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Introduction 
 

L’incidence du cancer ne cesse d’augmenter. Il est une cause majeure de décès dans le monde. 

En France, le taux de mortalité par cancer est toutefois en diminution et la survie de certains 

cancers s’améliore, notamment grâce à un diagnostic plus précoce et au développement de 

traitements plus efficaces, dont les mécanismes d’actions sont davantage ciblés (1). 

Au cours des dernières années, un des principaux axes de développement des thérapies 

anticancéreuses portait sur l’immunothérapie, qui consiste à utiliser le système immunitaire du 

patient pour lutter contre les cellules cancéreuses. La prise en charge du cancer a fortement 

évolué avec l’arrivée des médicaments d’immunothérapie spécifique, en particulier les 

inhibiteurs des points de contrôle. 

Dernièrement, c’est plus précisément la prise en charge des cancers hématologiques qui a été 

bouleversée par la mise sur le marché d’une autre immunothérapie spécifique introduisant la 

notion de thérapie personnalisée : les CAR-T cells ou cellules CAR-T.  

Les cellules CAR-T sont des lymphocytes T génétiquement modifiés pour exprimer à leur 

surface un Récepteur Antigénique Chimérique (CAR). Le CAR assure le remplacement des 

fonctions principales du Récepteur physiologique des Cellules T (TCR), y compris la 

reconnaissance d’un antigène de surface, l'activation et la costimulation des cellules T (2). 

L’objectif est de reconnaitre spécifiquement puis d’éliminer les cellules cancéreuses porteuses 

de l’antigène cible (3). 

Dans une première partie seront abordés le contexte clinique des cellules CAR-T : le 

développement, les indications thérapeutiques, les toxicités, les essais cliniques en cours et les 

perspectives futures. Une seconde partie sera consacrée aux aspects réglementaires, 

économiques et logistiques des cellules CAR-T en tant qu’innovation de rupture dans le 

domaine de la santé ; ainsi qu’à un état des lieux des établissements hospitaliers qualifiés ou en 

cours de qualification par les industriels que nous avons réalisé en juillet 2019.  
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Partie 1 : Les cellules CAR-T 

 

1. Le système immunitaire  

Notre organisme possède deux mécanismes de défense : l’immunité innée et l’immunité 

adaptative. L’immunité innée, dite naturelle, est une réponse immédiate qui repose en partie sur 

la phagocytose et la destruction des éléments étrangers par les granulocytes neutrophiles, les 

monocytes / macrophages, et les cellules dendritiques. Ces cellules sont des Cellules 

Présentatrices d’Antigène (CPA). Elles permettent la mise en place de la réponse immunitaire 

adaptative, plus tardive mais spécifique de l’antigène, et assurée par les lymphocytes B et T (4). 

1.1. La réponse immunitaire  

Dans un premier temps, les CPA phagocytent l’antigène et migrent vers les organes lymphoïdes 

secondaires. Cet antigène est alors dégradé en peptides qui seront présentés aux lymphocytes T 

par les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) I ou II, exprimées à la 

surface des CPA. Ces peptides sont reconnus par le TCR situé sur la membrane des lymphocytes 

T Cluster de Différenciation 4 (CD4) et T CD8 naïfs. L’interaction entre le CMH et le TCR 

constitue le premier signal d’activation (4). 

L’activation complète des lymphocytes T requiert un second signal, dépendant de l’interaction 

entre les molécules de costimulation et les récepteurs accessoires du lymphocyte T. Ces deux 

interactions sont stabilisées par des molécules d’adhérence présentes à la surface des deux 

cellules (figure 1) (4) (5). 
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Figure 1 : Reconnaissance spécifique et activation du lymphocyte T par une Cellule 

Présentatrice d’Antigène (CPA) 

Dans un second temps, les lymphocytes T CD4 activés sécrètent, entre autres, de l’Interleukine 

(IL)-2 nécessaire à leur expansion clonale. L’IL-2 stimule également la différenciation des 

lymphocytes T CD8 en lymphocytes T cytotoxiques et leur prolifération (figure 2).  

 

Figure 2 : Immunité adaptative  
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Les lymphocytes T cytotoxiques sont alors capables de reconnaitre les cellules qui portent 

l’antigène spécifique et entrainer leur lyse (5). 

Les lymphocytes B jouent également le rôle de CPA auprès des lymphocytes T. Cette 

coopération cellulaire leur permet de s’activer et ainsi produire des anticorps (4).  

1.2.  Echappement au système immunitaire  

Le système immunitaire joue un rôle essentiel dans le contrôle de la croissance tumorale. Il est 

en effet capable de reconnaitre des antigènes tumoraux et de détruire les cellules tumorales 

porteuses de ces antigènes grâce à la mise en place de la réponse immunitaire adaptative (figure 

3).  

 

Figure 3 : Mécanismes immunitaires contre la cellule tumorale 

 

Dans certains cas, les cellules tumorales échappent au système immunitaire et parviennent ainsi 

à se développer et se propager.  Ce phénomène encore mal compris peut s’expliquer en partie 

par le fait que les cellules tumorales sont des cellules du soi, entrainant donc une faible réponse 

immunitaire. D’une part l’expression des molécules du CMH peut être déficiente dans les 

cellules tumorales. Leur reconnaissance par les cellules du système immunitaire est donc faible. 
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D’autre part, certaines tumeurs n’expriment pas de molécules de costimulation à leur surface. 

L’absence de ce 2ème signal d’activation entraine l’anergie des lymphocytes T (5). 

Il existe d’autres mécanismes d’échappement au système immunitaire, notamment celui des 

« immune checkpoints » ou points de contrôle immunitaires. Ce sont des Molécules de Co-

stimulation Inhibitrices (MCI), des protéines telles que PD-1, CTLA-4 ou Tim-3 dont le rôle 

est de réguler négativement l’activation des lymphocytes T et leur permettre un retour en phase 

de quiescence après élimination de l’antigène. La cellule cancéreuse surexprime à sa surface 

des ligands, dont l’interaction avec les MCI conduit à l’inhibition des lymphocytes T (4). 

C’est dans ce contexte que les cellules CAR-T ont été développées et représentent une première 

innovation de rupture par rapport aux médicaments « traditionnels ». Ces lymphocytes T 

génétiquement modifiés présentent l’avantage majeur d’activer les lymphocytes T du patient 

indépendamment du CMH, contrairement au TCR, et d’induire une cytotoxicité tumorale 

efficace (3)  

2. Cellules CAR-T 

Les cellules CAR-T sont des lymphocytes T prélevés chez un patient puis génétiquement 

modifiés ex-vivo par transduction virale pour exprimer un CAR ciblant un antigène spécifique 

avant d’être réinjectés au patient par perfusion intraveineuse. Ce CAR permet une 

reconnaissance spécifique de l’antigène cible et la destruction des cellules cancéreuses qui 

l’expriment à leur surface.  

2.1. Constitution d’une cellule CAR-T  

Un CAR est constitué de 3 domaines distincts : un domaine extracellulaire, relié par une région 

charnière à un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire (figure 4) (6) (7) (8).  
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Figure 4 : Construction d’un CAR (6) 

 

o Le domaine extracellulaire ou domaine de reconnaissance de l’antigène est un fragment 

variable à chaine unique (scFv ou Single-Chain Variable Fragment en anglais) dérivé 

d’un anticorps murin. Il est composé des régions variables de la chaine lourde et de la 

chaine légère d’une immunoglobuline, liées entre elles par une séquence de liaison 

(linker) (figure 5)  

o La zone charnière est une séquence dérivée d’une sous classe d’Immunoglobuline de 

type G (IgG1, IgG4), d’une immunoglobuline de type D ou du CD 28. Elle a une 

influence sur la fonction du CAR et sur la flexibilité du scFv. 

o Le domaine intracellulaire est responsable de la transduction du signal qui permet 

d’activer les lymphocytes T. Il est composé de la chaine zêta ou ζ du CD3 (CD3-zeta), 

issue du TCR (figure 6), et d’une molécule de costimulation (CD28 ou 4-1BB).  

o Le domaine transmembranaire assure quant à lui la stabilité du CAR. 
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Figure 5 : Composition du scFv du domaine extracellulaire du CAR(9) 

 

 

Figure 6 : Structure d’un TCR(6)  

 

Le CAR, de la même manière que le TCR, est activé lorsque l’antigène cible se lie au domaine 

de reconnaissance de l’antigène, à la différence que son activation ne dépend pas du CMH ou 

Human Leucocyte Antigen (HLA) (figure 7). Cette liaison entraine une cascade de 

phosphorylations par tyrosine kinase et aboutit à l’activation des voies de signalisation 

permettant l’activation et la prolifération des lymphocytes T. Ces derniers libèrent alors deux 

types d’enzymes, la perforine et les granzymes, et induisent l’apoptose de la cellule cible (10). 
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Figure 7 : Reconnaissance d’une cellule cancéreuse par un CAR ou un TCR (11) 

 

2.2. Historique des cellules CAR-T 

La notion de récepteur antigénique chimérique remonte au début des années 90 avec les T-

bodies, premières cellules CAR-T (12) (13).  Le développement du domaine intracellulaire du 

CAR a par la suite abouti à plusieurs générations de cellules CAR-T (figure 8). 
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Figure 8 : Les différentes générations de CAR (6) 

 

2.2.1. Cellules CAR-T de 1ère génération 

A l’origine, le domaine intracellulaire du CAR ne possédait qu’un seul signal d’activation des 

lymphocytes T, le CD3-zeta. La cytotoxicité de ces cellules CAR-T de 1ère génération est 

efficace, mais elles ne parviennent pas à produire suffisamment d’IL-2. La co-administration 

d’IL-2 était donc nécessaire. De plus leur persistance, leur expansion in vivo et leur activité 

étaient très limitées (7).  

2.2.2. Cellules CAR-T de 2ème génération 

L’ajout d’un domaine de costimulation intracellulaire aboutit aux cellules CAR-T de 2ème 

génération. Des études ont montré que l’association des 2 signaux issus de CD3-zeta et de la 

molécule de costimulation favorise la sécrétion d’interleukine-2 et permet ainsi une activation 

complète du lymphocyte T, ce qui le prévient de l’apoptose. La réplication et la persistance de 

ces cellules sont donc meilleures (3). 

Deux molécules de costimulation sont aujourd’hui approuvées par la Food and Drug 

Administration (FDA) : CD28 et 4-1BB (14) (15) (16). 

In vitro, les cellules CAR-T avec CD28 et 4-1BB induisent une efficacité cytotoxique 

comparable. In vivo cependant, CD28 entrainerait une expansion des lymphocytes T plus 

rapide, ce qui permet un contrôle précoce de la tumeur ; 4-1BB permettrait quant à lui le 
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développement des lymphocytes T mémoires (CD4) donc une meilleure persistance des 

lymphocytes T modifiés mais ce mécanisme est plus lent (17). Le choix de la molécule de 

costimulation n’est donc pas anodin. 

A ce jour deux CAR-T de 2ème génération possèdent une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) en France : le tisagenlecleucel (Kymriah®) et l’axicabtagene ciloleucel (Yescarta®), 

respectivement dotés de 4-1BB et de CD28. Le premier est indiqué dans le traitement de la 

leucémie lymphoblastique aigue chez les enfants et jeunes adultes réfractaires ou en rechute 

(après greffe ou après au moins 2 rechutes) et le traitement du lymphome diffus à grandes 

cellules B chez les patients adules réfractaires ou en rechute après la deuxième ligne ou plus 

d’un traitement systémique. Le second est indiqué chez les patients adultes atteints de 

lymphome diffus à grandes cellules B et de lymphome médiastinal primitif à grandes cellules 

B réfractaires ou en rechute, après au moins deux lignes de traitement systémique (18) (19). 

2.2.3. Cellules CAR-T de 3ème génération 

Les cellules CAR-T de 3ème génération combinent plusieurs domaines de costimulation, comme 

CD3-zeta/CD28/OX40 ou CD3-zeta/CD28/4-1BB. Elles favorisent la production de cytokines 

et augmentent l’inhibition de la croissance tumorale chez la souris (8).  

Elles sont actuellement en cours d’étude précliniques (20). 

2.2.4. Cellules CAR-T de 4ème génération 

Les cellules CAR-T de 4ème génération, dernières en date, sont des cellules dites TRUCKs (T-

cell Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing). Elles possèdent en plus du CAR un 

transgène inductible qui code pour une cytokine ou un ligand activateur pouvant influencer la 

réponse des cellules T. L’exemple le plus prometteur est la production d’IL-12 au niveau du 

tissu tumoral par les cellules CAR-T, qui permettrait de moduler l’environnement 

immunologique, notamment dans les tumeurs solides, et de recruter des cellules immunitaires 

afin de lutter contre les cellules tumorales non reconnues par les cellules CAR-T (21).  

Un concept similaire utilisant des lymphocytes infiltrants tumoraux modifiés pour libérer de 

l’IL-12 a été testé chez l’homme. Ces lymphocytes étaient d’une meilleure efficacité dans le 

traitement du mélanome mais ont entrainé des effets systémiques sévères (22). 
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2.3.  Production des cellules CAR-T autologues 

Le circuit de production des cellules CAR-T est complexe et se divise en plusieurs étapes, 

illustrées par la figure 9 et détaillées ci-après. 

 

 

Figure 9 : Principales étapes d’un traitement par cellules CAR-T autologues (23) 

 

2.3.1. Leucaphérèse 

Les cellules mononuclées du sang périphérique du patient sont prélevées par leucaphérèse dans 

une unité de cytaphérèse d’un hôpital ou d’un Etablissement Français du Sang (EFS). 

Pour cela, la numération lymphocytaire du patient doit être suffisante, supérieure à 500 

lymphocytes par microlitre (mm3) (24). Une durée de 2 à 3h est nécessaire pour extraire un 

nombre suffisant de cellules.   

Aucune chimiothérapie ou immunothérapie ne doit être administrée au patient dans un délai 

d’au moins 2 semaines avant de procéder à cette étape (24).  
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Le produit de leucaphérèse est ensuite transféré sur un site de production agréé aux Bonnes 

Pratiques de Fabrication (BPF). Un lavage permet d’éliminer les cellules résiduelles et 

anticoagulants. Les lymphocytes sont séparés des autres leucocytes par élutriation centrifuge à 

contre-courant. Cette méthode permet de trier les cellules selon leur taille et leur densité (figure 

10) (25). Les lymphocytes T sont alors isolés et activés par le biais de billes magnétiques 

recouvertes d’anticorps monoclonaux anti-CD3 et anti-CD28 (24).  

 

 

Figure 10 : Leucaphérèse et isolation des lymphocytes T (25) 

 

2.3.2. Transduction ex-vivo 

Les lymphocytes T sont incubés avec des vecteurs viraux codants pour le CAR. En entrant dans 

la cellule, ces vecteurs permettent l’introduction de l’Acide Riboucléique (ARN) du gène CAR, 

copié par la suite en Acide Désoxyribonucléique (ADN) par la transcriptase inverse et intégré 

de manière permanente dans le génome de la cellule. Le CAR est ainsi transcrit, traduit puis 

exprimé à la surface des lymphocytes ainsi modifiés (25) (figure 11). Après plusieurs jours, les 

vecteurs viraux sont éliminés de la culture par dilution et/ou échange de milieu (19). 
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Les vecteurs viraux utilisés sont des gamma-rétrovirus ou des lentivirus. Ils peuvent être 

produits en grande quantité puis congelés à -80°C avec une durée de stabilité d’environ 4 ans 

(24). Leur production est néanmoins couteuse. De plus, des incertitudes existent quant à 

l’intégration d’un vecteur ADN à proximité d’un oncogène dans le génome de la cellule. 

L’utilisation de lentivirus pourrait entrainer un risque moins important de mutagénèse comparé 

au rétrovirus car son site d’intégration est éloigné du promoteur de la cellule (24).  Aucun cas 

d’oncogénicité attribuable à l’utilisation de ces vecteurs viraux dans la production des cellules 

CAR-T n’a été rapporté à ce jour mais leur utilisation nécessite un suivi à long terme (24).  

 

 

Figure 11 : Transduction virale ou transfection non virale (6) 

 

D’autres méthodes de transfert non virales ont été testées, notamment la transfection transitoire 

d’ARN messager codant pour le CAR, mais plusieurs perfusions de cellules CAR-T sont alors 

nécessaires (25).  

Une autre approche consiste à utiliser l’électroporation pour introduire des plasmides, ADN à 

double brin doué de réplication autonome, dans la cellule (figure 11). La production de ces 

plasmides est relativement peu couteuse et ne pose pas de problème d’immunogénicité (26).  

La fréquence d’intégration du transgène est néanmoins faible avec cette méthode, d’où 

l’utilisation du système transposon/transposase « Sleeping Beauty », qui permet d’augmenter 

le taux d’intégration du transgène. Le transposon est une séquence d’ADN qui peut changer de 

localisation dans le génome sous l’action d’une enzyme, la transposase. Le Sleeping Beauty est 
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conçu pour intégrer avec précision et de manière durable des séquences d'ADN définies (27) 

(28). 

A ce jour, quatre essais cliniques étudiant l’administration de cellules CAR-T produites grâce 

à cette méthode sont en cours (26).  

2.3.3. Expansion des lymphocytes et cryoconservation 

La culture de ces lymphocytes modifiés est réalisée dans un bioréacteur stérile. A la fin de cette 

étape, les billes ayant permis l’isolement et l’activation des lymphocytes T sont retirées par 

séparation magnétique et les cellules sont concentrées puis lavées (25).  

Le produit étant constitué de cellules humaines vivantes, il doit être cryogénisé pour assurer la 

viabilité cellulaire durant le transport et le stockage au centre de traitement avant administration 

au patient. Des contrôles qualités pour évaluer la sécurité et l’efficacité du produit sont 

indispensables tout au long du processus. 

Le produit fini se présente sous forme de dispersion cellulaire dans une poche de perfusion 

(figure 12). Pour parer à l’éventualité d’un problème sur une poche (perte, casse…), deux 

poches sont produites pour chaque patient, à la condition que la quantité de cellules produites 

soit suffisante. La poche est ensuite administrée par perfusion intraveineuse au patient, après 

une chimiothérapie de lymphodéplétion.  

 

Figure 12 : Conditionnement : Exemple d’une poche de Kymriah® 

 

La durée moyenne de ces étapes est de 8 à 12 jours (24).  
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2.3.4. Echec de fabrication  

Le procédé de fabrication étant complexe, des échecs de fabrication du produit peuvent parfois 

se produire. Cela peut être dû à une mauvaise croissance cellulaire, à un problème technique ou 

à l’état du patient et de ses lymphocytes. A l’issue des essais cliniques, le taux d’échec de 

fabrication de Kymriah® est de 7% (n = 165) pour les patients traités pour un lymphome  et de 

7,6% (n = 92) pour ceux traités pour une leucémie aigüe ; celui de Yescarta® est inférieur à 1% 

(n = 110)  (15) (16) (14).  

3. Indications thérapeutiques actuelles des cellules CAR-T 

3.1.  Antigène cible : le CD19 

La cible idéale pour une cellule CAR-T serait un antigène exprimé exclusivement à la surface 

des cellules tumorales, mais de tels antigènes sont difficile à trouver (3).  

Le CD19 est une protéine exprimée uniquement à la surface des lymphocytes B, et ce tout au 

long de leur développement (3). De plus, l’aplasie des cellules B est une toxicité qui peut être 

corrigée par l’administration intraveineuse ou sous-cutanée d’immunoglobulines polyvalentes 

(24). Il représente de ce fait une cible d’intérêt dans le traitement des cancers hématologiques à 

cellules B comme la leucémie lymphoïde chronique, la leucémie aigüe lymphoblastique, les 

Lymphomes Non-Hodgkiniens (LNH) etc (3).  

Il s’agit de l’antigène cible le plus étudié, en particulier avec les nouvelles thérapies par cellules 

CAR-T.  A ce jour deux hémopathies à cellules B peuvent être prises en charge par des cellules 

CAR-T : la Leucémie Aigüe Lymphoblastique (LAL) de type B et le Lymphome Diffus à 

Grandes Cellules B (LDGCB).   

3.2. Leucémie aigüe lymphoblastique à cellules B  

3.2.1. Pathologie  

La LAL est une hémopathie maligne qui se caractérise par la prolifération clonale d’un 

précurseur d’une cellule B ou d’une cellule T, bloqué à un stade précoce de différenciation. Ces 

cellules clonales, appelées blastes, envahissent peu à peu la moelle osseuse et entrainent une 

insuffisance médullaire (29).  
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Il s’agit d’une maladie rare (environ 810 nouveaux cas en 2012 en France) principalement 

retrouvée chez l’enfant et chez l’adulte âgé de plus de 50 ans. Elle représente néanmoins le 

cancer le plus fréquent chez l’enfant, l’adolescent et le jeune adulte (30). 

On distingue deux types de LAL, selon la lignée d’appartenance des blastes (29) :  

- les LAL de type B, qui représentent environ 85% des cas,  

- les LAL de type T, environ 15% des cas. 

3.2.2. Prise en charge  

Non traitée, la LAL entraine des complications hémorragiques et/ou infectieuses qui conduisent 

au décès du patient en quelques semaines. Il est primordial de débuter le traitement le plus 

rapidement possible (29).  

3.2.2.1. Première ligne de traitement 

La prise en charge initiale d’une LAL de type B repose essentiellement sur une 

polychimiothérapie. Elle se divise en 3 phases (30).  

o Phase d’induction 

La phase d’induction consiste à administrer une polychimiothérapie intensive, avec pour 

objectif une rémission complète. Une rémission complète se définit par un taux de blastes 

inférieur à 5% et un hémogramme normal. Le protocole de chimiothérapie n’est pas standardisé, 

il dépend du type de leucémie et des facteurs pronostiques du patient. Les molécules les plus 

courantes sont la vincristine, une anthracycline (doxorubicine ou daunorubicine) et un 

corticostéroïde (prednisone ou dexaméthasone). La chimiothérapie induit une aplasie 

médullaire d’au moins 2 semaines. Cette première phase dure environ 4 à 6 semaines. 

o Phase de consolidation  

L’objectif de cette phase de consolidation est de diminuer le nombre de blastes restants après 

la phase d’induction et ainsi prévenir le risque de rechute. Pour cela plusieurs cycles d’une 

polychimiothérapie, généralement différente de celle utilisée en phase d’induction, sont 

administrés durant 6 à 9 mois. 

Durant cette phase, en fonction des caractéristiques de la maladie et de l’âge du patient, une 

Greffe de Cellules Souches Hématopoïétiques (GCSH) allogénique peut être proposée.  



 

31 
 

En cas de translocation entres les chromosomes 9 et 22 appelée Chromosome Philadelphie, un 

traitement par inhibiteur de tyrosine kinase anti BCR-ABL doit être associé à la 

polychimiothérapie durant les phases d’induction et de consolidation. 

o Phase d’entretien 

La phase d’entretien correspond à l’administration de chimiothérapies moins intenses et par 

voie orale de préférence. Elle dure environ 2 ans.  

3.2.2.2. Radiothérapie  

La radiothérapie peut être utilisée dans deux cas : prévenir ou traiter la propagation des cellules 

leucémiques au système nerveux central, ou irradier le corps en préparation d’une GCSH. 

3.2.2.3. Résultats 

Une rémission complète est observée chez 90 à 95% des patients après une première ligne de 

traitement ; 5 à 10% des patients décèdent d’évènements indésirables provoqués par les 

traitements ou sont réfractaires à la chimiothérapie.  

La première ligne de traitement permet un taux élevé de guérison, définie par l’observation 

d’une rémission complète pendant 5 ans (31) (32) :  

- 90% chez les enfants diagnostiqués entre 1 et 10 ans ;  

- 80% chez les patients diagnostiqués entre 10 et 20 ans ;  

- environ 70% chez les patients diagnostiqués entre 20 et 25 ans. 

 

3.2.2.4. Première rechute  

Une rechute surviendra chez 15 à 20% des patients, le plus souvent dans les deux premières 

années de rémission. La probabilité d’une nouvelle rémission est faible. Il n’y a pas de 

traitement standardisé. Les options thérapeutiques sont les suivantes (33) :  

- une GCSH allogénique ; cette option concerne uniquement les patients éligibles et qui 

ont obtenu une rémission complète après administration d’une nouvelle chimiothérapie 

d’induction, 

- un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase anti-BCR-ABL chez les patients porteurs 

du Chromosome Philadelphie, 
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- un traitement par inotuzumab ozogamicine, chez les patients de plus de 18 ans en cas 

d’expression du CD22, 

- un traitement par blinatumomab (Blincyto®), anticorps monoclonal bispécifique ciblant 

les récepteurs CD19 et CD3, chez les enfants à partir de 1 an en rechute après une GCSH 

ou à partir de la 2ème rechute, 

- des soins palliatifs.  

3.2.2.5. Maladie réfractaire 

Certains patients ne répondent pas à la chimiothérapie, leur pronostic vital est défavorable. Si 

toutefois une rémission complète est obtenue après administration d’une deuxième 

chimiothérapie d’induction, une GCSH allogénique est effectuée chez les patients éligibles 

(33). 

3.2.3. Place des cellules CAR-T dans cette indication  

Les chances de guérison sont très faibles chez les patients concernés par une 2ème rechute ou 

réfractaire à la chimiothérapie.  Les thérapies par cellules CAR-T représentent une nouvelle 

opportunité de traitement (34).  

3.2.4. Données d’efficacité du tisagenlecleucel dans le traitement 

de la LAL type B 

 

o Données issues des essais cliniques  

L’essai ELIANA est un essai clinique de phase II multicentrique non randomisé destiné à 

évaluer l’efficacité et la sécurité du tisagenlecleucel (Kymriah®) dans le traitement de la 

leucémie lymphoblastique aigue chez les enfants et jeunes adultes réfractaires ou en rechute.  

Vingt-cinq centres ont participé à cette étude dans 11 pays (en France : Hôpital Saint Louis et 

Hôpital Robert Debré). 

Le tisagenlecleucel est un médicament à base de cellules CAR-T. Il a été administré par 

perfusion intraveineuse à 79 patients. La durée médiane de suivi après la perfusion est de 13,1 

mois [2,1 ; 23,5] (15). Le premier patient a été inclus en avril 2015. L’analyse de suivi s’est 



 

33 
 

terminée 3 ans après. L’objectif principal de l’étude était de mettre en évidence un pourcentage 

de rémission complète de plus de 20%, 3 mois après l’injection. 

A 3 mois de l’injection du tisagenlecleucel, le taux de rémission global est de 81% (IC 95%, 

71 à 89).  Le taux de rémission global est défini ici comme le meilleur taux de réponse global, 

que ce soit une rémission complète ou une rémission complète avec récupération hématologique 

incomplète, dans les 3 mois. Pour 45 patients (60%) il s’agit d’une rémission complète, pour 

les 16 autres patients (21%) d’une rémission complète avec récupération hématologique 

incomplète. La durée médiane de rémission n’a pas été atteinte (15). Tous avaient une maladie 

résiduelle négative, dont 58 (95%) à J28. En tenant compte des patients inclus dans l’étude mais 

qui n’ont pas reçu du tisagenlecleucel, le taux global de rémission de cette cohorte de 92 patients 

est de 66% (IC 95%, 56 à 76).  

Parmi les 61 patients en rémission complète, le taux de survie sans rechute est de 80% (IC 95%, 

65 à 89) à 6 mois et 59% (IC 95%, 41 à 73) à 12 mois. Vingt-deux patients ont présenté une 

rechute, dont 2 patients avec une rémission non maintenue à J28 et de fait considérés comme 

n’ayant pas répondu au traitement. Sur ces 22 patients, 15 sont en rechute avec des cellules 

leucémiques CD19- (dont 3 avec également des blastes CD19+), 1 est en rechute CD19+ et les 

6 derniers ont un statut CD19 inconnu (15).  

A 6 mois, le taux de survie sans évènement est de 73% (IC 95%, 60 à 82) ; à 12 mois il est de 

50% (IC 95%, 35 à 64). La médiane de survie sans évènement n’a pas été atteinte.  

Parmi les 75 patients traités par tisagenlecleucel, le taux de survie globale est de 90% (IC 95%, 

81 à 95) à 6 mois et de 76% (IC 95%, 63 à 86) à 12 mois.  

A date limite des données, la durée médiane de persistance du tisagenlecleucel dans le sang est 

de 168 jours (20 ; 617) chez 60 patients avec une rémission d’au moins 28 jours. 

Le 28 août 2018 Kymriah® a obtenu une AMM européenne pour le traitement des enfants et 

jeunes adultes atteints de LAL B réfractaire, en rechute après greffe ou après la 2e rechute ou 

plus. La Commission de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS) a par la 

suite évalué sa prise en charge dans cette indication : le Service Médical Rendu (SMR) par 

Kymriah® est important et il apporte une Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

modérée (ASMR III) (33).  
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o Données de vie réelle  

Les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Novartis indiquent que, du 25/07/2018 au 

25/12/2018, 6 patients au total ont reçu une perfusion de tisagenlecleucel pour traitement d’une 

LAL B. Des données de réponses hématologiques pour ont été reçues pour deux des six patients.  

Le premier patient était en réponse partielle entre J1-J10 ainsi qu’à S2 et en réponse complète 

à S4. Le second patient ne présentait pas de réponse à M2 et était en situation de maladie 

réfractaire à M4 (35).  

3.3. Lymphome diffus à grandes cellules B  

3.3.1. Pathologie  

Les lymphomes sont des hémopathies malignes caractérisées par une prolifération anormale de 

cellules lymphoïdes (36).  

Il existe deux types de lymphomes :  

- les Lymphomes Hodgkiniens (LH) ; 

- les LNH. 

 

Les LNH sont les lymphomes les plus fréquents. Pour 85% d’entre eux, il s’agit d’une 

prolifération de cellules lymphoïdes de lignée B (36). Ils représentent 3% des cancers et peuvent 

survenir à n’importe quel âge, enfant ou adulte, avec un pic d’incidence après 65 ans (37). 

Deux formes sont distinguées parmi les LNH :  

- les formes agressives (de haut grade de malignité) : elles représentent 50 à 60% des 

LNH et se caractérisent par une symptomatologie franche et d’installation rapide ; leur 

pronostic est mauvais si la prise en charge n’est pas immédiate. En revanche une 

guérison est fréquente en cas de prise en charge rapide ;  

- les formes indolentes (de bas grade de malignité) : elles représentent 40 à 50% des LNH 

et se caractérisent par des symptômes discrets qui se développent sur plusieurs mois 

voire plusieurs années ; elles nécessitent initialement une surveillance avant mise en 

place d’un traitement ; les rechutes sont fréquentes après obtention d’une rémission ; un 

lymphome de type indolent peut évoluer en lymphome de type agressif (15 à 40% des 

cas).  
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L’agressivité clinique est corrélée au diagnostic histologique du lymphome. Pour les LNH 

agressifs, le LDGCB est la forme histologique la plus fréquente (environ 60%), avec une survie 

relative de 50% à 5 ans. Pour les LNH indolents, il s’agit du lymphome folliculaire de type B 

(environ 80%), avec une survie relative de 76% à 5 ans (37).  

3.3.1.1. Lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B 

Le lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B est apparenté aux LDGCB mais il a été 

reconnu comme une entité clinique et biologique distincte des autres sous-groupes de LDGCB 

dans la classification OMS 2008 des tumeurs du tissu hématopoïétique et lymphoïde (38). Il se 

développe dans le thymus ou dans les ganglions lymphatiques situés dans le médiastin, au 

centre du thorax. Il s’agit d’une pathologie rare, qui affecte le plus souvent les personnes âgées 

entre 30 et 40 ans, avec une légère prédominance chez la femme (39). 

L’indication de Yescarta est étendue au lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B 

(19).  

3.3.2. Prise en charge  

Le LDGCB et le lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B sont des lymphomes de 

forme agressive, qui nécessitent donc une prise en charge rapide (36).  

Le traitement de référence repose sur l’administration d’une polychimiothérapie (CHOP) et du 

rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20. Il nécessite 6 à 8 cycles, toutes les 2 à 4 semaines. 

Le protocole CHOP associe 4 molécules (dont 3 cytotoxiques) : cyclophosphamide, 

doxorubicine, vincristine et prednisolone (37).  

Lorsqu’une rémission est atteinte, un traitement d’entretien par rituximab est en général mis en 

place pendant une durée maximale de 2 ans en l’absence de progression de la maladie. Chez les 

patients dont le pronostic est mauvais, une GCSH est indiquée (37).   

3.3.3. Place des cellules CAR-T dans cette indication  

Une prise en charge rapide aboutit le plus souvent à une guérison des patients. Toutefois le 

pronostic est moins bon en cas de rechute, voire péjoratif en cas de maladie réfractaire (40). 
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3.3.3.1. Données d’efficacité des cellules CAR-T dans le 

traitement du LDGCB 

a) Tisagenlecleucel (Kymriah®) 

o Données issues des essais cliniques : 

L’essai JULIET est un essai clinique de phase II multicentrique visant à évaluer l’efficacité et 

la sécurité du tisagenlecleucel dans le traitement du LDGCB chez les patients adules réfractaires 

ou en rechute. L’essai comporte 2 cohortes de patients différentes en fonction du lieu de 

production du tisagenlecleucel : une cohorte principale pour les patients traités avec un produit 

fabriqué aux Etats-Unis et une cohorte A pour ceux traités avec un produit fabriqué en Europe 

(16). Vingt-sept centres dans 10 pays ont participé à cette étude (en France : Centre Hospitalier 

Lyon Sud).   

L’analyse des données d’efficacité de cet essai porte uniquement sur les patients de la cohorte 

principale. L’administration du tisagenlecleucel a été effectuée chez 111 patients. La durée 

médiane de suivi après la perfusion est de 13,9 mois [0,1 ; 26]. Le premier patient a été inclus 

fin juillet 2015. 

Le taux de meilleure réponse globale est de 51,6% (IC 95%, 41 à 62) avec une réponse complète 

pour 39,8% des patients et une réponse partielle pour 11,8% des patients. La durée médiane de 

réponse n’a pas été atteinte, des réponses durables allant jusqu’à 18,4 mois ont été observées.  

Le taux de réponse globale est de 38% à 3 mois de suivi et de 33% à 6 mois. Le taux de réponse 

complète est quant à lui de 32% à 3 mois et de 29% à 6 mois.  

Sur les 37 patients présentant une réponse complète, 4 ont une maladie stable et 12 une réponse 

partielle un mois après la perfusion de tisagenlecleucel qui a abouti à une réponse complète 

dans un délai médian de 2 mois [1 ; 17].  

Chez 13 patients (54%) ayant présenté une réponse partielle, une évolution vers une réponse 

complète a été observée.   

La survie médiane sans progression n’a pas été atteinte pour les patients en rémission complète. 

Le taux estimé de survie sans progression à 12 mois chez les patients qui sont en rémission 

complète ou partielle à 3 mois est de 83%. La survie globale médiane est de 12 mois (IC 95%, 



 

37 
 

7 à non évalué).  La probabilité estimée de survie à 12 mois est de 49% (IC 95%, 39 à 59) pour 

tous les patients et de 90% (IC 95%, 74 à 96) pour les patients avec une réponse complète.  

En tenant compte des patients inclus dans l’étude mais qui n’ont pas reçu du tisagenlecleucel, 

le taux de réponse globale de cette cohorte de 165 patients est de 34% (IC 95%, 27 à 42), la 

survie globale médiane est de 8,3 mois (IC 95%, 5,8 à 11,7) et la probabilité estimée de survie 

à 12 mois est de 40% (IC 95%, 32 à 49) (16).  

Kymriah® a obtenu une AMM européenne pour le traitement de 3e ligne ou plus du LDGCB 

réfractaire ou en rechute, simultanément à celle obtenue pour le traitement de LAL. La CT de 

la HAS a évalué sa prise en charge dans cette indication : le SMR par Kymriah® est important 

et il apporte une ASMR mineure (ASMR IV) (41). 

o Données de vie réelle  

Les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Novartis indiquent que, du 25/07/2018 au 

25/12/2018, 3 patients au total ont reçu une perfusion de tisagenlecleucel pour traitement d’un 

LDGCB. Aucune donnée de suivi n’a été rapportée par les centres prescripteurs (35).  

b) Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) 

o Données issues des essais cliniques : 

L’essai clinique de phase II ZUMA-1 a pour objectif d’évaluer l’efficacité et la sécurité 

d’axicabtagene ciloleucel (axi-cel) chez les patients atteints d’un lymphome à grandes cellules 

B réfractaires ou en rechute. Axi-cel est un autre médicament à base de cellules CAR-T. Au 

total, 101 patients ont reçu une perfusion d’axi-cel, 77 pour le traitement d’un lymphome diffus 

à grandes cellules B et 24 pour le traitement d’un lymphome primitif médiastinal à cellules B 

ou lymphome folliculaire transformé. La durée médiane de suivi est de 15,1 mois avec l’analyse 

actualisée (42). Cet essai a été mené dans 24 centres dont 23 aux USA et 1 en Israël. Le premier 

patient a été inclus en avril 2015. 

Analyse primaire  

Une analyse primaire des résultats a été réalisée sur les 92 patients (101 initialement) ayant reçu 

leur perfusion d’axi-cel au moins 6 mois auparavant. Après un suivi de minium 6 mois, le taux 

de réponse objective est de 82% (IC 95%, 72 à 89) et le taux de réponse complète est de 52%.  
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Au moment de l’analyse primaire, 44 patients étaient encore en rémission et 1 patient était en 

maladie stable. En revanche 52 patients ont présenté une progression de la maladie, 3 patients 

sont décédés à la suite d’effets indésirables survenus durant le traitement et 1 autre patient a 

débuté une autre thérapie. Parmi les patients ayant présenté en premier lieu une réponse partielle 

au traitement puis une progression de la maladie, 9 ont reçu une nouvelle perfusion d’axi-cel : 

2 patients ont présenté une réponse complète et 3 patients une réponse partielle. 

Sur l’ensemble des patients traités (101), le taux de réponse objective est de 82% (IC 95%, 73 

à 89), avec un taux de réponse complète de 54%. Le délai médian de réponse est de 1 mois [0,8 

; 6] et la durée médiane de réponse de 8,1 mois (IC 95%, 3,3 à non estimé). 

Analyse actualisée  

Une seconde analyse a été réalisée lorsque les 108 patients des phases I et II de l’essai étaient 

suivi depuis au moins un an. Le taux de réponse objective est de 82%, avec un taux de réponse 

complète de 58%. Parmi les patients n’ayant pas présenté une réponse complète un mois après 

la perfusion, 23 patients (11 avec une réponse partielle et 12 avait une maladie stable) ont 

présenté par la suite une réponse complète en l’absence de toute autre thérapie dans les 15 mois 

suivant l’injection.   

A date limite des données, 42% des patients sont encore en rémission, donc 40% en rémission 

complète. Trois des 7 patients traités par axi-cel en phase I présentent encore une réponse 

complète 2 ans après l’injection. Parmi les 11 patients ayant connu une progression de la 

maladie, 3 (27%) ont développé des cellules leucémiques CD19-.  

La durée médiane de réponse est de 11,1 mois (IC 95%, 3,9 à non évalué). La durée médiane 

de survie sans progression est de 5,8 mois (IC 95%, 3,3 à non évalué) avec un taux de survie 

sans progression de 49% (IC 95%, 39 à 58) à 6 mois, de 44% (IC 95%, 34 à 53) à 12 mois et 

de 41% (IC 95%, 31 à 50) à 15 mois. Le taux de survie global est de 78% (IC 95%, 69 à 85) à 

6 mois, de 59% (IC 95%, 49 à 68) à 12 mois et de 52% (IC 95%, 41 à 62) à 18 mois. La survie 

globale médiane n’a pas été atteinte. Au total, 56% des patients sont encore en vie au moment 

de l’analyse.  

Yescarta® a obtenu une AMM européenne pour le traitement de 3e ligne ou plus du LDGCB 

ou du lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B réfractaire ou en rechute. La CT de 

la HAS a évalué sa prise en charge dans cette indication : le SMR par Yescarta® est important 

et il apporte une ASMR modérée (ASMR III) (40).  
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o Données de vie réelle :  

Les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Gilead indiquent que, du 30/07/2018 au 

31/12/2018, 16 patients au total ont reçu une perfusion d’axi-cel pour traitement d’un LDGCB. 

Au 31 décembre 2018, aucune donnée de suivi des patients traités n’avait été envoyée par les 

centres prescripteurs. Le laboratoire Gilead a cependant obtenu des informations par courrier 

électronique et par téléphone indiquant que le premier patient d’un centre à Paris, inclus dans 

la période du 30/07/2018 au 30/09/2018, a obtenu une réponse complète 4 semaines après 

l'administration de Yescarta® (43).  

Présentées au congrès de l'American Society of Hematology (ASH) en décembre 2018, trois 

études incluant respectivement 274, 104 et 30 patients atteints principalement de LDGCB et 

traités par axi-cel rapportent des résultats proches de ceux observés durant les essais cliniques. 

Les patients traités, âgés de 60 ans en moyenne, ont été lourdement prétraités et leur état était 

plus grave, au regard de critères cliniques ou biologiques, si l’on compare aux patients inclus 

dans les essais cliniques. Ces études dévoilent taux de réponse globale de l’ordre de 80 % à J30 

et supérieure à 50 %-60 % à J100 et un taux de réponse complète autour de 40 %-50 % à J100 

(44).  

4. Toxicités  

4.1. Généralités 

L’administration de cellules CAR-T entraine de nombreux effets indésirables, les principaux 

étant le Syndrome de Relargage des Cytokines (SRC) et une neurotoxicité. 

Ces effets indésirables sont le plus souvent réversibles. Toutefois certains cas sévères ont 

nécessité des soins intensifs et une thérapie immunosuppressive (45). Plusieurs décès 

consécutifs à un SRC ou à une toxicité neurologique ont été rapportés lors des essais cliniques 

(46).  

Compte tenu des nombreux essais en cours dans diverses indications, de plus en plus de patients 

seront amenés à être traités par des cellules CAR-T. C’est pourquoi, la connaissance, la 

prévention et la gestion des différentes toxicités associées à ce traitement demeurent 

indispensables. 
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4.2. Syndrome de relargage des cytokines 

Le SRC est l’évènement indésirable le plus fréquent après injection de cellules CAR-T (47). Il 

se manifeste lorsqu’un nombre important de lymphocytes et/ou de cellules myéloïdes sont 

activés et libèrent des cytokines inflammatoires (interleukine-6, interféron gamma, tumor 

necrosis factor, interleukine-2, interleukine-8 et interleukine-10) (47).  

Ce syndrome a auparavant été décrit après administration d’anticorps monoclonaux, d’IL-2 ou 

encore du blinatumomab (Blincyto®), anticorps monoclonal bispécifique ciblant les récepteurs 

CD19 et CD3 (48) (49) (50). 

Les symptômes cliniques les plus caractéristiques d’un SRC sont fièvre, nausée, anorexie, 

tachycardie et/ou hypotension, dysfonctionnement cardiaque, insuffisance rénale et 

insuffisance hépatique (47). Ce syndrome peut survenir de quelques heures à quelques jours 

après l’injection de cellules CAR-T. La fièvre est en général le premier symptôme à apparaitre 

(46). Le SRC peut cependant conduire à de nombreuses toxicités (figure 13). 

 

Figure 13 : Toxicités du SRC (51). 
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L’efficacité des cellules CAR-T n’est pas déterminée par la gravité de la maladie ou par 

l’apparition d’un SRC. Certains patients présentent un SRC mais ne répondent pas au 

traitement, et inversement (52).   

Les essais cliniques menés par l’Université de Pennsylvanie et par le Children’s Hospital of 

Philadephia suggèrent que la gravité du SRC est reliée à un taux élevé en IL-6 (53). Des 

algorithmes prédictifs sont progressivement élaborés, dans le but d’identifier les patients qui 

sont les plus à risques (54).  

4.2.1. Prise en charge  

La prise en charge du SRC dépend de sa sévérité et repose sur l’administration de traitements 

symptomatiques et/ou spécifiques tels que le tocilizumab. Au cours des essais cliniques, 

plusieurs approches ont été testées, conduisant à l’élaboration de recommandations détaillées 

dans les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de Yescarta® et Kymriah® (tableaux 

1 et 2).  
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Sévérité du syndrome de relargage 

des cytokines 

Prise en charge 

Syndrome prodromique :  

Fièvre peu élevée, fatigue, anorexie 

Surveillance continue ; exclure une infection ; 

administrer des antibiotiques selon les 

recommandations locales en cas de neutropénie ; 

fournir un traitement symptomatique. 

Syndrome de relargage des cytokines 

nécessitant une légère intervention – 

un ou plusieurs des symptômes 

suivants :  

- Fièvre élevée 

- Hypoxie 

- Légère hypotension 

Administrer des antipyrétiques, de l’oxygène, des 

solutés de remplissage et/ou des vasopresseurs à 

faible dose si nécessaire. 

Syndrome de relargage des cytokines 

nécessitant une intervention modérée à 

agressive – un ou plusieurs des 

symptômes suivants :  

- Instabilité hémodynamique malgré 

les solutés de remplissage 

intraveineux et le traitement 

vasopresseur 

- Aggravation de la détresse 

respiratoire, comprenant des 

infiltrats pulmonaires, 

augmentation des besoins en 

oxygène y compris oxygène à haut 

débit et/ou besoin d'une ventilation 

mécanique 

- Détérioration clinique rapide 

 Administrer un traitement vasopresseur à forte 

dose ou plusieurs traitements vasopresseurs, de 

l’oxygène, une ventilation mécanique et/ou 

d’autres soins de supports si nécessaire. 

 Administrer tocilizumab. 

- Patient pesant moins de 30 kg : 12 mg/kg par 

voie intraveineuse pendant plus d’1 heure 

- Patient pesant ≥30 kg : 8 mg/kg par voie 

intraveineuse pendant plus d’1 heure (dose 

maximale 800 mg) 

 

Répéter le tocilizumab selon les besoins avec un 

intervalle minimum de 8 heures s’il n’y a pas 

d’amélioration clinique. 

 

En l’absence de réponse à la deuxième dose de 

tocilizumab, envisagez une troisième dose de 

tocilizumab ou poursuivez avec les mesures 

alternatives de traitement des syndromes de relargage 

des cytokines. 

 

Se limiter à 4 doses de tocilizumab maximum. 

 

 En l'absence d'amélioration dans les 12 à 18 

heures suivant la première dose de tocilizumab, ou 

en cas d’aggravation à tout moment, administrer 2 

mg/kg de méthylprednisolone comme dose 

initiale, puis 2 mg/kg par jour jusqu’à ce que les 

traitements vasopresseurs et l’oxygène à haut 

débit ne soient plus nécessaires, puis diminuer. 

Tableau 1 : Algorithme de prise en charge du syndrome de relargage des cytokines (18) 
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Grade du SRC (47) Tocilizumab Corticoïdes 

Grade 1  

Les symptômes requièrent 

uniquement un traitement 

symptomatique (par ex. fièvre, 

nausées, fatigue, céphalées, 

myalgies, malaise). 

N/A N/A 

Grade 2  

Les symptômes nécessitent et 

répondent à une intervention 

modérée.  

Besoin d’oxygène FiO2 < 40% 

ou hypotension répondant à la 

réhydratation ou à un 

vasopresseur à faible dose ou 

toxicité d’organe de Grade 2 

(voir tableau 3). 

Administrer du tocilizumab 8 

mg/kg par voie intraveineuse 

sur & heure (sans dépasser 800 

mg). Répéter le tocilizumab 

toutes les 8 heures selon le 

besoin en cas de non réponse à 

une réhydratation par voie 

veineuse ou à l’augmentation 

de l’oxygénothérapie. Se 

limiter à un maximum de 3 

doses par 24 heures ; un total 

maximum de 4 doses si aucune 

amélioration clinique des 

signes et symptômes de SRC 

n’est observée.  

Gérer comme un Grade 3 si 

aucune amélioration dans les 

24 heures suivant le début du 

traitement par tocilizumab.  

Grade 3  

Les symptômes nécessitent et 

répondent à une intervention 

virulente. 

Besoin d’oxygène FiO2 ≥ 40% 

ou hypotension nécessitant des 

vasopresseurs à haute dose ou 

multiples ou toxicité d’organe 

de Grade 3 ou élévation des 

transaminases de Grade 4. 

Prise en charge identique à 

celles du Grade 2. 

Administrer 1 mg/kg de 

méthylprednisolone par voie 

intraveineuse deux fois par jour 

ou une dose équivalente de 

dexaméthasone (par ex. 10 mg 

IV toutes les 6 heures). 

Continuer les corticoïdes 

jusqu’à ce que l’évènement 

retombe à un Grade ≤ 1, puis 

diminuer progressivement sur 3 

jours. 

En l’absence d’amélioration, 

prise ne charge identique au 

Grade 4 (ci-dessus).  

Grade 4  

Symptômes engageant le 

pronostic vital. Besoin d’une 

assistance respiratoire continue 

ou épuration extra-rénale 

(hémofiltration continue veino-

veineuse) (CVVHD) ou 

toxicité d’organe de Grade 4 (à 

l’exclusion de l’élévation des 

transaminases).  

Prise en charge identique à 

celle du Grade 2. 

Administrer 1000 mg par jour, 

de méthylprednisolone par voie 

intraveineuse pendant 3 jours ; 

si amélioration, gérer comme 

ci-dessus.  

 

Envisager d’autres 

immunosuppresseurs si l’état 

du patient ne s’améliore pas ou 

s’aggrave.  

Tableau 2 : Détermination du grade des SRC et recommandations de prise en charge (19) (47) 



 

44 
 

o Tocilizumab 

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur de l’IL-6. Il est 

indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active (55).  

Cet anticorps s’est montré très efficace dans le traitement du SRC (56). Il est ainsi devenu le 

traitement de première ligne du SRC au cours des essais cliniques. En janvier 2019, il a par 

ailleurs fait l’objet d’une extension d’indication dans le traitement du SRC sévère ou menaçant 

le pronostic vital induit par les traitements par cellules CAR-T chez l’adulte et chez l’enfant 

âgé de 2 ans et plus.  

La posologie recommandée est de 8 mg/kg chez les patients dont le poids est supérieur ou égal 

à 30 kg et de 12 mg/kg chez les patients dont le poids est inférieur à 30 kg. Il est administré par 

perfusion intraveineuse de 60 minutes. L’administration peut être renouvelée jusqu’à 3 fois si 

nécessaire, en respectant un intervalle d’au moins 8h entre chaque dose (57). 

o Corticoïdes  

Les corticoïdes systémiques sont également efficaces dans la prise en charge du SRC. Lors des 

essais, il a été rapporté lors de leur utilisation chez certains patients atteints d’une leucémie 

lymphoblastique aigue une inhibition de la persistance des cellules CAR-T (51). Ils ont donc 

été par la suite utilisés en cas d’échec au tocilizumab ou dans les cas sévères de SRC en 

association au tocilizumab.  Par la suite, il a été montré que les cellules CAR-T poursuivent 

leur expansion et persistent après administration des corticoïdes, mais leur utilisation reste 

malgré tout limitée.  

D’autres médicaments immunosuppresseurs ont été utilisés lors des essais cliniques comme le 

siltuximab, l’etanercept, l’infliximab ou encore l’anakinra, mais peu de données sont 

disponibles. Aucune de ces molécules n’a été démontrée supérieure en terme d’efficacité par 

rapport aux autres (58) (59). 

4.2.2. Données de tolérance  

o Issues des essais cliniques :  

 Essai ELIANA : un SRC est survenu chez 58 patients (77%), avec un délai médian 

d’apparition de 3 jours [1 ; 22] et une durée médiane de 8 jours [1 ; 36] ; parmi ces 58 
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patients, 35 ont dû être admis au service de soins intensifs avec une durée médiane de 

séjour de 7 jours [1 ; 34] et 28 ont été traités par tocilizumab. 

 Essai JULIET : un SRC est survenu chez 64 patients (58%) avec un délai médian 

d’apparition de 3 jours et une durée médiane de 7 jours [2 ; 30] ; il s’agissait pour 24 de 

ces patients (22%) d’un SRC de grade 3 ou 4, avec un délai médian d’apparition de 4 

jours [2 ; 8] ; une résolution de 97% des cas a pu être observée durant la période de 

suivi ; le tocilizumab a été administré chez 14% des patients, une dose pour 5% des 

patients et deux doses pour 9% des patients ; sur les 64 patients atteints d’un SRC, 24% 

ont dû être admis au service des soins intensifs. 

 Essai ZUMA-1 : un SRC est apparu chez 94 patients (93%), dont 37% de grade 1, 44% 

de grade 2 et 13% de grade 3 ou plus ; le délai médian d’apparition est de 2 jours [1 ; 

12] et la durée médiane jusqu’à résolution du SRC est de 8 jours ; les symptômes les 

plus courants chez les patients présentant un SRC de grade 3 ou plus sont fièvre (11%), 

hypoxie (9%) et hypotension (9%). 

o En vie réelle  

Selon les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Gilead, 3 déclarations d’effets 

indésirables ont été reçues depuis le 30/07/2018 (16 patients traités) (43) :  

- un cas grave de SRC évalué en grade 1 par le médecin, sans critère de gravité et 

survenu le lendemain de la perfusion de Yescarta® ; le patient s'est rétabli dans les 

8 jours, après administration de paracétamol et de tazocilline ; le laboratoire Gilead 

a réévalué ce cas en non grave ;  

- un cas non grave de SRC de grade 1 survenu 9 jours après la perfusion de 

Yescarta® ; l’évolution a été spontanément favorable ; 

- un cas non grave de SRC de grade 1 survenu 11 jours après la perfusion de 

Yescarta® ; le patient s'est rétabli dans les 48 heures sans traitement correcteur. 

Selon les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Novartis, 4 cas de SRC ont été 

rapportés sur 9 patients traités (35) :  

- un cas de SRC de grade 4 dans les heures suivant la perfusion, dans un contexte de 

sepsis avec fièvre et hypotension réfractaire au remplissage, ayant nécessitant une 

prise en charge en soins intensifs ; traitement spécifique par tocilizumab, anakinra 

et des corticoïdes associé au remplissage vasculaire, à l’introduction d’un 
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vasopresseur (noradrénaline), et à la poursuite d’une antibiothérapie probabiliste ; à 

noter une progression de la maladie juste avant l’administration de KYMRIAH® et 

d’évolution fulgurante ; défaillance multi viscérale réfractaire et décès de la patiente 

9 jours après la perfusion ;  

- un cas de SRC de grade 4 avec fièvre à 40° survenu le lendemain de l’injection 

nécessitant un remplissage vasculaire, un traitement vasopresseur ainsi que 

l’administration de tocilizumab et de corticoïdes ;  le SRC a duré 16 jours, l’état du 

patient s’est amélioré progressivement ;  

- deux cas de SRC de grade 2 et 3 survenus dans les 24 heures post injection et traités 

par tocilizumab. 

Les études présentées au congrès de l’ASH en décembre 2018 et précédemment citées 

rapportent après injection d’axi-cel une incidence globale du SRC supérieure à 80% avec une 

survenue rapide, dans les 24 à 72h après la perfusion des cellules CAR-T. Environ deux tiers 

des patients nécessitent un traitement par tocilizumab bien que les cas de SRC de grade 

supérieur ou égal à 3 sont rares (<15%).  Un taux plus élevé de lymphocytes, d’IL-6 et 

d’angiopoiétine2 est associé à un risque accru de SRC grave, de même qu’une ferritinémie 

supérieure à 5000 ng/l (44). 

4.3. Neurotoxicité  

La neurotoxicité induite par l’administration de cellules CAR-T, également appelée CAR T-

Related Encephalopathy Syndrome (CRES), est responsable de symptômes variés tels que 

céphalées, confusion, troubles de la conscience, hallucinations, dysphasie, ataxie, apraxie, 

paralysie du nerf facial, tremblements, dysmétrie et convulsions (56). Plusieurs décès ont été 

rapportés suite à la survenue d’un œdème cérébral (60) (61). 

Ces effets indésirables neurologiques peuvent survenir simultanément, indépendamment ou en 

l’absence d’un SRC (1). Leur délai d’apparition est variable, de 24h à 4 semaines après 

l’injection des cellules CAR-T (62).  

Les mécanismes à l’origine de cette toxicité neurologique ne sont pas bien décrits. Au cours 

des essais, la présence de cellules CAR-T dans le liquide cérébro-spinal de certains patients 

atteints de neurotoxicité (63) (56), ainsi que des taux élevés d’IL-6 (47), ont été mis en évidence. 

Cette neurotoxicité pourrait être due à l’augmentation des cytokines inflammatoires et la rupture 

de la barrière hémato-encéphalique (64). 
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4.3.1. Prise en charge  

De même que pour la prise en charge du SRC, des recommandations de prise en charge de la 

neurotoxicité des cellules CAR-T ont pu être établies à partir des essais cliniques et figurent 

aujourd’hui dans le RCP de Yescarta® (tableau 3).  

Les corticoïdes systémiques sont le traitement de référence en cas de toxicité neurologique. Le 

tocilizumab n’est pas utilisé, excepté en cas de SRC associé, du fait de son haut poids 

moléculaire, altérant sa capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique. De plus son 

utilisation chez un nombre restreint de patient n’a pas démontré d’efficacité clinique sur les 

symptômes neurologiques (47). 
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Détermination 

du grade 

SRC associé Pas de SRC associé 

Grade 2  Administrer le tocilizumab selon les 

recommandations présentées dans le Tableau 

1 pour la prise en charge du SRC de Grade 2. 

En l’absence d’amélioration dans les 24 

heures après le début du traitement par 

tocilizumab, administrer 10 mg de 

dexaméthasone par voie intraveineuse toutes 

les 6 heures si le patient ne reçoit pas déjà un 

autre corticoïde. Continuer la dexaméthasone 

jusqu’à ce que l’événement soit de Grade ≤ 1, 

puis diminuer progressivement sur 3 jours. 

Administrer 10 mg de 

dexaméthasone par voie 

intraveineuse toutes les 6 

heures. 

Continuer la dexaméthasone 

jusqu’à ce que l’événement 

soit de Grade ≤ 1, puis 

diminuer progressivement sur 

3 jours. 

Envisager l’administration d’anticonvulsivants, non-sédatifs (par ex., 

lévétiracétam) pour la prévention des convulsions. 

Grade 3  Administrer le tocilizumab selon les 

recommandations présentées dans le Tableau 

1 pour la prise en charge du SRC de Grade 2. 

De plus, administrer 10 mg de 

dexaméthasone par voie intraveineuse avec la 

première dose de tocilizumab et répéter 

l’administration toutes les 6 heures. Continuer 

la dexaméthasone jusqu’à ce que l’événement 

soit de Grade ≤ 1, puis diminuer 

progressivement sur 3 jours. 

Administrer 10 mg de 

dexaméthasone par voie 

intraveineuse toutes les 6 

heures. 

Continuer la dexaméthasone 

jusqu’à ce que l’événement 

soit de Grade ≤ 1, puis 

diminuer progressivement sur 

3 jours. 

Envisager l’administration d’anticonvulsivants, non-sédatifs (par ex., 

lévétiracétam) pour la prévention des convulsions. 

Grade 4 Administrer le tocilizumab selon les 

recommandations présentées dans le Tableau 

1 pour la prise en charge du SRC de Grade 2. 

Administrer de la méthylprednisolone 1 000 

mg par jour par voie intraveineuse avec la 

première dose de tocilizumab et continuer la 

méthylprednisolone 1000 mg par jour par 

voie intraveineuse pendant 2 jours de plus ; 

en cas d’amélioration, prendre en charge 

comme indiqué ci-dessus. 

Administrer 1000 mg/jour de 

méthylprednisolone par voie 

intraveineuse pendant 3 jours 

; en cas d’amélioration, 

prendre en charge comme 

indiqué ci-dessus. 

Envisager l’administration d’anticonvulsivants, non-sédatifs (par ex., 

lévétiracétam) pour la prévention des convulsions. 

 

Tableau 3 : Détermination du grade des effets indésirables neurologiques et 

recommandations de prise en charge (19) 
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4.3.2. Données de tolérance  

o Issues des essais cliniques 

 Essai ELIANA : des effets indésirables neurologiques ont été observés chez 30 patients 

(40%) dans les 8 semaines suivant l’injection dont 10 patients (13%) avec des effets de 

grade 3. Chez les 10 patients 50% des effets se sont résolus dans les 10 jours et 75% 

dans les 18 jours suivant l’injection. Une encéphalite est survenue chez un patient, 

entrainant son décès. 

 Essai JULIET : sur une période de 8 semaines après l’injection de tisagenlecleucel, 23 

patients (21%) ont présenté des effets indésirables neurologiques avec un délai médian 

d’apparition de 6 jours (1 ; 17] ; leur durée médiane était de 14 jours ; des effets de grade 

3 ou 4 ont été observés chez 13 patients (12%) et ont nécessité l’administration de 

glucocorticoïdes avec une résolution durant la période de suivi pour une majeure partie. 

 Essai ZUMA-1: des effets indésirables neurologiques sont survenus chez 65 patients 

(64%), dont 28% de grade 3 ou plus ; les symptômes les plus fréquemment rencontrés 

sont : encéphalopathie (21%), état confusionnel (9%), aphasie (7%) et somnolence 

(7%) ; le délai médian d’apparition est de 5 jours  (1 ; 17] et le temps de résolution 

médian de 17 jours après la perfusion. 

o En vie réelle  

Selon les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Gilead, sur les 16 patients traités par 

Yescarta®, un cas de neurotoxicité de grade 1 a été rapporté chez un patient, avec céphalées et 

photophobie respectivement 9 et 12 jours après la perfusion. L’évolution a été spontanément 

favorable. Ce patient avait également présenté un SRC (43). 

Selon les rapports périodiques de synthèse du laboratoire Novartis concernant les 9 patients 

traités par Kymriah®, les 2 patients avec un SRC de grade 4 décrits précédemment ont 

également présenté un CRES. Il s’agissait pour l’un d’entre eux d’un CRES de grade 3 

d’apparition progressive à partir du 4ème jour après l’injection, ayant commencé par des accès 

d’agitation, des mouvements cloniques, corrigé par l’administration de 1 mg de Clonazepam. 

Deux autres CRES ont également été rapportés, survenus 6 et 9 jours après l’injection de 

Kymriah®. Un des patients a reçu des corticostéroïdes, du ruxolitinib et des antiépileptiques 

pour traiter le CRES (35).  
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Les études de l’ASH rapportent une neurotoxicité observée dans 40 % à 60 % des cas avec 10 

% à 30 % de grade 3. Près de 30 % des patients séjournent en unité de soins intensifs. Des décès 

toxiques sont survenus dans moins de 5 % des cas. Un taux élevé de Protéine C Réactive (CRP) 

est associé à un risque de neurotoxicité plus important, de même qu’une ferritinémie supérieure 

à 5 000 ng/l (44). 

4.4. Autres effets indésirables 

4.4.1.  Hypogammaglobulinémie   

L’administration de cellules CAR-T dirigées contre le CD19 provoque à court ou à long terme 

à une aplasie des lymphocytes B et par conséquent à une hypogammaglobulinémie. Cet effet 

reflète la persistance fonctionnelle des cellules CAR-T et donc de l’efficacité du traitement (63).  

Une aplasie des cellules B à court terme ne requiert pas de traitement. En revanche à long terme 

un traitement substitutif par immunoglobulines polyvalentes est nécessaire, en particulier chez 

l’enfant (46).  

4.4.2. Cytopénies  

Des effets indésirables hématologiques tels qu’une neutropénie, fébrile ou non, une anémie 

et/ou une thrombopénie peuvent survenir après perfusion des cellules CAR-T. Ces cytopénies 

peuvent être prolongées, c’est-à-dire toujours présentes 30 jours après la perfusion. Bien que la 

chimiothérapie de lymphodéplétion puisse contribuer à leur développement, ces effets ont 

également été rapportés en l’absence d’un conditionnement par chimiothérapie (51) (18) (19).  

4.4.3. Infections  

De par leur maladie sous-jacente, l’administration d’une chimiothérapie de lymphodéplétion 

suivie d’une perfusion de cellules CAR-T, les patients sont plus sensibles aux infections virales, 

bactériennes ou fongiques invasives (45).  

4.4.4. Syndrome de lyse tumorale 

Au cours des essais cliniques un syndrome de lyse tumorale, parfois sévère, s’est produit chez 

certains patients. Ce syndrome est la conséquence d’une destruction brutale et massive des 

cellules cancéreuses, libérant leurs composants dans la circulation sanguine en quantités 
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supérieures à la capacité d’excrétion rénale. En prévention, les patients avec un taux d’acide 

urique élevé et/ou une charge tumorale élevée doivent recevoir de l’allopurinol, ou autre 

prophylaxie, avant la perfusion des cellules CAR-T. Une surveillance des signes 

caractéristiques de ce syndrome est requise comme pour les autres effets secondaires décrits 

précédemment (19) (18). 

4.5.  Surveillance des risques 

Comme décrit dans les RCP de Yescarta® et de Kymriah®, une surveillance des risques doit 

être réalisée après injection de cellules CAR-T. Les patients devront ainsi être suivis 

quotidiennement pendant 10 jours afin de détecter de potentiels signes et symptômes de SRC, 

d’effets neurologiques et d’autres toxicités. De ce fait, les médecins devront envisager une 

hospitalisation soit pendant les 10 premiers jours suivant la perfusion soit en cas d’apparition 

des premiers signes ou symptômes d’un SRC et/ou d’effets neurologiques. 

A l’issue de cette période de 10 jours, le patient devra faire l’objet d’un suivi dont les modalités 

sont laissées à la discrétion du médecin.  

Enfin, les patients auront pour consigne de rester à proximité d’un établissement de santé 

qualifié pendant au moins 4 semaines après la perfusion. 

5. Perspectives  

Plus de 200 essais cliniques étudiant l’utilisation de cellules CAR-T sont en cours (65). Ils ont 

pour objectifs principaux d’augmenter la durée de réponse au traitement par cellules CAR-T, 

de cibler d’autres cancers et de prévenir et contrôler les effets indésirables majeurs.  

5.1. Hémopathies malignes à cellules B  

Les thérapies par cellules CAR-T ont montré une certaine efficacité dans le traitement des 

hémopathies malignes à cellules B, notamment la LAL B, le lymphome diffus à grandes cellules 

B ou encore la Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC).  Il existe cependant un risque de rechute 

due à la perte de l’antigène cible, avec l’apparition de cellules leucémiques CD19-. De 

nouvelles cibles sont donc en développement. 
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5.1.1. Leucémie lymphoïde chronique 

La LLC représente également une cible des cellules CAR-T anti-CD19 puisqu’il s’agit d’une 

hémopathie maligne caractérisée par la prolifération monoclonale d’un lymphocyte B anormal. 

Elle constitue la plus fréquente mais aussi la moins sévère des leucémies chez l’adulte (66). 

Un premier essai clinique pilote s’est déroulé en 2011. Trois patients atteints d’une LLC 

résistante ont reçu un traitement par cellules CAR-T anti-CD19. Deux réponses complètes et 

une réponse partielle ont été observées. D’autres études sont en cours (67), notamment une 

étude sur l’association des cellules CAR-T anti-CD19 avec l’ibrutinib, inhibiteur de la tyrosine 

kinase de Bruton déjà utilisé dans le traitement de la LLC (68) (69). 

5.1.2. Nouvelles cibles  

o LAL type B  

Le CD22 est une protéine exprimée sur une grande partie des lymphocytes B, du stade pré-B 

au stade mature. Il n’est plus exprimé sur les cellules plasmatiques. Les cellules leucémiques 

étant des cellules bloquées à un stade précoce de maturation, il est une cible potentielle des 

cellules CAR-T (70) (71).  

Des cellules CAR-T spécifiquement dirigées contre le CD22 sont à l’étude chez l’enfant dans 

le traitement d’une LAL B réfractaire ou en rechute. Dans un essai clinique de phase I, 21 

patients ont été inclus (enfants et adultes), dont 17 déjà traités par des cellules CAR-T anti 

CD19. Les résultats sont prometteurs. Sur 15 patients ayant reçu une dose de cellules CAR-T 

anti-CD22 supérieure à 1x106 cellules/kg, 11 ont présenté une rémission complète. La durée 

médiane de rémission est de 6 mois. Les cas de rechutes sont liés à une diminution de densité 

d’expression du CD22 (72).  

o Lymphome B  

Le CD20 est un marqueur présent à la surface des lymphocytes B du stade pré B au lymphocyte 

B mature. Des cellules CAR-T de 1ère génération anti-CD20 sont en phase d’essai précoce. Une 

étude rapporte son utilisation chez 7 patients atteints d’un lymphome folliculaire ou du manteau 

avec des réponses obtenues chez 2 d’entre eux (73). 
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o LAL à cellules T  

Dans le cadre d’une leucémie aigüe lymphoblastique à cellules T, les antigènes cibles pourraient 

être le CD5 et le CD7. Une aplasie des cellules T n’est cependant pas tolérable, contrairement 

à une aplasie des cellules B. De plus, utiliser des lymphocytes T génétiquement modifiés pour 

cibler les lymphocytes T exprimant l’antigène cible mènerait à la destruction des lymphocytes 

T modifiés initialement injectés (74).  

Des études in vitro et précliniques ont montré que cette « lutte fratricide » était transitoire et 

que les lymphocytes T modifiés dirigés contre le CD5 réussissaient par la suite à se multiplier. 

Dans des modèles murins de xénogreffe, ces cellules CAR-T sont capables de reconnaitre et de 

détruire des cellules T malignes, et de contrôler la progression de la maladie. Leur efficacité est 

cependant limitée en raison de la perte du CD5 à la surface des cellules cibles. Un essai clinique 

de phase I est en cours aux Etats-Unis (74).  

Plusieurs méthodes sont utilisées en étude préclinique pour diminuer la « lutte fratricide » (75): 

- bloquer l’expression du CD7 sur les lymphocytes modifiés à l’aide d’un Protein 

Expression BLocker (PEBL) ; 

- créer une rupture du gène CD7 au sein de lymphocytes T exprimant le CAR sans 

compromettre leurs fonctions cytotoxiques. 

5.2. Leucémie aigüe myéloblastique 

La Leucémie Aigüe Myéloblastique (LAM) se distingue de la LAL par la prolifération de 

blastes issus de la lignée myéloïde (29).  

Cibler le CD33, le CD123 et/ou le Natural Killer Group 2D Ligand (NKG2DL) pourrait être 

une stratégie de traitement de cette hémopathie.  

5.2.1. CD33  

Le CD33 est un antigène exprimé à la surface des progéniteurs myéloïdes, ainsi que des blastes 

myéloïdes dans 87% des cas (70).  

Des cellules CAR-T anti-CD33 utilisées dans des modèles précliniques murins ont entrainé la 

destruction de toutes les cellules leucémiques myéloïdes humaines. En revanche une 

myélotoxicité sévère est observée en raison de l’atteinte simultanée de progéniteurs myéloïdes 

sains (76). L’utilisation d’un ARN messager comme méthode de transduction ex vivo des 
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lymphocytes T avec une expression transitoire du CAR anti-CD33 est en développement. Elle 

permettrait d’éviter une myélotoxicité à long terme et d’obtenir une réponse suffisante pour une 

GCSH allogénique.  

5.2.2. CD123  

Le CD123 est un marqueur intéressant de la LAM, présent dans 78% des cas. Il est également 

exprimé à la surface des progéniteurs et des cellules matures myéloïdes (70). Des cellules CAR-

T bispécifiques anti-CD33 et anti-CD123 dont l’expression est transitoire ont montré une 

efficacité in vivo dans des modèles précliniques (77). 

5.2.3. NKG2DL  

Dans plus de deux tiers des LAM, le NKG2DL est exprimé à la surface des cellules leucémiques 

(70). Il présente l’avantage d’être spécifique des cellules tumorales, étant peu ou pas exprimé 

sur les cellules saines. Des cellules CAR-T anti-NKG2DL ont permis à un patient en rechute 

d’obtenir une rémission (78).   

5.3. Myélome multiple 

Le myélome multiple est un cancer de la moelle osseuse caractérisé par l’accumulation de 

plasmocytes clonaux tumoraux. Il est incurable, toute rémission obtenue étant suivie d’une 

rechute nécessitant une nouvelle chimiothérapie. Le décès survient généralement après 1 à 6 

rechutes, avec une survie médiane de 8 à 10 ans (79).  

Une cible potentielle des cellules CAR-T a été identifiée : le B Cell Maturation Antigen 

(BCMA) (80) . Un produit à base de cellules CAR-T anti-BCMA, le bb2121, est en cours 

d’essai pour le traitement du myélome multiple réfractaire ou en rechute et devrait 

prochainement obtenir une AMM. Quoique prometteur en termes d’efficacité, le taux de rechute 

après injection de ce nouveau traitement reste élevé (81) (82). D’autres cibles potentielles sont 

en cours d’exploration (83).  

5.4.  Tumeurs solides  

Au vu de l’efficacité des cellules CAR-T dans le traitement de certaines hémopathies malignes, 

leur utilisation dans le cas de tumeurs solides représente un espoir considérable. Il existe 

aujourd’hui de nombreux essais cliniques précoces de cellules CAR-T dirigées contre des 
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antigènes tumoraux. Les résultats sont variables. Cibler la mésothéline (cancer de l’ovaire) et 

l’Antigène Carcino-Embryonnaire ou protéine CEA (tumeurs hépatiques et digestives) n’a pas 

parmi d’observer de réponse objective, uniquement des stabilisations de la maladie (84) (85) 

(86).  En revanche cibler le Récepteur de l’EGF (Epidermal Growth Factor Receptor ou EGFR) 

exprimé dans les cancers des voies biliaires et du poumon non à petites cellules, l’antigène 

membranaire prostatique spécifique (Prostate-Specific Membrane Antigen ou PSMA ou 

l’antigène glucidique GD2 exprimé dans les neuroblastomes, a permis d’observer chez certains 

patients une rémission partielle voire une rémission complète (87) (88) (89) (90). Un essai a 

récemment rapporté une rémission complète chez un patient atteint d’un glioblastome après 

injections intracrâniennes répétées de cellules CAR-T dirigées contre IL-13Rα. L’apparition de 

nouvelles tumeurs chez ce patient a cependant été observée après maintien en rémission durant 

7,5 mois (91).  

Malgré des résultats encourageants, l’efficacité des cellules CAR-T dans le traitement des 

tumeurs solides est limitée. Plusieurs facteurs sont en cause (92) :  

- l’absence de spécificité des antigènes tumoraux qui sont également exprimés sur des 

tissus sains, entrainant un risque important de toxicité ;  

- la perte d’expression de l’antigène cible par les cellules tumorales, entrainant une 

résistance ; 

- la présence d’un microenvironnement tumoral immunosuppresseur : des lymphocytes 

T régulateurs, des cellules myéloïdes suppressives, des macrophages et la sécrétion de 

certaines cytokines réduisent l’activité des cellules CAR-T sur le site tumoral ;  

- la difficulté des cellules CAR-T à pénétrer dans les tumeurs solides.  

Des stratégies d’amélioration sont en cours de développement : association avec un inhibiteur 

du checkpoint ou avec un virus oncolytique, ajout de récepteur aux chimiokines, administration 

intra-tumorale des cellules CAR-T etc (92) (93).  
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5.5.  Cellules CAR-T multispécifiques 

Des cellules CAR-T multispécifiques se sont développées afin d’augmenter la reconnaissance 

spécifique des cellules tumorales et de réduire la toxicité sur les cellules saines. Elles permettent 

également de palier au risque de rechute due à la perte de l’antigène cible. Elles peuvent être de 

2 types (70) :  

- le CAR de la cellule T contient 2 domaines de liaison distincts, dits « en tandem » 

(TanCAR) (figure 14) ;  

- la cellule T contient 2 CAR (dual-CAR) (figure 15).  

Pour les tanCAR, les deux domaines de reconnaissance en tandem possèdent des spécificités 

antigéniques différentes (6).  

 

 

Figure 14 : Schéma représentatif d’un tan-CAR (6) 

 

Dans le cas des dual-CAR, la liaison du lymphocyte T au premier antigène cible entraine un 

signal d’activation de la transcription d’un gène qui code pour un 2ème CAR qui cible un 

deuxième antigène spécifique de la cellule tumorale (94).  
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Figure 15 : Schéma représentatif d’un dual-CAR (6) 

 

Dans les deux cas, c’est la reconnaissance spécifique des deux antigènes qui induit l’activation 

des cellules CAR-T. Le risque de rechute après injection de cellules CAR-T anti-CD19 serait 

dû à l’extinction des cellules CD19+ cibles et/ou la sélection positive de sous-clones CD19- 

déjà présents avant l’injection des cellules CAR-T. Les dual-CAR et tanCAR ciblant deux 

antigènes différents, ils permettraient ainsi d’éviter l’échappement tumoral dû à la perte de 

l’expression d’un antigène cible. 

Deux cellules CAR-T bispécifiques sont actuellement en cours d’essais cliniques (95) :  

- cellules CAR-T anti-CD19 et anti-CD20. 

- cellules CAR-T anti-CD19 et anti-CD22. 

5.6.  Cellules CAR-T allogéniques  

Les cellules CAR-T autologues présentent comme inconvénients une production longue et 

couteuse, associée à une possibilité d’échec de fabrication. L’alternative idéale serait de 

produire des cellules CAR-T allogéniques, dites universelles, issues de donneurs sains. Leur 

fabrication est cependant complexe. Elle nécessite l’inactivation des TCR des lymphocytes, via 
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différentes techniques d’édition génomique (CRISPR, TALEN, ARCUS…), afin d’éviter un 

rejet de ces cellules par le patient (96). Plusieurs produits à base de cellules CAR-T allogéniques 

sont en cours d’étude clinique : UCART019 (NCT03166878), UCART123 (NCT03190278), 

UCART22 et UCARTCS1 (65). 
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Partie 2 : Une innovation de rupture  
 

Les cellules CAR-T représentent une véritable innovation de rupture en santé, de par leur 

efficacité, leur statut réglementaire, leur prix ou encore leur circuit pharmaceutique complexe. 

Ces différents points seront détaillés dans cette partie. 

1. Sur le plan réglementaire  

1.1.  Cadre réglementaire  

La directive européenne 2003/63/CE introduit une nouvelle catégorie de médicaments 

biologiques : les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI) (97). Par la suite, le règlement 

européen 1394/2007/CE, entré en vigueur le 30 décembre 2018, confirme le statut de 

médicament aux produits de thérapie génique, cellulaire, de l'ingénierie tissulaire et des produits 

combinant dispositifs médicaux et cellules ou tissus (98). Le don, l’obtention et le contrôle du 

tissu ou des cellules utilisés pour la fabrication des MTI restent soumis aux normes de qualité 

et de sécurité émises par la directive 2004/23/CE (99).  

Devant l’essor de ces nouvelles thérapies, ce règlement européen vise à faciliter et stimuler la 

recherche et à assurer un accès au marché de tous les Etats-Membres de l’Union Européenne 

(UE). Ainsi, la procédure d’AMM est centralisée et un comité des thérapies innovantes a été 

créé à l’European Medicine Agency (EMA) pour améliorer l’évaluation de ces produits : le 

Committee for Advanced Therapies (CAT). 

1.1.1. Médicament de Thérapie Innovante 

Deux critères permettent de distinguer un MTI d’un Produit de Thérapie Cellulaire 

(PTC) (100):   

o une modification « substantielle » réalisée au cours de la production des cellules,  

o les cellules ou les tissus ne sont pas destinés à être utilisés pour la (les) même(s) 

fonction(s) essentielle(s) chez le receveur et chez le donneur.  

 

Si l’un de ces critères est applicable, le produit est considéré comme un MTI. 
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On entend par modification substantielle une « modification des propriétés biologiques initiales 

des cellules ou tissus ». Les manipulations suivantes ne sont pas considérées comme telles : le 

découpage, broyage, façonnage, centrifugation, trempage dans des solutions antibiotiques ou 

antimicrobiennes, la stérilisation, l'irradiation, la séparation, concentration ou purification de 

cellules, filtration, lyophilisation, congélation, cryoconservation, vitrification. A noter qu’une 

succession de modifications, chacune non substantielle peut amener à un procédé de fabrication 

qui modifie les propriétés de cellules / tissus et ainsi constituer une modification substantielle. 

Le MTI est, comme décrit précédemment, réglementé au niveau européen contrairement au 

PTC, réglementé au niveau national sur la base de la directive européenne 2004/23/CE. Le 

statut d’un produit peut évoluer suite à une modification du procédé de fabrication ou à un 

changement d’indication.  

On distingue 4 classes de MTI :  

o médicaments de thérapie génique  

o médicaments de thérapie cellulaire somatique 

o médicaments issus de l’ingénierie tissulaire et cellulaire 

o médicaments combinés de thérapie innovante (association d’un MTI et d’un dispositif 

médical). 

 

Le règlement européen 1394/2007/CE intègre également le Médicament de Thérapie Innovante 

Préparé Ponctuellement (MTI-PP). Un MTI-PP est un MTI fabriqué de façon ponctuelle selon 

des normes de qualité spécifiques et utilisé au sein d’un même Etat Membre, dans un hôpital, 

sous la responsabilité d'un médecin pour exécuter une prescription médicale déterminée pour 

un produit spécialement conçu à l'intention d'un malade déterminé. Le statut de MTI-PP est 

applicable aux quatre classes de MTI citées précédemment. 

En 2011, la loi française n° 2011-302 a intégré dans le Code de la Santé Publique (CSP) ce 

nouveau type de produits créé par le règlement européenne en tant qu’exemption hospitalière. 

Ces médicaments sont soumis au cadre réglementaire national et font l'objet d'une autorisation 

de l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). Leurs 

conditions de fabrication doivent être conformes aux BPF. Les MTI-PP peuvent être produits 

dans tout établissement conforme aux BPF et qui possède le statut d’établissement 

pharmaceutique, mais aussi par des structures au sein des établissements de santé. Il peut s’agir, 

par exemple, de la fabrication d’un produit orphelin par un établissement en l’absence 
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d’alternative industrielle. Dans ce contexte, de nouvelles structures sont en développement en 

France, des plateformes de fabrication de MTI. 

1.1.2.  Cas des cellules CAR-T  

Un produit est considéré comme médicament de thérapie génique s’il remplit les deux 

conditions suivantes (100):  

- la substance active contient ou constitue un acide nucléique recombinant administré à 

des personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer 

une séquence génétique ; 

- l’effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la 

séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou du produit de l’expression 

génétique de cette séquence. 

 

L’effet thérapeutique des cellules CAR-T résulte de l’insertion dans le génome des lymphocytes 

d’une séquence d’ADN recombinant, codant pour le CAR. Par conséquent, les cellules CAR-T 

entrent dans la catégorie des médicaments de thérapie génique et les produits Yescarta® et 

Kymriah® ont tous deux officiellement reçu la désignation de MTI (40) (33).  

Les deux médicaments CAR-T sont également désignés comme « médicament orphelin », 

médicament utilisé dans le traitement de maladies rares, dans leurs indications respectives 

(101).  

Le Haut Conseil des Biotechnologies (HCB) a rendu un avis sur Yescarta® et Kymriah® et 

leur statut d’Organisme Génétiquement Modifié (OGM), compte-tenu de la modification 

rétrovirale des lymphocytes T. Le comité scientifique du HCB considère que le risque de 

dissémination du produit dans l’environnement et le risque qu’il présente pour la santé publique 

sont négligeables. Aucune mesure de confinement des patients traités n’est donc exigée (102) 

(103).  

1.1.3.  Programme PRIME  

Le programme européen PRIority MEdicine (PRIME) de l’EMA créé en 2016 favorise le 

développement de thérapies innovantes. Il permet la mise en place d’une procédure d’AMM 

accélérée pour les médicaments dits prioritaires qui présentent un effet thérapeutique important 

dans une pathologie grave où la prise en charge actuelle est insuffisante (104) 
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Ainsi, les médicaments inclus dans ce programme disposent :  

- d’un suivi continu personnalisé et continu du Comité de médicaments à usage humain 

(CHMP) ou du CAT, 

- de recommandations des commissions impliquées dans l’obtention de l’AMM 

concernant le plan de développement et la stratégie réglementaire conseillée, 

- des avis scientifiques permettant d’apporter des réponses aux interrogations sur les 

principaux axes de développement, 

- d’une évaluation accélérée lors de la demande d’AMM (maximum 150 jours contre 210 

lors d’une procédure classique).  

En 2018, le tisagenlecleucel et l’axi-cel ont été les premiers médicaments à bénéficier de ce 

programme (105). 

1.2. Qualification des établissements de santé 

Depuis la mise sur le marché des deux produits CAR-T Kymriah® et Yescarta®, les 

établissements de santé français qui souhaitent dispenser et administrer ces médicaments 

doivent être spécifiquement qualifiés par le titulaire de l’AMM, Novartis et Gilead 

respectivement, et se déclarer auprès de leur Agence Régionale de Santé (ARS).  

1.2.1.  Par le titulaire de l’AMM 

La qualification d’un établissement de santé a pour objectif de garantir la qualité de la prise en 

charge et la sécurité des patients traités par des cellules CAR-T. 

Pour cela, le titulaire de l’AMM évalue les conditions d’utilisation du produit au sein du centre 

(infrastructures, équipements, réception, dispensation et administration du produit etc) et 

s’assure de la mise en place d’un système qualité et réalise des audits : rédaction de procédures, 

documents de traçabilité, liste du personnel qualifié, rôle de chacun etc. Cette qualification du 

centre par le titulaire lui-même est tout à fait notable dans la mesure où elle donne une pré-

autorisation d’activité au futur centre. 

Comme indiqué dans les RCP de Kymriah® et de Yescarta® (18) (19), le titulaire de l’AMM 

ne délivre le produit qu’aux centres hospitaliers qualifiés et uniquement si les professionnels de 

santé amenés à prescrire, dispenser et administrer celui-ci ont suivi un programme d’éducation. 

Il doit également s’assurer de la présence sur site, à disposition immédiate, des 4 doses de 

tocilizumab nécessaires pour chaque patient en cas de traitement d’un SRC.  
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Le programme d’éducation, dont le contenu et le format doivent être validés par l’Autorité 

nationale compétente, a pour objectifs de : 

- faciliter l’identification et la prise en charge du SRC et les effets indésirables 

neurologiques graves ; 

- garantir une prise en charge adéquate du SRC et des effets indésirables neurologiques 

graves ; 

- faciliter la mise à disposition de toutes les informations pertinentes aux patients ; 

- s’assurer que les effets indésirables sont signalés de manière adéquate et appropriée ; 

- s’assurer que des instructions détaillées concernant la procédure de décongélation ont 

été fournies ; 

- avant de traiter tout patient, s’assurer que 4 doses de tocilizumab par patient sont 

disponibles dans le centre. 

Il s’adresse également aux patients afin de les informer sur :  

- les risques de SRC et d‘effets indésirables neurologiques graves ; 

- la nécessité de signaler immédiatement tout symptôme à leur médecin traitant ; 

- la nécessité de rester à proximité de l’endroit où le médicament a été administré pendant 

au moins 4 semaines après sa perfusion ; 

- la nécessité de porter sur soi en permanence la Carte d’Alerte Patient. 

La qualification d’un centre par le laboratoire repose essentiellement sur le standard JACIE 

(Joint Accreditation Committee of International Society for Cellular Therapy and European 

Bone Marrow Transplantation). Le programme JACIE est un programme d’accréditation 

européen qui concerne la GCSH. Il est adapté du programme américain FACT (103). 

Les premiers centres à être qualifiés sont ceux qui étaient auparavant impliqués dans les essais 

cliniques étudiant les cellules CAR-T : les hôpitaux parisiens Saint-Louis et Robert-Debré, et 

les hospices civils de Lyon, hôpital Lyon sud. Il est à noter que cette qualification par les firmes 

elles-mêmes leur a permis de maitriser le cadencement de la production dans l’attente de 

l’ouverture de sites de fabrication en Europe. 

Enfin, le fabricant est dans l’obligation de mettre en place des mesures de surveillance post-

autorisation. Il doit ainsi conduire et soumettre une étude de recueil de données issues d’un 

registre de maladie pour les patients atteints de LAL ou de LDGCB.  Il s’agit d’une étude de 

sécurité post-autorisation non interventionnelle (PASS). L’objectif de cette étude est d’évaluer 
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de manière plus approfondie la sécurité, y compris la sécurité à long terme, chez les patients 

traités par axi-cel ou tisagenlecleucel. Pour cela des rapports périodiques actualisés de sécurité, 

annuels et intermédiaires (tous les 5 ans), devront être fournis. Le rapport final des résultats de 

l’étude est prévu pour décembre 2038. 

 

 

Figure 16 : Processus de qualification d’un centre par le laboratoire Gilead 

 

1.2.2. Déclaration à l’Agence Régionale de Santé  

L’arrêté du 28 mars 2019, publié au Journal Officiel le 10 avril 2019, limite l’utilisation des 

médicaments CAR-T aux établissements de santé répondant à un ensemble de critères, valides 

jusqu’au 31 décembre 2021, et met en place un régime de déclaration de cette activité à l’ARS 

(106).  

Selon l’article 1er de cet arrêté modifié par l’arrêté du 08 août 2019, les établissements concernés 

doivent (107):  

 pour le prélèvement des lymphocytes :   

 être autorisés à prélever des cellules à des fins thérapeutiques conformément aux 

articles R. 1248 et suivants du code de la santé publique ; le stockage des cellules 

prélevées est organisé dans l'attente de leur prise en charge par l'établissement 

pharmaceutique exploitant l'autorisation de mise sur le marché, 
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 être autorisés pour les activités de soins mentionnées aux 8°, 15° et 18° de l'article 

R. 6122-25 du code de la santé publique : greffes de cellules hématopoïétiques, 

réanimation, traitement du cancer. 

 

 pour l’administration des produits CAR-T :  

 disposer d’une équipe pluridisciplinaire pouvant organiser des réunions de 

concertation d’hémato-oncologie en son sein afin de confirmer l’éligibilité du 

patient au traitement par cellules CAR-T ; 

 disposer d’une Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) autorisée à la reconstitution des 

médicaments de thérapie innovante ou exerçant déjà cette activité avant l'entrée en 

vigueur du décret n° 2019-489 du 21 mai 2019 relatif aux PUI ; celle-ci assure 

notamment la réception, la conservation, la reconstitution en vue de l'administration 

au patient ainsi que la dispensation des cellules CAR-T ; le cas échéant, elle peut 

organiser, sur la base d'une convention, avec un établissement ou organisme autorisé 

conformément aux dispositions des articles L. 1243-2, L. 4211-9-1 ou L. 4211-9-2, 

la conservation, la reconstitution ou la mise sous forme appropriée conformément à 

la notice ou au protocole de recherche impliquant la personne humaine nécessaires 

à la dispensation de ces médicaments ; la convention signée est transmise à l’ARS ; 

 disposer d’équipes médicales, pharmaceutiques, paramédicales et techniques 

préalablement formées à la réception, la conservation, la manipulation, le transport 

et l’administration des cellules CAR-T ;  

 disposer sur place d’une unité de soins intensifs permettant l'accueil des patients 

traités par cellules CAR-T ; cette unité de soins intensifs doit être dotée d’un accès 

à une unité ou un secteur protégé comportant des chambres équipées d'un système 

de traitement et de contrôle de l'air ; 

 organiser ses activités cliniques pour permettre une accessibilité sur place et 

permanente à une activité de réanimation médicale ;  

 organiser ses activités cliniques pour permettre à un neurologue de procéder à 

l'évaluation initiale des patients traités par cellules CAR-T et d'être présent sur place 
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dans un délai compatible avec l'impératif de sécurité durant toute la prise en charge 

hospitalière de ces patients ; 

 disposer d'un accès sur son site à des plateaux techniques permettant la réalisation 

d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ;  

 disposer de protocole pour la réalisation d’une imagerie par résonance magnétique 

cérébrale sur site ;  l’établissement de santé organise ses activités cliniques pour 

permettre à un radiologue d’interpréter l’IRM dans un délai compatible avec l'état 

clinique du patient ;  

 organiser ses activités cliniques pour permettre une coordination immédiate et 

permanente entre hémato-oncologues, réanimateurs et neurologues formés à 

l’administration de cellules CAR-T et au suivi des patients traités par cellules CAR-

T. ; les effectifs médicaux du service d'hémato-oncologie doivent être suffisants 

pour permettre une permanence médicale en toutes circonstances ; les réanimateurs 

doivent avoir une pratique régulière de l'intervention auprès de patients atteints 

d'hémopathies malignes ; les modalités d'évaluation périodique des patients, et de 

leur transfert sans délai vers l'unité de réanimation en cas de survenue d'évènement 

indésirable sont définies et connues des services d'hémato-oncologie et de 

réanimation ; l'établissement de santé identifie les neurologues et les modalités de 

leurs interventions pour une évaluation et une prise en charge des patients dans des 

délais compatibles avec leur état clinique ;  

 tenir à disposition et prêts à l’emploi, les médicaments précisés par l’autorisation de 

mise sur le marché des cellules CAR-T. 

 

Un nouveau décret relatif aux PUI a récemment été publié au journal officiel : le décret n°2019-

489 du 21 mai 2019. Il modifie entre autres le régime d'autorisation des activités et liste celles 

comportant des risques particuliers dont l’autorisation est délivrée pour 5 ans. La reconstitution 

de spécialités pharmaceutiques telles que les MTI fait partie de cette liste. Le guide des BPF, 

qui intègre désormais les MTI, précise que l’étape de décongélation d’un MTI constitue une 

activité de reconstitution. Ainsi toute PUI exerçant une activité de reconstitution des cellules 

CAR-T devra être titulaire d’une autorisation mentionnant expressément cette activité ou 
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organiser cette activité avec un établissement ou organisme autorisé, sur la base d'une 

convention, comme le stipule l’arrêté du 28 mars 2019 modifié ci-dessus.  

 

Les établissements de santé qui administrent des cellules CAR-T dans des indications 

pédiatriques doivent répondre aux critères cités précédemment dans le respect des dispositions 

en vigueur pour les prises en charge pédiatriques. Ils disposent de compétences et d'unités de 

soins pédiatriques spécialisées notamment en onco-hématologie pédiatrique, en neurologie 

pédiatrique, en réanimation pédiatrique ainsi qu'en radiologie pédiatrique et de personnels 

formés à l'accueil et aux soins des enfants.  

 

L’article 3 de cet arrêté indique que la prise en charge par l'Assurance Maladie (AM) est 

conditionnée: 

 à la transmission, pour l'ensemble des patients éligibles, des données exhaustives dont 

les variables sont définies par les autorités compétentes ; 

 au respect par les établissements de santé concernés des indications, des conditions et 

modalités de prescription, d'utilisation et d'information définies par arrêté des ministres 

chargés de la santé et de la sécurité sociale ou, à défaut, par celles définies par la Haute 

Autorité de santé.  

Ainsi, les établissements de santé qui réalisent l'activité de prélèvement et/ou d'administration 

relative aux cellules CAR-T doivent au préalable se déclarer auprès de l’ARS territorialement 

compétente. Il s’agit d’un régime de déclaration, par conséquent cet établissement peut débuter 

l’exercice de cette activité sans délai.  Toutefois, à défaut de déclaration en temps utiles, il 

s’expose au risque d’une absence de prise en charge du coût des traitements par l’AM. 

Pour cela un dossier vérifiant tous les critères définis à l’article 1er de l’arrêté devra être déposé 

(annexe 1). Pour un même établissement de santé, les demandes concernant les populations 

pédiatriques et adultes doivent être faites de manière distincte et seront traitées séparément. 

L’ARS assurera l’ensemble des contrôles relatifs au respect de la réglementation et procèdera 

à une visite de conformité de l’établissement de santé idéalement dans le mois suivant la 

réception du dossier de déclaration. La partie médicale est validée par le médecin référent 

oncologie et le médecin référent des greffes et des tissus de l’ARS ; la partie pharmaceutique 

est validée par le pharmacien référent de l’ARS.   
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La déclaration à l’ARS est indépendante de la qualification de l’établissement de santé par le(s) 

titulaire(s) de l’AMM. A ce jour, il n’est pas prévu de procédure de qualification des centres 

par les autorités sanitaires.   

2. Sur le plan économique  

En France, les dépenses de santé relatives aux traitements médicamenteux contre le cancer ne 

cessent d’augmenter. Cette hausse est le résultat de l’augmentation du nombre de patients 

traités, compte-tenu du vieillissement de la population, d’une meilleure prise en charge de ces 

patients ainsi que de l’émergence de thérapies innovantes de plus en plus couteuses, notamment 

les médicaments CAR-T.   

2.1. Historique 

L’EMA a rendu en juin 2018 un avis positif pour l’AMM des deux médicaments CAR-T 

actuellement commercialisés. L’ANSM a par la suite délivré une Autorisation Temporaire 

d’Utilisation (ATU) de cohorte pour chacun afin d’accélérer leur mise à disposition pour les 

patients français, dans l’attente de leur AMM européenne. Des ATU nominatives étaient d’ores 

et déjà accordées depuis début 2018 à la spécialité Kymriah®, nommée CTL019 durant les 

essais cliniques.  

Une ATU nominative est demandée par le médecin prescripteur pour un patient nommément 

désigné et qui ne peut pas participer à une recherche biomédicale tandis qu’une ATU de cohorte 

est sollicitée par le laboratoire et est accordée à des médicaments dont l’efficacité et la sécurité 

sont fortement présumées par les résultats des essais cliniques menés afin d’obtenir une AMM. 

Dans le cadre d’une ATU, les médicaments sont pris en charge à 100% par l’AM. Ils sont 

fournis à l’établissement de santé par le laboratoire titulaire des droits d’exploitation, à titre 

gracieux ou contre une indemnité dont le montant est librement fixé par le laboratoire. Après 

octroi de l’AMM, la date de fin d’ATU de cohorte du médicament est fixée et celui-ci bénéficie 

du dispositif post-ATU, à condition que ce dernier dépose une demande d’inscription sur les 

listes ouvrant droit à leur prise en charge auprès du ministre chargé de la sécurité sociale dans 

le mois suivant l’octroi de l’AMM. Ce dispositif assure la prise en charge du médicament par 

l’AM au montant de l’indemnité fixée par le laboratoire 
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Durant leur mise à disposition sous ATU, les deux médicaments CAR-T ont été fournis aux 

hôpitaux à titre gracieux par les laboratoires. Ils ont obtenu une AMM européenne le 23 août 

2018. 

2.2. Prix et avis d’efficience des médicaments CAR-T 

commercialisés 

Les prix de Yescarta® et Kymriah® revendiqués par les laboratoires sont très élevés, plus de 

300 000€ par poche, et leur impact sur les dépenses de l’AM sera sans doute significatif. Ces 

deux produits ont donc fait l’objet d’une analyse de leur efficience par la Commission 

Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP). Cette dernière a émis de nombreuses 

réserves sur les médicaments CAR-T compte tenu du coût très élevé et des incertitudes 

concernant le prix pour obtenir un bénéfice clinique. De plus, ces produits ont un impact 

organisationnel important : les éventuels déplacements et/ou hébergements du patient à 

proximité de l’établissement de santé qualifié pendant plusieurs semaines sont à prendre en 

compte.  

Des données d’utilisation en vie réelle sont donc attendues sur l’ensemble des patients éligibles 

à ces médicaments et ceux effectivement traités en France : taux de réponse complète, survie 

sans évènement, survie globale, tolérance, traitements ultérieurs et qualité de vie. 

 

a) Yescarta® 

Selon l’avis de la CEESP (108) : 

- le produit Yescarta® est associé à un Ratio Différentiel Coût-Résultat (RDCR) de 114 

509 € par année de vie pondérée à la qualité (QALY ou Quality-Adjusted Life Year), 

comparativement aux protocoles de chimiothérapies retenus d’après l’analyse de 

référence retenue, selon les hypothèses et choix méthodologiques retenus et au prix 

revendiqué par Gilead en considérant un horizon temporel de 20 ans ;  

- le surcoût lié à la prise en charge de ce produit peut être estimé de façon certaine mais 

présente une forte incertitude en termes de gains de santé ; en effet, en fonction des 

choix méthodologiques retenus pour l’extrapolation de la survie de Yescarta®, le RDCR 

peut s’élever jusqu’à 372 081€/ QALY. 
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Cependant, beaucoup d’incertitudes subsistent et ne peuvent être quantifiées dans la 

modélisation proposée en l’absence de donnée disponible. Ces éléments conditionneront 

l’efficience de Yescarta® dans son utilisation en pratique. Ces incertitudes portent sur :  

- le profil des patients éligibles et qui seront effectivement traités et de la transposabilité 

des résultats de la population de l’essai clinique ZUMA-1, dont les critères d’inclusion 

étaient très sélectifs ; 

- les potentiels retraitements par Yescarta® et traitements ultérieurs (y compris pour les 

patients répondeurs), non modélisés dans l’analyse présentée puisque l’hypothèse d’une 

guérison est retenue, mais qui ont pu être observés dans l’essai ZUMA-1 (près de 10 % 

des patients) ; 

- le profil de tolérance à long terme, compte tenu du suivi relativement court dans l’essai 

; en particulier la survenue d’une aplasie des cellules B chez les patients traités (11% 

des patients dans l’essai ZUMA-1), entrainant une hypogammaglobulinémie pouvant 

nécessiter un traitement substitutif par immunoglobulines sur une durée moyenne de 

traitement non connue ; faute d’information, une hypothèse de 12 mois de traitement a 

été posée pour les coûts de traitement qui ont été estimés à 2 564,55€ par mois ;  

- l’impact organisationnel :  

o sur les inégalités sociales et territoriales (accès aux centres, hébergement y 

compris pour les familles/aidants…) tant en termes de qualité de vie que de reste 

à charge, 

o sur l’organisation hospitalière liée à l’administration et au suivi spécifique : les 

résultats de la présente évaluation reposent sur des hypothèses de coûts et 

d’équivalence avec des Groupes Homogènes de Malades (GHM) existants qui 

pourraient ne pas être vérifiées si une organisation hospitalière spécifique à 

l’administration et au suivi de ces thérapies devait être mise en place, 

- la capacité de traitement d’une file active de patients, c’est-à-dire un maintien des délais 

de fabrication et de mise à disposition permettant de garantir un taux de patients initiant 

le traitement (leucaphérèse) et recevant effectivement l’administration de Yescarta® à 

environ 30 jours plus tard ;  
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- l’impact budgétaire, non public, qui est la conséquence d’un faible effectif de patients 

traités et en quasi-totalité imputable au prix considérablement élevé du Yescarta® 

revendiqué par Gilead, 

- la proportion non négligeable de poches produites mais finalement non administrées 

aux patients ; dans son modèle, l’industriel fait l’hypothèse que l’ensemble des poches, 

y compris celles non administrées, sont facturées. 

 

Le prix unitaire de Yescarta® publié au journal officiel du 13 juillet 2019 a été fixé par le 

Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) à 327 000€ (figure 17). Ce médicament 

bénéficiait auparavant du dispositif post-ATU à un prix unitaire de 350 000€.  

 

 

Figure 17 : (109) 

b) Kymriah® 

Pour les deux indications AMM de Kymriah®, la CEESP est d’avis que (110) (111): 

- les évaluations médico-économiques soumises par l’industriel ne permettent pas de 

renseigner l’efficience du tisagenlecleucel versus les chimiothérapies de sauvetage dans 

les indications de l’AMM : 

o pour l’indication LAL B : compte tenu des réserves majeures émises sur 

l’utilisation des comparaisons deux à deux, la méthode de sélection des 
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fonctions de survie et le recours à deux experts anonymes, le RDCR estimé par 

l’industriel est invalidé ;  

o pour l’indication LDGCB : compte tenu des réserves majeures émises sur 

l’estimation des données de survie du tisagenlecleucel, le RDCR du 

tisagenlecleucel versus les chimiothérapies de sauvetage ne peut pas être 

évalué ;  

- aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel ; celle-ci aurait été 

utile pour documenter l’impact financier attendu ainsi que l’impact organisationnel de 

l’introduction de Kymriah® sur le marché pour l’AM au regard de la taille de la 

population cible de l’AMM et du prix très élevé demandé. 

La CEESP émet les mêmes réserves que pour le produit Yescarta® détaillées ci-dessus au sujet 

du profil des patients éligibles et de ceux qui seront effectivement traités, des potentiels 

retraitements et des traitements ultérieurs (y compris pour les patients répondeurs), de la 

capacité de traitement d’une file active de patients et enfin de la proportion non négligeable de 

poches produites mais finalement non administrées aux patients. 

Actuellement, le médicament Kymriah® bénéficie toujours du dispositif post-ATU avec un 

prix unitaire provisoire de 320 000€.  

En juillet 2019, le médicament Kymriah® a fait l’objet d’une opposition au brevet devant 

l’Office Européen des Brevets (OEB) par les associations Médecins du Monde et Public Eye 

pour défaut d’activité inventive. Leur démarche vise à dénoncer les prix excessifs de ces 

nouveaux médicaments, protégés par un brevet qui empêche toute concurrence, et alerter sur 

les risques que cela pourrait engendrer sur l’accès aux soins (112).  

2.3. Prise en charge par l’Assurance Maladie 

a) Contexte 

Depuis 2004, les établissements de santé, qu’ils soient publics ou privés, sont financés par la 

tarification à l’activité (T2A). Cette dernière repose sur la mesure de l’activité produite, qui 

aboutit à une estimation des recettes et détermine ainsi les ressources allouées aux 

établissements.   
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Il existe différents champs d’activité hospitalière : Médecine, Chirurgie, Obstétrique et 

Odontologie (MCO) ; Hospitalisation A Domicile (HAD), Soins de Suite et de Réadaptation 

(SSR) et psychiatrie.  Nous nous intéresserons ici au champ MCO.  

Le Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) permet le recueil 

systématique de données médico-administratives sur un Résumé de Séjour Standardisé (RSS). 

Tout séjour hospitalier dans le secteur MCO d'un établissement de santé fait donc l'objet d'un 

RSS, constitué d'un ou de plusieurs Résumés d'Unité Médicale (RUM). Chaque RSS est classé, 

par un algorithme de classification, dans un unique GHM auquel est associé un (ou plusieurs) 

Groupe(s) Homogène(s) de Séjour (GHS). Le RSS du séjour est lié à un Fichier 

Complémentaire (FICHCOMP) par le numéro administratif du séjour patient. Ce FICHCOMP 

contient les éventuelles consommations de médicaments et dispositifs médicaux facturables en 

sus associées au séjour. Les RSS sont ensuite anonymisés (Résumé de Sortie Anonyme) avant 

leur télétransmission sécurisée sur la plateforme e-PMSI. Celle-ci permet aux établissements 

de consulter le résultat de l’analyse de ces données, présenté sous forme de tableau qu’il leur 

faudra ensuite valider. Ces tableaux sont transmis aux services de tutelles (ARS, AM) et 

alimentent une base nationale de données du PMSI en MCO.  

Le prix de chaque activité de MCO est fixé chaque année par le ministre chargé de la santé via 

le mécanisme de ces GHS/GHM. Ainsi l’établissement de santé reçoit de l’AM un paiement 

forfaitaire global pour chaque GHS.  

Enfin, les médicaments onéreux et les dispositifs médicaux implantables sont inscrits sur une 

liste fixée par arrêté ministériel : la liste en sus. Ils bénéficient d’une prise en charge par l’AM 

en sus des GHS. Ce dispositif vise à favoriser l’accès aux traitements innovants et coûteux. 

a) Cas des médicaments CAR-T  

En 2018, en l’absence de GHM et d’actes dédiés à la prise en charge des patients ayant un reçu 

un traitement CAR-T, les séjours de ces patients seront codés rétrospectivement et par 

assimilation afin que le groupage conduise au GHM « Allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, niveau 4 » (113).  

En 2019, pour chaque séjour d’un patient traité par un médicament CAR-T, un surcoût est pris 

en compte. Pour cela tous les séjours à partir du 1er mars 2019 doivent être codés en 

conséquence selon le guide méthodologique MCO 2019 et classés selon la fonction groupage 

selon la pathologie traitée. Chacun des séjours est donc valorisé à la hauteur du niveau de 

sévérité dont il relève. (114) Le RSS du séjour est accompagné du FICHCOMP ou 
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FICHCOMP-ATU, selon les cas. En effet, le médicament Yescarta® ne bénéficie plus du 

dispositif post-ATU, il est inscrit sur la liste en sus depuis le 8 juillet 2019 et est donc pris en 

charge par l’AM en sus des prestations d’hospitalisations. 

Dans ce FICHCOMP ou FICHOMP-ATU, les médicaments CAR-T doivent être identifiés par 

leur code Unité Commune de Dispensation (UCD) (Kymriah® : 9439938, Yescarta® : 

9439921). Ainsi un complément forfaitaire d’une valeur de 15 000€ s’ajoute à la valorisation 

GHS et permet de couvrir le surcout associé au séjour du patient. Il s’applique uniquement aux 

spécialités Kymriah® et Yescarta® dans le respect de leurs indications AMM. En 2019 ce 

complément ne sera versé qu’aux établissements autorisés à prescrire et dispenser ces 

médicaments et dans la limite de la population cible de 400 patients (115). 

 

Figure 18 : Consignes de codage pour les établissements ayant recours à des traitements de 

type cellules CAR-T : exemple du Yescarta® dans le cadre d’un LDGCB 

 

De plus, les arrêtés du 30 avril et du 8 juillet 2019 subordonnent la prise en charge par l’AM de 

ces deux médicaments au recueil et à la transmission par les établissements concernés de 

certaines informations relatives à leur prescription. La transmission de ces informations devra 

être réalisée pour tout traitement initié à partir du 27 mai 2019.  

Pour faciliter le recueil de ces informations, le logiciel CarTCells a été développé par l’Agence 

Technique de l'Information sur l'Hospitalisation (ATIH). Il est destiné au service qui réalise la 

prise en charge du patient (figure 19) (115). 
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Figure 19 : Logiciel CarTCells développé par l’ATIH 

 

Les informations à recueillir et transmettre sont détaillées ci-dessous :  

- données à renseigner au moment de la commande du médicament (figure 20) : 

Dénomination Commune Internationale et nom de spécialité tels qu’inscrits au Journal Officiel, 

code UCD, libellé UCD, laboratoire, centre d’origine identique du centre cellules CAR-T 

(OUI/NON), identifiant permanent du patient, nom de la spécialité prescrite, indication 

thérapeutique (lymphome non-hodgkinien ; leucémie aigüe lymphoblastique ; autre), nombre 

de lignes de traitement reçues avant indication cellules CAR-T (1 ; 2 ; 3 ; aucune ; inconnu) , 

patients ayant déjà reçu une GCSH (OUI/NON), date de commande au fournisseur, échelle de 

statut de performance-ECOG ou score de Karnofsky pour les enfants au moment de la 

commande.  
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Figure 20 : Données à renseigner au moment de la commande du médicament 

 

- données à renseigner au moment où l’injection des cellules CAR-T a eu lieu et au plus 

tard 6 mois après la commande du médicament (figure 21) : 

Traitement injecté au patient (OUI/NON ; préciser le motif de l’absence d’injection), dose de 

cellules CAR-T administrées (nombre de cellules), recours à un traitement de contrôle de la 

maladie (OUI/NON), échelle de statut de performance-ECOG ou score de Karnofsky pour les 

enfants au moment de l’injection, statut de la maladie avant la lymphodéplétion (pour les 

lymphomes : en rémission complète, en réponse partielle, stable, en rechute, en progression, ou 

en statut inconnu ; pour les LAL : réfractaire, en rémission complète moléculaire, en rémission 

complète hématologique, en rémission incomplète, ou en rechute), traitement administré au 

patient (tocilizumab : OUI/NON ; si oui : nombre de milligrammes prescrit, traitement 

préventif ou curatif). 
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Figure 21 : Données à renseigner au moment où l’injection des cellules CAR-T a eu lieu et au 

plus tard 6 mois après la commande du médicament 

 

- Données de suivi à recueillir à 28 jours, 100 jours, 6 mois puis tous les 6 mois après 

l’injection (figure 22) 

Date du contact (date à laquelle ces données ont été collectées), décès (OUI/NON ; si OUI : 

date du décès, décès lié à la toxicité des cellules CAR-T : OUI/NON), obtention d’une 

rémission (complète : OUI/ NON ; partielle : OUI/NON), progression de la maladie 

(OUI/NON), survenue d’effet indésirable ou de complication (figure 23), traitement prescrit au 

patient (immunoglobulines, tocilizumab, siltuximab).  

 

 

Figure 22 : Données de suivi à recueillir à 28 jours, 100 jours, 6 mois puis tous les 6 mois 

après l’injection 
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Figure 23 : Données de suivi à recueillir : effets indésirables ou complications. 

 

Les données recueillies devront être validées par l’ARS correspondante via un tableau type 

OVALIDE (Outil de VALIdation des Données des Etablissements de santé). 

2.4.  Investissement financier des hôpitaux  

Dans le cadre d’une réorganisation des PUI pour s’adapter au circuit complexe des 

médicaments CAR-T, celles-ci peuvent être amenées à investir dans de nouveaux locaux ainsi 

que dans de nouveaux équipements. Cela représente un coût financier non négligeable pour les 

PUI.   

2.5. Rôle du service des achats  

Les Etablissements Publics de Santé Français sont soumis aux règles du Code de la Commande 

Publique. Les médicaments CAR-T sont des médicaments onéreux qui doivent faire l’objet de 

procédures d’achats formalisées : appel d’offres ou marchés négociés. Une mise en concurrence 

des titulaires pourrait être envisagée pour les indications communes de façon à obtenir des tarifs 

inférieurs au tarif négocié entre le CEPS et le laboratoire. S’agissant de spécialités récentes 

disposant de particularités, la procédure utilisée est celle d’un marché négocié. L’acheteur doit 

être particulièrement vigilant sur la prévision des risques de facturation non couverts par l’AM. 

En effet, il est indispensable d’évaluer les responsabilités financières de l’établissement dans 

certaines situations ou la poche ne peut être administré au patient alors qu’elle a été commandée 
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: raisons médicales ou décès du patient, défaut, dommage ou perte de poche… Dans ce cadre, 

une annexe à l’acte d’engagement doit figurer dans le contrat et doit être connue de tous les 

acteurs intervenant dans le circuit (prescripteurs, utilisateurs…). 

3. Sur le circuit logistique du médicament 

Le circuit logistique des médicaments CAR-T est complexe et constitue un réel enjeu pour la 

pharmacie hospitalière. Il est en effet nécessaire pour les PUI de se réorganiser afin de mettre 

en place ce nouveau circuit pharmaceutique, d’investir dans de nouveaux locaux et/ou 

équipements et de former le personnel concerné.    

3.1. Identitovigilance 

Les cellules CAR-T étant destinées à un unique patient identifié, l’intégralité du circuit exige 

une identitovigilance. Il s’agit d’un système de surveillance et de gestion des risques liés à 

l’identification des patients. Compte-tenu de l’essor probable des cellules CAR-T au cours des 

prochaines années, il est primordial d’établir des mesures d’identitovigilance afin de s’assurer 

que le traitement sera administré au bon patient.  

3.2. Production des médicaments CAR-T 

A ce jour, les lieux de production de Kymriah® et de Yescarta® se situent uniquement aux 

Etats-Unis, ce qui allonge le délai entre l’aphérèse et la réception du produit fini à la pharmacie 

du site.  

Selon les derniers rapports périodiques de synthèse de Novartis et de Gilead publiés sur le site 

de l’ANSM, ce délai était de 30 jours en moyenne (n=17) pour Yescarta® au 31 décembre 

2018, de 46,86 jours (n=7 dont 1 patient en attente d’administration du traitement) dans 

l’indication LAL et de 39,33 jours (n=12 dont 10 patients en attente d’administration du 

traitement) dans l’indication LDGCB pour Kymriah® (35) (43). 

Afin de diminuer le temps de production, de nouveaux sites devraient prochainement ouvrir en 

Europe. Le laboratoire Novartis a récemment acquis le site de bioproduction CELLofCURE 

situé aux Ulis, dans l'Essonne, ouvrant la possibilité d’un nouveau lieu de production de 

Kymriah® en France. 

L’exportation du produit de leucaphérèse de la France vers le site de production aux Etats-Unis 

nécessite une autorisation d’exportation accordée par l’ANSM (116).  
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Figure 24 : Cassette de protection de la poche  

Les exigences des deux laboratoires diffèrent sur certains points. Ainsi pour Novartis le produit 

de leucaphérèse doit être congelé avant d’être exporté, contrairement à Gilead où le produit doit 

être envoyé à l‘état frais. 

3.3. Réception et stockage  

Comme expliqué précédemment, la modification génétique des cellules CAR-T leur procure le 

statut de médicament ; de ce fait la réception, le stockage et la dispensation du produit sont sous 

la responsabilité d’un pharmacien hospitalier exerçant dans une PUI.  

Le produit fini est cryogénisé et doit être conservé à de -120°C à -150 °C selon le laboratoire  

dans sa cassette de protection (figure 24) (18) (19). Il est ainsi réacheminé vers le centre français 

dans un dry-shipper (figure 25). Le dry-shipper est un récipient cryogénique utilisé pour le 

transport sécurisé de matériel biologique à la température de l’azote liquide (-150°C). La 

matière poreuse de la paroi interne permet l’absorption de l’azote liquide pour éviter toute 

projection lors de l’ouverture du récipient.  Il est également équipé d’un enregistreur de données 

afin de contrôler l’absence d’excursion de température à la réception du produit. 
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Figure 25 : Transport en Dry-shipper 

 

Cependant, le dry-shipper ne permet pas un stockage à long terme, la conservation des produits 

biologiques à température de l’azote étant effective jusqu’à ce que l’azote liquide absorbé par 

la paroi soit évaporé, soit quelques jours. Par ailleurs il doit être stocké dans un local ventilé et 

sécurisé. L’évaporation de l’azote liquide, et ce même dans une bonbonne isotherme, provoque 

une diminution de la proportion de dioxygène dans l’air ambiant d’un espace confiné, 

conduisant à un risque d’anoxie. L’installation d’oxymètres, reliés à une alarme sonore et 

visuelle, est donc vivement recommandée.  

Au-delà de quelques jours, le stockage du produit fini requiert la présence de cuves 

cryogénisées sur site, ce qui est rarement le cas. La PUI peut soit investir dans l’installation 

d’une salle cryogénisée sécurisée, soit établir une convention de partenariat avec une Unité de 

Thérapie Cellulaire (UTC) ou un EFS et validée par l’ARS (116). A noter que dans le cas de 

Kymriah®, le stockage de la poche peut s’effectuer dans un congélateur sécurisé à -150°C avec 

suivi de température lié à une alarme. A l’origine, le RCP de Kymriah® ne mentionnait pas 

cette possibilité et recommandait uniquement un stockage à une température inférieure à -

120°C dans un conteneur pour conservation cryogénique (type vase Dewar) dans la phase 

vapeur de l’azote liquide. Dans le cadre d’une qualification d’un Centre Hospitalier (CH) en 
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France par le laboratoire Novartis, cette option supplémentaire été validée par ce dernier et le 

RCP de Kymriah® a été modifié en conséquence.  

Le stockage du produit dans un dry-shipper ou dans une cuve cryogénisée à la PUI nécessite la 

formation du personnel concerné.  

3.4. Chimiothérapie de conditionnement 

Une chimiothérapie de lymphodéplétion doit être administrée au patient avant l’injection du 

médicament CAR-T. Il a en effet été démontré durant les essais cliniques qu’une 

lymphodéplétion favorise l’expansion et la persistance des cellules CAR-T après injection et 

améliore ainsi le résultat clinique (45) (95). 

Le schéma recommandé diffère selon le produit et l’indication :  

- Yescarta® : cyclophosphamide 500 mg/m2 par voie intraveineuse et de fludarabine 30 

mg/m2 par voie intraveineuse les 5ème, 4ème et 3ème jours avant la perfusion de Yescarta® 

(19).  

- Kymriah® :  

o LAL : fludarabine 30 mg/m2 par voie intraveineuse par jour pendant 4 jours et 

cyclophosphamide 500 mg/m2 par voie intraveineuse par jour pendant 2 jours 

en commençant avec la première dose de fludarabine ;  

o LDGCB : fludarabine 25 mg/m2 par voie intraveineuse par jour pendant 3 jours 

et cyclophosphamide 250 mg/m2 par voie intraveineuse par jour pendant 3 jours  

Il est recommandé d’injecter Kymriah® dans un délai de 2 à 14 jours après la fin de la 

chimiothérapie (18). 

La chimiothérapie lymphodéplétive n’est toutefois pas indispensable si le taux de globules 

blancs du patient est inférieur à 1000 cellules par microlitre (mm3) une semaine avant la 

perfusion de Kymriah® ou Yescarta® (18) (19). 

Elle ne doit être effectuée qu’après réception du médicament CAR-T sur site et vérification de 

son intégrité (absence de déchirure, d’entaille etc). Une collaboration étroite entre le laboratoire, 

la PUI, le service en charge du patient et, le cas échéant, l’UTC ou l’EFS est donc primordiale.  
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3.5.  Décongélation et administration 

Avant injection au patient, le médicament CAR-T doit être décongelé à 37°C puis conservé à 

température ambiante. Pour cela un dispositif médical sans eau ou un bain-marie, avec 

utilisation d’une sonde calibrée, peuvent être utilisés. La poche à perfusion doit être placée à 

l’intérieur d’une seconde poche stérile durant le processus afin de protéger les embouts/ports 

de connexion de toute contamination et d’éviter tout déversement dans l’éventualité peu 

probable où le sac se percerait. La décongélation dure 3 à 5 minutes environ, jusqu’à ce que la 

poche de perfusion ne contienne plus de glace visible.  

Après décongélation, la durée de conservation de Kymriah® est relativement courte, le produit 

doit être administré au patient dans les 30 minutes. Celle de Yescarta® est de 3h, la perfusion 

doit cependant commencer dans les 30 minutes suivant la fin de la décongélation et la durée 

totale de la perfusion ne doit pas dépasser 30 minutes. Cette étape peut avoir lieu au lit du 

patient, à la PUI ou à l’EFS/UTC partenaire. La décongélation et la perfusion de Kymriah 

doivent être coordonnées et le circuit organisé en conséquence afin que le produit soit décongelé 

sur un lieu suffisamment proche du service en charge du patient. Cette étape nécessite de la 

prudence, la poche congelée étant particulièrement fragile (18) (19). 

Une prémédication avant la perfusion du médicament CAR-T est recommandée afin de réduire 

le risque potentiel de réaction aigue à la perfusion. Pour cela il convient d’administrer du 

paracétamol (500 à 1000 mg par voie orale selon le RCP de Yescarta®) et de la 

diphenhydramine (12 à 25 mg selon le RCP de Yescarta®), ou un autre antihistaminique H1, 

par voie orale ou intraveineuse dans les 60 minutes précédant l’injection. L’administration de 

corticoïdes est déconseillée, sauf en cas d’urgence engageant le pronostic vital, compte-tenu du 

risque d’altération de l’activité des médicaments CAR-T (18) (19).   

Enfin, les médicaments Yescarta® et Kymriah® étant des OGM, la décongélation des poches 

doit se faire en confinement C1, hors Poste de Sécurité Microbiologique (PSM) de type II si les 

poches ne sont pas ouvertes, bien que l’utilisation d’un PSM ou d’un isolateur soit 

recommandée. L’élimination des déchets doit être réalisée en suivant la filière des Déchets 

d’Activité de Soins à Risque Infectieux (DASRI), et être tracée (102) (103). 

3.6. Suivi du patient  

Comme expliqué précédemment, une surveillance des risques doit être réalisée après injection 

de cellules CAR-T. Pour rappel, les patients devront être suivis quotidiennement pendant 10 
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jours et devront rester à proximité d’un établissement de santé qualifié pendant au moins 4 

semaines après la perfusion.  

Les établissements de santé qualifiés à ce jour étant peu nombreux, l’administration du 

traitement et son suivi peuvent entrainer certaines contraintes pour le patient et la famille du 

patient, notamment dans le cas d’un patient pédiatrique.  

4. Etat des lieux en France  

4.1.  Contexte 

La mise en place du circuit des CAR-T et sa validation auprès des titulaires de l’AMM ainsi 

que des tutelles sanitaires constituent aujourd’hui un véritable défi pour les Centres 

Hospitaliers (CH) et les Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC).  

Un état des lieux a été réalisé en France en juillet 2019. L’objectif est de déterminer le 

nombre d’établissements de santé qualifiés et de mettre en évidence les éventuelles difficultés 

rencontrées lors de la mise en place du circuit et de sa validation par les laboratoires et les 

tutelles sanitaires.   

4.2.  Matériel et méthode  

Dans un premier temps, un questionnaire sous forme de tableau Excel a été établi sur la base 

du circuit CAR-T et sur la qualification par chacun des laboratoires titulaires des AMM des 

deux médicaments CAR-T actuellement sur le marché : Gilead et Novartis (tableau 4). Il 

comprend plusieurs questions permettant de déterminer : 

- si le centre est qualifié ou en cours de qualification  

- si le centre est déclaré auprès de l’ARS  

- les divers équipements de la PUI pour le circuit CAR-T 

- les investissements, si cela a été nécessaire 

- si une convention de partenariat a été établie avec un EFS ou une UTC 

- l’activité au 31/06/2019 en termes de poches dispensées.  

Ce questionnaire a été adressé par messagerie aux responsables commerciaux des laboratoires 

Gilead et Novartis.   
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Un second questionnaire a par la suite été établi et transmis par messagerie aux pharmaciens 

responsables du circuit CAR-T des CH ou des CLCC qualifiés, ou en cours de qualification, 

par Gilead et/ou Novartis (tableau 5).  Les questions sont identiques mais dissociées selon le 

laboratoire. Une question a été ajoutée et porte sur la ou les éventuelle(s) différence(s) entre les 

deux processus de qualification par Gilead et Novartis.  

Pour des raisons de confidentialité, nous appellerons les laboratoires A et B. De même pour les 

Etablissements de Santé (ES), qui porteront un numéro.  
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Tableau 4 : Questionnaire adressé aux laboratoires titulaires des AMM de Yescarta® et de 

Kymriah® 
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Tableau 5 : Questionnaire adressé aux pharmaciens 

responsables des PUI des centres hospitaliers   
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4.3. Résultats  

Les laboratoires A et B n’ont transmis aucune information pour des raisons de confidentialité. 

Les résultats détaillés ci-dessous sont uniquement issus des réponses des pharmaciens 

responsables des établissements de santé.  

a) Qualification  

En France, 10 établissements de santé au total (8 CHU et 2 CLCC) peuvent prescrire des 

médicaments CAR-T : Hôpital Saint-Louis (Paris), Hôpital Robert Debré (Paris), Hôpital 

Lyon Sud (Hospices Civils de Lyon), CHU de Montpellier, CHU de Rennes, CHRU 

(Centre Hospitalier Régional Universitaire) de Nancy, CHU de Nantes, CHU de Lille, 

Institut Paoli-Calmettes (Marseille) et Institut Universitaire du Cancer de Toulouse 

(figure 26). 

Sur l’ensemble des établissements de santé français, 25% des CHU et 11% des CLCC 

sont qualifiés (figures 27 et 28). 

Actuellement, 7 autres établissements, 6 CHU et 1 CLCC, sont en cours de qualification 

par les laboratoires A et/ou B. 
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Figure 26 : Cartographie des centres autorisés à prescrire des cellules CAR-T en France  

 

 

Figure 27 : Qualification des 32 CHU en France  
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Figure 28 : Qualification des 18 CLCC en France  

 

Sur les 10 établissements de santé qualifiés, 9 (90%) le sont par le laboratoire A dont 2 

CLCC) et 5 le sont par le laboratoire B (dont 1 CLCC) (figure 29). 

 

 

Figure 29 : Proportion d’établissements de santé qualifiés selon le laboratoire 

 

Le délai médian entre la demande de qualification du centre et la qualification effective par le 

laboratoire A est de 6 mois [3 ; 8]. Pour ce qui est du laboratoire B, le délai médian est supérieur 

à 13,5 mois. Noter que les établissements déjà impliqués dans les essais cliniques du laboratoire 

B ont été qualifiés d’office par celui-ci et n’ont pas été pris en compte dans le calcul du délai 

médian. 
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D’après les réponses transmises par les centres, les étapes de la qualification par le laboratoire 

A les plus chronophages sont majoritairement la mise en place d’un système qualité avec 

rédaction des procédures figure 30). La procédure de qualification par le laboratoire B est 

décrite comme étant plus souple sur les procédures et les exigences.  

 

 

Figure 30 : Etapes les plus chronophages du processus de qualification selon le titulaire de 

l’AMM 

 

b) Organisation des PUI et activité 

Actuellement, les seuls centres qualifiés à la prise en charge par cellules CAR-T de la LAL B 

chez les enfants et jeunes adultes se situent à Paris (figure 31). 

L’activité des centres enregistrée au 31/06/2019 est corrélée à la date de qualification par les 

laboratoires. Ainsi, les centres les plus actifs sont les premiers centres à avoir été qualifiés, pour 

certains immédiatement après l’ATU de cohorte accordée par l’ANSM le 17 juillet 2018.  
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Figure 31 : Activité exprimé en nombre de poches fabriquées des établissements de santé 

selon le produit du 17/07/2018 au 31/06/2019 

 

Parmi les centres qualifiés par les laboratoires A et/ou B, 40% ne se sont pas encore déclarés 

auprès de leur ARS (dossier en cours), notamment les ES 6 et ES 7 qui ont, respectivement, 

débuté leur activité depuis juillet 2018 et septembre 2018 (figure 32). 

Il est important de souligner que les chiffres transmis par l’ES 3 correspondent à l’activité du 

centre du 01/01/2019 au 31/06/2019 (figures 31 et 32). 

 

Figure 32 : Activité totale des établissements de santé du 17/07/2018 au 31/06/2019 et 

déclaration à l’ARS 
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La majorité des centres (42%) ont établi une convention de partenariat avec un UTC, contre 

17% avec un EFS et 8% avec une autre PUI. Environ le tiers (33%) des établissements n’ont 

opté pour aucune convention de partenariat et ont choisi d’investir dans des locaux et/ou 

équipements.  

 

 

Figure 33 : Convention de partenariat des PUI des établissements qualifiés  

 

Les principaux achats et/ou investissements des centres portent sur un ou plusieurs bain-

marie(s), un dry-shipper ou autre dispositif et une ou plusieurs cuve(s) cryogénique(s). Le 

montant des investissements effectués par les PUI se situe entre 60 000€ et 325 000€. 
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Figure 34 : Achats et/ou investissements des centres  

 

Le dispositif T-tracker est un dispositif d’enregistreur de données mobile permettant un 

affichage en temps réel des niveaux de température être -200°C et +50°. Il est utilisé pour le 

contrôle de la température des récipients cryogéniques.  

 

Concernant les marchés des établissements de santé : 

- les établissements parisiens ont fait un marché avec l’Agence Générale des 

Equipements et Produits de Santé (AGEPS)  

- les CLCC ont fait un marché groupé CLCC 

- les CHU ont fait un marché national avec UniHA  

Pour tous les établissements il s’agit d’un marché négocié.  

 

c) Point sur la région Provences-Alpes-Côte d’Azur  

Actuellement deux établissements en région Provence-Alpes-Côte d’Azur sont impliqués dans 

une activité en lien avec les médicaments CAR-T : 1 CHU et 1 CLCC. Le CLCC (ES 2) est 

qualifié depuis décembre 2018 par le laboratoire A et depuis avril 2019 par le laboratoire B. 
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Une convention est établie entre la PUI et l’UTC du centre. Le centre est déclaré auprès de 

l’ARS PACA et la visite de conformité est prévue pour fin septembre.  

Le CHU est en cours de qualification par le laboratoire B, la finalisation est prévue pour le 

dernier trimestre de 2019. Le RCP de Kymriah® stipulait que le produit devait être conservé à 

une température inférieure à -120°C dans un conteneur cryogénique dans la phase vapeur de 

l’azote liquide. Dans le cadre de la qualification, le laboratoire B a validé le stockage de son 

produit dans un congélateur sécurisé à -150°C avec suivi de température lié à une alarme. 

Comme expliqué précédemment, le RCP de Kymriah® a été modifié en conséquence et précise 

aujourd’hui « conserver et transporter en dessous de -120°C, par exemple dans un conteneur 

pour conservation cryogénique (vase Dewar) dans la phase vapeur de l’azote liquide ». Si 

toutefois une future qualification par le laboratoire A était envisagée, la PUI devrait investir 

dans l’achat de cuves cryogéniques ou établir une convention de partenariat avec un EFS ou un 

UTC, le RCP de Yescarta® stipulant une conservation du produit à une température inférieure 

à -150°C.  

Une convention de partenariat est d’autre part établie entre la PUI du CHU et l’UTC du CLCC 

dans le cadre des essais cliniques.  

d) Conclusion  

Cet état des lieux révèle un nombre actuel très restreint d’établissements de santé qualifiés à 

traiter des patients par un médicament CAR-T. La mise en place de ce nouveau circuit et sa 

qualification par les titulaires des AMM s’avèrent complexes, très chronophages, notamment 

l’instauration du système qualité, et parfois très couteuses.  
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Discussion  
 

La prise en charge de certains cancers hématologiques a considérable évolué avec l’arrivée de 

nouveaux MTI : les cellules CAR-T. Ces médicaments de thérapie génique se sont montrés 

particulièrement efficaces dans le traitement des patients atteints d’une LAL B ou d’un LDGCB 

en rechute ou réfractaire aux traitements. Ils représentent une nouvelle opportunité de traitement 

et même de guérison pour ces patients. L’utilisation de cette nouvelle thérapie chez les patients 

comporte cependant des risques. Les cellules CAR-T entrainent fréquemment des effets 

indésirables potentiellement graves, voire mortels, tels que le SRC et une neurotoxicité 

caractéristique, qui nécessitent une prise en charge rapide et adéquate par les équipes médicales. 

De plus, le circuit logistique de ces nouveaux médicaments est complexe, depuis la 

leucaphérèse jusqu’à l’administration au patient et son suivi. Il nécessite une coordination 

renforcée entre les différents acteurs (laboratoires, PUI, services cliniques, établissements 

partenaires …). Dans ce contexte, les centres souhaitant traiter des patients par des cellules 

CAR-T doivent au préalable être spécifiquement qualifiés par le ou les titulaires des AMM. 

L’objectif de cette qualification est de sécuriser le circuit de ses produits et de garantir une prise 

en charge optimale des patients. Un régime de déclaration à l’ARS d’une activité de traitement 

par cellules CAR-T a également été instauré. Les centres doivent ainsi se déclarer auprès de 

leur ARS via la constitution d’un dossier vérifiant tous les critères définis dans l’arrêté du 28 

mars 2019. Sur un plan clinique, réglementaire, économique ou logistique, les cellules CAR-T 

sont considérées comme une véritable innovation de rupture dans le domaine de la santé. 

Malgré le potentiel notable des cellules CAR-T, l’état des lieux réalisé met en évidence une 

capacité de prise en charge par cellules CAR-T limitée. Seulement 10 centres sont actuellement 

qualifiés en France. Ce nombre restreint peut s’expliquer par plusieurs raisons : la complexité 

du circuit, la qualification chronophage du centre et de son personnel, la nécessité de réorganiser 

les PUI et d’investir dans de nouveaux locaux et/ou équipements coûteux ou d’établir des 

conventions de partenariat avec un EFS, un UTC ou une autre PUI. Par ailleurs, le délai entre 

la demande de qualification d’un centre et sa qualification effective par le titulaire de l’AMM 

peut être long : délai médiane de 6 mois à plus de 13 mois selon le laboratoire. Le nombre limité 

de centres qualifiés peut être contraignant. Le traitement des patients par cellules CAR-T peut 

ainsi nécessiter une prise en charge à distance de leur domicile, d’autant plus que le délai entre 
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la leucaphérèse et l’injection du produit est de plus de 3 semaines et que le suivi post injection 

implique que le patient reste à proximité d’un centre qualifié pendant au moins 4 semaines.  

Parmi les centres qualifiés, l’activité de 40% d’entre eux n’est pas encore officiellement 

déclarée aux tutelles sanitaires. L’implication des autorités sanitaires dans le circuit des cellules 

CAR-T s’est fait plus tardivement, laissant ce champ libre aux laboratoires. Dans ces 

circonstances il peut être rassurant de constater que la qualification des centres ne s’est pas 

déroulée de manière précipitée. Le nombre de centres qualifiés devrait toutefois augmenter d’ici 

peu, 7 centres étant actuellement en cours de qualification. 
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Conclusion générale 
 

Les cellules CAR-T représentent un nouvel espoir dans le traitement des cancers. La recherche 

et leur développement au cours de ces dernières années ont permis la récente mise sur le marché 

de deux nouveaux médicaments : le tisagenlecleucel et l’axi-cel. Leur efficacité dans le 

traitement de la LAL B et du LDGCB offrent une nouvelle opportunité de traitement aux 

patients qui en sont atteints et qui sont malheureusement en rechute ou réfractaires aux 

traitements standards.    

Il s’agit d’une réelle innovation de rupture dans le domaine de la santé, tant sur un plan 

réglementaire, économique, clinique ou logistique. Ces nouveaux médicaments ouvrent un 

nouveau champ de possibilités. De nombreux essais cliniques sont en cours, étudiant l’efficacité 

et la sécurité de cellules CAR-T dans la prise en charge d’autres cancers hématologiques tels 

que la LLC, le myélome multiple mais également dans la prise en charge de tumeurs solides. 

Le développement de cellules CAR-T allogéniques est également une perspective future.  

Il existe cependant un manque de recul sur l’efficacité et sur la tolérance à long terme de 

l’utilisation des cellules CAR-T chez les patients. Un suivi sur une plus longue échéance est 

primordial pour s’assurer de la sécurité de ces médicaments de thérapie génique.  

L’état des lieux réalisé en juillet 2019 sur la qualification des établissements de santé souligne 

la difficulté pour ces centres à mettre en place le circuit logistique des cellules CAR-T. Le 

processus est long et peut être très couteux. L’arrivée potentielle de futurs nouveaux 

médicaments à base de cellules CAR-T produits par d’autres laboratoires que Gilead et Novartis 

pourrait davantage complexifier la qualification des centres.   

Enfin, le coût de ces nouvelles thérapeutiques requiert un suivi rigoureux tandis que le coût 

global nécessite d’être évalué. Leur prix exceptionnellement élevé soulève des questions sur 

des inégalités dans l’accès aux innovations. Le suivi hospitalier et l’accompagnement 

ambulatoire à proximité du centre pendant les quatre semaines suivant la perfusion devraient 

faire l’objet d’une prise en charge adaptée, au risque d’augmenter les inégalités sociales et 

territoriales de santé. 
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Annexe 1 : Dossier de déclaration à l’ARS (PACA) 
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et 
du désintéressement. 

 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  
 


