amplifiée ou inhibée 1,4. 
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Figure 5 : Les co-récepteurs d’une synapse immunologique 6 

1.2.1.5 Le troisième signal 
 

L’activation des LT ne dépend pas uniquement de la présentation de l’antigène et des 

récepteurs de co-stimulation, il existe un troisième signal. Ce signal est délivré par des 

cytokines et des signaux de danger présents dans l'environnement immédiat des lymphocytes.  

Il peut favoriser ou inhiber l'expansion des lymphocytes et leur différenciation 1,4. 

 

1.2.1.6 Phénomène de tolérance périphérique  
 

Pour éviter la genèse de lymphocytes auto-réactifs, c’est à dire dirigés contre le soi, 

l’organisme induit une tolérance centrale et périphérique. Cette veille est assurée par les CPA 

en périphérie.  

 

Lorsqu’un CPA présente un antigène du soi, les interactions avec les récepteurs de co-

stimulation n’ont pas lieu : la transduction du signal est faible 4. Cela conduit les lymphocytes 

à entrer dans un état d'anergie fonctionnelle 2,7. Il est important de noter que l'induction d'une 

tolérance centrale ou périphérique peut conduire les lymphocytes T vers un phénotype 

régulateur.  

Chacun de ces mécanismes tolérogènes peut être détourné par les cellules tumorales pour 

B cell aplasia
The complete in vivo absence 
of B cells.

Response rates
Determinants of whether 
cancer patients progress, stay 
the same or improve following 
therapy.

Autologous
From the same organism.

Plasma cells
B cell derivatives that produce 
immunoglobulin and are 
generally CD38+CD138+.

Clinical trials in B cell malignancies
B cell malignancies are the most common tumour type 
to be targeted by engineered T cells. There are several 
reasons for this. B cell malignancies are relatively com-
mon and express several conserved cell surface markers. 
Acquired B cell aplasia is a treatable condition with mild 
to moderate long-term consequences. Circulating B cell 
tumours provide easy access for intravenously infused 
engineered T cells, reducing the requirement for thera-
peutic cells to traffic to the site of the tumour. Finally, the 
use of engineered T cells to treat B cell tumours, specif-
ically B cell acute lymphoblastic leukaemia (B-ALL) has 
shown the greatest promise in the field to date.

The extracellular glycoprotein CD19 is the most 
common B cell target for engineered T cell therapies 
(TABLE 1). CD19 is expressed on both benign and most 
malignant B cells, with extremely limited non-B cell 
expression13. Several groups have reported response rates 
to CART19 cells in more than 80% of patients with 
relapsed and refractory B-ALL7–10. Moreover, several 
clinical tr ials have confirmed that CART19 cells are 

effective for treating refractory lymphoma with overall 
response rates of 50–80%14,15. Others have targeted rare 
CD19+ multiple myeloma stem cells, demonstrating 
disease eradication at 12 months after adoptive transfer 
of CART19 cells16. Although further study is needed, 
engineered T cells have been shown to persist in at least 
one patient for more than a decade after transfer17, sug-
gesting that adoptively transferred T cells may be truly 
a living drug.

Although CD19 is frequently expressed initially, 
it may be downregulated18 or mutated19 in tumour 
cells, enabling these cells to acquire resistance to 
CD19-directed therapy. Relapse rates in B-ALL reported 
at the 2015 American Society of Hematology meeting 
ranged from 18% to 36%, with most of these (66–100%) 
due to CD19− relapses20–24. Alternative markers, such 
as CD20 and CD22, are also frequently expressed in 
non-Hodgkin lymphoma25 and B-ALL26. Tolerability 
of CD20 monoclonal antibodies (rituximab) supports 
the safe use of anti-CD20 T cells. Although shown to 
be safe, autologous CD20-targeted CAR T (CART20) 
cells failed to persist in vivo in early trials, with loss of 
detectable modified cells occurring at between 1 and 
9 weeks after transfer27. Inclusion of dual co-stimulatory 
domains (CD28 and 4-1BB (also known as TNFRSF9)) 
enhanced the persistence of CART20 cells in patients 
with indolent B cell lymphoma or mantle cell lym-
phoma28. These CART20 cells could be detected up to 
1 year after transfer and two of the three patients treated 
had progression-free survival at 24-month follow-up. 
Preclinical data have demonstrated CD22-directed CAR 
T cell antitumour capacity26 similar to that of CART20. 
Multiple phase I clinical trials using CART22 prod-
ucts are under way (TABLE 1). Relapse after single-target 
engineered T cell therapy suggests either the selection 
of a previously undetectable target-negative clone or 
acquired resistance by the tumour cells. Combination 
therapy, simultaneously targeting two tumour markers, 
may prevent such escape.

During B cell development, a given cell will express 
either immunoglobulin-κ (Igκ) or Igλ light chains. 
In humans, the ratio of Igκ+ to Igλ+ cells ranges from 
4:1 to 0.5:1. When the ratio exceeds these limits, it is 
likely that a clonal, Ig light chain-restricted population 
has expanded. Ig light chain targeting by CAR T cells is 
a particularly attractive approach because, unlike CD19, 
Ig light chain-targeted CAR T cells have the potential 
to leave 20–80% of B cells and plasma cells untouched. 
In addition, Igκ light chain immunodeficiency does not 
confer increased risk of infection29. Igκ-targeted CAR 
T cells have been shown to generate specific cytotoxic-
ity in response to Igκ+ tumour cell lines30. These cells are 
now in use as part of a phase I clinical trial to investigate 
safety and efficacy in humans (TABLE 1).

Engineered T cells designed to target B cell malig-
nancies serve as proof of concept that ex vivo modified 
T cells can eradicate tumour in humans (FIG. 4). These 
engineered T cells have shown the ability to serially 
kill malignant B cells, suggesting that transfer of very 
few cells may be sufficient to achieve remission31,32. 
Experience in manufacturing engineered T cells and 
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Figure 1 | T cell receptor and co-stimulatory activation or inhibition of T cells. 
Endogenous T cell receptors (TCRs) include paired α and β chains associated with δ, ε and 
γ chains, and signalling ζ chains. The antigen seen by the TCR is presented by either 
major histocompatibility complex (MHC) class I or MHC class II (class II shown). The 
specificity signal delivered through the TCR is commonly referred to as signal 1, as for 
complete activation leading to effector function, T cells require a co‑stimulatory signal, 
referred to as signal 2. The most common activating co-stimulatory receptor domains that 
have been investigated in chimeric antigen receptor design are shown. If signal 1 can be 
thought of as the recognition signal, then signal 2 may be thought of as the on/off switch. 
The most prominent inhibitory co-stimulatory receptors are cytotoxic T lymphocyte- 
associated antigen 4 (CTLA4) and programmed cell death protein 1 (PD1). CD28 and 
CTLA4 both bind to ligands CD80 and CD86, with relative expression determining the 
course of activation and inhibition of T cells. Many tumours upregulate PD1 ligand  
(PDL1 or PDL2), among other inhibitory ligands not shown, to turn off T cells. Tumours 
may also downregulate MHC to evade an effective immune response. ICOS, inducible 
T cell co‑stimulator; LAT, linker for activation of T cell family member 1; ZAP70, 
ζ‑associated protein of 70 kDa.
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échapper au système immunitaire (voir la partie sur la phase d'échappement tumoral).  

1.2.1.7 Les sous populations de lymphocytes T  
 

Les lymphocytes constituent des populations hétérogènes d’un point de vue fonctionnel 1. La 

présence de récepteur CD4 ou CD8 à leurs surfaces détermine leurs actions. Les LT CD4 sont 

dits auxiliaires ou helpers. Ils modulent la réponse immunitaire au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires et du site d’infection par la production de cytokines. Les LT CD8, 

après la rencontre avec l’antigène via le CMH-I (complexe majeur d’histocompatibilité de 

classe I), ont une action cytotoxique. Ces LTC (lymphocytes T cytotoxiques) quittent les 

ganglions et circulent vers le site d’infection pour détruire les cellules cibles 1. Les 

lymphocytes auxiliaires et cytotoxiques peuvent se différencier en lymphocytes T mémoire, 

assurant une réponse plus rapide lors d’une deuxième agression. 

 

1.2.1.8 Lymphocyte T CD8  
 

La fonction principale des LTC est cytolytique contre les pathogènes intracellulaires, mais 

également contre les cellules tumorales 1,4. Les LT CD8 sont deux fois moins nombreux que 

les LT CD4.  

Le CMH-I des CPA interagit avec le TCR et des co-récepteurs dont le CD8 pour aboutir à 

l’activation du LTC. Puis la cytolyse des cellules cibles passe par 1,4: 

- La liaison entre les récepteurs de mort cellulaire Fas (Apoptosis Stimulating 

Fragment) exprimés sur les cellules cibles et leur ligand (FasL Apoptosis Stimulating 

Fragment Ligand) exprimé en surface des LTC, induisant l’apoptose. 

 

- La libération de granules cytoplasmiques contenant des protéines lytiques, granzymes 

et perforines.  

 

1.2.1.9 Lymphocyte T CD4  
 

L’action indirecte des LT CD4 est prépondérante, bien qu’ils expriment à leur surface des 

ligands des récepteurs de mort FasL et synthétisent des perforines et granzymes à l'image des 
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LT CD8, ce qui leur confère une action cytolytique 1.  

Il existe plusieurs sous-populations de LTh (lymphocytes T helpers) avec différents rôles. Les 

cytokines dans l’environnement proche (signal 3) détermineront le phénotype de ces sous-

populations (Figure 6). Ce phénomène est appelé la « polarisation de la réponse ». Chaque 

sous-population de LTh se caractérise par un ensemble distinct de cytokines polarisantes, de 

gènes régulateurs et de cytokines sécrétées effectrices 1,4. 

La nature des cytokines produites dépend : de la cellule d’origine (cellule dendritique, 

macrophage, LB...), de l’état de maturation et d’activation du LTh, de la nature du pathogène, 

du médiateur de l'inflammation qu'elle rencontre et de l'environnement dans lequel elle 

rencontre le pathogène 1,4. 

 

Figure 6 : Différenciation des sous-populations auxiliaires 1 

 

Nous nous concentrerons sur les sous-populations Th1, Th2, Th17 et Treg (T régulateur). 

1.2.1.9.1 Lymphocyte Th1  
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Les cytokines induisant la différenciation de LT naïfs en LTh1 sont l’IL-12, l’IL-18 et l’IFN-g 

(interféron gamma). Les cellules dendritiques sécrètent l’IL-12 et l’IL-18 soit après leur 

activation, soit par stimulation de l’IFN-g. Le LTh1 sécrète principalement de l’IFN-g et du 

TNF (Tumor necrosis factor) 4. L’IFN-g aussi sécrété par les cellules NK, entraîne la 

production des cytokines polarisantes, créant une boucle d’induction.  

L’IFN-g stimule la phagocytose des macrophages et l’expression du CMH-II. Il induit 

également la commutation des LB vers la sécrétion d’Ig G (immunoglobuline) et favorise la 

différentiation des LT CD8.  

 

En somme, le LTh1 contribue à l’immunité à médiation cellulaire et a une action anti-

tumorale1. 

 

1.2.1.9.2 Lymphocyte Th2  

 

Au site inflammatoire, les mastocytes, les basophiles, les cellules NK, LB, LThf 

(lymphocytes T helpers folliculaires) et même les LTh2 produisent de l’IL-4 au niveau des 

ganglions. Cette production aboutit à la formation des LTh2. Le LTH2 sécrète IL-4, IL-5 et IL-

13 afin de stimuler l’élimination des infections extracellulaires parasitaires en induisant la 

sécrétion d’Ig E par les LB et en activant les éosinophiles.  

 

Cependant, une forte concentration d'IL-4 provoque une sur-expression de protéines anti- 

apoptotiques (FLIP et Bcl-xL) favorisant la survie des cellules tumorales 8.  

 

Les profils Th1 et Th2 étant opposés, la balance Th1/Th2 est un élément primordial dans 

l'orientation de la réponse immunitaire vis à vis des tumeurs. Il convient donc de chercher à 

favoriser un phénotype Th1 plutôt que Th2 dans la lutte anti-tumorale, tout en gardant à l'esprit 

qu’une présence importante de LTh1 est susceptible de produire des phénomènes auto-immuns 

iatrogènes.  

1.2.1.9.3 Lymphocyte Th17  

 

Les LTh17 sont générés en présence d’IL-6, IL-1 et de TGF-b (Transforming growth factor 

beta). Ils sécrètent de l’IL-17A et IL-17F, d’où leur nom, ainsi que de l’IL-22. Ils luttent 
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contre des infections bactériennes ou fongiques. Ils sont également impliqués dans les 

maladies auto-immunes et les phénomènes inflammatoires 4. 

Les LTh17 sont très plastiques, ce qui leur permet de s'adapter à différents environnements. Ils 

ont la capacité de se différencier à nouveau en LTh1, LTh2 ou LTreg en fonction des cytokines 

présentes 9 respectivement INF-g, IL-4 et IL-2. 

1.2.1.9.4 Lymphocytes T régulateurs   

 

Ils sont subdivisés en deux populations en fonction de leur origine périphérique ou centrale : 

les LTreg centraux sont produits dans le thymus lors de la sélection clonale, à partir des 

lymphocytes T CD4 auto-réactifs échappant à l'apoptose 4. Les LTreg périphériques se 

différencient à l’aide des cytokines TGF-β, IL-10 et VEGF (Vascular endothelial growth 

factor). 

 

Comme son nom l’indique, cette sous-population a un rôle de régulateur de la réponse 

adaptative immunitaire. Le LTreg inhibe l’activité des LT auto-immuns et les fonctions 

effectrices des lymphocytes T CD4 et CD8, NK et NK T 10. L’action immunosuppressive des 

LTreg passe par différents mécanismes 1,4 dont :  

- La cytotoxicité : Le LTreg est capable d'avoir une activité cytolytique directe sur les 

lymphocytes T effecteurs et sur les CPA. Cette activité passe par les granules de 

perforines et de granzymes,  

 

-  La consommation excessive d’IL-2 : le LTreg exprime des récepteurs d’IL-2 

d’affinités différentes. Le CD25, le CD122 et le CD132 ont des affinités 

respectivement faible, moyenne et très forte. Leur affinité est corrélée aux différentes 

chaînes qui les constituent, CD25 possède une chaîne α, CD122 possède une chaîne α, 

β et CD132 avec une chaîne α, β et γ. Ces récepteurs lui permettent de capter une 

grande partie de l'IL-2. 

 

- La sécrétion de cytokines immuno-suppressives : la sécrétion TGF-β et l'IL-10 

diminue l'expression des CMH et des molécules de co-stimulation par les cellules 

dendritiques, empêche leur maturation, diminue l'activité anti-tumorale des 



 

		
Partie	1	:	L’immunologie	une	arme	contre	le	cancer	
	

33	

macrophages et des cellules NK. Pour finir, elle inhibe la fonction des lymphocytes 

LT CD8.  De plus, le TGF-β permet une augmentation du nombre de LTreg, 

participant à la boucle de rétrocontrôle positif.  

 

- La co-stimulation négative : l’expression de récepteurs de co-stimulation inhibiteurs 

tels que CTLA4 et PD1 (Programmed death receptor 1)4, exerce une tolérance 

périphérique passant par l'anergie des lymphocytes effecteurs ou leur conversion en 

LTreg 4. 

Ainsi, le LTreg est un pion majeur dans l’action du système immunitaire. 

1.2.1.10 Les lymphocytes T mémoires  
 

Les LT mémoires assurent la mémoire immunologique à long terme. Ils sont caractérisés par 

une longue durée de vie et une importante capacité de prolifération lors de rencontres 

secondaires avec les antigènes 1,4.  

Les lymphocytes naïfs, après activation, se différencient majoritairement (environ 90 % 

d’entre eux) en cellules effectrices, et seulement une petite part en LT mémoires. Plusieurs 

types de lymphocytes T mémoires existent, chaque type exprimant un profil d'expression 

génique particulier. Nous distinguons deux populations : les LTMC (lymphocytes T mémoires 

centraux) et les LTEM (lymphocytes T effecteurs mémoires) sur la base de leur localisation et 

de leur fonction 4. 

Les LTMC migrent vers les organes lymphoïdes secondaires et y résident. Ils se caractérisent 

par une durée de vie plus longue et une prolifération plus importante que les LTEM. Les LTEM 

circulent vers les organes lymphoïdes secondaire ou tertiaires. Lors d’une réinfection, leur 

phénotype d’effecteur permet une réponse immédiate et spécifique 1. 

Il est à noter que les cellules mémoires sont moins sensibles que les cellules effectrices aux 

environnements tolérogènes mis en place par les tumeurs 11. 

1.2.2 Lymphocytes B  
 

Le Lymphocyte B est plus généralement associé au bras armé de l’immunité adaptative par sa 
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réponse humorale contre les antigènes. Leur lignée est caractérisée par la présence de BCR 

(récepteurs des cellules B) à leur surface et la sécrétion d'immunoglobulines appelées 

« anticorps ». Les immunoglobulines sont subdivisées en isotype G, A, M, E, D. Chaque 

cellule possède un BCR avec sa propre affinité pour un antigène. Chaque LB exprime 

plusieurs centaines de milliers d'exemplaires de BCR de même spécificité 1,4. 

1.2.2.1 Maturation des Lymphocytes B  
 

Contrairement au LT, la maturation de la lignée lymphoïde B a lieu dans la moelle osseuse. 

Les progéniteurs lymphoïdes communs se différencient en cellules pro-B sous l'influence de 

l'IL-7, puis en cellules pré-B exprimant des pré-BCR, et enfin en cellules B immatures 

exprimant des IgM. Les LB immatures quittent alors la moelle osseuse pour terminer leur 

maturation dans lymphoïde secondaire 12. Les antigènes du soi sont présentés aux LB 

immatures afin de réaliser une sélection négative. Les LB immatures auto-réactifs ont la 

possibilité de s’auto-corriger en réarrangeant leurs gènes VDJ afin de produire un autre BCR 

non auto-réactif 4,12. Ceux qui échouent sont éliminés par apoptose. Puis, les LB sélectionnés 

reçoivent un signal de survie et se différencient en LB matures après avoir passé avec succès 

la sélection positive 12. 

Les lymphocytes B matures migrent alors dans les organes lymphoïdes secondaires, 

principalement dans la partie folliculaire des ganglions, sous l'influence de chimiokines 

reconnues par leurs récepteurs CXCR5 4,12.  

1.2.2.2  Récepteurs des cellules B  
 

L'expression des BCR est contrôlée par une recombinaison aléatoire des gènes 

d’immunoglobulines dit VDJ. Suite à l'exclusion allélique, le LB synthétise un seul type de 

BCR associé à un type d'Ig soluble 1,4.  

Le BCR est une immunoglobuline membranaire constituée de deux chaînes lourdes et deux 

chaînes légères 4. La partie C-terminal du BCR permet l’ancrage dans la membrane 4,12. 

Les BCR sont capables de reconnaître des antigènes divers, comme des protéines, des 

glucides ou encore des lipides 12. La transduction du signal est assurée par l’hétérodimère 

Igα/Igβ qui est lié de façon non covalente au BCR. Après reconnaissance de l’antigène par le 
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BCR, la transduction du signal se poursuit via des motifs ITAM d’Igα/Igβ, contenant des 

tyrosines et faisant intervenir une cascade de réactions passant par des phosphorylations, de 

façon analogue au TCR 4,12. 

 

1.2.2.3 L'activation thymo-dépendante ou indépendante des lymphocytes B  
 

La réponse lymphocytaire B s’active par deux processus. Le premier type nécessite la 

participation des LT CD4 ; c’est la réponse thymodépendante 4,12. Après reconnaissance de 

l'antigène par le BCR, l'ensemble BCR-antigène est endocyté, dégradé et présenté en peptides 

exogènes par les CMH-II. Le LB est assimilé aux CPA 4. Ensuite, ce nouveau LB interagit 

avec un LTh2 via le CMH-II et des co-récepteurs dont CD40/CD40L. L’activation du LB 

engendre la sécrétion d’immunoglobuline 4,12. 

Le deuxième type de réponse ne nécessite pas l’interaction avec des LT, elle est dite thymo-

indépendante. Cette dernière est dirigée vers des Ag (antigènes) principalement multivalents 

ou fortement polymérisés. Il existe deux types d’activations :  

- L'activation thymo-indépendante de type 1 passe par la reconnaissance des motifs associés 

aux pathogènes via le PRR (pattern recognition receptor). Cela induit une stimulation 

polyclonale des lymphocytes B 4,12. 

- L'activation de type 2 passe par les BCR reconnaissant des motifs sucrés répétés, notamment 

les LPS des grams négatifs. Elle induit donc une stimulation monoclonale, principalement de 

type Ig M 4,12.  

1.2.2.4 Fonction des Lymphocytes B  
 

La fonction principale d’un LB est de secréter des anticorps capables de se lier à toute 

molécule ou pathogène constituant une menace. Les anticorps G, A, M et E ont chacun un 

rôle et une localisation différente. Après avoir reconnu un antigène, les lymphocytes B activés 

subissent la commutation isotypique, leur permettant de passer de l'expression d'Ig D ou Ig M 

membranaires à d'autres isotypes solubles. Ils se transforment en plasmocytes et perdent 

l’expression des immunoglobulines membranaires. Ils produisent des immunoglobulines 

solubles, mais ne se divisent pas et ont, pour la plupart, une durée de vie courte 4,12.  
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Les plasmocytes produisent des milliers d'immunoglobulines par seconde. Ces plasmocytes 

sont de même spécificité que leur ancien BCR.  Les immunoglobulines sont ensuite drainées 

dans la circulation sanguine.  

Les immunoglobulines ont trois rôles 4,12:  

- Elles neutralisent la cible, l'empêchant d'accomplir une action (par exemple le blocage 

d'une toxine), 

 

- Elles permettent de déclencher l’activation du système du complément. L'activation du 

complément produit le fragment protéique C3b qui se fixe aux cellules cibles dont les 

LB. Il sert donc d’aide pour les réponses humorales,  

 

- Elles permettent d'opsoniser les cibles, facilitant la phagocytose des cellules 

immunitaires (NK, macrophages). 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1.3 Le cancer : la maladie du siècle 
 

Le cancer est une des principales causes de décès dans le monde, et le nombre de cas  ne cesse 

d'augmenter 13. Selon le rapport mondial sur le cancer 2014, l’incidence du cancer a atteint 14 

millions de cas en 2012. Ce chiffre devrait atteindre 22 millions par an au cours des deux 

prochaines décennies. Parallèlement, les décès dus au cancer devraient augmenter de 8,2 à 13 

millions par an. La plupart des cancers peuvent être prévenus ou guéris, s'ils sont détectés à 

un stade précoce et traités rapidement. Par le manque de marqueurs biologiques pour le 

dépistage précoce, la plupart des patients présentent une maladie à un stade avancé, ce qui 

limite les chances de réussite des traitements 14. 

 

1.3.1 Caractéristique d’une cellule cancéreuse 
 

Une cellule, au court de sa vie, se divise, acquière sa fonction et meurt par une mort 

programmée appelée « apoptose ». L’homéostasie des tissus est ainsi maintenue par les 

processus de prolifération et de mort cellulaire. Dans certains cas, une cellule ne répond plus 

au contrôle des signaux de l’organisme. Elle se développe de manière anarchique. Si cette 

capacité est transmise à la descendance, les clones deviendront immortels ; ces cellules 

forment alors une tumeur. D’un point de vue immunologique, les cellules cancéreuses 

peuvent être considérées comme des cellules du soi modifiées qui ont échappé aux 

mécanismes classiques de la croissance cellulaire. 

 

Une cellule cancéreuse est caractérisée par 15 :  

 

- Son indépendance vis-à-vis des signaux qui la régulent (favorisent ou freinent) 

habituellement sa croissance et sa division, 

 

- Sa capacité à échapper au processus de mort cellulaire programmée, 

 

- Sa capacité à se diviser indéfiniment. 
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1.3.2 Tumeur bénigne et tumeur maligne 
 

Les clones cellulaires qui peuvent proliférer de façon incontrôlée produisent des tumeurs. Une 

tumeur qui croît de manière définie dans l’espace et le temps est une tumeur bénigne. Elle 

n’envahira pas le tissu sain avoisinant. En revanche, une tumeur qui croît de manière continue 

et totalement anarchique dans différents tissus via le système sanguin ou lymphatique est une 

tumeur maligne ou cancer. Les métastases sont la colonisation des cellules cancéreuses dans 

une autre partie du corps. 

Les tumeurs malignes sont classées en fonction de leur origine embryonnaire tissulaire. Le 

carcinome est la tumeur la plus courante soit quatre-vingts pourcents. Il provient des tissus 

endodermiques et ectodermiques, comme la peau ou les différents épithéliums en bordure de 

glandes exocrines. Neuf pourcents sont issus des cellules hématopoïétiques, dont les 

leucémies, les lymphomes et les myélomes 1. 

 

1.3.3 La cancérogenèse  
 

La transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse est un processus en 

plusieurs étapes qui implique une série d’événements (chimiques, physiques, génétiques et 

environnementaux). Ces événements aboutissent à une modification du code génétique de la 

cellule saine. La succession d’altération du génome engendre une cellule précancéreuse voir 

cancéreuse lorsque les altérations sont irrémédiables. Les gènes impliqués codent pour : 

 

- Des protéines qui stimulent ou répriment la prolifération : il s'agit des oncogènes, 

 

- Des protéines qui répriment la prolifération : les anti-oncogènes, 

 

- Des protéines impliquées dans le cycle de vie cellulaire et l’apoptose. 

 

La cancérogenèse se réalise en plusieurs étapes (Figure 7) : l'initiation dans un premier temps, 

la promotion cancéreuse dans un second, et enfin la prolifération. La promotion est un 

processus réversible, tandis que la prolifération est irréversible 15. 
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Figure 7 : Schéma du processus de cancerogenèse 16 

1.3.3.1 Le processus d’initiation tumoral 
 

La phase d’initiation passe par une mutation génétique d'une cellule saine. Les altérations 

génétiques peuvent être induites par des agents chimiques (comme l'amiante), des agents 

physiques, des radiations ionisantes ou des pathogènes viraux (virus de l’hépatite C) ainsi que 

par des erreurs lors de la mitose 1. De même, il se peut que l’inflammation chronique favorise 

l'expansion de cellules 17. 

Cependant, une seule mutation ne suffit pas pour enclencher le processus suivant 15. Le risque 

est plus important si la mutation a lieu dans une cellule peu différenciée se divisant 

rapidement, que si la mutation se produit dans une cellule différenciée à division et durée de 

vie plus limitées17.  

1.3.3.2 Le processus de promotion tumoral 
 

Au cours de la promotion, la cellule initiée acquiert par mutations successives une 

augmentation de la prolifération et une perte de l’apoptose. La rupture de l’homéostasie 

tissulaire mène à une lésion précancéreuse. Ce processus clef est réversible et modulé par le 

système immunitaire et les hormones 1.  
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1.3.3.3 Le processus de prolifération tumorale 
 

Enfin, l'étape de progression cellulaire conduit à une lésion cancéreuse irréversible. Le cancer 

s'installe à la suite de divisions cellulaires amenant de nombreuses mutations et la sélection de 

caractères malins comme la capacité de métastaser 1. 

1.3.4 Mécanisme de défense cellulaire 
 

Au fil de l’évolution, des mécanismes cellulaires de lutte contre la cancérogenèse sont 

apparus empêchant le développement de futures cellules précancéreuses. Ces mécanismes 

sont de deux natures : intrinsèque ou extrinsèque aux cellules.  

 

1.3.4.1 Mécanismes intrinsèques   
 

Il s’agit d’une réponse intracellulaire à la suite de lésion de l’ADN (acide 

désoxyribonucléique). Par exemple, il existe plusieurs systèmes de réparation de l’ADN en 

fonction du type de lésion. La voie NER (nucleotide excision repair) répare les dimères de 

thymine formés lors de l’exposition aux radiations ultra-violet 1. D’autres voies conduisent à 

l’apoptose des cellules si les lésions son irréparable.  

 

1.3.4.2 Mécanismes extrinsèques   
 

Les mécanismes extrinsèques sont des réponses à des stimuli extracellulaires induisant l’arrêt 

du cycle cellulaire ou l'apoptose 1. Les stimuli sont de différentes natures. Par exemple, la 

perte de contact entre les cellules épithéliales et la matrice extracellulaire provoque l’apoptose 

par la voie des caspases 118. L'apoptose peut également passer par l'activation de récepteurs de 

mort comme le récepteur du TNF présent à la surface cellulaire 18. 

 

Ces mécanismes intrinsèques et extrinsèques apparaissent comme les toutes premières lignes 

de défense de l'organisme vis à vis des cellules transformées. Toutefois, si ces mécanismes 

cellulaires échouent, le système immunitaire aura pour rôle d’éliminer les cellules, comme 

nous le verrons pour la suite. 
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1.4 La réponse immunitaire face au cancer  

1.4.1 Concepts d’immunogénicité, d’immunosurveillance et 

d’immunoédition 
  

L'instabilité génique des cellules tumorales se traduit par l'accumulation de mutations, de 

translocations et de délétions provoquant l'expression de nouveau CMH-I ou surexpression 

d’autres. Or suite au processus de tolérance, le SI reconnaît le soi du non-soi à l’aide du 

CMH-I. L’expression de CMH-I atypique est reconnu comme immunogène (du non-soi) par 

les cellules du SI. Ainsi l’immunogénicité représente la capacité du SI à reconnaître les 

cellules tumorales comme appartenant au non-soi 4. Face aux tumeurs, le système immunitaire 

ne lutte pas à des pathogènes, mais contre des cellules du soi perçues comme étrangères sans 

être infectées. La lutte anti-tumorale doit donc être efficaces face aux multiples types 

cellulaires. 

  

La mise en place d’une réponse  immunitaire est appelée « immunosurveillance »1. Elle est 

associée à l’immunogénicité puis à l’élimination des cellules tumorales par le SI. Ce concept 

a été initialement décrit par Paul Ehrlich et William Coley au début du siècle dernier 1. Dans 

les années 1960-1970, Burnet et Thomas ont émis l'hypothèse selon laquelle le SI engendre 

une sélection des cellules tumorales 19,20. De plus, une inflammation chronique pourrait 

contribuer à la dispersion et à la survie des cellules tumorales. Ces nouvelles observations 

d’une réponse immunitaire pro-tumorale changent profondément le concept 

d’immunosurveillance 21,22,23,24. 

Ainsi la théorie de l’immunoédition émergea pour nuancer le rôle du SI dans le cancer 
21,22,23,24. Dans ce nouveau concept, le système immunitaire applique sur les cellules tumorales 

une pression sélective constante. Le système immunitaire façonne le profil immunogène des 

tumeurs alors que, dans un même temps, les cellules tumorales modulent le système 

immunitaire afin d'y échapper. L’immunogénicité d’une tumeur est donc constamment 

modifiée. Il en résulte une balance en évolution permanente entre réactions pro-tumorales et 

anti-tumorales 22,23,24. De ce fait, la progression tumorale semble sous le contrôle de trois 

phases distinctes abordées par le prisme de la théorie des 3E de Schreiber 4,21 : l'élimination, 

l'équilibre et l'échappement (Figure 8). 
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Figure 8 : Schéma des 3 phases de l’immunoédition 1 

 

L’élimination est une phase de détection et de reconnaissance assimilée à 

l’immunosurveillance. Elle est suivie par la phase d’équilibre. Cette période de latence se 

caractérise par un état d’équilibre entre la destruction et la survie d’un petit nombre de 

cellules tumorales pouvant durer plusieurs décennies. Ce processus est vraisemblablement 

observable chez l’homme lors d’une greffe d’organes 23,25. L’état d’immunodépression du 

patient greffé pour éviter le rejet, rompt l’état d’équilibre du donneur. Il s’en suit la 

progression du cancer chez le receveur. Suite à la pression du SI, chaque nouvelle mutation 

confère aux cellules filles tumorales une plus haute résistance aux attaques. Cette brèche dans 

le système immunitaire se produit sans doute lorsque les changements génétiques ont conféré 

à ces cellules une résistance suffisante pour échapper à la détection et à l'élimination. De plus, 

l'état de tolérance induit par la tumeur est favorable à son expansion. Ainsi, une tumeur 

esquive complètement la surveillance et la pression exercées par le système immunitaire pour 

entrer dans la phase finale : l'échappement. L’échappement résulte d’un processus de 

sélection darwiennien 18,20,21,26. 
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1.4.2 La reconnaissance des cellules tumorales : l’immunogénécité  
 
Ce concept permet d'appréhender à la fois la façon dont le SI reconnaît les cellules tumorales 

et l'échappement des cellules immunitaires à la surveillance. Trois points seront développés : 

les TAA (antigènes associés à la tumeur), l’établissement d’une barrière physique, le rôle du 

micro-environnement.   

1.4.2.1 Les antigènes associés à la tumeur  
 

Les cellules tumorales expriment, comme les cellules du soi, des antigènes via le CMH-I et 

participent donc aux mécanismes de tolérance du soi. Les antigènes exprimés à la surface de 

ces cellules tumorales sont majoritairement communs avec ceux des cellules saines et ne sont 

donc pas reconnus par le système immunitaire. Les cellules tumorales peuvent présenter une 

expression aberrante des antigènes du soi, détectée par les défenses immunitaires. Elle peut 

également arborer des antigènes uniques : ce sont les TAA (antigène associé à la tumeur)4. Le 

premier antigène du cancer humain MAGEA1 (melanoma associated antigen A1) a été 

identifié en 1991 à partir du mélanome 14. Depuis, 403 peptides antigéniques du cancer ont été 

recensés 14. Ces TAA permettent au SI de déclencher une réponse. 

Une autre notion de l’immunogénicité d’une tumeur est l'antigénicité intrinsèque. Elle est liée 

au nombre de CMH présents à la surface de la tumeur, de la qualité des épitopes reconnus et 

de la force de la liaison du CMH aux molécules 27. 

1.4.2.2  L'établissement d'une barrière physique 
 

La mise en place d’une barrière physique diminue l’immunogénicité en limitant l’accès des 

cellules tumorales au SI, notamment avec les fibroblastes associés aux tumeurs 1. 

1.4.2.3 L'état du micro-environnement tumoral 
 

Le micro-environnement tumoral est un élément majeur de l’immunogénicité. La présence de 

très nombreux facteurs de croissance, de cellules, de cytokines sont susceptibles de modifier 

l'interprétation par le SI. La réponse immunitaire peut être anti-tumorale ou pro-tumorale. 

Ainsi, une même tumeur dans deux micro-environnements  différents sera traitée de diverses 

manières 1. Par exemple, pour qu'un LT s’active, des signaux co-stimulateurs provenant des 
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CPA sont nécessaires. Cependant, les cellules tumorales stimulent de manière insuffisante les 

CPA, ce qui entraîne une expression inadéquate du CMH-II, des molécules co-stimulatrices et 

de la production de cytokines. L’interaction entre les CPA et les LT est sous-optimale, ce qui 

conduit une anergie des LT 2. 

 

1.4.3 La réponse anti-tumorale du système immunitaire : 

l’immunosurveillance 
 
Durant cette phase, l'immunité innée et l'immunité adaptative travaillent afin de détecter et 

détruire les cellules transformées avant qu’elles ne deviennent hors de contrôle 1.  

Il est probable que, dans de nombreux cas, cette étape aboutisse à la destruction totale de 

toutes les cellules cancéreuses. Paradoxalement, une telle issue est très difficile à observer car 

les signes cliniques n'apparaissant jamais. Cependant, une expansion clonale de LT est 

détectée lors de la régression de la tumeur 28.  

Dans de nombreuses études, l’immunité adaptative, plus spécifique que l’immunité innée est 

le pilier de la lutte anti tumorale 18,23,29. En outre, une coordination fructueuse est nécessaire 

entre l’immunité innée et adaptative sans quoi la réponse adaptative est insuffisante et tend à 

être pro-tumorale.  

 

1.4.3.1 Les acteurs de l’immunité innée  
 

Les cellules de l’immunité innée possèdent deux activités : l’une directe, conduisant à la mort 

de la cellule tumorale, et l’autre indirecte par sécrétion de cytokine. Les cytokines forment 

une boucle de rétrocontrôle positif ou négatif. Cependant le phénotype anti ou protumoral est 

dicté par le micro environnement tumoral. L’activité pro tumorale est l’une des clefs de 

l’échappement des cancers et une nouvelle voie thérapeutique intéressante. Dans ce 

paragraphe nous verrons le rôle bidual des principales cellules de la réponse innée.  
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1.4.3.1.1 Les cellules Natural killer  

 

Les cellules NK sont de gros lymphocytes granuleux, n’appartenant ni à la lignée B ni à la 

lignée T ; ils représentent 2 à 18% des lymphocytes de la circulation générale. Ces leucocytes 

sont CMH-indépendants c’est à dire non spécifiques d'antigènes.  

Les cellules NK ont principalement une fonction anti-tumorale. Directement, les cellules NK 

assurent la destruction de la tumeur par :  

- Dégranulation et libération de perforines et de granzymes (Toll like recpetor) 8,30, 

 

- Cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC (antibody 

dependant cell cytotoxicity) : l’anticorps se lie aux cellules tumorales puis est 

reconnu par le fragment cristallisable des immunoglobulines d'isotype G via le 

récepteur FcγRIII (CD16) des cellules NK. La cellule NK détruit ainsi la cellule 

tumorale, 

 

- Destruction via les récepteurs de mort cellulaire. Une fois les ligands FasL et 

TRAIL (Tumor necrosis factor related apoptosis ligand) reconnus par leurs 

récepteurs respectifs Fas et TRAI des cellules NK, la cellule tumorale meurt par 

apoptose 30. 

Indirectement, la sécrétion de TNF-α et d'IFN-g  et d’IL-12 a pour but de stimuler l’immunité 

innée et adaptative. La sécrétion d'IFNγ favorise l’expression de récepteurs co-stimulateurs 

par les LT CD8 30, le phénotype LTh1 
14 et l’activation des macrophages 31. L'IL-12 assure 

aussi l’engagement des  LTh1 
1. L’IL-2 sécrété par les LTh1 stimule la prolifération des NK 

14,30.  En revanche, le TGF-β réduit le fonctionnement des NK pouvant aller jusqu’à l’anergie 

de celles-ci.  Les LTreg inhibent par cette voie l'activité des cellules NK 14. 

1.4.3.1.2 Les cellules Natural Killer T  

 

Il s'agit d'une sous-population spécifique de lymphocytes T présentant certaines 

caractéristiques des lymphocytes T, comme la présence du TCR, et exprimant certains 

marqueurs des cellules NK 12. Les NKT reconnaissent les glycolipides tumoraux présentés par 

les CPA via leur récepteur CD1d ayant une structure proche du CMH-I 12,32. 
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Ces cellules ont une activité cytotoxique propre, par le biais de perforines et de granzymes 

ainsi que par l'expression Fas 12. Ces cellules ont également la capacité de produire 

rapidement de fortes quantités de cytokines, notamment l'IFN-γ 12. Les Natural Killer T sont 

les premières barrières naturelles de l'immunité anti-tumorale aux cotés des NK grâce à leur 

rôle de vigie, détectant et détruisant précocement les cellules transformées.  

1.4.3.1.3  Macrophages associés aux tumeurs 

 

Les monocytes se différencient dans les tissus en macrophages 1. Acteur majeur de 

l’inflammation, le TAM (macrophage associés aux tumeurs) assure quatre missions : la 

phagocytose, l’ADCC, le rôle de CPA et une fonction endocrine 1. Le recrutement des TAM 

est contrôlé par des facteurs de croissance comme le VEGF, les chimiokines et le  C5a qui est 

une molécule issue de la cascade d'activation du complément 33. 

L’action des TAM est anti-tumorale si le phénotype est de type M1 alors qu’elle est pro-

tumorale si le phénotype est M2 12. Le phénotype n’est pas fixe : il varie en fonction du 

micro-environnement. La balance M1/M2 déterminera leur rôle au sein de la tumeur 33. 

1.4.3.1.3.1 Macrophages associés aux tumeurs de type 1 

 

Le TAM M1 est activé par la voie classique des macrophages, c’est à dire une action 

conjointe d’un CPA activé4 et d’IFN-g  33. Il est amené à détruire les cellules tumorales, à 

activer la réponse adaptative pour l’expression de CMH-II 33 et à produire des cytokines pro-

inflammatoires comme IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 ou TNF α. La fonction anti-tumorale domine, 

bien que l'IL-2333 ou le TNF α 1 puissent avoir des actions favorisant le développement 

tumoral.  

1.4.3.1.3.2 Macrophages associés aux tumeurs de type 2 

 

Ils représentent la majorité des TAM. L’engagement vers le phénotype M2 est dû à 

l’activation des macrophages par la voie alternative sous l’influence de M-CSF (macrophage 

colony stimulating factor) 34, d'IL-1, d'IL-4, d'IL-10, d'IL-13 et de TGF-β. Ces cytokines sont 

sécrétées par les cellules tumorales et les LTreg 
4,12,33. 

L’action protumorale est due principalement à une immunosuppression passant par :  
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- La diminution de l’activation des LT par réduction de la production d’IL-12, une 

expression d'IDO (indoleamine 2,3 dioxygénase), d'arginase I et une sur-

expression de PDL1 (Programmed death ligand 1) 34, 

 

- Les macrophages M2 expriment peu de CMH-II, ce qui en fait de très mauvaises 

CPA. Par conséquence, ils diminuent la présentation d’antigènes des autres 

populations de CPA 35,  

 

- La sécrétion de cytokines et prostaglandines immuno-suppressives, favorisant le 

phénotype Th2 8, 

- La sécrétion de facteurs de survie et de croissance dont le M-CSF l’EGF 

(Epidermal growth factor). Ces facteurs agissent sur le remodelage tissulaire et 

l’angiogenèse35.  

Ce sont des acteurs nécessaires à l'invasion tumorale et aux mécanismes métastatiques via 

leur production de prostaglandines, IL-1, IL-6 et TNFα 35. 

1.4.3.1.4  Polynucléaires neutrophiles 

  

Ce sont les leucocytes les plus nombreux. Ils luttent contre les pathogènes, éliminent les 

débris cellulaires en cas de lésion tissulaire et sécrètent également des cytokines 14.Le 

neutrophile agit directement par dégranulation d’enzymes lytiques ou par ADCC via les 

récepteurs aux compléments (C3a et C5a) et (FcγRIIIB) 1. 

 A proximité d'une tumeur, ils sont appelés TAN (tumor associated neutrophils). Comme les 

macrophages, le rôle des TAN est phénotype-dépendant. Le type N1 est principalement anti-

tumoral, le type N2, lui, est pro-tumoral 12 . Il semblerait que TGF-β ait un rôle dans 

l’orientation du phénotype des TAN. Les mécanismes de polarisation restent encore à élucider 
35. 

1.4.3.1.4.1 Neutrophiles associés à la tumeur N1 

 

Les TAN N1 produisent des cytokines immuno-stimulatrices, TNF-α et IL-12, et de 

chimiokines. La sécrétion TNF-α permet d'activer les cellules dendritiques et celle des 

chimiokines attire les LT CD8. Enfin, les cytokines IL-12 favorisent l'activation des LT et 
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stimulent la polarisation vers le profil Th1 35. L’ensemble conduit à lutter contre les cellules 

tumorales. 

1.4.3.1.4.2  Neutrophiles associés à la tumeur N2 

 

Ils représentent la majeure partie des TAN. Ils favorisent une immunosuppression, stimulent 

la croissance tumorale par production de facteurs angiogéniques et d'enzymes dégradant la 

matrice extracellulaire 36, notamment l’arginase qui est une enzyme dégradant l'arginine. La 

diminution d'arginine empêche la synthèse de la chaîne CD3ζ composant le TCR. Il en résulte 

un épuisement des LT fonctionnels 35. 

1.4.3.1.5  Cellules dendritiques  

 

Nous avons vu que les cellules dendritiques établissent le lien entre l’immunité innée et 

l’immunité acquise et sont les principales CPA. Comme les cellules NK, elles possèdent une 

activité anti-tumorale directe mais cette activité reste mineure 12.  

Dans un milieu immunosuppresseur, la cellule dendritique diminue la présentation du CMH-II 

et l’expression des co-stimulateurs. De facto, la réponse adaptative antitumorale décline. De 

plus, la présentation de TAA sans co-stimulation induit les phénomènes de tolérance 

périphérique 12. 

1.4.3.1.6  Cellules myéloïdes suppressives  

 

Les MDSC (cellules myéloïdes suppressives) dérivent des progéniteurs de la lignée myéloïde 

et sont produites dans la moelle osseuse. Elles se différencient via le GM-CSF (Granulocyte 

Macrophage Colony Stimulating Factor) ou le FLT-3 (FMS- related tyrosine kinase 3) et de 

cytokines en macrophages, en granulocytes et en cellules dentritiques. Cependant, la présence 

de la cyclooxygénase-2, du VEGF et du TGF-β dans le micro-environnement tumoral 

inhibent leur maturation et induisent un phénotype immunosuppresseur 10. L’effet est 

réversible par le blocage du récepteur TGF-β1 des MDSC 26. 

 

Les MDSC limitent la migration des LT naïfs dans les ganglions par diminution de 

l'expression de la L-sélectine (CD62L). Le pool de LT activé au sein de la tumeur s’amenuise 
26. les LT spécifiques sont éliminés par contact direct avec les MDSC 37. Ces cellules peuvent 
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également se lier à TIM3 (T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3), un 

récepteur inhibiteur des lymphocytes T : le lymphocyte demeure quiescent 26. Indirectement, 

le MDSC provoque une déplétion en acides aminés en captant la cystine et en sécrétant de 

l’arginase et de l’IDO. La diminution de cystéine, d’arginine et de tryptophane a pour effet un 

dysfonctionnement des LT 26,34. La sécrétion d'IL-10 et de TGF-β par les MDSC conduit à la 

formation de LTreg 34,26. Cela participe à l'instauration d'un environnement tolérogène. 

Les MDSC  entrainnent également la diminution de l'activation des cellules NK par 26:  

- Diminution de l’expression des récepteurs NKG2D (Natural killer group 2D 

receptor), nécessaires à la reconnaissance de leur cible, 

  

- Diminution de la synthèse de la chaine ζ du CD3 grâce à l’arginase, 

 

- Diminution de la fonction cytolytique des NK.  

1.4.3.2 Les acteurs de l’immunité adaptative  
 

L’immunité adaptative est la plus sollicitée et la plus efficace contre une tumeur du fait de sa 

spécificité. Comme pour la réponse innée, son type de réponse est conditionné par différents 

facteurs : la présence de différents types cellulaires, la sécrétion de cytokines, la morphologie 

des cellules tumorales. Cet ensemble permet d’appréhender comment se déroule le 

développement de l’immunoédition.  

  

1.4.3.2.1 Les lymphocytes T  

 

Ces cellules sont les acteurs principaux de la lutte immunitaire anti-tumorale, notamment lors 

de la phase d’immunosurveillance et d'équilibre 18 avec certaines différences entre les sous-

populations. 

1.4.3.2.1.1 Lymphocytes T CD8  

  

Après la reconnaissance de l’antigène par le LT CD8, la cytolyse des cellules tumorales passe 

par la voie Fas/FasL et la dégranulation d’enzymes lytiques 14.  
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1.4.3.2.1.2 Lymphocytes Th1  
 

Le LT CD4 a également une action cytolytique comme le LT CD8 bien que moins 

importante12,38. Sa principale fonction est le contrôle de la réponse immunitaire via la 

sécrétion de molécules. 

Pour rappel, les LTh1 se polarisent dans un micro-environnement immuno-stimulateur via 

l'IL-12 et l' IFNγ 14. Leur fonction anti-tumorale est illustrée par :  

-  Une activation des macrophages type M1, des LT CD8, des cellules NK T et NK et 

des autres cellules de l'immunité innée anti-tumorale 38, 

 

- Une sécrétion de cytokines anti tumorales l'IL-2, l'IL- 12, l'IFNγ 12, 

 

- Une sécrétion CXCL ( motif CXC chimiokine ligand) 9  et 10 , favorisant l'infiltration 

des LT CD8 dans les tissus 38, 

 

- Une augmentation de l’expression des CMH et des récepteurs de co-stimulation via 

l’IFN-g. 

L'IFN-g  a aussi des effets anti-prolifératifs, pro-apoptotiques et inhibiteurs de l'angiogénèse 
38. Les cytokines sécrétées permettent une auto-activation des LTh1 et donc entretiennent 

l’activité anti-tumorale 4,38. 

1.4.3.2.1.3 Lymphocytes Th2 
 

Le LTh2 a un profil pro-tumoral: 

-  Il favorise l'activation des TAM M2 et TAN 2 33,35, 

 

-  L'IL-4 qu’il sécrète est liée à une sur-expression de protéines anti-apoptotiques (FLIP 

et Bcl-xL), ce qui favorise la survie des cellules tumorales 8. 

Il convient donc de chercher à favoriser une phénotype Th1 plutôt que Th2 dans la conception 

d’un médicament anti-tumoral 8.  
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1.4.3.2.1.4 Lymphocyte Th17 
 

La double composante des LTh17 est un élément clef de la réponse immunitaire. Il peut être 

pro ou anti-tumoral. Leur activité anti-tumorale dépend principalement de leur production 

d'IFNγ. A contrario, leur activité pro-tumorale dépend de l'IL-17 49. 

Le LTh17 a un rôle pro-tumoral en 49: 

- Produisant une grande quantité d'Il-17 qui est pro-angiogénique, 

 

- Favorisant le recrutement des MDSC dans l'environnement tumoral,  

 

- Se convertissant en LTreg.  

Mais le LTh17 peut avoir un rôle anti-tumoral en 49: 

- Se convertissant en LTh1 via IFNγ, 

 

- Favorisant le recrutement et l'activation des LT CD8 et des LB. 

Les LT Th17 sont une partie intégrante des mécanismes d'immuno-subversion déployés par 

les tumeurs. 

1.4.3.2.1.5 Lymphocytes Treg 
 

Le LTreg a pour rôle de réguler les populations de lymphocytes T. Son action passe par 

l'inhibition des fonctions effectrices des lymphocytes T CD4, CD8 ainsi que des NK et NK T 
1,12. De nombreuses lignées cancéreuses sont capables d'induire le recrutement des LTreg et 

leur prolifération. Les LTreg s'y accumulent et représentent la majorité des lymphocytes dans 

les stades avancés 39. Une telle prolifération de LTreg dans le micro-environnement tumoral 

est le plus souvent due à la présence de nombreuses cellules dendritiques tolérogènes, 

convertissant les LT CD4 matures en LTreg 39. 

L'action immuno-régulatrice des LTreg passe  14,12:  

- Par la production de diverses cytokines, dont TGF-β et l'IL-10 Ces cytokines sont 

capables de diminuer l'expression des CMH et des récepteurs de co-stimulation. Elles 
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diminuent également l'activité anti-tumorale des macrophages, des cellules NK, la 

maturation des cellules dendritiques et inhibent la fonction des lymphocytes LT CD8, 

  

- Par la production de TGF-β. Il permet une augmentation du nombre de LTreg, créant 

une boucle de rétrocontrôle positif, 

  

- Par l'expression de récepteurs inhibiteurs des LT tels que CTLA-4 et PD1. Elles 

induisent une tolérance périphérique entraînant l'anergie des lymphocytes effecteurs 

ou leur conversion en LTreg, 

 

- Par la synthèse d'IDO, une enzyme dégradant le tryptophane. L'activité des CPA est 

diminuée et l'activation des LT est bloquée. 

1.4.3.2.2  Lymphocytes B 

 

L’action anti tumorale des LB passe par la production d’anticorps spécifiques d’un TAA. Les 

anticorps IgG liés aux cellules tumorales sont reconnus par les macrophages et les NK via 

leur région Fc (fragment cristalisable) ou le CD16. Cette fixation entraîne la lyse des cellules 

tumorales. La liaison des antigènes de tumeurs aux anticorps peut aussi entraîner la cascade 

classique du complément pour former un complexe immun et donc la lyse des cellules 12.  

1.4.3.3 Inflammation 
 

L’inflammation est la première réponse immunitaire face au processus tumoral. Une 

inflammation importante est une caractéristique majeure du micro-environnement tumoral. 

Les différentes cellules recrutées et les cytokines sécrétées sont des marqueurs d’un état pro 

ou anti tumoral, comme vu précédemment.  

1.4.3.3.1 La voie intrinsèque et extrinsèque 

 

L’inflammation peut être due aux cellules tumorales : on parle alors de la voie intrinsèque. Si 

l’inflammation est antérieure à l’apparition d’un processus tumoral, c’est la voie extrinsèque. 

La voie intrinsèque est due à l’inflammation causée de novo par les cellules mutées. 

L’activation de différentes classes d'oncogènes conduit à l'expression de différentes molécules 
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liées à l'inflammation, conduisant à la construction d'un micro-environnement pro-

inflammatoire favorisant le développement tumoral comme les espèces réactives de 

l’oxygène40. 

La voie extrinsèque correspond à une inflammation chronique préexistante. Elle induit une 

série de mutations génétiques, permettant donc l'initiation et la promotion tumorale 40. 

L’inflammation chronique serait à l’origine du cancer de l’estomac suite à l’infection par 

Helicobacter pilori, ou du cancer du côlon lors de maladies auto-immunes 4. 

1.4.3.3.2 Une réponse inflammatoire anti-tumorale 

 

Une inflammation anti-tumorale correspond au recrutement de cellules spécifiques du SI. Sa 

composante innée fait appel à des TAM M1, des cellules dendritiques fonctionnelles, des 

cellules NK et des TAN N1. Sa composante adaptative se base sur les LTC et les LTh1 4. 

Certaines cytokines inflammatoires comme l'IFN-γ ou le TNF-α, Il-2 présentent une activité 

anti-tumorale marquée dans le micro-environnement 1. 

Ce profil inflammatoire anti-tumoral est associé à une augmentation de la survie des patients.  

1.4.3.3.3  Une inflammation au service de la tumeur 

 

L’inflammation pro tumorale permet le recrutement de TAM M2, de nombreuses MDSC et 

un phénotype Th2, Th17 et Treg. Les cytokines IL-6, IL-23, IL-17 sont présentes dans un 

micro-environnement pro-tumoral 4. 

1.4.4 Echappement au système immunitaire  
 

La dernière étape de l’immunoédition est la rupture de l’équilibre entre destruction et 

prolifération tumorale. Suite à la sélection positive, les cellules tumorales acquièrent la 

capacité d’échapper et de déprimer le système immunitaire. Les cellules tumorales mettent en 

œuvre deux mécanismes. Le premier consiste à diminuer la réponse immunitaire envers la 

tumeur : c’est l’immunosuppression. Le deuxième consiste à inverser l’activité anti-tumorale 

du SI en pro-tumorale : c’est l’immunosubversion 2,41. L’incapacité à initier et à maintenir une 

immunité anti-tumorale adéquate conduit à l’invasion du cancer, puis au décès de l’individu.  
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1.4.4.1 Modifications intrinsèques des cellules tumorales  
 

Les cellules cancéreuses sont d’abord résistantes aux SI grâce aux caractéristiques 

phénotypiques. Elles ne sont alors plus reconnues par le SI, résistent aux attaques cytolytiques 

et favorisent l’immunosubversion en exprimant des ligands inhibiteurs.L’altération de 

l’immunogénicité est liée à deux mécanismes14: la diminution ou la perte d’expression de 

TAA et l’altération de l'apprêtement du CMH-I. Les cellules immunitaires ne perçoivent plus 

les tumeurs comme un danger et ne cherchent donc pas à les détruire. 

 

Les cellules tumorales résistent à la voie perforine-granzyme, aux ligands de mort cellulaire et 

aux signaux d’apoptose. Par exemple, elles résistent à la granzyme et à la perforine par la 

synthèse d’inhibiteurs (serpine PL9/SP16) 42. Un autre mécanisme diminue l'expression des 

récepteurs de mort cellulaire comme les récepteurs Fas et TRAIL 8,18. Certaines protéines 

inhibent la caspase 8, Bcl-xL ou FLIP, responsables de la cascade d’activation de la voie 

Fas/FasL 18. 

Certaines cellules tumorales ont la capacité d’inhiber la co-stimulation directement sur les 

cellules du SI. Sans co-stimulation, le lymphocyte rentre dans un état d’anergie, puis meurt 

par apoptose. Les deux principaux récepteurs inhibiteurs exprimés sont CTLA4 et PD1 10. 

Des essais cliniques récents ont démontré que le blocage de  PD1  ou de CTLA4 améliore les 

réponses anticancéreuses 14. La FDA (food drug administration) a autorisé l’utilisation 

d'anticorps anti-CTLA4, ipilimumab (Yervoy) pour le traitement du mélanome métastatique 

en 2011 14. 

1.4.4.2 Mécanisme indirecte d’immunosubversion et d’immunosuppression 

1.4.4.2.1 Recrutement de cellules régulatrices  

 

Le recrutement des cellules immuno-régulatrices dans le micro-environnement tumoral est un 

des mécanismes majeurs permettant l'échappement tumoral. 

Nous pouvons citer :  

- Le LTreg qui a la possibilité de réguler les populations lymphocytaires en induisant 

leur apoptose, en favorisant un phénotype protumoral ou en diminuant leur activation1,  
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- Les MDSC qui présentent d'importantes actions immuno-régulatrices favorisant la 

progression tumorale 26, 

 

- Les TAM M2 connues pour favoriser la croissance tumorale par une production de 

cytokines immuno-modulatrices dont le TGF-β et l'IL-10 1, 

 

- Certaines populations de lymphocytes B qui peuvent présenter une activité 

régulatrice1. 

1.4.4.2.2 Les cytokines protumorales  

 

Il a été mis en évidence que les cellules tumorales et les cellules du SI sécrètent de 

nombreuses cytokines pro-tumorales induisant une boucle de rétrocontrôle positif et un 

micro-environnement tolérogène. Au sein des tumeurs avancées, les observations montrent 

une augmentation des cytokines de type Th2 (IL-1, IL-6, IL-10) favorables aux tumeurs, 

parallèlement à une diminution de la production de cytokines de type Th1 (IL-2, IFNγ) 

présentant un rôle majeur dans l'amplification des réponses des cellules anti-tumorales 12.  

 

Certaines cytokines influent directement sur les cellules tumorales. Par Exemple, IL-1, IL-6, 

CSF1 (colony stimulating factor 1), ainsi que de multiples chimiokines telles que l'IL-8 

favorisent la prolifération et confère des propriétés anti-apoptotiques aux tumeurs. Le TGF-β 

inhibe la prolifération cellulaire du SI et stimule l’angiogenèse 12. 

 

De plus, l'activation de NF-κB (Nuclear factor kapa B) par les cytokines sécrétées peut 

induire la production de monoxyde d’azote, d’espèce réactive de l’oxygène et de 

peroxynitrites. Le stress oxydatif résultant, endommage l’ADN des cellules adjacentes 12.   
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1.5 Immunothérapie  
 
L’idée d'utiliser le système immunitaire pour traiter le cancer n’est pas nouvelle. Il faut 

remonter à la fin du 19ème siècle avec le Dr William Bradley Coley, un chirurgien américain. 

Il injecta des bactéries dans les carcinomes osseux inopérables dans le but de déclencher des 

réactions immunitaires 1,41. 

L'immunothérapie est donc un traitement qui utilise les molécules et les cellules du SI pour 

contrôler et détruire les cellules cancéreuses. L’atout principal de l’immunothérapie anti-

cancéreuse est sa spécificité, d’où la diminution des effets indésirables. Pour ce faire, chaque 

effecteur du SI peut être utilisé, de l'immunité innée en passant par la spécificité et la mémoire 

à long terme de l'immunité acquise pour détruire directement les cellules tumorales. Enfin, le 

changement du micro-environnement est également une voie thérapeutique dans l’arsenal 

anti-tumoral.  

 

L’immunothérapie est dite « active » ou « passive ». L’immunothérapie active engendre, 

renforce et mobilise une réponse du système immunitaire du patient contre la tumeur. Les 

stratégies vaccinales ou les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire sont à l’études. 

L’immunothérapie passive a pour but de cibler directement les cellules tumorales. Les ACT 

(Adoptive cellular therapy) ou les anticorps monoclonaux ciblant des antigènes tumoraux 

définis sont des stratégies passives 14,41,43.  
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1.6 La thérapie cellulaire adoptive à base de lymphocyte T   

1.6.1 Définition  
 

L'ACT est une thérapie prometteuse qui exploite les propriétés anti-tumorales des 

lymphocytes pour éradiquer les cellules tumorales 41. Elle consiste à la perfusion de 

lymphocyte T autologue ou non dirigé contre le cancer. En 1988, la première ACT se fit par 

injection de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) chez un patient atteint de mélanome 142. 

Au cours des trois dernières décennies, l’ACT à base de LT a démontré son potentiel à induire 

des réponses cliniques spectaculaires 41. De nombreux essais cliniques sont en cours, 

récapitulés dans le Tableau 3. 

 

Les avancées technologiques ont conduit les chercheurs à améliorer constamment la thérapie 

à base de cellules T. Ils visent une utilisation à grande échelle et une meilleure efficience à 

court et long terme tout en minimisant les effets indésirables. L’ensemble ces thérapies utilise 

l’injection de lymphocytes autologues afin d’éviter tout risque de rejet. A l’avenir, des 

techniques devront être étudiées pour lever ce frein.  

 

Les résultats prometteurs de l’immunothérapie sont décrits comme la «percée scientifique de 

l'année» en 2013 44. Ainsi l’industrie pharmaceutique investit massivement dans le 

développement de l’ACT. Par exemple, le géant pharmaceutique Novartis a fait équipe avec 

l'Université de Pennsylvanie en 2012 et a investi 100 millions de dollars pour développer la 

thérapie de CAR-T cell (lymphocyte T CAR). Plus récemment, en décembre 2013, une 

nouvelle entreprise de biotechnologie, Juno Therapeutics, est créée avec un investissement 

initial de 145 millions de dollars ; elle développe des thérapies de cellules T à base de TCR 

modifiés et de CAR 14. 

 

Nous nous intéresserons aux TIL puis aux cellules T induites par des antigènes : celles avec 

un TCR modifié et celles avec un récepteur antigénique chimérique. 
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1.6.2 Les lymphocytes infiltrant la tumeur 
 

L'isolement et l'expansion des TIL pour la thérapie adoptive ont été mis au point par 

Rosenberg en 1988 45. Leur préparation s’effectue à partir de tissu cancéreux découpé en 

morceaux ensuite cultivés dans un milieu contenant de l'IL-2 pendant environ deux semaines 
41. Après une phase d’expansion, les lymphocytes T ainsi obtenus sont injectés au patient. 

Cette approche tente de rétablir la fonction anti-tumorale des lymphocytes T 46. 

 

L’utilisation de TIL a été efficace pour traiter le mélanome 14,41,45. Néanmoins, la régression 

du cancer était transitoire. L’hypothèse est que cela serait dû à un manque de persistance des 

cellules transférées in vivo. En 2002, une lymphodépletion consécutive à une chimiothérapie 

avant l'infusion de cellules adoptives a montré une meilleure persistance des cellules et une 

amélioration de l’efficacité 41. La chimiothérapie épuise les LTreg et d'autres cellules 

immunosuppressives comme les MDSC et augmente le niveau de cytokine IL-7 et IL-15 41,46.  

 

Cependant, cette thérapie a de nombreux inconvénients dont l'ablation chirurgicale des tissus 

tumoraux pour la culture TIL14, une variabilité inter-patients et inter-cancers significative, un 

coût élevé et un temps de culture cellulaire long 41,47. D’autres stratégies doivent être conçues 

pour surmonter ces limites.  

 

1.6.3 Les lymphocytes T induits par les antigènes associés aux tumeurs 
 

Une seconde approche immunothérapeutique permet de produire des lymphocytes T dirigés 

contre les antigènes du cancer. Elle vise à stimuler in vitro les LT contre un TAA pour 

déclencher une réponse adoptive à partir de TIL ou de LT du sang périphérique 48. Avec 

l’avènement de la biologie moléculaire, de plus en plus de TAA sont identifiés. Il est possible 

d'utiliser un pool des LT spécifiques ciblant chacun un antigène exprimé sur les cellules 

cancéreuses pour une meilleure efficacité 14. Les LT induits par un antigène cancéreux ont été 

utilisés avec un certain succès pour traiter le mélanome 49.  

 

Cependant, malgré des résultats cliniques satisfaisants, l’induction in vitro d’un TCR 

spécifique présente plusieurs inconvénients : la présence d’Ag sur des cellules saines 

provoque des effets indésirables et la diminution de l’expression des TAA par la tumeur 
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diminue l’efficacité de la thérapie. L’épuisement à long terme du pool de lymphocyte T 

modifié diminue son activité in vivo 14. 

1.6.4 Thérapie à base de lymphocyte T modifié génétiquement 
 

Pour améliorer cette thérapie, les chercheurs visent à reprogrammer un LT pour le diriger vers 

un Ag souhaité. La spécificité antigénique du TCR peut être modifiée génétiquement et 

redirigée pour cibler avec succès des antigènes qui sont exprimés par des tumeurs. Ceci 

pourrait permettre de surmonter les freins de la tolérance périphérique. Ainsi, il serait possible 

de générer des cellules T plus efficaces pour cibler les tumeurs sans l'exigence d'une 

activation des cellules T de novo chez le patient  2. Les progrès dans les méthodes de culture 

des lymphocytes T et dans l'ingénierie des cellules T modifiées garantissent un nombre 

suffisant de cellules pour une thérapie viable. 

 

1.6.4.1  Synthèse du lymphocyte T  
 

La synthèse de LT à TCR modifié s’effectue en quatre étapes (Figure 9) : le prélèvement, la 

sélection du gène d’intérêt, le transfert par vecteur du gène, l’expansion clonale. La première 

étape de la thérapie génique consiste à isoler à partir du sang périphérique ou de TIL, un LT à 

haute affinité pour le TAA ciblé 47. Ensuite, les chaînes α et β de TCR spécifiques de tumeur 

sont identifiées, isolées et clonées. Puis le gène est transféré au LT via un vecteur2. Les 

vecteurs sont principalement d’origine virale (lentivirus, retrovirus). Le système de 

transposon/ transposase peut être également utilisé 14. Pour finir une phase d’expansion 

clonale a lieu pour donner un maximum de cellules efficientes. Les cellules récoltées ciblent 

désormais spécifiquement un TAA  et sont réinjectées au patient 47. 
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Figure 9 :  Les étapes de réalisation d'un transfert de lymphocytes T modifiés 50 

 

Récemment, une série de nouveaux essais cliniques a montré des réponses significatives dans 

divers cancers : le mélanome, le cancer colorectal, le lymphome, le neuroblastome et le 

sarcome synovial 47. 

 

Cependant, différents obstacles dans la thérapie à base de TCR modifié génétiquement sont 

apparus :  

- L'isolement difficile de clones de LT et la faible affinité pour l’Ag cibles limitent le 

processus de fabrication 47, 

 

- La faible affinité de liaison TCR-Ag restreint l’activité. Toutefois, les leçons tirées 

d’essais cliniques suggèrent qu'un TCR avec une affinité intermédiaire pourrait être le 

meilleur choix pour éviter la survenue d’effets indésirables en raison des réactions 

croisées avec des antigènes cancéreux exprimés à des niveaux faibles sur les cellules 

saines 14, 

 

- Une toxicité importante due à l’effet Hors-cible, 
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- La perte de l’expression du CMH par la tumeur empêche la liaison du LT 47. La 

thérapie devient inefficace. 

 

1.6.5 Développement de cellules T avec un récepteur d’origine artificielles  
 

En 1989 l’équipe d’Eshhar mette au point un lymphocyte T capable d’exprimer un récepteur 

ciblant des antigènes sans avoir besoin de liaison au CMH 47. En passant la limite de la 

reconnaissance du CMH, ce néolymphocyte ouvrent la possibilité de ciblé spécifiquement un 

antigène tout en ayant les capacités effectrices d’un LT. 

 

Ce nouveau récepteur est un TCR chimérique appelé récepteur antigénique chimérique 

(CAR). Le CAR se compose d’une partie extracellualire, scFv (chaine légère d’un fragment 

variable d’un anticorps) et d’une domaine intracellulaire CD3ζ 47,51. Le scFV se lie à des 

antigènes extracellulaires. Une fois lié à l’antigène, la partie extracellulaire transduit le signal 

via  le domaine CD3ζ, qui déclenche à son tour les fonctions effectrices du LT pour détruire 

les cellules cancéreuses 14. 

 

La thérapie de CAR-T cell présente les avantages suivants : La même cible peut être utilisée 

pour de nombreux patients. Une variété de molécules de surface cellulaire comprenant des 

protéines, des protéines glycosylées et des antigènes d'hydrates de carbone peuvent être 

ciblées. La fonction des CAR-T cells n'est pas affectée par l’expression du CMH. 
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2 Partie 2 : Lymphocyte T à récepteur d’antigène chimérique 
 
Notre organisme mobilise des moyens de défense efficace contre le cancer. Cependant la 

pression exercée et le microenvirronement engendre une activité protumoral du SI. 

L’immunoédition est une arme réversible à double tranchant. En utilisant les effecteurs 

antitumoraux adaptés, il est possible de combattre le cancer. La thérapie de cellules adoptives 

était étudiée depuis de longue année, tout d’abord par l’injection de TIL puis par modification 

génétique du TCR. Enfin l’ACT a évolué vers la synthèse d’un récepteur chimérique. Cette 

découverte fut prometteuse 52.  La nature synthétique des CAR permet une grande flexibilité 

dans le choix de la cible 47,52. Le passage aux essais cliniques a nécessité le développement 

d'une méthode robuste, rapide et reproductible de production de CAR-T cell. Depuis une 

dizaine d’années, les essais précliniques et cliniques dévoilent un potentiel grandissant. En 

outre, la toxicité hors-cible pose un problème de sécurité d’utilisation. Elle doit être prise en 

compte dans l’élaboration du futur médicament. Dans cette seconde partie, nous exposerons 

les caractéristiques des cellules T CAR. 
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2.1 Structure  
 

Les CAR se composent d’un domaine de liaison extracellulaire, d'une région charnière qui 

transmet le signal extracellulaire, d'un domaine transmembranaire et d'un domaine de 

signalisation intracellulaire (Figure 10) 47,52. Ce récepteur chimérique est en mesure de 

reconnaître un antigène de surface cellulaire comme les protéines, les glucides et les 

glycolipides. La reconnaissance de la cible s’affranchit des phénomènes de tolérance au soi, 

elle est CMH-indépendante 53. 

Les différentes populations de LT peuvent être utilisées pour exprimer le CAR. Le choix de la 

sous-population sera déterminante pour lutter efficacement contre un type de cancer 54.  

 

 
 

Figure 10 : Structure d’un récepteur d’antigène chimérique 52 

 
2.1.1 Structure de base 
 

Le CAR se compose d’une structure initiale qui au fur et à mesure des années et des 

recherches s’améliore, s’affine et aboutit à différentes générations.  Le but a été d’amplifier le 

signal avec l’ajout d’un ou plusieurs domaines de co-stimulation 55,56. 

A l’origine, la partie extracellulaire d'un CAR se compose de scFv. Le scFv dispose d’une 

chaine légère (VL) et d’une chaine lourde (VH). Il est fusionné à un domaine 

transmembranaire et au domaine intracellulaire CD3ζ du TCR (Figure 11) 6. Ce récepteur de 

fusion induit les fonctions effectrices des lymphocytes T. Le scFv cible les tumeurs de façon 
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CD28 CARs16,148, although it may occur when the scFv 
fragments oligomerize and induce CAR clustering and 
downstream signalling161. Antigen-independent activa-
tion owing to scFv crosslinking can be reduced by the 
selection of an appropriate heavy/light chain orienta-
tion, hinge region or the use of ligand-derived binding 
moieties instead of an scFv. Well-designed CARs should 
retain antigen-dependent function and avoid the induc-
tion of exhaustion or anergy secondary to structural 
flaws resulting in inappropriate signalling165,166.

Antitumour efficacy in preclinical models
Over a decade ago, we provided the first demonstration 
that CD19 CAR therapy utilizing human peripheral 
blood T cells can eradicate established lymphoma and 
leukaemia in immunodeficient mice167. In this study, the 
use of a first-generation CAR required a high T cell dose 
and optimized T cell expansion in the presence of CD28 
co-stimulation and IL-15 (REF. 167). We later showed that 
a 28ζ CAR vastly outperformed a first-generation CAR in 
an aggressive ALL model146 (and likewise in a syngeneic 
CD19 mouse model)168. An initial comparison of a 28ζ 
CAR and a BBζ CAR showed similar antitumour activity, 
albeit with higher accumulation of BBζ T cells, even after 
the tumour had been eradicated147.

The precise molecular basis of CAR-mediated 
tumour elimination has not been extensively docu-
mented. The antitumour effect of CAR T cells may be 
mediated by direct tumour cytolysis as well as cytokine 
secretion. Interestingly, direct cytolysis is not confined 
to CD8+ T cells, as CD4+ CAR T cells can also acquire 
strong cytolytic potential167,169. IFNγ and TNF produced 
by CD4+ and CD8+ T cells are known to damage the 
tumour microvasculature and induce tumour cell cycle 
arrest and senescence170–172.

Complementing functionality, T cell persistence is 
another major determinant of antitumour activity. Both 
CD28 and 4-1BB co-stimulatory domains extend T cell 
survival compared to first-generation CARs146,148,173, albeit 
with different characteristics. 28ζ CARs programme 
higher functionality whereas BBζ CARs direct greater 
longevity. The mechanisms for the latter remain to be 
fully elucidated. Two studies showed a higher induction 
of the anti-apoptotic factor BCL-XL by 28ζ CARs com-
pared to BBζ CARs, accompanied by reduced AICD150,152, 
but in vitro BCL-XL induction may not directly correlate 
with in vivo persistence. Telomerase activity might also 
contribute to the differences in persistence. One study 
showed that a 28ζ CAR induced peak levels of telomerase 
2 days after antigen stimulation, which declined by day 4, 
whereas a BBζ CAR induced more persistent activity174.

Increased in vivo persistence of BBζ CAR T cells may 
also result from reduced exhaustion and apoptosis upon 
repeated antigen stimulation. For example, PD1 upreg-
ulation in T cells following CAR stimulation, combined 
with the induction of PD1 ligand 1 (PDL1) on tumour 
cells by IFNγ, might reduce T cell function and, ulti-
mately, T cell longevity. Combined 28ζ CAR T cells and 
a PD1 blocking antibody thus enhance proliferative and 
functional T cell capacity in vitro and antitumour func-
tionality in vivo, and are associated with reduced infil-
tration of myeloid derived suppressor cells175. It was also 
shown that engineered production of IL-15 by 28ζ CAR 
T cells (using a bicistronic vector inducing both CAR 
expression and IL-15 production) can lead to a reduc-
tion in PD1 expression and enhanced functionality176. 
The significance of PD1 expression, however, needs to 
be interpreted with caution. Among tumour-infiltrating 
T cells, PD1+CD8+ T cells are potent tumour-reactive 
T cells that produce copious amounts of IFNγ and 
upregulate 4-1BB expression177. Nonetheless, the combi-
nation of PD1–PDL1 blockade with CAR T cell therapy, 
especially 28ζ CARs, is an attractive prospect.

CAR T cell functionality is commonly studied in bulk 
CD4+ and CD8+ T cells. Recent reports have shown that, 
in the context of 28ζ constructs designed to target meso-
thelin169 or CD19 (REF. 178), CD4+ CAR T cells have a 
stronger expansion and higher cytokine secretion than 
CD8+ CAR T cells, and are more resistant to AICD. 
CD4+ CAR T cells alone may achieve tumour control 
and establish long-term persistence, and their presence 
enhances the antitumour activity of CD8+ CAR T cells169.

The engineering of T cells at different stages of matura-
tion is another important determinant of T cell anti tumour 
activity — a topic that is beyond the scope of this Review 
but has been recently reviewed elsewhere179,180.

Box 1 | Structural features of chimeric antigen receptors

The functional properties of chimeric antigen receptors (CARs) are primarily 
determined by the signalling domains that are arrayed in the cytoplasmic tail. 
However, other structural components influence the overall signalling properties.

Binding moiety
The binding moiety, most commonly derived from an scFv or ligand, enables human 
leukocyte antigen (HLA)-independent antigen recognition. The affinity of the CAR 
for the antigen and the location of the epitope on the targeted antigen affect overall 
CAR function221. CAR affinity, along with CAR expression levels, will determine  
the antigen-binding characteristics of the CAR and the effectiveness of target cell 
recognition.

Hinge
The hinge or spacer domain provides a separation between the binding moiety and the 
T cell membrane. The requirement for a hinge is target dependent222. To establish an 
optimal effector–target inter-membrane distance, membrane-distal epitopes do not 
require a large hinge within the CAR; by contrast, membrane-proximal epitopes elicit 
suboptimal T cell activation in the absence of a hinge223. Longer flexible hinges also 
allow for better binding to relatively inaccessible epitopes204,224. The hinge can also have 
detrimental effects. Cross-activation can occur between immunoglobulin G1 (IgG1) 
Fc-hinge-containing CAR T cells and Fcγ-receptor-positive (FcγR+) cells, resulting in 
unspecific innate immune activation and activation-induced cell death (AICD)222,225.

Transmembrane domain
The transmembrane domain is considered to be a purely structural requirement. 
Within first-generation CARs, CD4 and CD8 transmembrane domains allowed  
for similar cytokine secretion226. However, the CD3ζ transmembrane domain was 
shown to facilitate 
interaction between the 
CAR and endogenous 
CD3, allowing for 
heterodimerization  
with the endogenous  
T cell receptor (TCR), 
resulting in enhanced 
antitumour function  
and cytokine 
production227.
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similaire à l'interaction antigène-anticorps. Plusieurs études ont démontré l’efficacité du 

ciblage entre scFv et des antigènes ancrés dans le domaine extracellulaire 54. 

 

 
Figure 11 :  Schéma de base d’un CAR 57 

 

Cette structure est la pierre angulaire de l’évolution des thérapies à base de CAR-T cell. De 

nos jours, il existe trois générations de CAR (Figure 12) 53. 

 

 
 

Figure 12 :  Les différentes générations de CAR-T cells 55 

within an organism. In addition, TCs mediate du-
rable responses due to long-term persistence. Chi-
meric antigen receptors (CARs) are composed of
an extracellular antigen-specific recognition do-
main that is derived from a single-chain variable
fragment (scFv). CARs are linked via a hinge and
transmembrane segment to an intracellular do-
main providing a TC activation signal (Fig. 1A).
Thus, TCs engineered to express CARs combine the
antigen-binding properties of a monoclonal anti-
body with the activating and effector function of
a TC. In contrast to physiologic T cell receptors
(TCRs), CARs are able to recognize unprocessed
extracellular antigens and therefore can act in an
HLA-independent manner. In anticancer treat-
ment this is of importance considering that tumor
escape via HLA downregulation is common. Fur-
thermore, not only proteins but also carbohydrates,
glycosylated proteins, and proteoglycans6,7 repre-
sent suitable CAR antigens, thus expanding sig-
nificantly the range of potential antigen targets.

CD19, a transmembrane glycoprotein that func-
tions as s central response regulator of B cells,8

represents a good target tumor antigen given that
it is expressed on B cells during all stages of their
differentiation with the exception of hematopoietic
stem cells, is downregulated on plasma B cells, and
maintained on cells that have undergone neoplas-
tic transformation.9,10 In fact, CD19 is expressed

on more than 95% of the cells in B cell hematologic
malignancies.11 Early preclinical xenograft studies
demonstrated that anti-CD19 CAR TCs exert sig-
nificant in vivo tumor cytotoxicity and leukemia
eradication in mice transplanted with a human
CD19-positive cell line.12,13 Subsequently, clinical
trials analyzing anti-CD19 CAR TCs in patients
with B cell malignancies were initiated (Table 1).
The process of anti-CD19 CAR TC therapy is il-
lustrated in Fig. 2.

CAR T CELLS AND THE ROLE
OF COSTIMULATION

Early clinical CAR TC trials were disappointing
as only limited expansion and in vivo persistence of
transduced TCs were noted.14 Physiologically full
TC activation and proliferation induction requires
at least three signals: TCR engagement (first sig-
nal), costimulation provided by antigen-presenting
cells (APCs) (second signal), and cytokine release
(third signal).15 Lacking expansion and persistence
of initial CAR TCs was attributed mainly to re-
stricted CAR TC activation during interaction with
target cells given that malignant cells have shown
deficiency not only for expression of activating
costimulatory receptors but also for secretion of
helper cytokines.16 In addition, CAR TCs failed to
interact with regular APCs because no specificity of

Figure 1. (A) Structure of chimeric antigen receptors (CARs) targeting CD19 in published clinical trials. (B) Variations in assembly of second-generation CAR
constructs used by different institutions. CARs on T cells (TCs) are composed of an extracellular antigen-specific recognition domain, which is generated by joining the
heavy- and light-chain variable regions of a monoclonal antibody with a linker to form a single-chain variable fragment (scFv) molecule. The scFv is attached via a
flexible hinge region to the transmembrane and cytoplasmic receptor portion that provides TC activation signals (A). While the signaling domain of clinically used
CARs originates from the stimulatory CD3f chain of a T cell receptor (TCR), the anti-CD19 scFv domain is derived either from the IgG2a mouse monoclonal antibody
FMC63 (used by BCM, UPenn, NCI) or the IgG1 mouse monoclonal antibody SJ25C1 (used by MSKCC). Second-generation CARs used in clinical trials incorporate CD28
(used by BCM, NCI, MSKCC) or 4-1BB (used by UPenn) as costimulatory domains (B). BCM, Baylor College of Medicine (yellow); MSKCC, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (blue); NCI, National Cancer Institute (green); UPenn, University of Pennsylvania (lilac). Color images available online at www.liebertpub.com/hum
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2.1.1.1 Première génération  
 

Le CAR de première génération combine un scFv joint au domaine de signalisation 

intracellulaire de CD3ζ (Figure 13). Une fois le scFv lié à l’antigène cible, CD3ζ s’active et 

induit un effet cytotoxique via son motif ITAM. Cependant le signal est insuffisant pour 

engendrer les différentes fonctions d’un lymphocyte T notamment la sécrétion de cytokines. 

Ainsi la première génération a montré une efficacité clinique limitée 53. 

 

 
 

Figure 13 : Schéma d’un CAR de 1ère génération 52 

 
2.1.1.2 Deuxième génération 
 

L’activation complète des LT nécessite un récepteur de co-stimulation (signal 2) comme vu 

précédemment. Or la première génération en est dépourvue. Les chercheurs ont donc inclus 

aux CAR un domaine de co-stimulation CD28 en tandem avec des domaines CD3ζ (Figure 

14) 58. Le premier signal se fait par le TCR-CD3ζ, mais le second signal, ou co-stimulation, 

est médié par la ligature de CD28 par CD80 ou CD86 52. 
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hallmarks of early T cell activation, thus establishing 
the physiological function of the ζ-chain and providing 
a road map for the design of T cell-activating receptors. 
The addition of a single-chain variable fragment (scFv) 
to these receptors (FIG. 1b), as first reported by Eshhar 
et al.26, afforded binding to the hapten trinitrophenyl 
(TNP) and antigen-induced T cell activation. These 
fusion receptors were shown to redirect specificity 
and induce proliferation in T cell hybridomas and pre-
activated T cells, but not in naive cells27,28. Transgenic 
mouse models later revealed that T cells expressing 
ζ-chain-based CARs only modestly delayed tumour 
progression in vivo, as they only produced low amounts 
of interferon-γ (IFNγ) and rapidly anergized28,29. Having 
established methods for transduction of human T cells 
(based on γ-retroviral mediated gene transfer)30, we 
were able, for the first time, to test ζ-chain-based CARs 
in primary T lymphocytes. Although these receptors 
effectively mediated cytotoxicity, we found them to be 
unable to direct T cell expansion upon repeated exposure 
to antigen31.

In earlier studies, we had demonstrated that co-
stimulation can be provided to T cells through antigen-
specific receptors termed chimeric co-stimulatory receptors 
(CCRs; FIG. 1c). A CD28-based CCR was shown to direct 
IL-2 synthesis and offset activation-induced apoptosis in 
human primary T cells32. Having thus validated the co-
stimulatory signal in a relevant cell type, we then fused 
our CCR construct with a ζ-chain-based CAR (FIG. 1d). 
For the first time, we were able to engineer human pri-
mary T cells such that they can expand upon repeated 
exposure to antigen16. Finney et al.33 and Hombach 
et al.34 reported on similar dual domain receptors, 
showing increased cytokine secretion induced by CARs 
containing a co-stimulatory signalling domain. Multiple 
co-stimulatory domains have since been introduced into 
CARs, the best known of which are those incorporating 
CD28 or 4-1BB signalling elements16,17. These have both 
been utilized in patients with B cell malignancies. Here, 
we focus on the pharmacological properties afforded 
by these receptors, and also briefly summarize other 
second-generation CAR designs.

CD28 co-stimulation
The TCR alone is not sufficient to prime naive T cells 
to clonally expand and differentiate into effector and 
memory T cells. For a productive immune response 
to develop, T cell activation requires a concomitant 
co-stimulatory signal provided by CD28 (REFS 35,36). 
CD28 is a member of the immunoglobulin super family 
of co-stimulatory and inhibitory receptors, which 
also includes ICOS (inducible co-stimulator), BTLA  
(B- and T-lymphocyte attenuator), CTLA4 (cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen 4) and PD1 (pro-
grammed cell death protein 1)37–40. CD28 is a 44 kD type I 
transmembrane protein, expressed as a glycosylated, 
disulfide-linked homodimer41,42. It is expressed in 95% of 
human CD4+ T cells and 50% of CD8+ T cells43 (unlike in 
the mouse where it is homogenously expressed on CD4+ 
and CD8+ T cells)44, as well as regulatory T cells (TReg 
cells), plasma cells, neutrophils, eosinophils, and natural 
killer T (NKT) cells45–49.

Together with the TCR, CD28 is recruited to micro-
clusters in the immunological synapse that forms 
between T cells and antigen presenting cells (APCs). 
The main function of CD28 is to augment TCR signal-
ling, resulting in increased cytokine production, clonal 
proliferation, differentiation and survival. In doing so, 
CD28 increases TCR sensitivity by lowering the thres hold  
TCR engagement that is required for efficient T cell  
activation50, enabling T cell responses against weak  
agonist peptides51. Although it was initially thought  
that CD28 may have its own signalling pathway, it is 
now known that CD28 essentially amplifies TCR sig-
nalling52,53, which affects cytokine production54,55, cell 
cycle progression56, apoptosis57, epigenetic structure58 
and metabolism59,60.

The cytoplasmic tail recruits the phosphoinositide 
3-kinase (PI3K)–AKT pathway, which is important for 
cell proliferation, as well as the kinases PKCθ, LCK and 
RAS20. LCK and PKCθ recruitment induces Ca2+ influx 
and activation of the transcription factor NFAT, result-
ing in upregulation of T-bet, a transcription factor that 
induces T helper 1 (TH1) cytokine production55. This 
induces increased expression of the cytokines IL-2, 

Figure 1 | Evolution of chimeric antigen receptors. a | The first fusion receptors, which coupled CD3ζ to the 
extracellular domains of CD4, CD8 or CD25 (REFS 23,24,25). b | First-generation chimeric antigen receptor  
(CAR; previously known as T‑body), allowing for antigen recognition through the incorporation of a single‑chain variable 
fragment (scFv)26. c | Chimeric co‑stimulatory receptor, coupling an scFv to the intracellular domain of CD28 to induce 
antigen-specific co-stimulation32. d | Second‑generation CARs, facilitating T cell reprogramming by incorporating a 
co‑stimulatory signalling domain in tandem with the CD3ζ chain16.
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Figure 14 : Schéma d’un CAR de 2ème génération à domaine de co-stimulation CD28 52 

 

Le CAR de deuxième génération engendre  la prolifération des LT in vivo, la lyse des cellules 

cibles et la sécrétion d'IL-2 52. Il a également été démontré que d'autres domaines co-

stimulateurs, tels que CD27, OX40 et 4-1BB (antigène CD137), offrent des améliorations in 

vivo similaires dans la fonction et  la persistance des lymphocytes T 56. Des études seront 

nécessaires pour déterminer le meilleur domaine de co-stimulation en fonction de la cible 

désirée. 

 

2.1.1.3 Troisième génération 
 

La troisième génération CAR combine toujours un scFv et un domaine CD3ζ mais avec deux 

domaines de co-stimulation. Les domaines de co-stimulation sont ceux également usités dans 

la deuxième génération :  CD28, 4-1BB ou OX40 56.  

Dans les études précliniques, les CAR-T cells de troisième génération ont démontré une 

efficacité supérieure anti-tumorale par rapport à la deuxième génération CAR59,60. Un essai 

clinique recrute actuellement des patients pour comparer l'efficacité anti-tumorale de 

deuxième génération par rapport à la troisième (NCT01853631). Les patients atteints de 

lymphome non hodgkinien, de leucémie lymphoïde aiguë B ou de la leucémie lymphoïde 

chronique seront traités avec un mélange de cellules T exprimant soit un CAR anti-CD19 de 

deuxième génération (CD3ζ, CD28) ou d'une troisième génération (CD3ζ, 4-1BB, CD28). Les 

Nature Reviews | Drug Discovery

d

scFv

CD28

CD3ζ

c

scFv

CD28

b

scFv

CD3ζ

a

CD3ζ

CD4

CD3ζCD3ζ

CD8

CD25

First-generation CARs
Chimeric antigen receptors 
(CARs) with an endodomain 
consisting of the cytoplasmic 
signalling domain of CD3ζ or 
the Fcγ receptor.

Second generation CARs
Chimeric antigen receptors 
(CARs) that include a single 
co-stimulatory element within 
the endoplasmic domain in  
cis with the activating CD3ζ 
domain.

Anergy
Rapidly acquired state of  
T cell unresponsiveness 
occurring after suboptimal 
activation via the T cell 
receptor in the absence of 
co-stimulation or in the 
presence of co-inhibitory 
molecules.

Activation-induced  
cell death
(AICD). Apoptosis occurring 
following T cell activation.

Exhaustion
Progressive hypo-
responsiveness developed  
by T cells after repeated 
exposure to antigen.

Single-chain variable 
fragment
(scFv). Fusion protein 
consisting of the variable 
fragments of the 
immunoglobulin heavy and 
light chains, connected by  
a glycine or serine linker.

Chimeric co-stimulatory 
receptor
Fusion molecule coupling 
antigen specificity to T cell 
co-stimulatory signalling, 
without activating domains.

hallmarks of early T cell activation, thus establishing 
the physiological function of the ζ-chain and providing 
a road map for the design of T cell-activating receptors. 
The addition of a single-chain variable fragment (scFv) 
to these receptors (FIG. 1b), as first reported by Eshhar 
et al.26, afforded binding to the hapten trinitrophenyl 
(TNP) and antigen-induced T cell activation. These 
fusion receptors were shown to redirect specificity 
and induce proliferation in T cell hybridomas and pre-
activated T cells, but not in naive cells27,28. Transgenic 
mouse models later revealed that T cells expressing 
ζ-chain-based CARs only modestly delayed tumour 
progression in vivo, as they only produced low amounts 
of interferon-γ (IFNγ) and rapidly anergized28,29. Having 
established methods for transduction of human T cells 
(based on γ-retroviral mediated gene transfer)30, we 
were able, for the first time, to test ζ-chain-based CARs 
in primary T lymphocytes. Although these receptors 
effectively mediated cytotoxicity, we found them to be 
unable to direct T cell expansion upon repeated exposure 
to antigen31.

In earlier studies, we had demonstrated that co-
stimulation can be provided to T cells through antigen-
specific receptors termed chimeric co-stimulatory receptors 
(CCRs; FIG. 1c). A CD28-based CCR was shown to direct 
IL-2 synthesis and offset activation-induced apoptosis in 
human primary T cells32. Having thus validated the co-
stimulatory signal in a relevant cell type, we then fused 
our CCR construct with a ζ-chain-based CAR (FIG. 1d). 
For the first time, we were able to engineer human pri-
mary T cells such that they can expand upon repeated 
exposure to antigen16. Finney et al.33 and Hombach 
et al.34 reported on similar dual domain receptors, 
showing increased cytokine secretion induced by CARs 
containing a co-stimulatory signalling domain. Multiple 
co-stimulatory domains have since been introduced into 
CARs, the best known of which are those incorporating 
CD28 or 4-1BB signalling elements16,17. These have both 
been utilized in patients with B cell malignancies. Here, 
we focus on the pharmacological properties afforded 
by these receptors, and also briefly summarize other 
second-generation CAR designs.

CD28 co-stimulation
The TCR alone is not sufficient to prime naive T cells 
to clonally expand and differentiate into effector and 
memory T cells. For a productive immune response 
to develop, T cell activation requires a concomitant 
co-stimulatory signal provided by CD28 (REFS 35,36). 
CD28 is a member of the immunoglobulin super family 
of co-stimulatory and inhibitory receptors, which 
also includes ICOS (inducible co-stimulator), BTLA  
(B- and T-lymphocyte attenuator), CTLA4 (cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen 4) and PD1 (pro-
grammed cell death protein 1)37–40. CD28 is a 44 kD type I 
transmembrane protein, expressed as a glycosylated, 
disulfide-linked homodimer41,42. It is expressed in 95% of 
human CD4+ T cells and 50% of CD8+ T cells43 (unlike in 
the mouse where it is homogenously expressed on CD4+ 
and CD8+ T cells)44, as well as regulatory T cells (TReg 
cells), plasma cells, neutrophils, eosinophils, and natural 
killer T (NKT) cells45–49.

Together with the TCR, CD28 is recruited to micro-
clusters in the immunological synapse that forms 
between T cells and antigen presenting cells (APCs). 
The main function of CD28 is to augment TCR signal-
ling, resulting in increased cytokine production, clonal 
proliferation, differentiation and survival. In doing so, 
CD28 increases TCR sensitivity by lowering the thres hold  
TCR engagement that is required for efficient T cell  
activation50, enabling T cell responses against weak  
agonist peptides51. Although it was initially thought  
that CD28 may have its own signalling pathway, it is 
now known that CD28 essentially amplifies TCR sig-
nalling52,53, which affects cytokine production54,55, cell 
cycle progression56, apoptosis57, epigenetic structure58 
and metabolism59,60.

The cytoplasmic tail recruits the phosphoinositide 
3-kinase (PI3K)–AKT pathway, which is important for 
cell proliferation, as well as the kinases PKCθ, LCK and 
RAS20. LCK and PKCθ recruitment induces Ca2+ influx 
and activation of the transcription factor NFAT, result-
ing in upregulation of T-bet, a transcription factor that 
induces T helper 1 (TH1) cytokine production55. This 
induces increased expression of the cytokines IL-2, 

Figure 1 | Evolution of chimeric antigen receptors. a | The first fusion receptors, which coupled CD3ζ to the 
extracellular domains of CD4, CD8 or CD25 (REFS 23,24,25). b | First-generation chimeric antigen receptor  
(CAR; previously known as T‑body), allowing for antigen recognition through the incorporation of a single‑chain variable 
fragment (scFv)26. c | Chimeric co‑stimulatory receptor, coupling an scFv to the intracellular domain of CD28 to induce 
antigen-specific co-stimulation32. d | Second‑generation CARs, facilitating T cell reprogramming by incorporating a 
co‑stimulatory signalling domain in tandem with the CD3ζ chain16.
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résultats de cet essai pourraient déterminer si les futures CAR-T cells doivent être conçues 

avec un ou deux domaines co stimulateurs 55. 

 

2.1.2 Rôle de la pharmacodynamique dans l’activation des CAR-T cells  
 

La complexité de l’activation de CAR-T cell suscite de multiples questions. Une meilleure 

compréhension des mécanismes pharmacodynamiques permettra une construction optimale de 

cette nouvelle classe médicamenteuse.  

Les différents éléments structuraux de CAR œuvrent ensemble et influencent ainsi la qualité 

et la quantité du signal fournit. L’optimisation du signal passe par l’affinité de liaison de 

scFV, l’emplacement de l’épitope, la taille de l’espacement extracellulaire, les éléments de 

co-stimulation et le motif ITAM de transduction du signal 52. L’ensemble de ces éléments est 

déterminant pour l’activité du lymphocyte T (Figure 15). Si le signal est insuffisant 

(hypoactivité) cela mène à l’anergie. A l’inverse, si le signal dépasse le seuil d’hyperactivité 

cela conduit à l’activation de la mort cellulaire induite ou AICD (activation induced cell 

death). Seul un signal suffisant génère l’efficacité clinique désirée 61. 

 

 
 

Figure 15 : Un récepteur d’antigène chimérique 61 

binding of TCRs. Because it is unlikely that CARs will
serially engage target molecules and cluster in organized
synapses as is observed with TCR/pMHC recognition, it
is assumed that a higher ligand density is required for
CAR recognition than for TCRs [10]. TCR signaling is

further enhanced by the small size of the TCR/pMHC
complex, which results in their physical segregation from
tyrosine phosphatases that have large ectodomains
[11,12]. By contrast, the spatial interaction between a
CAR-T cell and its target cell differs depending on the
structure and location of the epitope on the target mole-
cule and the design of the extracellular domain of the
CAR. Indeed, studies have shown that it is critical to tailor
the length and composition of the extracellular spacer
domain for individual target molecules to optimize tumor
cell recognition, T cell proliferation, and cytokine pro-
duction [13,14!].

Tumor escape from CAR-T cells can occur by the selec-
tive outgrowth of antigen loss variants and might be
overcome by targeting two different tumor associated
molecules. It is feasible to express two ligand binding
domains in tandem separated by a flexible linker, or as
single CAR constructs in the same or different T cells
[15]. The expression of scFvs in tandem is appealing and
has been shown to work in principle. However, different
spatial requirements for CAR binding for each target may
limit the applicability of this approach for some targets or
compromise the efficacy of tandem CARs that do not
optimally signal through one of the binding domains.

Signaling modules
Distinct constellations of intracellular signaling domains
have been incorporated into CARs to activate effector
functions in the T cell. CARs were initially designed with
CD3z or FcR domains as the only intracellular signaling
module, but clinical trials of ACT with such ‘first’ gener-
ation CAR-T cells targeting L1CAM and CD20 did not
confer significant antitumor activity or result in prolifera-
tion and persistence of CAR-T cells in vivo [16,17].
Subsequently, CARs were designed to enhance cytokine
production by incorporating one or more costimulatory
domains fused to CD3z, such as CD28, CD137, or OX-40,
and these ‘second’ and ‘third’ generation receptors were
superior for inducing cytokine production and prolifera-
tion of CAR-T cells in vitro, and for mediating tumor
regression in xenograft models in Nod/Scid/zc"/" (NSG)
mice compared to CARs with CD3z alone [18–23]. Direct
comparison of a CD19-specific CAR containing CD28/
CD3z and one containing only CD3z has been performed
in one clinical trial and as predicted from preclinical data,
T cells expressing the CD28/CD3z construct exhibited
superior persistence [24]. Surprisingly, antitumor activity
was not as dramatic in this study as reported for other trials
with CD19-specific CAR-T cells, potentially reflecting
other variations in CAR design and/or T cell product
composition. Strategies for further augmenting potency
and supporting survival of CAR-T cells by co-expressing
additional costimulatory receptors, their ligands, and/or
cytokines may be necessary for effective CAR-T cell
therapy in solid tumors where suppressive tumor micro-
environments interfere with T cell function [25,26].
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Structural elements of chimeric antigen receptors. Biophysical
components of chimeric antigen receptors work in concert to affect
qualitative and quantitative signaling outputs to the T cell. Signal
output tuning based on scFv binding affinity, extracellular spacer size
adapted to the target epitope location, and cytoplasmic costimulatory
and ITAM elements are interdependent. The net effect of any
combination of components is to tune the CAR to be compatible with
effector T cell physiology between thresholds that elicit hypoactivity
(anergy) or hyperactivity (activation induced cell death).

Box 1 CAR assembly

! Select humanized scFv binding domains to membrane proximal
epitopes in target molecules.

! Examine scFvs of different affinities.
! Screen spacer length variants for optimal function in vitro and in

NSG mice.
! Screen costimulatory domains for desired function in vitro and in

NSG mice.
! Alter CAR fusion sites to minimize potential immunogenicity.
! Safety testing in animal models if feasible.

Current Opinion in Immunology 2015, 33:9–15 www.sciencedirect.com
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2.1.2.1 Le domaine extracellulaire  
 

La conception de CAR peut s’effectuer à partir de sources multiples : des anticorps, des 

ligands naturels, des peptides, des haptamères. Cependant la plupart des CAR-T cells étudiées 

sont construites avec scFv provenant d’anticorps murins. Les caractéristiques de scFv 

modulent la sécurité et ou l’efficacité des cellules CAR 56. 

 

Par exemple, le niveau d’affinité du CAR a été identifié comme un moyen permettant 

d'atténuer les effets toxiques potentiels. La densité de CAR exprimée à la surface 

extracellulaire influence la cytolyse de la cellule cible.  Ainsi une faible densité de CAR 

permet aux cellules de survivre alors qu’une forte densité provoque la lyse de la cellule 56. 

 

2.1.2.2 Les domaines transmembranaires : Charnière et domaine d’espacement  
 

Le scFV est relié au domaine d’activation intracellulaire par l’intermédiaire de domaines 

charnières, d’espacement et transmembranaires. Des études récentes ont démontré que ces 

domaines ont un impact significatif sur la fonction des cellules CAR-T et peuvent être 

optimisés pour améliorer liaison à l'antigène et la signalisation. Notamment le domaine 

d’espacement est nécessaire pour des épitopes de membranes proximaux alors qu’un épitope 

de membrane distale est lié sans élément d’espacement extracellulaire 56. Second exemple, le 

domaine d’espacement dérivé d’Ig G1 semble interagir avec les cellules du système 

immunitaire inné exprimant les récepteurs Fc (macrophages, cellules NK), indépendamment 

de leur spécificité antigénique, ce qui entraîne des effets néfastes hors cible. En outre, ces 

mêmes domaines  ont contribué à la AICD et à la clairance prématurée des cellules CAR-T 

dans des modèles de xénogreffes 62. Cette éventualité doit être gardée à l'esprit pour les 

développements futurs 63. 

 

2.1.2.3 Les domaines intracellulaires 
 

Le domaine CD3z se constitue d’ITAM. La phosphorylation des tyrosines de la chaîne zêta 

entraine le recrutement de ZAP-70 puis phosphoryle différente kinase pour aboutir à 

l'activation de facteurs de transcription NFAT (nuclear factor of activated T-cell), NF-kB et 
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ATF2 (activating transcription factor 2) (Figure 16). Cette voie est la plus couramment 

utilisée pour transmettre l’activation du CAR. Néanmoins, différents domaines intracellulaires 

pourraient médié l’activation du CAR-T cell, comme par exemple le domaine DAP12 

(DNAX-Activation protein 12) 64. Des essaies avec des cellules NK exprimant un scFV 

fusionné à DAP 12 démontre une performance plus robuste que le CAR à base CD3 ζ sur les 

cellules NK 65. Plusieurs années de recherche sont encore nécessaires afin d’optimiser le 

domaine intracellulaire. 

 

 
 

Figure 16 :  Cascade de transduction du signal du CAR-T cell 48 

 

2.1.2.4 Domaine de co-stimulation  
 

La co-stimulation mène à une activation complète du CAR-T cell. Illustré par la Figure 16, les 

voies de stimulation des domaines CD28 et 4-1BB empruntent des voies d’activation 

différentes de ZAP-70. Elles contribuent à l’amplification du signal. Chaque domaine de co-

stimulation joue un rôle spécifique. Une compréhension approfondie des voies moléculaires 
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sera nécessaire pour concevoir les récepteurs les plus efficients. Les domaines de co-

stimulation ont déjà démontré leurs intérêts en voici quelques exemples. 

 

Un CAR de  troisième génération contenant un domaine de costimulation CD28 avec CD3 ζ, 

exprimé conjointement avec 4-1BB en position trans, induit un effet antitumoral plus puissant 

qu'un CAR de troisième génération contenant à la fois CD28 et 4-1BB en position cis 64. 

 

Le domaine 4-1BB ne possède pas une activité kinase intrinsèque, ce qui permet de shinter 

une partie de la cascade de transduction du signal par rapport à CD28 (Figure 17). Ceci 

pourrait expliquer l' activité anti tumorale supérieure par rapport au domaine CD28 56. 

 

 
Figure 17 : Signalisation intracellulaire médiée par CD28 et 4-1BB dans les cellules CAR 64.  

 

À gauche, la signalisation intracellulaire médiée par le domaine CD28, recrute des protéines 

avec des domaines SH2, tels que PI3K et Grb2 / GAD. Après phosphorylation de mTOR, ceci 

conduit à la translocation de NF-kB et donc au maintien de la prolifération CAR-T cells.  

À droite, la signalisation intracellulaire médiée par 4-1BB ne possède pas de tyrosine kinase. 

4-1BB se lie alors à TRAF2,puis à  JNK et p38 conduisant à la translocation de NF-kB 64. 
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Des études cliniques sur un CAR de troisième génération contenant CD28 et OX40 induit une 

survie supérieure des cellules T comparée à un CAR-T cell costimulé par CD28 seule. En 

outre, un CAR-T cell CD28-OX40 induit une diminution de  la sécrétion d'IL-10, sans altérer 

la sécrétion d'IFN-γ par rapport à un CAR CD28 de deuxième génération 56. 

 

Le CD27 est un autre membre de la famille des récepteurs du TNF ayant un rôle important 

dans la promotion de la survie des cellules T et de la mémoire immunologique. Dans les 

modèles de xénogreffes, les CAR-T cell à base de CD27 démontra une meilleure persistance 

et une activité antitumorale similaire par rapport à ceux avec le domaine 4-1BB et légèrement 

supérieure à ceux conçus avec CD28. De plus, le CAR avec un domaine CD27 ne promeut 

pas la synthèse d’Il-2 et donc pourrait avoir des effets bénéfiques en limitant la régulation 

immunitaire potentielle 64. 

 

Pour finir, un dernier domaine de co-stimulation est à l’étude : ICOS L (inductible 

costimulator ligand). Il appartient à la famille de CD28, son intérêt réside dans  l’expansion et 

la fonction optimale des Th17 56. Plusieurs études de CAR-T cells anti-CD19 sont menées 

actuellement avec différents domaines de co-stimulations (Tableau 4).  
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2.2 Synthèse des CAR-T cell 
 

Malgré les diverses conceptions de CAR-T cell, son processus d’élaboration demeure 

constant (Figure 18) 66 : 

 

- Collecte sélective de la population de LT issue du patient, 

 

- Activation cellulaire, 

 

- Modification génétique par le biais de particules virales ou d’autres méthodes, 

 

- Expansion de la population pour atteindre un nombre suffisant de cellules, 

 

- Formulation du médicament. 

 
Figure 18 : Schéma des étapes de synthèse d’un CAR-T cell et des exemples de technologies 

disponibles 66 
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2.2.1 Source de lymphocyte T 
 

Tout d’abord, la synthèse des CAR-T cell débute par la collecte du sang périphérique anti-

coagulé par aphérèse. La transfusion est généralement autologue pour éviter tout risque de 

maladie de l’hôte contre le greffon. A l’avenir, selon les avancées dans le domaine, le sang 

pourra être celui d’un individu lambda et constituer ainsi une banque de CAR-T cell. 

 

La technique d’aphérèse est une méthode sûre et efficace pour collecter le plus grand nombre 

de lymphocytes T nécessaires à la culture cellulaire. La force centrifuge permet de séparer en 

différentes couches les cellules par densité (Figure 19). Ainsi les lymphocytes se retrouvent 

entre les globules rouges (couche la plus dense) et le plasma (couche la moins dense) 67. 

 

 
 

Figure 19 : Schéma de sang périphérique séparé par leucaphérèse 67 

 

Puis la sélection des lymphocytes, avec ou sans étape de lavage, permet la purification de 

l’échantillon. Les critères de sélection sont la densité, la taille des cellules, ou des 

caractéristiques immunophénotypiques 67. Ainsi, deux méthodes sont utilisées (Figure 20) :  

l’élutriation par centrifugation à contre-courant et la méthode des anticorps fusionnés à des 

billes magnétiques 67. 
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Figure 20 : Les méthodes de sélection des lymphocytes après aphérèse 67 

 

L’élutriation sépare les cellules en fonction de leur taille et de leur densité. La force centrifuge 

s’exerce de manière opposée à l’écoulement du fluide. Ainsi, la première fraction correspond 

aux cellules de faible densité. A l’inverse, les LT se situent dans les dernières fractions. 

 

La seconde méthode utilise des anticorps monoclonaux fusionnés à des billes magnétiques. Ils 

peuvent être utilisés pour effectuer une sélection positive ou négative des cellules cibles. 

Cependant, cette technique coûteuse peut masquer des épitopes cellulaires importants ou 

altérer les fonctions cellulaires. De plus cette méthode nécessite un traitement supplémentaire 

pour éliminer les perles magnétiques 67. 

 

Les cellules ainsi collectées sont soit cultivées dans des conditions qui favoriseront 

l'expansion et la stimulation des cellules T 68, soit cryo-conservées  pour une utilisation future 

permettant une meilleure flexibilité dans le processus de synthèse 66. 
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2.2.2 Activation des lymphocytes T 
 

Pour recevoir le gène d’intérêt, le lymphocyte T requiert une activation soutenue et adéquate. 

Elle exige un signal d’activation via le TCR (signal 1) et des signaux de co-stimulation tels 

que CD28, 4-1BB, OX40 (signal 2). 

Les technologies d’activation sont diverses et variées, elles sont à base 66: 

 

- De cellules présentatrices d’antigènes, 

 

- De billes magnétiques, 

 

- D'anticorps revêtus de billes magnétiques, 

 

- De nanobilles revêtus d'anticorps, 

 

- D'anticorps anti-CD3. 

 

Une fois l’étape d'activation achevée, le lymphocyte est modifié génétiquement pour exprimer 

le CAR. 

 

2.2.3 Modification génétique des CAR-T cell 
 

L’expression du récepteur chimérique est une étape clef dans l’efficacité de la ACT à base de 

CAR-T cell. Il existe de multiples approches, chacune avec ses propres atouts et limites dont : 

la facilité de production, l'efficacité de la livraison du gène aux cellules cibles, la taille du 

transcrit, la durée d'expression du transgène, le risque de mutagenèse, l'immunogénicité du 

vecteur.  67. En outre, l'efficacité avec laquelle le vecteur est capable d'entrer dans la 

population cellulaire est capitale. Cette étape clé détermine la rapidité ou même la faisabilité 

de la production de cellules en aval. 

Il existe différentes méthodes pour transférer le génome codant in vitro. Les vecteurs viraux 

dont γ-rétroviraux et lentiviraux sont les plus fréquents. Le système transposon/transposase et 

l’électroporation sont également exploités. Une nouvelle méthode semble prometteuse 
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CRISPR/CAS 9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, associated 

system 9) 66. 

Bien qu'une variété de stratégies soit exploitée, la comparaison des techniques avec une 

efficacité in vivo reste à déterminer 67. 

 

2.2.3.1 Les vecteurs viraux 
 

Le premier protocole de thérapie génique a eu lieu dans les années 1990. Dans ce protocole, 

deux patients atteints d'immunodéficience combinée sévère ont été traités avec un vecteur 

rétroviral 69. Les protocoles à base de vecteurs viraux exploitent les lentivirus et γ-rétroviraux 

(gamma-rétrovirus). Il s'agit des procédés les plus fréquemment utilisés de transduction de 

lymphocytes T en raison de leur efficacité, leur coût et leur sécurité 69. 

 

Les rétroviridés sont des virus enveloppés à matrice et capside interne avec deux brins d’ARN 

(acide ribonucléique) monocaténaires non segmentés, de polarité positive, allant de 7 à 12 

kilobases. Ce sont des virus de classe VI de la classification de Baltimore, c’est à dire qu’ils 

possèdent un ARN avec une activité transcriptase inverse. La famille retroviridae comprend 

deux sous-familles, sept genres et cinquante-trois espèces, dont le genre γ-rétrovirus et 

lentivirus. Au cours de la construction du vecteur viral, les gènes transcrits sont exprimés via 

des plasmides 70. Les γ-rétrovirus et lentivirus possèdent un large tropisme cellulaire, une 

intégration efficace et une expression stable du gène transcrit 71.  Vingt pourcents des essais 

cliniques  utilisent le γ-rétrovirus comme vecteur 72. L’expression de CAR  in vivo est stable 

et permet une réponse durable et efficace de la thérapie 67. Par ailleurs, le vecteur lentivirus 

possède la capacité de s’intégrer dans les cellules quiescentes ou en division. Le risque 

d’oncogénécité est réduit. De plus, il offre un transcrit plus long  d’environ 2.5 à 5.0 

kilobases3,67. 

 

Les inconvénients majeurs des vecteurs viraux sont l’oncogénicité et l’immunogénicité. 

L'intégration génomique représente potentiellement un risque de transformation maligne. Il 

existe des cas avérés avec le vecteur γ-rétrovirus 73. Elle demeure une possibilité avec des 

vecteurs lentiviraux. Après des centaines de patients traités, aucune oncogénécité avec des 

lymphocytes T manipulés par des lentivirus a été rapporté 6,68 
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L’immunogénicité est liée à l’origine exogène du vecteur, en l’occurrence un virus. Des 

anticorps neutralisants sont potentiellement préexistants chez l’hôte. Ces anticorps sont alors 

capables d’entraver l’infection virale des cellules cibles ou encore prédisposer un patient à de 

graves réactions de types allergiques qui empêchent l’utilisation de cette technique 67. 

 

2.2.3.2  La méthode électroposon / électroporase 
 

Ces dernières années, les systèmes à base du plasmide transposon, ADN non viral, ont émergé 

comme un outil potentiel dans la thérapie génique 70. Ces éléments génétiques mobiles sont 

présents dans le règne animal 75. La plupart des transposons se compose d’un gène codant 

pour une transposase et de ITR (répétition terminal inversé). L’enzyme transposase, à travers 

un mécanisme de "copier et coller", reconnaît les ITR, excise le transposon et l'intègre dans 

un autre site du génome (Figure 21). Ces éléments jouent un rôle important dans l'évolution 

des génomes, constituants une fraction considérable de l'ADN chez plusieurs espèces 70. Le 

plasmide est transféré à la cellule par électroporation. L’application intermittente d’un champ 

électrique déstabilise la membrane cellulaire. La perméabilité est suffisante pour transférer 

l’électroposon 74. 
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. 

Figure 21 : Schéma de l’intégration d’un gène par le système transposon/transposase 70 

 

Pour assurer une utilisation efficace et sûre, les transposons ont été divisés en deux plasmides, 

l'un contenant la séquence codant pour la transposase et l'autre codant pour le CAR 70. Le 

transfert dans la cellule s’effectue par électroporation. 

 

Cette conception a les avantages par rapport aux vecteurs viraux de : 

 

- Diminuer les coûts de production. La genèse de plasmides est plus rapide et moins 

coûteuse que la production de vecteurs viraux, 

 

- Accroître la biosécurité en impliquant uniquement la manipulation de plasmides, 

 

- Diminuer l’immunogénicité. 
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Cependant, malgré ces avantages, les vecteurs à base de transposon d'ADN ont encore besoin 

d'assistance pour une absorption cellulaire efficace. L'activité peut donc varier en fonction de 

la méthode de transfection choisie, du type de cellule et de la taille du plasmide 70. De plus la 

culture ex vivo est plus longue qu’avec les vecteurs viraux pour générer des doses 

thérapeutiques. En conséquence, la plupart des chercheurs continue d'utiliser des vecteurs 

viraux pour fabriquer les CAR-T cells 71,74. 

 

2.2.3.3 Expression transitoire du CAR 
 

Le transfert d’un ARNm (ARN messager) assure l’expression transitoire du CAR, 

contrairement aux autres méthodes décrites précédemment 66. L'ARNm transféré in vitro par 

électroporation ou par endocytose est lu directement par le ribosome qui synthétise le CAR. 

Cette approche a deux avantages. D’une part, elle n’intègre pas un génome à la cellule hôte et 

donc le risque d’oncogenèse y est absent. D’autre part, elle permet de contrôler la quantité de 

CAR-T cells présent au sein de l’individu. Les CAR-T cells ont une durée de vie d’une 

semaine66. Le médecin peut différer les injections en fonction de la toxicité et de l’efficacité 
66. 

 

2.2.4 Expansion cellulaire 
 

Après avoir transféré le gène d’intérêt, il faut obtenir un pool suffisant de CAR-T cells. La 

phase d’expansion in vitro est effectuée par la stimulation des cellules T en utilisant des 

anticorps anti-CD3 avec ou sans co-stimulant supplémentaires (anticorps anti-CD28, IL-2, IL-

7, IL-12). Des cellules présentatrices d'antigènes artificielles comme les cellules tumorales 

irradiées ou des cellules K562 transformées par le virus epstein-Barr sont également utilisées. 

L’expansion ex vivo en utilisant des CPA artificielles semble générer des nombres plus élevés 

de lymphocytes T, au détriment d'une plus longue période de culture. La culture peut aller de 

10 jours à  plusieurs semaines pour obtenir plusieurs centaines à plusieurs milliers de fois 

l’expansion cellulaire 68. 

 

La persistance in vivo étant directement corrélée avec la capacité de prolifération, il est 

important de générer des LT capables de proliférer. Deux méthodes sont employées pour 

accroitre la prolifération in vivo. La première consiste à modifier le procédé de fabrication, 
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soit en raccourcissant la période ex vivo d'expansion de telle sorte que les cellules T soient 

moins différenciées, ou en utilisant des cytokines telles IL-7 et IL-15 76. La seconde approche 

est de partir avec un pool d’une sous population de lymphocyte T défini, par exemple la 

population de lymphocyte T CD4 ou CD8. Le produit résultant se compose donc d’une 

population uniforme 77. Il s'agit d'un concept mis à l'essai (NCT01865617) 68. 

 

2.2.5 Formulation du produit fini  
 

Les CAR-T cells représentent une approche nouvelle et prometteuse dans la thérapie du 

cancer. Contrairement aux médicaments oncologiques classiques où les relations dose-

réponses sont facilement mesurables, les CAR-T cells préparées à partir de populations 

cellulaires non sélectionnées peuvent varier en puissance 78. 

 

Nous avons vu que les lymphocytes T CD4 et CD8 humains comprennent des sous-

populations fonctionnelles distinctes 79. Dans les essais cliniques de patients atteins de 

tumeurs malignes B, les données montrent une disparité des sous-populations de LT 78. Les 

sous-populations de LT collectés de chaque patient seront hétéroclites en absence de 

sélection. L’administration d’un tel produit de CAR-T cell hétérogène entre individu nuit à la 

reproductibilité des essais 78. Une composition uniforme du produit thérapeutique fournirait 

une activité reproductible en thérapie clinique et faciliterait la corrélation potentielle entre la 

dose cellulaire et l'efficacité ou avec la toxicité. 

 

Certaines études précliniques étayent l'amélioration de l'efficacité et de la prévisibilité de 

l'efficacité thérapeutique en fabriquant des CAR-T anti-CD19 de sous-groupes CD4 et CD8 

définis79. La formulation de produits cellulaires dans un rapport CD4 / CD8 égal à un a abouti 

à l'éradication complète du lymphome B chez des souris Raji et chez des patients 78,79. Les 

doses étaient 5 à 100 fois plus faibles que celles utilisées pour traiter la majorité des patients 

dans d'autres essais 79. L'activité antitumorale est corrélée à la prolifération des cellules CAR-

T CD4 et CD8 78. 

D’autres patients n’ont reçu qu’une seule sous-population des CAR-T cell à partir de sous-

ensembles de lymphocytes T distincts et la puissance est réduite par rapport à un produit avec 

les deux sous-populations 78.  
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La thérapie adoptive avec des produits cellulaires définis exigera des méthodes de sélection 

de cellules conformes aux bonnes pratiques de fabrication. Des progrès ont récemment été 

réalisés dans les méthodes de sélection de cellules (cytométrie de flux, sélection en série sur 

colonne avec réactifs de liaison réversible) 80. L'identification des compositions les plus 

efficaces des cellules CAR-T nécessitera une évaluation rigoureuse dans des essais cliniques. 

Elle sera plus critique dans les tumeurs solides que dans les hémopathies malignes 78. Le 

rapport CD4/CD8 est déterminant dans l’efficacité, la toxicité et la persistance de la thérapie 

selon le type de cancer 79. 
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2.3 La toxicité de CAR-T cell   
 

Les CAR-T cells témoignent d’une incroyable efficacité. Elle s’est cependant accompagnée 

d’une toxicité allant jusqu’au décès de patients. Les effets indésirables sont de nature 

immédiate, retardée, légère ou sévère et persiste pendant toute la durée de vie des cellules 

perfusées. Cette persistance prolonge la toxicité bien au-delà des produits pharmaceutiques 

classiques 28. La toxicité liée à la perfusion CAR-T cell est généralement légère et réversible. 

Elle comprend la fièvre, des frissons, de l'hypotension, des dyspnées, des maux de tête, de la 

fatigue, et des altérations neurologiques. En revanche, la toxicité sévère se manifeste par le 

SRC (syndrome de libération des cytokines), effets hors cible et la toxicité neurologique 2. 

 

La prévention ou la gestion de la toxicité sont apparues comme un élément clé dans 

l'application clinique de cette nouvelle technologie. Idéalement, la prédiction de la gravité et 

de l'apparition des effets indésirables permettrait d'envisager un traitement prophylactique 

pour s’en prémunir. Dans cette partie nous détaillerons la toxicité des CAR-T cells anti-CD19 

qui fut l’une des premières thérapies a dépassé le stade préclinique (Tableau 5). 

 

2.3.1 Toxicité  

2.3.1.1  Le syndrome de relargage des cytokines 
 

La toxicité la plus sévère et inattendue observée chez les patients a été le syndrome de 

relargage de cytokines. Le SRC se manifeste comme une réaction immunitaire rapide 

provoquée par la libération massive de cytokines, d'IFN-g et IL-6 notamment. L'augmentation 

significative d'IL-6 est plus probablement due à un syndrome d'activation des macrophages. 

Le rôle pathogène de l'IL-6 a été étayé empiriquement par les effets positifs obtenus par 

l'administration de l'antagoniste du récepteur de l'IL-6, le tocilizumab 82. 

 

Les symptômes d’un SRC incluent l'hypotension, la fièvre, des complications neurologiques 

et la défaillance multiorganique (insuffisance rénale aigüe, insuffisance respiratoire, trouble 

de la coagulation) 81. En dépit de ces effets indésirables, l'intensité de la toxicité du SRC a été 

corrélée avec l’efficacité anti tumorale du traitement dans les essais cliniques de CAR-T cell 



 

		
Partie	2	:	Lymphocyte	T	à	récepteur	d’antigène	chimérique	
	

83	

anti-CD19 réalisés. Tous les patients ont donc présenté un SRC dont trente pourcents étaient 

qualifiés de sévère 81. 

 

Au niveau biologique, les taux sériques d'IL -6, d'IFN-g, de ferritine, de protéine C-réactive, 

de récepteur soluble IL-2, de D-dimères et de fibrinogène sont proportionnels à la gravité du 

syndrome. À l'heure actuelle, la plupart des SRC sont gérables avec des corticoïdes à haute 

dose, des vasopresseurs, une assistance ventilatoire. Cependant, l'utilisation prolongée de 

fortes doses de corticoïdes, supérieure à quatorze jours a également entraîné l'aplasie de la 

population des CAR-T cell 81.De plus, le tocilizumab permet une diminution significative des 

symptômes. La FDA autorise son utilisation en première intention dans le cadre d’un SRC 83.  

 

2.3.1.2 Toxicité neurologique 
 

Environ 26-50% des patients traités ont manifesté une toxicité neurologique dont 

l’encéphalopathie, la confusion, le délire, les convulsions, les myoclonies, les tremblements, 

les troubles de la marche, la paralysie, l'apraxie, l’aphasie ou des hallucinations visuelles. Les 

symptômes miment d'une certaine façon les effets indésirables associés à l'anticorps anti-

CD19, le blinatumomab 57. 

 

La présence de CAR-T cell anti-CD19 a été détectée dans le liquide céphalo-rachidien chez 

certains patients. Cependant aucune corrélation entre leur présence et la neurotoxicité n’a pu 

être conclu. De plus la sévérité des symptômes neurologiques n'a pas montré une corrélation 

avec la sévérité du SRC. La physiopathologie responsable de ces effets indésirables 

neurologiques demeure inconnue. Il est possible que les niveaux de cytokines élevés soient en 

partie responsables de séquelles neurologiques 57. 

 

À ce jour, la toxicité neurologique a été réversible dans la majorité des cas. Il n’existe pas de 

gestion standardisée. La dexaméthasone montre une efficacité intéressante 83. 

 

2.3.1.3  Effet hors cible 
 

Tous les effets hors cible correspondent à l’activation du CAR-T cell en dehors de l’objectif 

thérapeutique. Par exemple, chez les patients traités par des CAR-T cell anti-CD19, une 
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aplasie des lymphocytes B a nécessité la perfusion d’immunoglobulines en prévention des 

risques infectieux dû à l’activation des CAR contre la lignée cellulaire B. L’expression de 

CD19 est uniquement liée aux lignées lymphoïdes B, il est peu probable d’avoir d’autres 

effets hors cible. Néanmoins, il reste à élucider si la déplétion des cellules B à long terme 

imitant la maladie de Burton (agammaglobulinémie lié au sexe) pourrait avoir d'autres 

conséquences chez les patients touchés 81. 

 

La toxicité hors cible est classée en fonction de deux mécanismes différents (Figure 22) : la 

reconnaissance croisée des antigènes (ou off target) et l'activation indépendante de 

l'antigène82. 

 

 
 

 

Figure 22 : La toxicité hors cible des CAR-T cells 82 

 
L’effet off-target ou hors-cible est celui le plus redouté. Il est lié au niveau d’expression de 

l’antigène sur les tissus sains. Dans le cas de l'expression de l'antigène cible par des tissus non 

essentiels, les événements indésirables peuvent être gérables. Les mêmes niveaux 

d'expression par les tissus essentiels sont potentiellement graves. Par exemple, la perfusion de 

CAR-T cell anti HER-2 (Human epidermal growth factor receptor 2) chez un patient atteint 

du cancer du côlon métastatique a entraîné une toxicité pulmonaire et la mort du patient en 4 

jours. L'issue fatale était très probablement due à l'expression de HER-2 dans l'endothélium 

pulmonaire 82. 
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4-1BB or OX40. The structural details and the functional-
ity of the different-generation CARs have been excellently 
reviewed elsewhere [1–3]. Here, it suffices to detail that, 
while all CARs enable modified T cells to exert potent cyto-
toxicity upon target-antigen recognition, only 2G and 3G 
CAR designs allow them to undergo secondary expansion 
and to resist activation-induced cell death. T cells modified 
with 2G CARs have therefore demonstrated enhanced in 
vivo persistence and promising antitumor activity in B cell 
malignancies refractory to standard treatments [4–6]. As an 
important addition to the other reviews, the aim of this was 
to provide a framework for the classification of the differ-
ent toxicities encountered in clinical trials with genetically 
targeted T cells and to describe the potential solutions.

Toxicities of genetically targeted T cells

The recent successes of T cells genetically modified with 
CARs [4–7] or clonal TCRs [8–11] in multiple phase I/II 
clinical trials have also highlighted their potential toxici-
ties. It will be useful to classify the multifaceted adverse 
events observed in these trials making a clear distinction 
between toxicities deriving from off-target, rather than on-
target antigen recognition.

Off-target toxicities

Off-target toxicities of T cells modified with antigen-spe-
cific receptors may be further classified according to three 
different mechanisms: cross-antigen recognition (or cross-
reactivity), generation of unpredicted specificities and anti-
gen-independent activation (Fig. 1).

(a) Cross-antigen recognition or cross-reactivity. Dif-
ferently from CARs, which recognize rather large 
epitopes of native protein, lipid or sugar antigens on 
the cell surface, TCRs recognize 7-to 11-amino acid-
long epitopes derived from the processing of intracel-
lular proteins and presented in the context of poly-
morphic HLA molecules. If at first sight, this may be 
seen as a tremendous advantage for TCRs over CARs, 
it also carries important risks of cross-antigen recog-
nition or cross-reactivity. Intuitively, the probability 
of cross-reactivity is higher when short, rather than 
long epitopes are recognized, as the likelihood that 
two distinct molecules resemble one another is clearly 
inversely proportional to their complexity. It is there-
fore unfortunate, but not surprising, that some clinical 
trials of adoptive transfer of TCR-redirected T cells 
have shown toxicities due to cross-reactivity of the 

a b

Fig. 1  Potential toxicities of genetically targeted T cells. a Toxicities 
associated with clonal TCRs. Off-target toxicities may originate from 
the unexpected recognition of cross-reactive peptides on normal tis-
sues and/or from the formation of hybrid TCRs between the endog-
enous and the exogenous α and β chains generating unknown, poten-
tially self-reactive, specificities. Conversely, on-target, but off-tumor 
toxicities may derive from target-antigen recognition on normal tis-
sues. b Toxicities associated with CARs. Off-target toxicities may 
originate from the interaction of CARs carrying an extracellular IgG1 

CH2CH3 spacer with the Fc receptor expressed on innate immune 
cells, leading to antigen-independent activation. As for clonal TCRs, 
on-target, but off-tumor toxicities may arise from target-antigen rec-
ognition on normal tissues. Another potential on-target toxicity of 
CARs is the development of cytokine-release syndrome following 
antigen recognition by second- or third-generation CARs. Finally, the 
potential immunogenicity of CARs derived from mouse mAbs can 
lead to severe immune reactions, like the development of IgE-medi-
ated anaphylaxis
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De plus, la probabilité de réactivité croisée est plus élevée pour un épitope court, plutôt que 

pour un long, puisque la probabilité que deux molécules distinctes se ressemblent est 

inversement proportionnelle à leur complexité. Ainsi il devient crucial d'effectuer une analyse 

détaillée de l'expression de l'antigène cible sur des tissus normaux et, parallèlement, de 

vérifier la sensibilité des cellules saines. A cet effet, les expériences in vitro peuvent ne pas 

être suffisantes, car l'antigène ciblé pourrait être exprimé à certains stades de différenciation, 

par exemple CD123 82, ou pourrait être modulé par des signaux environnementaux, par 

exemple CD44v6 84. 

 

L’activation indépendante de l'antigène est un mécanisme lié à la conception du récepteur. 

Les données in vitro suggèrent que les constructions synthétiques elles-mêmes peuvent 

présenter certains risques de reconnaissance hors cible. Par exemple, dans des essais in vitro, 

les CAR portant le domaine CH2CH3 dérivé de IgG1 comme charnière extracellulaire 

activent des cellules de l'immunité innée (macrophages, cellules NK) en interagissant avec 

leurs récepteurs Fc 63. Bien que le CAR-T cell conçu avec des régions d'espacement dérivées 

d'IgG1 aient été utilisées dans des essais cliniques sans effets toxiques, cette possibilité doit 

être gardée à l'esprit pour les développements futurs 82. 

 

2.3.1.4 Réaction immune : Anaphylaxie et maladie de l’hôte contre le greffon 
 

La majorité des lymphocytes T génétiquement modifiés utilisés dans les essais cliniques se 

compose d’un scFv d’origine murin. Par conséquent, des manifestations immunitaires ont été 

démontrées en raison de l'immunogénicité de la protéine étrangère. Des efforts sont en cours 

pour humaniser les composants des protéines exprimées 81. L’auto transfusion de cellules T 

permet d’éviter la maladie de l’hôte contre le greffon.  

 

2.3.1.5 Oncogenèse insertionnelle 
 

Au cours du processus de fabrication des CAR-T cells, l’insertion d'un transgène dans l’ADN 

comporte le risque de transformation maligne induite. Ainsi, le risque d'oncogenèse lié à 

l’insertion de matériel viral dans des cellules humaines a été établi dans le cadre d'une 

thérapie génique de cellules souches hématopoïétiques chez un patient atteint d’une 

immunodéficience liée au chromosome X combinée sévère et chez un patient atteint de 
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granulomatose chronique 81. En dépit des risques  de mutagenèse insertionnelle, il n'y a eu 

aucun rapport au cours des essais cliniques menés depuis dix ans avec plusieurs CAR-T cells 
81. Cependant, les chercheurs doivent rester vigilants et contrôler strictement la conception des 

CAR-T cells 81. 

 

2.3.2 Réduction de la toxicité des CAR-T cells   
 

La gestion de la toxicité est devenue indispensable pour une application clinique à grande 

échelle. Le traitement symptomatique n’est pas une solution à long terme. Des modifications 

structurales doivent être apportées pour réduire la toxicité. 

Deux axes de développement ont été privilégiés (Figure 23) : Soit un meilleur ciblage des 

cellules par l’expression de co-récepteurs. Soit par des systèmes d’élimination par la présence 

de gènes suicides, l’expression transitoire du CAR ou l’expression d’un récepteur tronqué. 

 

 
 

Figure 23 : Modification structurale de  CAR-T cell pour réduire la toxicité 82. 

 

 A, le CAR-T cell est équipé de gènes suicidaires pour permettre leur élimination en cas de 

toxicité. 

B, Le CAR-T cell est exprimé transitoirement par électroporation d'ARNm. 

C, Le signal 1 d’activation (CD3 z) et le signal 2 de costimulation peuvent être scindés en 

deux CAR activés par différents antigènes coexprimés sur des cellules malignes, favorisant 

l'activation complète seulement à l'intérieur de la tumeur.  
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reasonable to think that co-expressing a conditional safety 
switch would constitute a major advancement in the field 
(Fig. 2a). Suicide genes are genetic switches capable of 
promoting the selective elimination of expressing cells 
upon administration of a non-toxic prodrug [36]. The use 
of suicide genes for controlling the toxicities of adoptively 
transferred T cells has been pioneered in the context of 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) [37, 38], 
where alloreactive donor T cells can be ablated at will 
for rescuing patients from lethal graft-versus-host disease 
(GvHD). The most extensively studied suicide gene sys-
tem is based on the Herpes simplex virus thymidine kinase 
gene (TK), which confers selective sensitivity to the prod-
rug ganciclovir (GCV). T cells modified with TK have been 
infused in more than 120 patients after HLA-identical or 
HLA-haploidentical HSCT [39]. In these trials, every case 
of GvHD has been controlled after GCV-mediated elimina-
tion of TK-modified T cells.

Unfortunately, the TK suicide gene has some important 
limitations, which have to be kept in mind when translating 
the suicide gene approach from HSCT to genetically tar-
geted T cells. Including mutations in a cryptic splicing site 
has solved the issue of non-functional splicing TK variants 
[40, 41]. Nevertheless, being of viral origin, TK is poten-
tially immunogenic and may therefore cause the unwanted 
elimination of expressing cells, especially in immunocom-
petent hosts [34]. An alternative suicide gene based on an 
inducible form of the late pro-apoptotic molecule caspase 
9 (iC9), and therefore humanized, has finally reached the 
clinical application [42]. Four children developing GvHD 
after the infusion of iC9-modified T cells have been 

successfully rescued by a single dose of the small molecule 
AP1903, which mediates iC9 activation. In these patients, 
the kinetics of T cell ablation has been very rapid, within 
hours from AP1903 administration [43, 44], suggesting that 
iC9 might be probably effective also at controlling the early 
toxicities of genetically targeted T cells, e.g., CRS. Accord-
ingly, when co-expressed along with CARs, iC9 was capa-
ble of rapidly ablating genetically modified T cells in vitro 
and successfully rescued NSG mice suffering from hyper-
acute xenogeneic GvHD surrogating early and generalized 
toxicity [27, 45]. A phase I clinical trial with T cells co-
expressing iC9 and a 3G GD2-specific CAR is currently 
ongoing at the BCM in neuroblastoma patients.

Other strategies to reduce the toxicities of genetically 
targeted T cells

Besides co-expressing a suicide gene, it is possible to 
down-tune the intrinsic potency of genetically targeted T 
cells by modulating the affinity of TCRs/CARs or, alterna-
tively, by controlling their expression over time. When the 
targeted antigen is expressed at higher levels on malignant 
cells compared with normal tissues, for example, it is rea-
sonable to assume that antigen-specific receptors character-
ized by low-affinity would preferentially eliminate tumor 
rather than normal cells. Conversely, the duration of their 
expression may be limited by using mRNA electroporation, 
which, differently from integrating viral vectors, does not 
result in persistent transgene expression in vivo (Fig. 2b). 
This approach has been recently investigated for CAR 

a b c d

Fig. 2  Strategies to overcome the toxicities of genetically targeted 
T cells. a Genetically targeted T cells can be equipped with suicide 
genes (TK or iC9) for allowing their conditional ablation in case of 
toxicity. b CARs/TCRs can be expressed only transiently by mRNA 
electroporation. c Signal one (activation) and signal two (costimula-
tion) can be split into two CARs triggered by different antigens co-

expressed on malignant cells, promoting full activation only within 
the tumor. d Genetically targeted T cells can be engineered with an 
inhibitory receptor, carrying an intracellular domain from PD1 or 
CTLA-4, which can be triggered by an antigen expressed on normal 
cells, allowing T cell inhibition outside the tumor. TAA tumor-associ-
ated antigen, NTA normal tissue antigen
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D, le CAR-T cell est constitué d’un récepteur inhibiteur, portant un domaine intracellulaire 

de PD1 ou CTLA4, qui peut être déclenché par un antigène exprimé sur des cellules 

normales, ce qui permet l'inhibition des cellules T à l'extérieur de la tumeur 82. 

 

2.3.2.1 Optimisation des liaisons antigène-récepteurs  
 

Pour limiter l’effet hors cible, il est possible de jouer sur l’affinité ou la densité de l’épitope. 

Par exemple, les antigènes à haute affinité pour le CAR seraient éliminés préférentiellement 

alors que ceux à faible affinité exprimés sur les tissus sains ne seraient que peu impactés. La 

modification de la structure a été décrit dans le paragraphe (2.1.2.1 domaines extracellulaire) 

 

2.3.2.2 Activation ciblée : double CAR et CAR inhibiteur 
 

Un co-récpeteur affine la précision de la reconnaissance. Pour lutter contre l’effet off target, 

les chercheurs miment le vivant par l’expression d’un co-récepteur stimulateur ou inhibiteur. 

 

L’une des stratégies est de construire un CAR avec une double reconnaissance. Les domaines 

de signalisation sont scindés en deux récepteurs ciblant chacun un Ag (Figure 23 C) 61,82,85. Le 

domaine CD3z assure l’une des signalisations et le domaine CD28 ou 4-IBB l’autre. Seule la 

reconnaissance des deux antigènes assure un signal suffisant pour détruire la cellule cible et 

ainsi réduire la toxicité liée à l’effet off target. 

 

Dans la seconde stratégie, la reconnaissance de l’antigène conduit à un signal inhibiteur. La 

cellule T est construite avec deux récepteurs, l’un ciblant la tumeur, l’autre inhibiteur ciblant 

les cellules saines (Figure 23 D) 86. L’effet inhibiteur est dominant et réversible, médié par la 

signalisation intracellulaire de récepteurs physiologiques tels que PD1 et CTLA4 82. Ainsi le 

tissu sain est préservé de la toxicité 61. 

 

2.3.2.3 Expression transitoire d’un récepteur d’antigène chimérique 
 

Pour moduler la toxicité, la durée de l’expression  du CAR peut être une voie exploitée en 

utilisant l'électroporation d'ARNm (Figure 23 b) 82. Un essai a démontré la faisabilité avec des 
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CAR-T cells anti mésothéline 87. La mésothéline est un antigène exprimé au niveau pleural, 

péricardiaque et surexprimé dans le cancer pancréatique et ovarien. Les deux patients traités 

avec des perfusions multiples CAR-T cell anti mésothéline ont présenté des signes d'activité 

anti tumorale, sans signes de toxicité hors cibles (pleurite, péricardite ou péritonite) 87. Cette 

méthode peut être utilisée comme moyen pour réduire la toxicité. 

 

2.3.2.4 Gène suicide 
 
Les gènes suicide sont des commutateurs génétiques capables de favoriser l'élimination 

sélective des cellules exprimant le dit gène lors de l'administration d'un précurseur 88. 

L'utilisation de gènes suicidaires pour contrôler les toxicités des CAR-T cell a été mise au 

point dans le contexte de la transplantation de cellules souches hématopoïétiques, où les 

cellules T donneuses alloréactives peuvent être éliminées sur demande pour sauver les 

patients de la GVHD (maladie du greffon contre l’hôte) 82 (Figure 23 a). 

 
2.3.2.4.1 Gène thymidine kinase 

 

Le premier gène suicide évalué chez l’homme est le gène de la  TK (thymidine kinase) du 

virus de l'herpès simplex 81. Après transfère du gène, la TK catalyse la réaction de 

phosphorylation du ganciclovir pour qu’il soit actif. Une fois actif, il diminue la production 

désoxyribonucléotide et inhibe l’ADN polymérase.  Ainsi, la prise de ganciclovir permet une 

élimination des CAR-T cells. Bien qu'elle soit efficace, cette approche est limitée par 

l'immunogénicité du gène TK issus de l’herpès simplex ainsi que de la toxicité notamment 

rénale du ganciclovir. D'autre part, le recours à l'inhibition de la réplication de l'ADN en tant 

que méthode de la mort cellulaire peut retarder son élimination 81.  

Les chercheurs se sont alors tournés vers d’autres méthodes moins toxiques et plus 

spécifiques.  

 

2.3.2.4.2 Caspase 9 inductible 

 

Un autre gène suicide code pour une forme inductible iCas9 (caspase 9 inductible), une 

molécule proapoptotique tardive. Cette molécule est une caspase 9 dépourvue de son domaine 

de recrutement et fusionnée à un peptide muté FKBP12 pour former deux monomères 
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inactifs. L’interaction du domaine de FKBP12 avec une petite molécule, AP1903, induit la 

dimérisation et donc l’activation de la caspase 9 (Figure 24). Il s’en suit l’apoptose de la 

cellule 56  

 
 

Figure 24 : Schéma de CAR-T cells muni du système icas9 56 

 

La cinétique d’élimination de CAR-T cell est rapide, quelques heures après l'administration 

de AP1903 82. Cette méthode pourrait tout aussi bien être utilisée lors d’une toxicité précoce 

comme tardive. Des essais cliniques sont en cours avec des CAR-T cell de troisième 

génération avec iCas9 chez des patients atteints de neuroblastome 82. 

 

2.3.2.5 Récepteur tronqué 
 

Une autre approche implique l’expression d’un récepteur tronqué dépourvu du domaine de 

signalisation intracellulaire ciblé par un anticorps provoquant l'épuisement des cellules 56. Les 

CAR-T cells exprime des antigène connus tel que EGFR (Epidermal growth factor receptor) 
89 ou CD20 90. L’injection de rituximab pour le premier et de cetuximab pour le second 

occasionnent l’élimination des CAR-T cells  89,90,91. 

  

Cette méthode permet également la sélection ex vivo et le suivi in vivo des populations de 

CAR-T cell. Les facteurs limitant cette méthodologie sont les effets sur la cible secondaire 

inhérents à la liaison des anticorps aux tissus normaux, ainsi que la clairance du complexe 

immun qui fait parfois défaut chez les patients 81. 
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cross-reactivity to similar sequences of amino acids.12 TCR ligation 
of host antigen could lead to T-cell activation, autoimmunity, and 
even death. To minimize this potential, T cells require at least two 
signals to fully activate.13 The first signal is through the TCR, but 
the second signal, or costimulation, is mediated through ligation 
of CD28 by CD80 or CD86, which are normally expressed on anti-
gen-presenting cells (APC).12,13 Therefore, when a T cell encounters 
a cross-reactive peptide expressed on a normal (non-APC) cell, it 
is unable to provide costimulation and T-cell activation is unsuc-
cessful. However, when APCs are activated, as during inflamma-
tion or infection, they upregulate CD80 and CD86 and can induce 
both signals 1 and 2, thereby supporting full T-cell activation, 
target killing, and  long-term persistence.12,13 CAR investigators 
therefore incorporated the two-signal model of T-cell activation 
by modifying CARs to include a CD28 costimulatory domain in 
tandem with CD3ζ ITAM domains (Figure  1a).14–16 These second-
generation CARs support in vitro T-cell activation and killing, but 

more importantly also support efficacious in vivo tumor killing and 
T-cell persistence. It has also been demonstrated that costimula-
tory domains other than CD28, such as CD27, 4-1BB, and OX40, 
provide similar in vivo enhancements to CAR T-cell function and 
persistence.17–19

Second-generation CAR T cells have been confirmed to mediate 
potent antileukemia responses in phase 1 clinical trials. CR rates up 
to 90% have been obtained when patients with relapsed and/or 
refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) were infused 
with second-generation CD19-targeted T cells that included a CAR 
with a 4-1BB or CD28 costimulatory domain.20–22 While great success 
has been noted with targeting CD19, there are significant safety 
and efficacy concerns with adapting this technology to other can-
cers. Anticipating these concerns, researchers have again looked to 
the modular nature of the CAR to further refine and optimize this 
novel antigen-receptor. For the remainder of this review, we will dis-
cuss how modifications to the scFv, hinge/spacer, and intracellular 

Figure 1 (a) Basic chimeric antigen receptor (CAR) design: antigen recognition domain derived from single chain antibody; hinge domain (H) or 
spacer; transmembrane domain (TM) providing anchorage to plasma membrane; signaling domains responsible of T-cell activation. First-generation 
CARs contain a CD3ζ-derived signaling module. Second-generation CARs contain also a costimulatory domain. Third-generation CARs contain two 
costimulatory domains. (b) Universal CARs: In this design, the intracellular signaling domain is fused to a protein domain that binds a tag (fluorescein 
isothiocyanate or biotin) on a monoclonal Ab. Therefore, antigen specificity is not linked to the CAR itself, but rather provided by the monoclonal 
antibodies used in conjunction with CAR-T cells. Antibodies bind to tag binding domain to form the immune receptor. Thus, a given cellular product can 
be targeted to multiple antigens by using different monoclonal antibodies. (c) Trans signaling: costimulatory ligands can be expressed in combination 
with CARs to stimulate other cells present in the immune synapsis. (d) Cytokine genes can be coexpressed under the transcriptional control of inducible 
promoters. Production of IL-12, for instance, under the control of NFAT-responsive promoters has been shown to impact the tumor microenvironment 
facilitating the generation of an antitumor response. (e) Other accessory molecules: suicide genes. Safety switches can be included in CAR design to 
initiate the elimination of CAR-T cells in the event of life threatening toxicity. Inactive, monomeric caspase9 subunits can be expressed in viable CAR-T 
cells, which in the presence of a systemically administered dimerizing agent, will form a lethal dimer causing the rapid clearance of CAR-T cells.
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2.4 Devenir in vivo de CAR-T Cells  
 

Les notions pharmacocinétiques d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'élimination 

se comportent différemment en raison de la nature « vivante » du médicament. Lors de la 

perfusion chez un patient, les CAR-T cells doivent se diriger vers le site de la tumeur, 

s'apprêter avec leur antigène, proliférer, éviter les signaux inhibiteurs du microenvironnement, 

tuer les cellules cibles et persister suffisamment longtemps pour s'assurer qu'aucune cellule 

tumorale résiduelle ne se forme. Toutes ces étapes sont d’autant obstacle au modèle classique 

de phamarcocinétique.  

 

2.4.1 Dosage et administration  
 

La perfusion par voie intraveineuse ne restreint pas l’absorption, mais des schémas de prise 

doivent être trouvés pour réduire la toxicité. La dose optimale à injecter est délicate à trouver 

pour plusieurs raisons : premièrement, les CAR-T cells sont des « médicaments vivants » qui 

subissent des régulations dynamiques qui ne sont que partiellement connues. Deuxièmement, 

la variation inter-individuelle du produit entraîne des différences importantes en termes de 

qualité et de quantité. Troisièmement, plusieurs rapports indiquent qu'il n'existe aucune 

corrélation entre le nombre de CAR-T cells transfusés et les résultats cliniques 57.  Jusqu’à 

présent, la stratégie d’administration a consisté en un séquençage de la dose sur plusieurs 

jours afin de diminuer le risque de toxicité : 30% du dosage au jour 1 et 70% le jour 2, ou 

l’injection de 10%, 30% et 60% de la dose sur trois jours 92. 

 

2.4.2 Distribution des CAR-T cells 
 

Après la perfusion intraveineuse, les CAR-T cells se distribuent rapidement du sang vers les 

poumons, le foie et la rate 93,94. Après quelques jours, leur nombre augmente sensiblement 

dans le sang grâce à la prolifération cellulaire 68.  

L’accessibilité du médicament à la tumeur est un facteur limitant la distribution. La 

modification du flux sanguin et de l'endothélium dans une masse tumorale empêche 

l'adhérence et l’infiltration des lymphocytes T 95. Par conséquent, les meilleurs résultats 

cliniques ont été obtenus dans les cancers hématologiques où l’accès est plus aisé 96. La 
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migration comprend une séquence complexe d'événements qui commencent par l'adhésion 

des CAR-T cells aux cellules endothéliales suivie de l'extravasation entraînée par des 

chimiokines ou les intégrines. Les tumeurs expriment une variété de chimiokines que les LT 

n'expriment pas toujours. En effet, ils peuvent ne pas disposer du récepteur approprié pour 

interagir avec ces chimiokines. C’est pourquoi certains modèles CAR expriment des 

récepteurs de chimiokines pour augmenter la distribution 48,64. L’expression d’intégrines ou 

VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor)  peut aussi faire l’objet de recherches 

pour améliorer l’extravasation 48,97. Le VEGFR est exprimé dans de nombreuses tumeurs où 

la néoangiogenèse est importante.  

 

L’expression de récepteur pour augmenter la distribution des CAR-T cell n’est pas la seule 

méthode efficace. L'administration au niveau de la tumeur améliore l'activité du traitement 

selon de récents résultats in vivo 98. Un implant bio-polymère a été développé pour fournir 

une délivrance localisée en combinaison avec des cytokines afin d’améliorer la prolifération 

des lymphocytes T 85. 

 

2.4.3 Améliorer in vivo la persistance à long terme 
 

Les cellules CAR-T meurent en raison de l'absence de facteurs de survie ou par 

hyperactivation, elles sont retirées de la circulation par le système réticulo-endothélial de la 

rate et du foie par des mécanismes encore mal élucidés 64. La clairance des cellules injectées 

détermine la persistance de l’efficacité. En dépit de l’injection de plusieurs milliards de CAR-

T cells, la persistance in vivo est souvent limitée à quelques jours 48. Plusieurs modèles sont à 

l'étude dont la résistance à l’apoptose, le choix de la population de LT transfusée et le 

conditionnement pour augmenter la survie cellulaire.  

 

2.4.3.1 Résistance à l’apoptose   
 

Le fer de lance de la persistance des CAR-T cell est la résistance à l’apoptose48.  Le message 

d’apoptose est souvent médié par le microenvironnement ou la surexpression des voies 

inhibitrices 48. L’utilisation d’un domaine de co-stimulation confère aux cellules une certaine 

résistance à l’apoptose in vivo comme in vitro 48. Cependant, la meilleure stratégie adoptée est 
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la lutte contre les voies inhibitrices soit par l’inhibition des voies apoptotiques, soit par la 

répression des récepteurs inhibiteurs. 

 

De nombreuses cellules expriment le FasL dans l’environnement immunosuppresseur 99. 

C’est l’une des principales voies d’apoptose. Ainsi le transfert d’un ARN interférant limite la 

synthèse du récepteur Fas. La liaison entre FasL et Fas n’a pas lieu. D’autres gènes codant 

pour des molécules anti-apoptiques Bcl-xL est également étudié pour inhiber la synthèse de 

molécule apoptotique 100,101.  

 

Une façon originale de détourner l’action immunosuppressive du microenvironnement est de 

fusionner la partie extracellulaire inhibitrice de CTLA4 avec un domaine intracellulaire 

stimulateur de CD28. Le récepteur CTLA4 ligature normalement CD80 et CD86 sur les CPA 

et conduit normalement à l’apoptose ou à l’anergie. Or la fusion de CTLA4 avec le domaine 

CD28 mène à un signal stimulateur 102. Donc le signal immunosuppressif de l’environnement 

devient stimulateur, le CAR-T cell survie et prolifère.  

 

2.4.3.2 Rôle de la différenciation et du phénotype mémoire 
 

Idéalement, les CAR-T cells devraient adopter préférentiellement un phénotype mémoire pour 

persister et survivre 64. Donc, l’état de différenciation des cellules à la fin de la période de 

culture joue un rôle important dans l’efficacité à long terme du traitement. La différenciation 

du phénotype mémoire est réalisée par les stimulations antigéniques successives. D’abord, le 

lymphocyte naïf se différencie en lymphocyte mémoire souche puis en lymphocyte mémoire 

central et enfin en lymphocyte effecteur mémoire 103. Actuellement, la manipulation de LT 

induit une différenciation progressive en LTEM 104. Or, les LTMC ont une durée de vie plus 

longue et donc une meilleure efficacité 105. De plus, l’analyse rétrospective de plusieurs essais 

cliniques a démontré le lien entre la persistance à long terme de CAR-T cells in vivo et la 

proportion de LTMC dans le produit injecté 106. L'incapacité à produire de l’IL-2, la diminution 

de l'expression des récepteurs aux cytokines et l’équilibre entre les molécules pro-

apoptotiques et anti-apoptotiques expliqueraient la persistance de ce phénotype de 

lymphocyte.  
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De nombreux éléments restent à définir, comme le pourcentage de LTMC dans le produit et la 

technologie utilisée pour induire ce phénotype. Les nouveaux protocoles de manipulation 

devront prendre en compte ces connaissances afin d’améliorer la persistance du médicament 

in vivo 64. 

 

2.4.3.3 Rôle du conditionnement, la lymphodéplétion  
 

Le conditionnement avant l’injection de LT autologues est une pratique connue depuis des 

décennies. Dans un essai clinique du mélanome métastatique, le conditionnement avec 

fludarabine et cyclophosphamide avant le transfert adoptif de TIL a entraîné un taux de 

réponse de 50% et une persistance à long terme 107. D’autres études précliniques et cliniques 

démontrent clairement que la prolifération et la persistance des CAR-T cell sont augmentés 

par lymphodéplétion. La lymphodéplétion est généralement obtenu par chimiothérapie et/ou 

radiothérapie 108. 

 

Les résultats expérimentaux ont par la suite apporté un éclairage sur le mécanisme par lequel 

la lymphodépletion augmente l'activité anti-tumorale des LT. L'effet bénéfique du 

conditionnement est dû à trois mécanismes 57: tout d’abord la réduction du nombre de cellules 

au sein de la tumeur qui crée de l'espace pour les cellules injectées. Ensuite, le 

conditionnement réduit le nombre de LT dont les LTreg. La sécrétion de cytokine pro-

tumorale est alors moins importante, ce qui permet la survie des CAR-T cells. Enfin, 

l'apoptose lymphoïde qui stimule les cellules stromales à produire des cytokines IL-7 et IL-15 
109,110.  Ces dernières sont associées à une expansion accrue des cellules injectées et favorisent 

le phénotype LTMC 111. 

 

Dans la plupart des essais cellulaires CAR-T, la lymphodéletion est donc aujourd'hui réalisée 

en standard pour assurer la prise de greffes fonctionnelles des cellules T génétiquement 

modifiées 57,64. Dans les leucémies aigues lymphoïdes, le conditionnement implique le 

cyclophosphamide soit seul soit associé avec de la fludarabine, ces deux méthodes produisant 

des résultats similaires 57,112. Chez les patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, le 

conditionnement de la bendamustine avec le cyclophosphamide a donné de meilleurs résultats 

que le cyclophosphamide seul 112. Alors que dans le lymphome non hodgkinien, un 
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conditionnement combinant le cyclophosphamide avec la fludarabine a conduit à de meilleurs 

résultats 112.  
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2.5 Nouveaux modèles de CAR  
 

Les traitements actuels avec les lymphocytes T, bien que prometteur partagent tous une 

conception similaire qui déclenche les mêmes voies de signalisation en réponse à un antigène 

cible unique. Dans ce paragraphe, nous examinons les nouveaux modèles en cours d’études 

qui élargissent les champs d’activités, améliorent la spécificité ou module l’activité 85.  

 

2.5.1 CAR universel 
 

Un CAR-T cell cible un TAA uniquement. Lors de résistance au traitement, le CAR-T cell 

doit être entièrement éliminé et injecter un autre CAR-T cell ciblant le nouveau TAA. Le 

CAR universel lève ce frein. Il existe différentes conceptions de CAR universel mais le 

principe reste commun 54,85. La partie extracellulaire ne reconnaît plus un TAA mais une 

partie constante d’un anticorps qui est injecté. La partie extracellualire peut être le récepteur 

CD16 113 ou bien un récepteur de l’isothiocyanate de fluorescéine ou de biotine 114,115. 

L’avantage de cette thérapie est la flexibilité d’utilisation et permet d'élargir son champ 

d’application. Le but est de combiner l’injection de CAR-T cell à des anticorps pour cibler le 

TAA souhaité. Les Anticorps ciblent simultanément ou séquentiellement des TAA afin 

d’avoir une meilleure efficience et de compenser les phénomènes de résistance.  

Des études sur les animaux ont validés ce modèle 114,115. Des essais cliniques sur des patients 

doivent le confirmer 56. 

 

2.5.2 Banque de CAR-T cell 
 

La technique actuelle utilise des lymphocytes T autologues pour éviter tout risque de maladie 

du greffon contre l’hôte ou de rejet. En effet le TCR allogénique du donneur reconnait les 

cellules de l’hôte comme du non-soi et les détruits 116. Les cellules du receveur perçoivent les 

cellules allogéniques comme du non soi via le CMH-I 117. L’utilisation d’une banque de 

CAR-T cell permettrait une application à grande échelle et une réduction des coûts6. 

Les donneurs sains fournissent des LT pour constituer une banque de cellules T « off the 

shelf » c’est à dire non immunologique. Pour élaborer une telle banque, il faut modifier 

l’expression du  TCR endogène  et du CMH-I des cellules du donneur (Figure 25) 85. Il existe 
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plusieurs outils de modifications génétiques comme la nucléase à doigts de zinc, le TALEN 

(Transcription activator-like effector nuclease) ou encore CRIPS Cas9 85,116,117. Cette 

technique doit encore être testée et validé. 

 

 
 

Figure 25 : CAR-T cell non immunogénique 85 

 
2.5.3 T cells Redirected for Universal Cytokine Killing 
 

Les lymphocytes possèdent une activité cytolytique via le TCR mais également une fonction 

auxilliaire par la sécrétion de cytokines. Dans ce modèle innovant, le CAR possède deux 

activités, une cytolytique et une sécrétrice de cytokines 55. Il est souvent comparé à la 

quatrième génération de CAR. Le but est d’induire à nouveau une réaction immunitaire anti 

tumorale dans le microenvironnement notamment dans les tumeurs solides 118.  

Le TRUCK (T cells Redirected for Universal Cytokine Killing) conçu avec un gène d’IL 12 

permet une sécrétion constitutive ou inductible de cytokines 119,120. L'IL-12 a des effets anti 

tumoral et stimule les TRUCK créant une boucle d’auto induction. Le domaine CD3 z recrute 

le promoteur NFAT (facteur nucléaire des lymphocytes T activés) permettant une expression 

inductible et contrôlée du gène d’IL-12 afin d’éviter une surproduction de cytokines 112.  

Lors d'un essai pré-clinique, la dose injecté de TRUCK était 10 fois moins importante qu’avec 
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une injection de CAR-T cell sans le gène IL-12 121. Cette stratégie peut être étendue à d'autres 

cytokines anti-tumorales.  

2.5.4 Autres conceptions de CAR-T cell 
 

D’autre conception de CAR-T cell sont à l’étude. Le CAR dit blindé est conçu pour résister à 

l'immunosuppression présente dans le microenvironnement.  Il perd l’expression de diverses 

molécules de point de contrôle immunitaire par exemple CTLA4 ou PD1. Il peut être 

administré avec un anticorps monoclonal qui bloque la signalisation immunitaire de contrôle 
6,55,56. Ce modèle de CAR se rapproche de celui de TRUCK. La conception a pour but 

d’améliorer la survie des LT, de perturber et de moduler favorablement le 

microenvironnement tumoral 122. 

La migration des CAR-T cell vers sa cible peut également être améliorée. Ce modèle CAR 

co-expriment un récepteur de chimiokine  qui se lie à un ligand de la tumeur par exemple, 

CCR2 (C-C récepteur motif chimiokine 2)6 ou CXCR2 85. L’amélioration du homing est 

particulièrement intéressante pour les tumeurs solides difficilement atteignables 6,56. 
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2.6 Le CAR exprimé chez d’autres types cellulaires  
 

La plupart des études sur le CAR s’est concentrée sur les lymphocytes T avec un TCR à 

chaine ab .Cependant, d'autres lignées lymphoïdes comme les NK, les lymphocytes à TCR gd 

ou les progéniteurs lymphoïdes sont susceptibles d’être avantageux et sont actuellement à 

l'examen64,123. 

 

2.6.1 Lymphocyte T à TCR gd  
 

Les Lt γδ représentent une petite sous-population des lymphocytes T circulants. Leur activité 

anti-tumorale puissante et leurs tropismes épithéliaux sont des atouts pour l’immunothérapie 

adoptive. Des études sont en cours sur les carcinomes rénaux, le cancer colorectal et certaines 

hémopathies malignes124. Des essais précliniques chez des souris leucémiques CD19 

xénogreffées ont montré l’efficacité des cellules T à TCRgd à CAR anti-CD19 125. D’après 

des études in vitro, CAR-Tgd cells seraient de puissants et spécifiques effecteurs grâce à leur 

action cytolytique et leur sécrétion de cytokines, dont l’IFN-g   126. Cependant, l’utilisation 

des LT est limitée à la sous-population exprimant le TCR Vγ9Vδ2 du fait de l’absence de 

réactif d’expansion intéressant, à l’exception des aminobisphosphonates, favorisant ce sous-

ensemble125.  

 

2.6.2 Cellule NK  
 

Les cellules NK peuvent également faire d’excellentes candidates. Ces cellules sont associées 

à l’immunité innée du fait de leur action cytolytique non spécifique. Elles sont prélevées de 

plusieurs individus puis modifiées génétiquement 123 et perfusées chez les patients sans leur 

faire encourir les réactions immunologiques indésirables causées par l’alloréactivité 30. Par 

ailleurs, des essais cliniques avec des cellules NK adoptivement allogéniques transférées ont 

démontré que ces cellules peuvent survivre in vivo pendant plusieurs semaines à plusieurs 

mois127. La partie intracellulaire DAP 12 serait plus efficace que la chaine CD3z 64. Des 

essais de grande ampleur devront être réalisés. 
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2.6.3 Les progéniteurs lymphoïdes  
 

Les progéniteurs lymphoïdes se différencient en précurseurs puis, au cours de leur 

différenciation, ils subissent une sélection positive puis négative pour aboutir à des LT naïfs. 

Les progéniteurs n’ont pas la capacité d’induire GVHD car ils sont insuffisants différenciés. 

C’est pourquoi une modification génétique de progéniteurs lymphoïdes donnera un CAR 

efficace et sans GVHD 128. Chez la souris, cette thérapie fonctionne avec des cellules 

autologues ou non 129. 
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2.7 Donnée clinique 
 

Le premier essai clinique attribué à la thérapie de CAR-T cell a été publié en 2008. Un CAR-

T cell de première génération anti-GD2 (disialoganglioside de type 2) a induit une rémission 

complète chez trois enfants atteints de neuroblastome 130. Depuis, cette approche 

thérapeutique a suscité un intérêt considérable et de vastes études précliniques et cliniques ont 

été réalisées avec divers antigènes cibles (Figure 26). Néanmoins, le traitement des tumeurs 

solides est plus difficile que celui des hémopathies malignes 131. 

 

 
Figure 26: Les antigènes utilisés dans la thérapie adoptive à base de lymphocyte T 130 

 

À ce jour, les essais cliniques utilisant les CAR-T cell anti-CD19 de deuxième génération 

pour traiter les tumeurs malignes hématologiques sont ceux qui ont donné lieu aux réponses 

cliniques les plus encourageantes131. Par ailleurs, kymriah® (tisagenlecleucel-T), un CAR-T 

cell anti-CD19 conçu par Novartis a reçu l’autorisation de mise sur le marché de la FDA en 
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juillet 2017. Le kymriah est indiqué dans le traitement des leucémie aigues lymphoïdes B 

chez l’adultes ou l’enfant de moins de 25 ans réfractaire ou en rechute.  

 

2.7.1 Hémopathie maligne  
 

Comme nous l’avons vu précédemment, la thérapie de CAR-T cible spécifiquement un 

antigène. Néanmoins, la plupart des antigènes sont exprimés dans les cellules tumorales 

comme saines. Par conséquent, la sélection des antigènes tumoraux nécessite de prendre en 

compte la toxicité hors cible. La sélection d'une cible appropriée est une étape essentielle dans 

le maniement de la thérapie. De plus, les hémopathies malignes sont faciles d’accès pour les 

CAR-T cells, ce qui réduit la nécessité pour les cellules thérapeutiques de circuler vers le site 

de la tumeur. 

 

L’antigène CD19 est une glycoprotéine transmembranaire spécifique à la lignée lymphoïde B 

de 95 kDa 112. Il module l’activation du BCR 132. Le CD19 est exprimé à tous les stades de la 

différenciation des cellules B et est conservé sur les cellules qui ont entrepris une 

transformation tumorale 133. Il est présent sur une variété de maladies des cellules B, dans les 

leucémies lymphoïdes aiguës (LLA) ou chroniques (LLC), les lymphomes non hodgkiniens 

(LNH), certains lymphomes hodgkiniens (LH) ou les myélomes multiples (MM) 112. C’est 

l’antigène cible le plus étudié dans les thérapies de CAR-T cells. L’effet hors-cible qui en 

découle est une lymphodéplétion de LB. Elle est traitée par transfusion de gamma-globuline 
112.  

 

Dans les années 2010, les premiers essais cliniques ont été mis en place. La comparaison de 

ces essais est difficile car plusieurs différences existent dans les modèles d'essais (la sélection 

des patients, la chimiothérapie de pré-conditionnement et la conception du CAR) 55. 

 

2.7.1.1 CAR-T cell anti-CD19 et leucémie lymphoïde aigue à cellule B 
 

En 2010, les premières études ont été menées sur la LLA-B. Les chercheurs du MSKCC 

(Memorial Sloan Kettering Cancer center) de New York ont publié des résultats en utilisant 

un CAR de deuxième génération CD19 (CD28-CD3ζ) chez des adultes atteints de LLA-B 

réfractaires ou en rechute (NCT01044069) 134. lors des résultats initiaux, une rémission 
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complète est constatée chez les patients traités 135. Dans une mise à jour de cette étude, le taux 

de réponse complète est de 91% chez 32 patients évaluables 55. Les toxicités signalées 

comprenaient l’aplasie transitoire des LB, le syndrome de libération des cytokines et les 

toxicités neurologiques 55. 

En 2012, les chercheurs de l'Université de Pennsylvanie et ceux du Children's Hospital de 

Philadelphie ont utilisé un CAR anti-CD19 de seconde génération (4-1BB-CD3ζ) pour traiter 

des patients adultes ou pédiatriques (NCT01626495) 55. Les 30 patients pédiatriques et adultes 

avaient un taux de réponse de 90%, tous présentant un SRC 136. 

Depuis, plusieurs dizaines d’essais cliniques n’ont cessé de démontrer l’efficacité des CAR 

anti-CD19 dans le traitement des LLA-B.   

 

2.7.1.2 CAR-T cell anti-CD19 et leucémie lymphoïde chronique  
 

Certaines des premières études ont été réalisées à l’université de Pennsylvanie avec des CAR-

T cells de deuxième génération (4-1BB-CD3ζ) pour traiter trois patients. Après transfusion 

autologue du produit, une rémission complète a été constatée chez deux patients, la troisième 

a quant à elle présenté une rémission partielle pendant plus de 8 mois 57.  

 

Dans l’essai mené par l’université de Pennsylvanie, aucune corrélation significative n’a pu 

être prouvée entre la réponse clinique et l'âge du patient, le sexe, le nombre de traitements 

antérieurs, le stade de la maladie, l'activité in vitro ou la dose de CAR-T cells transfusée. 

Toutefois, l’expansion, la persistance des CAR-T cells et la lymphodéplétion B sont corrélées 

avec les résultats cliniques 57. L’activité des CAR-T cells a pu être détectée au-delà de quatre 

ans 136. 

De nos jours, sur huit essais de CAR-T cells anti-CD19 avec 46 patients atteints de LLC, des 

réponses ont été observées chez la moitié d’entre eux, avec une rémission complète pour 

douze d’entre eux 57. 

 

2.7.1.3 CAR-T cell anti-CD19 et le lymphome 
 

Le National cancer institute a mené la majorité des études ciblant le lymphome jusqu’ici. Le 

CAR-T cell anti-CD19 de seconde génération exploite CD28 comme domaine de co-

stimulation57. En 2010, la perfusion du traitement provoque chez un patient pré-traité par 
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cyclophosphamide et fludarabine une rémission partielle de trente-six semaines 137. Avec le 

même protocole, trois autres patients ont été traités en 2012. Un patient est mort de la grippe, 

les deux autres ont obtenu une rémission stable durant douze mois 138.   

À ce jour, huit essais cliniques impliquant 43 patients ont été publiés. Ils démontrent une 

réponse chez 17 patients, dont 8 en rémission complète 57.  

 

Au MSKCC, des patients atteints de LNH agressifs à cellules B dans le contexte de 

transplantations autologues de cellules souches hématopoïétiques ont été traités avec des 

CAR-T cells anti-CD19 de seconde génération CD28-CD3ζ (NCT01840566).  Cinq des huit 

patients ont développé une réponse complète 139. 

 

2.7.1.4 CAR-T cell anti-CD19 et myélome multiple  
 

Le myélome multiple correspond au développement anarchique de plasmocytes considérés 

comme CD19 négatifs. En 2015, Alfred Garfall et Edward Stadtmauer de l’université de 

Pennsylvanie ont réalisé un essai clinique  (NCT02135406) 55. Le CAR-T cell est alors 

composé du domaine 4-1BB et CD3ζ 140. Dans le cadre d’une auto-greffe, la patiente a reçu 

une chimiothérapie myéloablative, melphalan et cyclphosphamide suivi de CAR-T cells. Les 

premiers résultats ont décrit une rémission complète de la patiente un an après le traitement 
140. Les résultats furent d’autant plus étonnants que le myélome de la patiente était CD19 

positive à 0,05%. Le groupe de travail émet alors l’hypothèse que les cellules souches 

cancéreuses forment un pool de cellules pro-tumorales ciblé par le CAR-T cell anti-CD19 
141,142,143. La seconde phase de l’étude a révélé que quatre des dix patients traités montraient 

une réponse partielle de 35 à 222 jours au moment de la publication 140. 

 

2.7.1.5 Autres cibles des CAR-T cells dans les hémopathies  
 

D’autres antigènes ont également utilisé avec succès pour traiter les hémopathies malignes, 

résumé dans le Tableau 6 55. 
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2.7.2 Kymriah® 
 
Le kymriah® est un CAR-T cell anti-CD19 de seconde génération avec le domaine de 

costimulation 4-1BB 144. Novartis s’est basé sur l’étude ELIANA (NCT02435849) pour 

démontrer l’efficacité de son nouveau médicament. Il a été évalué avec 63 patients sur les 68 

initiaux, 4 étant décédés d’un SRC. Le kymriah démontre alors un taux global de rémission de 

83% à trois mois. Cependant le traitement n’est pas dénué d’effets indésirables : chez 44% 

d’entre eux, ils ont manifesté une SRC de grade 3 ou 4, 18% des patients ont présenté des 

neuropathies de grade 3 ou 4 (encéphalopathie, céphalée, délire, anxiété). La fréquence 

hypogammaglobulonémie, hypotension, diminution de l’appétit, nausée vomissement est 

supérieur à 20% 144. La FDA a autorisé l’utilisation de tolicizulab (Actmenra®) comme outil 

contre le SRC. De plus, le coût de la thérapie est évaluée à 400 milles dollars. Novartis s’est 

engagé à ne facturer la cure que si les effets sont visibles à un mois de traitement.  

Novartis déposera des demandes d’autorisation de mise sur le marché à l’agence européenne 

du médicament courant 2018 et aux autres agences. Le Kymriah est le premier d’une longue 

série de CAR-T cell.  

 
2.7.3 Les tumeurs solides 
 

Aux vues des résultats spectaculaires de la thérapie cellulaire adaptative de CAR-T cells dans 

le traitement des hémopathies malignes à cellule B, les tumeurs solides étaient l’étape 

suivante logique. Cependant, la grande majorité des essais précliniques ou cliniques sont 

décevants. L’essai d’un CAR de troisième génération anti-HER2 réalisé en 2010 pour traiter 

le mélanome métastasique fût dramatique. En effet, le patient est décédé en 5 jours à cause de 

l’effet hors-cible. La présence de l’antigène HER2 sur l’épithélium pulmonaire fut à l’origine 

de graves dommages responsables de la mort du patient 145.  

 

2.7.3.1 Les obstacles à une thérapie de CAR-T cell efficace  
 

Le traitement des tumeurs solides avec les cellules CAR-T fut limité par la structure 

histologique de la tumeur et un environnement immunosuppresseur 131. Tout d’abord, la 

migration des CAR-T cells est limitée par la structure du tissu tumoral. Ensuite, les TAA 
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potentielles ne sont pas spécifiques de la tumeur mais se retrouvent également sur les tissus 

sains 131. Pour finir, le microenvironnement exerce une pression inhibitrice. 

 

2.7.3.1.1 Faible infiltration des CAR-T cells au niveau tumoral  

 

La migration des LT vers la tumeur mêle le roulement, l'adhésion, l'extravasation et le 

chimiotactisme. La structure tumorale et son micro-environnement entravent l'infiltration des 

LT 146,147,148. Cette étape est essentielle pour le succès de la thérapie de CAR-T cell. La 

compréhension des phénomènes concernés améliorerait l’efficience.  

 

Ainsi, l’absence des récepteurs de chimiokines à la surface des CAR-T cells limite l’accès aux 

tumeurs 149. Nous avons précédemment décrit la manière dont certaines conceptions de CAR-

T cells sont réalisées avec des récepteurs aux chimiokines pour augmenter leur migration.  

 

Le choix du site d’injection des LT en fonction du cancer est une approche envisageable pour 

optimiser la thérapie. Par exemple, l'injection intracérébrale des cellules CAR-T a permis 

d’éviter le phénomène de barrière hémato-encéphalique dans le traitement du glioblastome 98. 

De même, une étude menée sur les cancers pleuraux a mise en évidence la différence 

d’efficacité entre deux voies d’administration (intraveineuse et intra-pleurale).  

L’administration intra-pleurale de CAR-T cells ciblant la mésothéline a permis une expansion 

et une différenciation effectrice plus robuste. La persistance fonctionnelle des lymphocytes T 

est détectée jusqu’à 200 jours 150.  

 

2.7.3.1.2 Une action chirurgicale sur les tumeurs solides 

 

L’un des principaux freins à l’utilisation de CAR-T cells est la toxicité hors-cibles. Plusieurs 

méthodes visent une meilleure précision : la sélection fine de TAA, la densité d’expression 

des TAA 6, des CAR ciblant deux antigènes, des CAR avec des commutateurs (gène suicide), 

déjà décrits dans les précédents paragraphes. 
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2.7.3.1.3   D’un environnement immunosuppresseur à un environnement antitumoral 

 

L’efficacité de CAR-T cell est circonscrite par deux aspects du micro-environnement :  

 

- Les caractéristiques intrinsèques, comme l'hypoxie, un pH acide, la déplétion en 

acides aminés (arginine et tryptophane) et les cytokines immunosuppressives, 

- Les caractéristiques extrinsèques liées aux voix immunosuppressives des LT par les 

cellules du système immunitaire ou de la tumeur 131. 

Nous avons vu précédemment que la sécrétion d’IL-12 convertit le micro-environnement pro-

tumoral en micro-environnement anti-tumoral par le recrutement de cellules immunitaires 

adéquates. Ainsi, la sécrétion par le CAR-T cell, dit « TRUCK » améliore la thérapie 131. Les 

TRUCK ont démontré une efficacité thérapeutique remarquable contre les tumeurs dans les 

modèles précliniques 121,151. Cette conception instaure un micro-environnement propice à la 

persistance des CAR-T cells.  

 

Dans le micro-environnement de la tumeur, les cellules CAR-T sont inactivées soit par des 

signaux négatifs CTLA4 ou PD1 152, soit par l’absence de co-stimulation 153,154.  

Pour éviter une anergie ou une AICD, le CAR-T cell dit « blindé » peut être génétiquement 

modifié ; il n’exprime alors plus les différentes molécules de contrôle immunitaire comme 

CTLA4 ou PD1 131. D’autres pistes de CAR-T cells exploitent la conversion des régulations 

négatives en voies d’activation. Le CAR-T cell construit avec un récepteur PD1 modifié au 

niveau du domaine cytoplasmique par CD28 a démontré une conversion du signal PDL1 en 

une co-stimulation 155. En conséquence, la sécrétion de cytokine, la prolifération et l’activité 

anti tumorale sont accrues 155. 

 

2.7.3.1.4 Une combinaison d’immunothérapie 

 

Le domaine de l'immunothérapie du cancer s'est considérablement élargi avec plusieurs 

nouvelles options thérapeutiques : les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs du point de 

contrôle immunitaire, les vaccins contre le cancer et les immunothérapies adoptives des 

lymphocytes T. Une combinaison d’immunothérapie aurait une action synergique sur le 

cancer.  
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Nous avons vu que l'efficacité des CAR-T cells est restreinte par divers facteur. L’ajout d’un 

inhibiteur du point de contrôle à la thérapie de CAR-T cell peut réduire l’effet 

immunosuppresseur du micro-environnement et ainsi améliorer l’efficacité du traitement. Des 

essais cliniques combinant les CAR-T cells avec les inhibiteurs du point de contrôle sont en 

cours sur le cancer de la prostate métastasé 156. La combinaison d’immunothérapies présente 

un grand potentiel pour traiter les tumeurs solides. 

 

2.7.3.2 Donnée clinques  
 

Jusqu’à présent, environs trente-neuf essais cliniques de CAR-T cell sont répertoriés sur 

ClinicalTrials.gov comme l’indique le Tableau 7. La plupart des essais cible des antigènes des 

cancers solides, d’autres des récepteurs responsables de la croissance tumorales. Cependant 

de nouvelles cibles sont apparues comme des antigènes mutés issu de modification 

postraductionnelle 157.  
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Conclusion  

 
En conclusion, le système immunitaire est un formidable outil mis en place par notre 

organisme pour lutter contre le cancer. Par le prisme de l’immunosurveillance, l’équilibre et 

la résistance, l’immuno-édition entretient un lien étroit avec la cancérogenèse. La résilience 

du processus donne espoir au chercheur quant à l’utilité de l’immunothérapie. La thérapie 

cellulaire adoptive à l’aide de lymphocytes T pour traiter le cancer n’est pas d’aujourd’hui. Le 

perfectionnement de cette technique a abouti à la réalisation d’un néo-lymphocyte appelé 

lymphocyte T à récepteur d’antigène chimérique. Ce récepteur d’origine chimérique permet 

de cibler spécifiquement un antigène de façon CMH-indépendant. Les néo-lymphocytes se 

sont principalement illustrés dans le traitement d’hémopathie maligne exprimant l’antigène 

CD19. Bien que les essais cliniques fussent spectaculaire, la thérapie de CAR-T cell est 

cantonné aux cancers exprimant l’antigène CD19. La FDA a par ailleurs autorisé la mise sur 

le marché du kymriah® dans le traitement des LLA chez l’adulte de moins de 25 ans.   

Cependant, la primeur de cette avancée impose aux chercheurs et cliniciens des avancé dans 

les sciences fondamentales. Pour une application à grande échelle de cette classe 

médicamenteuse, le seul choix de l’antigène cible ne suffit pas. La standardisation et 

l’uniformisation de la production sont un élément-clef notamment la proportion de 

lymphocyte T CD4, CD8 ou à mémoire centrale. En outre la toxicité est relativement 

conséquente par l’effet hors cible et le syndrome de relargage de cytokines. La conception de 

CAR-T cell avec soit un gène suicide, soit des systèmes de récepteur inhibiteur ou stimulateur 

sont à l’étude pour réduire les effets néfastes. Pour finir des efforts doivent être entrepris dans 

la distribution du médicament jusqu’au sein de la tumeur et sa persistance dans le 

microenvironnement immunosuppresseur.  

La thérapie de CAR-T cell est un axe majeur de lutte contre le cancer. Les pharmaciens se 

forment d’aujourd’hui pour dispenser demain ce futur médicament. 
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Annexes  

 

 
 

Tableau 1 :  Prix Nobel attribué à la recherche en immunologie innée et adaptative	1	
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Tableau 2 :  Les différentes caractéristiques de l’immunité 1 

 

 
Tableau 3 : Liste non exhaustif  d’essais cliniques  obtenue par des ACT 14 

1268 Immunotherapy (2014) 6(12) future science group

Review    Wang, Yin, Wang & Wang

TILs
Isolation and expansion of TILs for adoptive therapy 
was pioneered by Rosenberg et al. at the Surgery Branch, 
NIH [15]. Studies in mouse models showed that cancer-
reactive lymphocytes are concentrated in TILs and can 
mediate efficient cancer regression [79]. Recently, the 
mining of exomic sequencing data has shown that TILs 
can recognize epitopes of mutated melanoma antigens 
[80,81], further demonstrating that tumor tissues are a rich 
source of cancer-reactive T cells for ACT-based therapy. 
For TIL preparation, cancer tissues are cut into pieces, 
digested and then cultured in T cell medium contain-
ing 6000 U/ml IL-2 for approximately 2 weeks. Posi-
tive wells containing cancer-reactive cells are selected for 
further expansion to achieve large numbers of T cells for 
adoptive transfer. Rosenberg et al. [15] performed the first 

clinical trial of TIL-based adoptive T cell transfer, which 
demonstrated a significant objective response in patients 
with metastatic melanoma. However, cancer regression 
was transient, which was associated with the lack of per-
sistence of the transferred cells in vivo. Subsequently, 
in 2002, chemotherapy-induced lympho depletion was 
introduced to improve TIL-based treatment [51]. Che-
motherapy-induced lymphodepletion prior to adoptive 
cell infusion has been shown to dramatically enhance 
the persistence of the transferred cells and improve anti-
cancer effects [51]. More recently, in three sequential 
clinical trials, 93 patients with metastatic melanoma 
were treated with the adoptive transfer of autologous 
TILs administered in conjunction with IL-2 following 
a lympho depleting preparative regimen. Lymphodeplet-
ing preparative regimens (chemotherapy alone or in 

Malignancy Patient 
number

Type of T cells infused Target antigen Clinical outcomes Ref.

Metastatic melanoma 20 TIL Unknown 1 CR, 10 PR, 1 MR [15]

Metastatic melanoma 13 TIL Unknown 6 PR, 4 MR [51]

Metastatic melanoma 93 TIL Unknown 22 CR, 34 PR [16]

Metastatic melanoma 10 CD8+ T cells MART1/MelanA or 
gp 100

5 SD, 1 MR, 2 minor 
response

[52]

Metastatic melanoma 11 CD8+ T cells MelanA 1 CR, 1 PR, 1 MR, 1 SD [53]

Metastatic melanoma 1 CD4+ T cells NY-ESO-1 1 CR [54]

Metastatic melanoma 14 CD8+ T cells MelanA 2 CR, 4 PR, 1 SD [55]

Metastatic melanoma 11 CD8+ T cells MART1/Tyr/gp 100 1 CR, 5 SD [56]

Metastatic melanoma 17 TCR T cells MART1 2 PR, 1 MR [57]

Metastatic melanoma 36 High affinity TCR T cells MART1 or gp 100 1 CR, 8 PR [58]

Metastatic melanoma 3 TCR T cells CEA 1 PR [59]

Metastatic melanoma/
synovial sarcoma

17 TCR T cells NY-ESO-1 2 CR, 7 PR [60]

Metastatic melanoma 9 High affinity TCR T cells MAGEA3/MAGEA12 1 CR, 4 PR [61]

Metastatic melanoma/
myeloma

2 High affinity TCR T cells MAGEA3/Titin Not evaluable [62,63]

Neuroblastoma 19 CAR T cells GD2 3 CR [64]

Renal carcinoma 12 CAR T cells CAIX Not evaluable [65]

Colon cancer 1 CAR T cells  
(CD28-4-1BB-CD3ζ)

ERBB2 Not evaluable [66]

Lymphoma 1 CAR T cells (CD28-CD3ζ) CD19 1 PR [67]

Lymphoma and CLL 8 CAR T cells (CD28-CD3ζ) CD19 1 CR, 5 PR, 1 SD [68]

CLL 3 CAR T cells (4-1BB-CD3ζ) CD19 2 CR, 1 PR [69,70]

ALL 2 CAR T cells (4-1BB-CD3ζ) CD19 2 CR [71]

ALL 5 CAR T cells (CD28-CD3ζ) CD19 5 CR [72]

ALL 16 CAR T cells (CD28-CD3ζ) CD19 14 CR [73]

Table 1. Recent clinical trials using T-cell-based immunotherapy.
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Tableau 4 : Différents essais cliniques de CAR-T cell anti-CD19 enregistré en 2016 57 
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Toxicité Symptômes Prise en charge 
 
Syndrome de relargage des 

cytokine 

Hypotension 
Fièvre 
Complications neurologiques 
Défaillance multiorganique 

 
Tocilizumab 

Toxicité neurologique 

Encéphalopathie 
Confusion 
Délire 
Convulsions 
Myoclonies 
Tremblements 
Troubles de la marche 
Paralysie 
Apraxie 
Aphasie 
Hallucinations visuelles 

 
 
 
 

Dexmathémasone 
maximum 15 jours 

 
Effet hors cible 

 
Aplasie de lymphocyte B 

 
Perfusion 

d’immunoglobulines 

 
Tableau 5 : La toxicité générale de CAR-T cell anti-CD19 

 
 
 

 
 

Tableau 6 :  Les Cibles de CAR-T cell pour le traitement des hémopathie malignes 55 
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Tableau 7 : Essais cliniques en cours de CAR-T cell ciblant des cancers solides 130 
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Le traitement du cancer est devenu un enjeu de santé publique. L’essor de 

l’immunothérapie a permis d’augmenter la survie des patients. L’une des armes 

actuellement plébiscitées est la thérapie cellulaire adaptative à base de lymphocyte 

T. Le Lymphocyte T est modifié génétiquement pour exprimer un récepteur 

d’antigène chimérique qui se lie aux cellules cancéreuses entrainant la mort de 

cette dernière. La thérapie de CAR-T cell est à l’étude dans de nombreux essais 

cliniques et les résultats les plus spectaculaires fuent observés dans les 

hémopathies malignes. 

Cancer treatment became a public health issue. The development of 

immunotherapy has increased of patient’s survival rate. Currently, adaptive cell 

therapy based on T cell is the most used one. T Cell is engineered a chimeric 

antigen receptor who binds to cancer cells causing the death of the cell. CART cell 

therapy is being studied in several clinical trials and the most encouraging results 

have been observed in haematological diseases. 
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