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Introduction  
 

Pendant de nombreuses années, les thérapies anti-cancéreuses reposaient principalement sur la 

chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. Plusieurs avancées scientifiques ont mené à la 

découverte de nouveaux médicaments dont l’action est dirigée spécifiquement contre les 

cellules tumorales. On parle aujourd’hui de médecine de précision ou médecine personnalisée 

qui a pour objectif de proposer au patient un traitement adapté aux anomalies de sa tumeur. 

Elle repose actuellement sur deux types de traitement, les thérapies ciblées et 

l’immunothérapie spécifique. Les thérapies ciblées ont pour objectif de bloquer la croissance 

ou la propagation de la tumeur, en intervenant à un niveau précis du développement de la 

cellule tumorale. Les traitements d’immunothérapie spécifique vont quant à eux restaurer 

l’efficacité du système immunitaire du patient afin de lui permettre d’attaquer les cellules 

cancéreuses. En effet les tumeurs sont capables par un phénomène d’échappement d’inactiver 

les cellules immunitaires et particulièrement les lymphocytes T. Les éléments clés de ces 

mécanismes sont les points de contrôle (CTLA-4, PD-1, PDL-1) qui sont ciblés par des 

traitements « inhibiteurs de points de contrôle immunitaire » (pembrolizumab, nivolumab…). 

Le blocage de ces freins réactive les lymphocytes T et leur permet de lutter plus efficacement 

contre les cellules tumorales [1]. 

Ainsi le concept d’immunothérapie spécifique anticancéreuse est récemment devenu une 

nouvelle option thérapeutique offrant de nouvelles possibilités pour les patients présentant des 

cancers pour lesquels les traitements « classiques » ne sont pas suffisants [2]. 

Plus récemment, en France, d’autres médicaments d’immunothérapie spécifique, cette fois de 

thérapie cellulaire et génique, exprimant notamment des fragments ScFv d’anticorps 

spécifiques dirigés contre des protéines exprimées à la surface des cellules tumorales, ont 

complété cet arsenal. 

Les cellules CAR-T se présentent ainsi comme une révolution en matière d’immunothérapie 

grâce aux progrès de l’ingénierie cellulaire qui contournent les mécanismes d’échappement 

tumoraux. Les progrès récents pour améliorer leurs spécificités et sécurité en font une 

nouvelle arme contre le cancer [3]. 

Ces nouveaux médicaments sont associés à de nombreux enjeux, notamment en termes de 

recherche et d’identification des patients répondeurs, de compréhension de leurs toxicités, 
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mais aussi en termes de bon usage, d’organisation des soins, du circuit du médicament et de 

maîtrise des dépenses de santé [4]. 

Des compétences spécifiques sont mises en œuvre pour les centres hospitaliers qui les 

manipulent, car il s’agit d’une prise en charge nouvelle et totalement différente des prises en 

charge classique, ainsi qu’une collaboration étroite entre les différents services impliqués afin 

d’assurer leurs sécurités optimales.  

Dans ce travail nous présenterons dans une première partie la nature de ce nouveau type de 

traitement, du concept immunologique initial au processus de fabrication. Nous nous 

intéresserons ensuite particulièrement à leurs utilisation clinique en détaillant les résultats des 

essais thérapeutiques qui ont prouvés leur efficacité. Dans une seconde partie nous aborderons 

l’organisation générale du circuit des cellules CAR-T à l’hôpital avant de détailler sa mise en 

application au Centre Henri Becquerel de Rouen. Puis nous analyserons dans une troisième 

partie les conséquences organisationnelles pour la mise en place de ce type de traitement pour 

10 centres hospitaliers français interrogés en décembre 2019.  
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I- Cellules CAR-T : une thérapie cellulaire et génique innovante 
 

1. Présentation des cellules CAR-T 
 

1.1 Définition et classification 
Les cellules CAR-T sont des lymphocytes T, autologues ou allogéniques, prélevés chez le 

patient ou un donneur sain, puis modifiés génétiquement in vitro de manière à leur faire 

exprimer un récepteur antigénique chimérique ou Chimeric Antigen Receptor (« CAR-T 

cells »). Pour cela, un plasmide codant pour ce récepteur spécifique de l’antigène tumoral va 

être transfecté grâce à un vecteur viral (lentivirus principalement ou retrovirus). 

Le traitement par les cellules CAR-T correspond aux définitions à la fois de la thérapie 

cellulaire et de la thérapie génique. 

En effet, les cellules CAR-T  appartiennent à la nouvelle classe de médicaments de thérapie 

innovante (MTI) tels que définis par le règlement européen (CE) n°1394-2007, et plus 

précisément à la sous-catégorie des médicaments de thérapie cellulaire et génique innovante 

[5]. 

Pour qu’un produit soit considéré comme médicament de thérapie génique, il doit remplir les 

deux conditions suivantes :  

Ø 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. 

Ø  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 [6]. 

Ainsi la cellule acquiert une nouvelle fonction biologique ou remplace une fonction qui était 

déficiente dans un but thérapeutique. 

La classification est importante car elle définit le cadre réglementaire pour le développement 

et la commercialisation du médicament. 

Il existe deux types d’approches pour les traitements par les cellules CAR-T, la majorité des 

traitements actuels sont des CAR-T autologues, mais il existe également des CAR-T 

allogéniques en développement [5]. 



24 

 

1.1.1 Cellules CAR-T autologues  

Les cellules CAR-T autologues sont des lymphocytes T issues du patient et capable de 

reconnaitre spécifiquement les cellules leucémiques après avoir suivi un processus de 

transformation et d’amplification. Le procédé général consiste à extraire les lymphocytes T 

d’un patient, les transfecter à l’aide d’un vecteur viral avec du matériel génétique codant pour 

un CAR spécifique de l’antigène tumoral, à amplifier les cellules transfectées puis à les 

réinjecter au patient [7]. 

Les CAR sont donc des molécules artificielles, issues de modifications génétiques, 

fournissant ainsi aux lymphocytes T un mécanisme de ciblage spécifique qui améliore leur 

faculté d’identification et de destruction des cellules tumorales porteuses d’un antigène 

particulier.  

1.1.2 Cellules CAR-T allogéniques 

Les cellules CAR-T allogéniques sont produites à partir des lymphocytes T d’un donneur 

sain, voire d’un pool de donneurs, ce qui présente l’avantage d’être immédiatement disponible 

et dont la production n’est pas limitée par une lymphopénie profonde, qui peut être observée 

lorsque ces lymphocytes T sont prélevés chez le patient [5]. Les modifications génétiques 

effectuées sur ces cellules vont permettre, en plus de l’expression d’un récepteur antigénique 

chimérique, d’éviter une allo-immunisation du patient contre ces cellules une fois injectées 

ainsi qu’un contrôle de leur activité. 

Cependant même si le donneur est choisi pour sa relative compatibilité, cela nécessite 

néanmoins de détruire le système immunologique du patient receveur pour éviter le rejet ou 

une maladie du greffon contre l’hôte [8]. 

1.2 Structure et mécanisme d’action des cellules CAR-T 

1.2.1 Mécanisme d’action 
L’activation classique d’un lymphocyte T est un phénomène complexe qui requiert plusieurs 

signaux. Le premier signal est médié par la reconnaissance du TCR (récepteur des cellules T) 

d’un antigène présenté aux lymphocytes T par les molécules du Complexe Majeur 

d’Histocompatibilité (CMH) I ou II exprimés à la surface d’une cellule présentatrice 

d’antigène (CPA). Le second signal est médié par l’interaction entre des molécules de co-

stimulation avec les récepteurs accessoires du lymphocyte T. Ces deux premiers signaux vont 

activer de nombreuses voies de signalisation intracellulaire. Les lymphocytes T activés 

sécrètent entre autres de l’Interleukine 2, une cytokine nécessaire à leur expansion clonale. 
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Enfin un troisième signal est nécessaire pour induire le cycle cellulaire et la prolifération 

lymphocytaire (principalement médiée par l’IL-2) [9]. Les lymphocytes T sont alors capables 

de reconnaitre les cellules qui portent l’antigène spécifique et entrainant leur lyse. 

Mais dans certains cas, les cellules tumorales échappent au système immunitaire et 

parviennent ainsi à se développer et à proliférer. Ce phénomène peut s’expliquer par un défaut 

d’expression des molécules du CMH dans les cellules tumorales. D’autre part certaines 

tumeurs n’expriment pas de molécules de co-stimulation à leur surface [10]. 

C’est dans ce contexte que les cellules CAR-T ont donc été élaborées, elles présentent d’une 

part l’avantage majeur d’activer les lymphocytes T du patient indépendamment du CMH, 

contrairement au TCR, et d’autre part de mimer le signal cytokinique d’activation 

lymphocytaire conventionnelle, permettant ainsi la prolifération des cellules CAR-T et 

l’induction d’une cytotoxicité tumorale efficace (Figure 1). 

 

Figure 1 : Action des CAR-T sur les cellules tumorales [11] 

 

1.2.2 Structure d’un CAR  
Les CAR comprennent 3 domaines principaux :   
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Ø Un domaine extracellulaire de reconnaissance spécifique de l’antigène d’intérêt et dont 

la morphologie et la fonctionnalité sont calquées sur celles des fractions variables 

d’immunoglobulines humaines (et donc classiquement présentes sur les lymphocytes 

B). Ce domaine est plus précisément constitué par l’association, via une séquence 

d’une quinzaine d’acides aminés, des gènes codant le domaine variable (VDJ) de la 

chaîne lourde (VH) avec ceux (VL) de la chaine légère d’une immunoglobuline. Cette 

association conduit à une protéine linéaire articulée (single chaine fragment variable : 

scFv) ; 

Ø Un domaine transmembranaire de liaison ; 

Ø Un domaine de signalisation intra-cytoplasmique qui est inspiré des domaines de 

signalisation classiques des récepteurs antigéniques des lymphocytes T. Il est chargé 

de transmettre un signal d’activation dès la reconnaissance de l’antigène provoquant 

une attaque du lymphocyte T modifié contre la cellule tumorale porteuse de l’antigène 

cible [5]. 

Plus précisément, le récepteur antigénique chimérique présente l’architecture suivante : (voir 

Figure 2)  



27 

 

 

Figure 2 : Structure d'un CAR [12] 

Différentes générations de CAR ont été développées. 

On parle ainsi de CAR-T de 1ère, 2ème, 3ème et 4ème génération. (Voir figure 3). 

Les CAR de première génération étaient composés d’une région variable (scFv) reconnaissant 

l’antigène cible, cette région variable étant lié à un domaine intracellulaire de signalisation de 

la molécule CD3 ζ via une région transmembranaire. Cependant ces cellules CAR-T de 1ère 

génération n’ont pas démontré un niveau d’activation suffisant pour produire une réponse 

immune efficace. 

 Les CAR de deuxième génération acquièrent un domaine supplémentaire CD28 ou 4-1BB 

qui va fournir un signal de co-stimulation. La majorité des études publiées à ce jour ont 

utilisés des CAR de seconde génération. Les CAR de 2nde génération avec 4-1BB semblent 

montrer une moindre activité cytotoxique mais une meilleure persistance par rapport aux 

cellules CAR-T portant le domaine CD28 [13]. Ce sont ces CAR-T de deuxième génération 

qui sont utilisés en thérapeutique. 

 Les CAR de troisième génération incluent quant à eux une ou plusieurs molécules de co-

stimulation supplémentaires par deux domaines de co-stimulation le plus souvent 4-1BB, 
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Ox40 ou Icos. La présence de plusieurs signaux de co-stimulation permet d’éviter l’anergie 

cellulaire à savoir une tolérance vis-à-vis du système immunitaire et de limiter l’apoptose 

après la reconnaissance antigénique [9]. A ce jour cependant il n’a pas été montré que ces 

CAR de 3ème génération permettent d’obtenir de meilleurs résultats que les CAR de 2ème 

génération. 

Récemment une 4ème génération de CAR a été construite dans laquelle l’expression de co-

récepteurs, de cytokines solubles, ou d’autres ligands de co-stimulation est induite par 

l’activation des CAR. Le cas des TRUCKs (T cells Redirected Universal Cytokine product) 

ou CAR armés est particulièrement intéressant. Ces CAR sont construits avec un élément 

inductible par activation pour permettre par exemple la sécrétion d’un produit transgénique tel 

que des cytokines ou bien un ligand activateur. L’exemple le plus abouti est celui des 

TRUCKs sécrétant l’IL-12. Cette cytokine favorise l’activation et la différenciation des 

lymphocytes Th1 anti-tumoraux, l’avantage est que l’IL-12 est produite aussi longtemps que 

le lymphocyte génétiquement modifié reconnait et engage la cible [9]. 

 

Figure 3 : Les différentes générations de CAR [9] 

Le but de cette thérapie est donc de cibler spécifiquement une protéine à la surface d’une 

cellule délétère à l’image des anticorps monoclonaux. Néanmoins, la réponse immunitaire 

engendrée par les cellules CAR-T après reconnaissance de l’antigène est bien plus rapide, 

intense et d’une durée d’action plus importante qu’avec des anticorps monoclonaux [14] [15]. 

Nous allons maintenant décrire de manière plus détaillée les différentes étapes nécessaires à la 

fabrication de ces lymphocytes T génétiquement modifiés. 
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1.3 Modalités de production des cellules CAR-T 

Le circuit de production des cellules CAR-T est complexe et nécessite plusieurs étapes. En 

premier lieu, un prélèvement par leucaphérèse des leucocytes du patient est nécessaire pour 

isoler les lymphocytes T. On réalise ensuite une modification du génome des cellules T, par 

transfection, ce qui va permettre l’expression du récepteur particulier capable de reconnaitre 

les cellules cancéreuses. Ces cellules T modifiés vont ensuite se multiplier et subir des tests de 

contrôle qualité. Enfin ils seront injectés au patient après une étape de déplétion 

lymphocytaire T [16].  (Figure 4) 

 

Figure 4 : Etapes de fabrication des cellules CAR-T [15] 

1.3.1 La leucaphérèse  

Plusieurs acteurs vont être déterminants à la réussite de la leucaphérèse. Cela passe d’abord 

par une bonne coordination entre le centre de fabrication et le centre de traitement du patient.  

De plus le patient doit être informé qu’à tout moment la procédure de leucaphérèse peut être 

réalisée une seconde fois si la production initiale avait échoué. En effet des difficultés peuvent 

survenir à plusieurs stades de ce protocole de par sa complexité, les délais qu’il nécessite et la 

coordination des différents acteurs, entraînant parfois des échecs de fabrication malgré une 

bonne maitrise de cette technologie [7]. 

La leucaphérèse est un prélèvement qui s’effectue sur plusieurs heures (2 à 3h) à l’aide d’un 

appareil qui va séparer par centrifugation continue les leucocytes des autres cellules (globules 

rouges, monocytes, plaquettes résiduelles) qui seront réinjectées au patient. 

Les leucocytes sont ensuite congelés puis envoyés au site de production agrée aux bonnes 

pratiques de fabrication. La congélation peut être faite par un site intermédiaire mais elle est 

faite en systématique. 
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Des mesures de précautions sont prises chez les enfants durant la procédure de leucaphérèse. 

En effet chez ces derniers le volume de sang prélevé est faible et ils sont plus susceptibles de 

faire une hypothermie ou une hypocalcémie. Par conséquent le débit de prélèvement est plus 

lent par rapport aux adultes [17]. 

Toute chimiothérapie ou traitement immunosupresseur est arrêté dès que possible avant la 

leucaphérèse pour permettre un prélèvement maximum de cellules T. 

1.3.2 Activation et transduction cellulaire 

Les lymphocytes T sont triés à partir de la leucaphérèse après décongélation sur le site de 

production. 

Une fois les cellules T récoltées, elles sont activées par l’utilisation simultanée de billes 

portant des anticorps anti CD3 et anti CD28. Ces billes peuvent ensuite être facilement 

retirées de la culture cellulaire par séparation magnétique [7]. 

Pendant la phase d’activation cellulaire, les lymphocytes T vont être incubés avec le vecteur 

viral contenant du matériel génétique sous forme d’ARN codant les CARs. Contrairement aux 

cellules CAR-T qui doivent être fabriqués pour un patient donné, le vecteur peut être fabriqué 

en grandes quantités et être stocké ensuite pour une utilisation ultérieure.  

Deux jours après l’incubation du vecteur viral en question, il est récolté dans le surnageant par 

ultracentrifugation avant d’être utilisé pour transfecter les lymphocytes du patient. La 

transfection aboutit à une intégration du génome du CAR dans le lymphocyte T. S’effectue 

ensuite une transcriptase inverse de l’ARN en ADN puis celui-ci sera intégré de manière 

permanente dans le génome cellulaire du patient. Le CAR est ensuite traduit puis exprimé à la 

surface de la cellule. Quelques jours après, le vecteur viral est éliminé de la culture cellulaire 

par dilution [7]. 

Les vecteurs viraux les plus utilisés pour la fabrication des cellules CAR-T sont les 

gammaretrovirus et les lentivirus. Le lentivirus, par exemple, est le vecteur viral utilisé pour la 

production du Kymriah® et du Yesacarta®. 

1.3.3 Expansion cellulaire  

L’expression des CAR est maintenue au fur et à mesure que les cellules se divisent et se 

multiplient en grand nombre dans le bioréacteur en présence de cytokines  (IL-7, IL-15). Un 

volume d’environ 5 L (volume qui dépend du procédé de fabrication) est atteint à la fin de 

l’expansion cellulaire, volume qui sera ensuite adapté en fonction de la réelle quantité 
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nécessaire à perfuser au patient. Ce temps de production ex-vivo varie entre 10 et 28 jours 

suivant la méthode [7]. 

La dose de cellules CAR-T efficace à perfuser au patient est en général poids dépendant. Il 

n’y a pas à ce jour de dose optimale connue.  

Les cellules lavées, concentrées, sont ensuite cryoconservées puis seront libérées après la 

réalisation de plusieurs tests de contrôles qualités qui seront détaillés par la suite. 

La cryoconservation est un stockage des cellules CAR-T à de très basses température (-120°C 

< T < -150°C) afin de garder leur viabilité. A ces températures extrêmement basses, toute 

activité biologique est suspendue, y compris les réactions biologiques qui provoqueraient la 

mort cellulaire. 

 

Figure 5 : Circuit des cellules CAR-T [17] 

 

1.3.4 Tests de contrôle qualité 

Des tests de contrôles qualité sont réalisés d’une part sur le produit fini et d’autre part sur le 

vecteur utilisé pour transduire les lymphocytes T.  

En effet l’optimisation du vecteur qui sera utilisé avant le début de la fabrication à grande 

échelle est une étape cruciale pouvant impacter l’efficacité du produit fini. Sa fabrication doit 
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se dérouler dans un lieu de production conforme aux bonnes pratiques de fabrication (BPF).  

Il est donc important de s’assurer par des tests divers, de la stérilité, la pureté, l’activité et 

l’identité de chaque lot de vecteurs. Ils doivent répondre aux normes définies par le centre de 

fabrication avant d’être utilisés pour transduire les lymphocytes T [18]. 

En ce qui concerne les tests de stérilités, ils constituent une étape cruciale car les cellules 

CAR-T une fois produites ne peuvent pas subir de stérilisation par filtration. Ainsi la 

production des vecteurs se fait en conditions aseptiques, et se termine par une filtration 

stérilisante et une purification, avant d’être cryoconservés. 

Par ailleurs, la conception des vecteurs viraux doit inclure des caractéristiques permettant de 

prévenir toute réactivation virale, en particulier la ré-acquisition de compétences de 

réplication. 

L’utilisation de vecteurs viraux implique des obligations de suivi à long terme des patients 

traités par des autorités de santé. La FDA (Food Drug Administration) exige par exemple un 

suivi de plus de 15 ans de ces patients. 

Quant au produit fini, des tests sont également effectués et permettront de s’assurer que le 

produit est conforme aux spécifications de l’AMM. Le pourcentage de lymphocyte T CD3+ 

dans le produit, la mesure de l’activité, la réalisation de tests phénotypiques ou encore de tests 

de viabilité, de stérilité et de fonctionnalité des cellules en sont des exemples. Cependant 

certains de ces tests peuvent s’effectuer sur plusieurs jours, retardant ainsi la libération et donc 

l’administration des cellules CAR-T au patient.  

Enfin, après la libération, les cellules congelées sont transportées puis décongelés au centre ou 

le patient sera traité [17]. 

1.3.5 Coordination avec l’usine de fabrication 

La maladie du patient, doit être prise en charge pendant la fabrication des cellules CAR-T. 

Pour cela il peut être amené à recevoir une chimiothérapie d’attente et une fois que le produit 

fini est prêt, le patient doit être préparé pour le recevoir. Une communication étroite est donc 

nécessaire entre le centre où le patient est traité et le site de production pour s’assurer que la 

fabrication des cellules est terminée au moment approprié. 

En effet le patient va bénéficier d’une chimiothérapie lymphodéplétive (c’est-à-dire la 

diminution des lymphocytes en circulation) composé principalement de cyclophosphamide 

et/ou fludarabine [19] [20]. Et celle-ci va avoir pour rôle de réduire au maximum la toxicité 
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pour les organes lorsque les cellules CAR-T seront injectées et d’améliorer l’efficacité et la 

persistance des cellules injectées [5]. 

Le patient est placé en milieu stérile lors de l’aplasie qui en résulte. 

Le temps qui s’écoule entre la chimiothérapie lymphodéplétive et la perfusion des cellules 

CAR-T à proprement parler doit être minutieusement planifié. Cette chimiothérapie 

lymphodéplétive est réalisée environ 2 à 7 jours avant l’injection des cellules CAR-T [21].  

Donc la coordination du centre de traitement du patient avec l’usine de fabrication est une 

étape critique permettant de s’assurer de l’acheminement de cellules fabriquées pour le patient 

dans les meilleures conditions possibles. 

1.4 Gestion de l’élimination des déchets  

 
De par les modifications génétiques apportées aux cellules pour obtenir un médicament de 

thérapie génique, les cellules CAR-T appartiennent à la catégorie des OGM ou Organisme 

Génétiquement Modifié. L’introduction artificielle de gènes va conduire à la production de 

protéines qui attribuent de nouveaux caractères à l’organisme génétiquement modifié. 

Etant un OGM, les conditions de manipulation et le circuit d’élimination des déchets doivent 

être conformes à la classification retenue.  

Cette classification est le résultat de l’évaluation conjointe de deux instances, le Ministère de 

la Recherche et de l’Enseignement Supérieur et de l’Innovation (MESRI) ainsi que le Haut 

Conseil des Biotechnologies (HCB) et est mentionnée dans un avis valide 5 ans [18]. 

Le HCB est une organisation scientifique qui émet des avis sur toutes questions relatives aux 

biotechnologies, dont les OGM. Il évalue le risque lié à l’utilisation de l’OGM et se prononce 

sur l’impact sur l’environnement et la santé publique. Cet avis de classement et de 

confinement de l’OGM est sollicité par le laboratoire pharmaceutique et cette classification se 

fait selon 4 niveaux de risque (de I à IV) en fonction du risque pour la santé publique, 

l’environnement et leur pathogénicité. Ces quatre niveaux correspondent au niveau de 

confinement de l’OGM. Plus le niveau de confinement est élevé plus les locaux devront être 

adaptés et spécialisés. 

Le MESRI quant à lui se charge de délivrer l’agrément d’utilisation de l’OGM pour la mise 

en œuvre d’une utilisation confinée d’un OGM, aux sites hospitaliers concernés. Cet agrément 

est sollicité par les centres hospitaliers et porte sur les procédures expérimentales, les locaux, 

les équipements. 
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 Ces derniers vont ensemble évaluer les spécificités de l’OGM, les risques pour 

l’environnement et la santé publique [12].  

Le laboratoire doit donc fournir au MESRI un dossier technique sur l’OGM et sur la 

recherche afin d’obtenir l’avis de classement de sa thérapie génique. Le HCB quant à lui est 

en charge d’évaluer le risque de dissémination et le niveau de dangerosité de l’OGM en 

établissant des mesures de confinement qui sont des conditions particulières pour la 

manipulation de l’OGM et de la surveillance du patient dans un milieu spécifique  

Aucune mesure de confinement des patients traités par les cellules CAR-T n’est exigée. Ces 

derniers appartiennent à la catégorie de confinement numéro 1.Celle-ci est définie comme 

« constituée d’opérations mettant en œuvre des organismes génétiquement modifiés du groupe 

1 et dont le risque pour la santé humaine et pour l’environnement est nul ou négligeable ». 

Les virus utilisés pour la transduction des lymphocytes in vitro sont défectifs et ne peuvent se 

répliquer in vivo après administration des cellules CAR-T. 

Cet OGM ne présente donc pas de risque dissémination dans l’environnement, mais toutefois 

il y a certaines règles à respecter conformément à la classification retenue pour cet OGM [22]. 

L’élimination des déchets issus de la préparation du médicament CAR-T doit se faire en 

utilisant la filière DASRI (Déchets d’Activité de Soins à Risque Infectieux). En effet ces 

déchets seront placés dans des containers adaptés avec un étiquetage mentionnant qu’il s’agit 

d’un OGM en cas d’impossibilité d’inactivation sur place par un traitement chimique ou 

physique validé.  

Ces modalités d’élimination des déchets s’appliquent à tous les acteurs intervenant dans la 

réception, le stockage transitoire, la délivrance et l’administration du médicament [5]. 

L’administration et le maintien du patient doivent être effectués en chambre de confinement 

TL1 ce qui correspond à des chambres conventionnelles et aux procédures habituelles en 

milieu hospitalier. 

Les établissements hospitaliers traitant les patients par ces thérapies géniques appartenant à la 

catégorie des OGM, ne sont plus dans l’obligation depuis Mars 2020 de fournir un dossier 

faisant l’état des lieux de chaque service par lequel doit transiter l’OGM, pour pouvoir 

recevoir un agrément d’utilisation de cet OGM, dès lors que cette utilisation s’inscrit dans le 

cadre thérapeutique de l’AMM [23].  
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Deux médicaments de thérapie génique appartenant à la catégorie d’OGM, du fait de la 

modification rétrovirale des lymphocytes T, sont actuellement utilisés en milieu hospitalier. Il 

s’agit du Kymriah® et du Yescarta® que nous allons décrire plus précisément ci-dessous. 

2. Kymriah® et Yescarta ® : deux thérapies cellulaires et géniques de type CAR-T 

2.1 Présentation de Kymriah® et Yescarta® 

Tisagenlecleucel, Kymriah® (Laboratoire Novartis) et axicabtagene ciloleucel, Yescarta® 

(Laboratoire Gilead) sont deux médicaments de thérapie génique qui ont reçu une autorisation 

de mise sur le marché de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, le 30 Août 

2017 pour Kymriah® et le 18 Octobre 2017 pour Yescarta®, sur la base de résultats d’études 

de phase II représentant un nombre relativement réduit de patients. 

L’EMA (European Medicines Agency) a accordé une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) européenne centralisée un an plus tard, à la fin du mois d’août 2018 pour ces deux 

thérapies.  

En France, deux autorisations temporaires d’utilisation (ATU) de cohortes ont initialement été 

délivrées par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

en Juillet 2018. Aujourd’hui ces deux médicaments sont commercialisés et ne sont plus 

accessible via l’ATU. Les prix suivants ont été fixés et apparaissent sur le journal officiel : 

327 000 euros pour le Yescarta® et 297 666 euros pour le Kymriah®  [13]. 

Kymriah® et Yescarta® sont des cellules CAR-T de 2nde génération constituées de 

lymphocytes T autologues, génétiquement modifiées ex vivo par transduction rétrovirale pour 

exprimer le récepteur chimérique à l’antigène (CAR) ciblant la protéine CD19, une cible de 

choix.  

En effet le CD19 est un antigène présent à tous les stades de la lignée lymphocytaire B, à 

l’exception des cellules souches hématopoïétiques. Cet antigène est ainsi présent sur la 

majorité des cellules tumorales B, responsable des leucémies aigues lymphoblastiques B, 

leucémies lymphoides chroniques, lymphome folliculaire et des lymphomes non-Hodgkiniens 

comme le lymphome diffus à grandes cellules B. Cette expression universelle et spécifique 

d’une seule lignée a fait de CD19 une cible attractive pour les cellules CAR-T [24]. 

Suite à la liaison des cellules CAR T anti-CD19 avec les cellules cibles exprimant le CD19 

(cellules cancéreuses et lymphocytes B), les domaines de co-stimulation CD3z et 4-1 BB 

(pour Kymriah®, figure 6) et CD28 et CD3-zeta (pour Yescarta®) activent la cascade de 
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signalisation qui conduit à l’activation, la prolifération, à l’acquisition de fonctions effectrices 

et à la sécrétion des cytokines et des chimiokines inflammatoires. Cette cascade d’événement 

conduit à la lyse des cellules exprimant le CD19. 

 

Figure 6 : Structure du Kymriah ®[25] 

Kymriah® est indiqué dans le traitement des enfants et jeunes adultes jusqu’à 25 ans atteints 

de leucémie aigue lymphoblastique B réfractaires ou en rechute, et des adultes atteints de 

lymphomes diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaires, après au moins 

deux lignes de traitement. Yescarta® quant à lui est indiqué dans le traitement des patients 

adultes atteints de LDGCB et de lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B 

(LMPGCB) réfractaire ou en rechutes après au moins deux lignes de traitement systémique 

[26] [27]. 

2.2 Indications thérapeutiques  

2.2.1 Leucémie aigue lymphoblastique (LAL) 

La LAL se caractérise par l’accumulation clonale de blastes, dans la moelle et dans le sang. 

Cela est dû à la prolifération anormale, de cellules immatures de la lignée lymphoïde arrêtées 

au stade de lymphoblastes (Figure 7), et ne pouvant se développer en lymphocytes.  
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Figure 7 : Développement des cellules sanguines à partir d'une cellule souche de sang 
pour les globules rouges et blancs [28] 

Avec le temps, les cellules blastiques (envahissement médullaire de plus de 20% de blastes) 

prennent la place des cellules sanguines normales (globules rouges, globules blancs, 

plaquettes). Il en résulte une insuffisance médullaire qui se traduit par une anémie (pâleur, 

asthénie, dyspnée d’effort), une neutropénie responsable d’infections et une thrombopénie à 

l’origine d’un syndrome hémorragique (gingivorragies, purpura) [29] [30]. 

2.2.1.1 Epidémiologie  

La LAL est le cancer le plus fréquent chez les enfants et représente environ un quart de tous 

les cancers chez les sujets de moins de 15 ans. Elle représente 80% des leucémies aigues de 

l’enfant et 20% des leucémies aigues de l’adulte avec 2 pics de fréquence : chez l’enfant de 2 

à 10 ans (diagnostiqués avant 6 ans) et chez l’adulte à partir de 50 ans. Les garçons sont 

atteints un peu plus souvent que les filles [9]. 

L’incidence des LAL est estimée à environ 1000 nouveaux cas par an en France. 

Leur classification FAB (Franco Américano Britannique) actuellement peu utilisée, 

différenciait trois sous-groupes de LAL selon la morphologie des blastes et a été remplacé par 
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la classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui regroupe les LAL et les 

lymphomes lymphoblastiques, du fait de l’existence d’un précurseur commun et d’une prise 

en charge similaire. Il existe donc les LAL de la lignée B et celles de la lignée T, chacune 

comprenant plusieurs sous-types d’évolution différentes. Les LAL de la lignée B représentent 

85% des LAL diagnostiquées. Comme vu précédemment se sont ces cellules de cette lignée 

qui pourront être ciblées par les cellules CAR-T, via le marqueur CD19 [31] [20]. (Voir 

Figure 8) 

 

Figure 8 : Lignée de cellules B [31] 

Les phénomènes intervenant dans le développement des LAL sont mal connus, néanmoins 

des facteurs de risques ont été identifiés [32]. 

On peut citer des facteurs de risques environnementaux tels que l’exposition aux radiations 

ionisantes, aux champs électromagnétiques à basse fréquences ou aux pesticides. Une 

leucémie aigüe peut aussi être secondaire à une chimiothérapie par agent alkylant ou 

inhibiteurs de topoisomérases 2. Certaines anomalies génétiques constitutionnelles telles que 

la trisomie 21 ou des causes infectieuses telles que le virus de l’EBV (Virus d’Epstein-Barr) 

peuvent prédisposer aux leucémies [17]. 

2.2.1.2 Diagnostic 

Les patients présentent peu de symptômes au diagnostic et les signes cliniques sont en rapport 

avec l’insuffisance médullaire (anémie, altération de l’état général, infections, 

thrombopénie…). 

 

LAL 
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Une numération de la formule sanguine est habituellement réalisée et permet de mettre en 

évidence les signes biologiques de l’insuffisance médullaire. A cela se rajoute les signes 

biologiques du syndrome tumoral tel qu’une hyperleucocytose avec la présence de 

leucoblastes. Mais leur morphologie varie d’une leucémie aigüe à l’autre et leur identification 

peut être difficile. 

Une ponction médullaire quant à elle permet de réaliser un examen cytologique important : le 

myélogramme, qui va permettre de confirmer le diagnostic. La moelle est souvent dense et les 

critères cytologiques, cytochimiques et immunologiques concernant les blastes, tel que leur 

taille qui peut être petite ou moyenne, absence de granules, et la faible abondance du 

cytoplasme permet d’affirmer le type de leucémie (après confirmation et typage par 

immunophénotypage), à savoir une leucémie aigue lymphoblastique [33]. 

2.2.1.3 Traitements actuels  

Le traitement de la LAL va dépendre de la catégorie de LAL dont le patient est atteint mais il 

faudra aussi tenir compte de l’âge et la présence ou pas d’autres maladies par exemple 

cardiaque ou pulmonaire [34]. 

Cependant le traitement de la LAL est basé sur la chimiothérapie et se décompose en 

plusieurs phases. Une chimiothérapie d’induction qui vise à obtenir une rémission complète 

clinique et cytologique. La triple association vincristine, corticoïdes et anthracyclines reste la 

base du traitement à laquelle peut s’associer la L-asparaginase. S’ensuit une chimiothérapie 

de consolidation et d’intensification qui consiste souvent en une série de cycles de 

chimiothérapie courte, toutes les 2-3 semaines et a pour but de réduire la masse de cellules 

leucémique latentes. Ces cycles de consolidation séquentiels qui associent essentiellement de 

fortes doses de méthotrexate et d’aracytine, permettent d’améliorer la survie sans rechute.  

Enfin nous avons une phase d’entretien qui dure plus longtemps (18-30 mois) et repose sur 

un traitement continu de chimiothérapie par voie orale constitué de 6-mercaptopurine associé 

à du méthotrexate hebdomadaire. Ces traitements doivent être associés à un inhibiteur de 

tyrosine kinase ciblant la protéine de fusion BCR-ABL en cas de LAL avec chromosome 

philadelphie (Ph1) [23]. 

Parmi les patients ayant obtenu une rémission complète après un traitement de 1ère ligne, 15 à 

20% rechutent. Le traitement de la rechute n’est pas standardisé mais peut inclure : 

inotuzumab ozogamicine chez les patients de plus de 18 ans en cas d’expression de CD22, le 

blinatumomab en cas d’expression de CD19, ou encore la mise en place de soins palliatifs 
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Chez les patients avec une 2ème rechute ou une maladie réfractaire, la guérison est 

exceptionnelle (entre 0 et 15%) et la médiane de survie est généralement de moins de 6 mois. 

A ce stade de la maladie, les traitements sont peu standardisés. La greffe de cellules souches 

hématopoiétiques est recommandée si non reçue après la 1ère rechute. 

En effet, chez les patients qui présentent plusieurs facteurs de mauvais pronostic, une greffe 

de cellules souches allogéniques (prélevées chez un donneur sain) ou autologues (prélevées 

chez le malade en rémission) peut être envisagée. Elle consiste à administrer une 

chimiothérapie souvent associée à une radiothérapie suivie de la transfusion des cellules 

souches, et permet à la moelle osseuse de se régénérer. Cependant la greffe de cellules 

souches autologues est privilégiée car elle supprime le risque important de maladie de greffon 

contre l’hôte [20] [35]. 

Chez les personnes porteuses du chromosome Ph1, de plus mauvais pronostic, le taux de 

rémission est de l’ordre de 60%, mais la survie de ces patients était très mauvaise, de l’ordre 

de 12% chez les patients recevant une polychimiothérapie suivie d’une intensification avec 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques et de l’ordre de 37% à 3 ans chez les patients 

recevant une allogreffe [36]. 

L’ensemble de ces traitements entraine de nombreux effets indésirables et outre la 

chimiothérapie, d’autres traitements sont importants tels que : la transfusion sanguine pour 

corriger l’anémie, la transfusion de plaquettes pour traiter ou prévenir les hémorragies, des 

antibiotiques utilisés pour combattre les infections, des facteurs de croissance injectés après la 

chimiothérapie pour stimuler la production de leucocytes, une hydratation importante… 

Le suivi repose par la suite sur la clinique et l’hémogramme pendant au moins 5 ans. 

Cependant environ 20% des patients pédiatriques vont rechuter et les chimiothérapies sont 

beaucoup plus intenses et toxiques avec une diminution de la qualité de vie du patient et une 

efficacité limitée. 

C’est pour cela que l’immunothérapie ciblée par cellules CAR-T constitue une solution très 

intéressante pour les patients réfractaires à la chimiothérapie classique [37] [38]. 

Kymriah® par exemple (CAR-T anti CD19), occupe une place importante chez les enfants et 

jeunes adultes jusqu’à 25 ans inclus atteints de LAL B réfractaire, en rechute après greffe ou à 

partir de la 2nde rechute. Il est donc indiqué en 3ème ligne de traitement pour cette population 

cible qui est estimée à 50 patients par an [39] [40]. 
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2.2.2 Lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) 

Le lymphome diffus à grandes cellules B représente un des plus fréquents sous types 

histologiques des lymphomes non-hodgkinien et est caractérisé par une prolifération diffuse 

de grandes cellules lymphoïdes B et T d’origine extramédullaire. Il fait partie des syndromes 

myéloprolifératifs mature avec une évolution spontanément agressive. 

L’accumulation de ces cellules malignes finit par former une ou plusieurs tumeurs qui se 

développent en général dans les ganglions lymphatiques mais peut également toucher d’autres 

organes tel que la rate et la moelle osseuse [41] [42]. 

2.2.2.1 Epidémiologie 

Le lymphome diffus à grande cellules B, représente un tiers de l’ensemble des lymphomes et 

survient le plus souvent chez l’homme (sexe-ratio proche de 2). L’âge médian de diagnostic 

est proche de 70 ans. En France, 3000 à 4000 nouveaux cas de lymphome diffus à grande 

cellules B sont diagnostiqués chaque année sans qu’une explication précise de l’augmentation 

du nombre de nouveaux cas ne soit apportée [42]. 

Les causes de ces lymphomes demeurent inconnues dans la grande majorité des cas. 

Différents facteurs susceptibles de favoriser la survenue de cette maladie ont été identifiés : il 

s’agit par exemple des infections par certains virus, comme le sida. Les patients infectés par le 

VIH sont 60 à 200 fois plus à risque de développer un lymphome que les patients non 

infectés. Le lymphome diffus à grande cellules B se trouve au 3ème rang des cancers les plus 

fréquents chez les patients infectés par le VIH. Les autres virus en cause sont ceux de 

l’hépatite C ou le virus EBV de la mononucléose infectieuse. Des facteurs environnementaux 

(exposition à des pesticides notamment ou à des radiations ionisantes) sont également 

évoqués. Enfin, les déficits de l’immunité faisant suite à une greffe d’organe favorisent 

également l’apparition de ce type de lymphome [43]. 

2.2.2.2 Diagnostic 

Le diagnostic du lymphome est fondé sur la mise en évidence d’une prolifération de cellules 

désorganisant l’architecture normale du tissu lymphoïde concerné et/ou infiltrant des tissus 

non lymphoïdes. Ainsi le diagnostic peut être évoqué à partir d’un examen cytologique du 

sang, de la moelle osseuse, d’un liquide d’épanchement ou d’une aspiration de suc 

ganglionnaire [44] [45]. 

Le diagnostic clinique est généralement posé suite à la découverte d’adénopathies souvent 

multiples pouvant siéger dans toutes les aires ganglionnaires avec une prédominance au 
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niveau cervical et axillaire. Les atteintes extra ganglionnaires sont fréquentes aussi et peuvent 

concerner tous les tissus avec une prédilection particulière pour la moelle, la rate et le tube 

digestif. Il existe une altération de l’état général se manifestant par des sueurs nocturnes, de la 

fièvre, une perte d’appétit, une perte de poids et de la fatigue [46]. 

2.2.2.3 Traitements actuels 

Le traitement du lymphome B à grande cellules va dépendre de sa localisation et du stade 

d’évolution de la maladie, mais dans tous les cas la chimiothérapie associée à une 

immunothérapie de type rituximab demeurent le traitement standard de 1ère ligne. Le 

protocole associe 6 à 8 cycles de chimiothérapie de type R-CHOP (rituximab, 

cyclophophamide, doxorubicne, vincristine et prednisone) [47] [48]. 

Cependant malgré une rémission possible chez 50% des patients, la durée de celle-ci est 

variable d’un patient à un autre et une rechute est susceptible de survenir le plus souvent au 

cours des deux premières années de rémission. 

En cas de résistance primaire ou de rechute, un protocole de 2ème ligne avec des sels de platine 

est envisagé tels que R-DHAP (rituximab, cisplatine, cytarabine et dexamethasone) ou R-ICE 

(rituximab, ifosfamide, carboplatine, et etoposide). Si une réponse est obtenue avec le 

traitement de 2ème ligne, les patients sont considérés comme chimio sensibles et une 

consolidation par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, précédée d’une 

chimiothérapie haute dose peut être proposée aux patients éligibles. Les patients non éligibles 

à l’autogreffe, en raison de l’âge, avec une maladie chimio sensible ne reçoivent pas d’autres 

traitements et sont surveillés.  

En effet 75% des patients qui rechutent ou qui sont réfractaires ne seront pas admissibles à 

une greffe de cellules souches.  

Chez les patients en rechute ou réfractaire au traitement de rattrapage de 2ème ligne, quelques 

options peuvent être envisagées en tenant compte de l’âge du patient, de l’index pronostic 

international, et de la réponse thérapeutique. Il n’existe pas de chimiothérapie standard [49]. 

La réalisation d’une nouvelle chimiothérapie intensive dont l’objectif est de réaliser une 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques en cas d’éligibilité du patient peut-être une 

option thérapeutique envisageable. Cependant le pronostic pour les patients en rechute est 

particulièrement sombre et les thérapies classiques deviennent uniquement palliatives. 
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C’est pour cela que de nouvelles classes thérapeutiques représentés par des thérapies 

cellulaires ciblés, tels que les CAR-T apparaissent comme une alternative thérapeutique 

intéressante dans le traitement des lymphomes B diffus à grandes cellules en rechute ou 

réfractaire.  

Yescarta® par exemple (CAR-T anti CD19) est destiné aux patients dont la maladie est 

réfractaire ou qui ont rechuté après au moins deux lignes de traitement systémiques, pouvant 

être constitués de chimiothérapie ou d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Mais il est également indiqué dans le traitement du lymphome médiastinal primitif à grandes 

cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute. Il s’agit d’un sous type de LDGCB qui 

évolue rapidement mais qui n’est pas fréquent, il affecte le plus souvent les personnes âgées 

entre 30 et 40 ans et un peu plus la femme que l’homme [50]. 

La population cible, en France, les deux indications confondues est estimée à 715 patients par 

an [51]. 

2.3 Efficacité thérapeutique 

Le développement de lymphocytes T porteurs d’un récepteur à l’antigène chimérique (CAR-

T) dirigé contre l’antigène CD19 a connu un développement industriel rapide ces dernières 

années. De nombreux essais sont en cours et nous allons détailler les trois principaux qui ont 

été déposés aux autorités de santé dans le cadre de mise sur le marché de ces produits :  

ZUMA-1 et JULIET dans le lymphome diffus à grandes cellules B et ELIANA dans la LAL. 

L’Autorisation temporaire d’utilisation des cellules CAR-T et l’AMM ont été accordé sur la 

base des résultats de ces études cliniques. Etudes JULIET et ELIANA pour le Kymriah® qui 

est commercialisé par le laboratoire Novartis et l’étude ZUMA- 1 pour Yescarta® qui est 

commercialisé par le laboratoire Gilead. 

2.3.1 Efficacité dans la leucémie aigue lymphoblastique à cellules B 

L’essai thérapeutique ELIANA, étude clinique de phase 2, en ouvert, multicentrique, mono-

bras, non comparative, a été mené par le laboratoire Novartis, et a permis d’évaluer 

l’efficacité et la sécurité du traitement par Kymriah® chez les patients pédiatriques et jeunes 

adultes atteintes d’une LAL à cellules B en rechute et réfractaire [52]. 

97 patients ont été inclus dans cette étude de phase 2, parmi lesquels 79 ont reçu une injection 

de Kymriah®. Les patients étaient âgés de 3 à 25 ans (âge médian = 12 ans) avec un taux de 

lymphoblastes supérieur à 5%. La majorité d’entre eux (60%) avaient déjà subi une greffe de 
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cellules souches hématopoïétiques et avaient reçu un traitement à base de chimiothérapie, 

radiothérapie ou thérapie ciblée [53]. 

Les résultats ont démontré que 62% des patients ont obtenu une rémission complète après un 

suivi d’une durée moyenne de 13,1 mois.  

Le taux sans rechute estimé parmi les patients répondeurs de cette étude était de 60% après 6 

mois ainsi qu’un taux de survie globale de 81%, démontrant un bénéfice clinique important 

des cellules CAR-T pour les patients atteints de LAL-B [54]. 

2.3.2 Efficacité dans le Lymphome diffus à grandes cellules B 

Deux essais cliniques de phase II, multicentrique, non comparatif, JULIET et ZUMA-1 ont 

été menés respectivement par le laboratoire Novartis (chez 147 patients) et le laboratoire 

Gilead (chez 111 patients). 

 L’objectif principal était d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’emploi des cellules CAR-T 

essentiellement chez des patients adultes présentant un lymphome diffus à grandes cellules B 

récidivant ou réfractaire. 

2.3.2.1 Essai clinique JULIET 

Dans l’étude JULIET, sur les 147 patients, 99 (67%) ont été traités par Kymriah® dont 92 à 

partir d’un médicament provenant du site de fabrication américain et 7 du site européen.  

La quasi-totalité des patients (92%) ont reçu un traitement dans l’attente de l’administration 

de Kymriah® (en raison des délais depuis la détermination de l’éligibilité du patient à un 

traitement par CAR-T jusqu’à l’acheminement du traitement au patient pour perfusion) [55]. 

Tous les patients étaient atteints de LDGCB à un stade majoritairement avancé avec un 

pronostic défavorable. La moitié des patients étaient en rechute et l’autre moitié était 

réfractaire. Les patients avaient reçu dans la majorité des cas au moins 2 lignes de traitements 

anticancéreux et près de la moitié avait reçu au moins une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques.  

L’analyse a porté sur la cohorte principale, à savoir 81 patients parmi les 99 patients ayant 

reçu le traitement et disposant d’un suivi d’au moins 3 mois [56]. 

Avec un suivi médian de 5,6 mois, le pourcentage de réponse tumorale a été de 53% dont 

39,5% de réponse complète. 

Après 8 mois d’observation, il a été démontré que la réponse persistait et que le profil de 

sécurité était toujours maintenu sans apparitions de nouveaux signes de rechute. Ainsi 40% 
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des patients ont obtenu une réponse complète et 12% ont eu une réponse partielle 15 mois 

après le traitement. 

Quant à la probabilité de survie globale, elle a été estimée à 12 mois à 40%. 

2.3.2.2 Essai clinique ZUMA-1 

Sur les 111 patients inclus dans l’étude, 101 (91%) ont reçu l’administration de Yescarta®.  

Les patients avaient un LDGCB (76%) ou un lymphome médiastinal primitif à grandes 

cellules B (8%) ou un lymphome folliculaire transformé (16%) majoritairement à un stade 

avancé avec un pronostic défavorable. 

Les 101 patients traités par Yescarta® étaient tous considérés comme « réfractaires », 

principalement réfractaires à une seconde ligne de traitement ou plus (77%), et 21% dans le 

cadre d’une rechute dans les 12 mois suivant l’autogreffe. 

Avec un suivi médian de 8,7 mois, le pourcentage de réponse objective a été de 71% avec 

51% de réponse complète.  

Les pourcentages de survie globale ont été estimés à 59% à 12 mois et à 49% à 18 mois [57]. 

Ces résultats démontrent donc la forte efficacité et la réponse durable obtenue plus d’un an 

après la perfusion des patients [58]. 

Au total à moyen terme, le taux de réponse prolongée est d’environ 30% à 40% (jusqu’à plus 

d’un an après le traitement) 

2.4 Tolérance clinique 

Les toxicités sont surtout représentées par le syndrome de relargage des cytokines (SRC) et 

des troubles neurologiques parfois sévères tandis que d’autres patients développent des 

cytopénies ou une hypogammaglobulinémie. 

2.4.1 Tolérance dans la leucémie aigue lymphoblastique 

Dans l’étude ELIANA, sur l’ensemble des patients traités, le pourcentage de patients ayant 

rapporté au moins un événement indésirable lié au traitement a été de 95,2%, 77,9% pour au 

moins un EI grave lié au traitement, et 66,4% pour au moins un EI de grade 4. Les EI les plus 

fréquents (>30% des patients) ont été les suivants : SRC (77,9%) dont la physiopathologie 

sera détaillée plus bas, de grade 3-4 reporté chez 46% des patients, des 

hypogammaglobulinémie (38%), fièvres (41,8%), des effets neurologiques de grade 3 chez 

13% des patients, une diminution de l’appétit, des neutropénies fébriles (34,2%), céphalées, 

anémie, vomissement, diminution des plaquettes et une diminution des leucocytes [33] [53]. 
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2.4.2 Tolérance dans le lymphome diffus à grandes cellules B 

Dans l’étude JULIET des événements indésirables de grade ≥ 3 ont été rapportés chez 90% 

des patients traités par Kymriah®. Le pourcentage d’événements indésirables graves a été de 

69%. Au cours des 8 premières semaines suivant l’administration de Kymriah®, le profil de 

tolérance a été marqué par : le SRC de grade ≥ 3 (57,4%), avec 26,6% des patients qui ont 

nécessité l’utilisation d’un traitement anti-cytokine tel que le tocilizumab et/ou des 

corticoïdes, des effets neurologiques de grade ≥ 3 dans 20% des cas, des neutropénies fébriles 

observées chez 14,8% des patients, des infections de grade ≥ 3 chez 19% des patients et une 

hypogammaglobulinémie chez 14% des patients [55] [56]. 

Dans l’étude ZUMA-1, des événements indésirables de grade ≥ 3 ont été rapportés chez 95% 

des patients traités par Yescarta®. Le pourcentage d’événements indésirables graves a été de 

51%. Au cours de l’étude, trois événements indésirables ont conduit à un décès. Le profil de 

tolérance est marqué par : le syndrome de relargage cytokinique avec 43% des patients qui ont 

nécessité l’utilisation d’un traitement anti-cytokine tel que le tocilizumab et/ou des 

corticostéroides, des effets indésirables neurologiques de grade ≥ 3 avec près d’un tiers des 

cas, des cytopénies chez 89% des patients, des neutropénies fébriles observées chez un tiers 

des patients, des infections de grade ≥ 3 chez près d’un quart des patients, une 

hypogammaglobulinémie chez 19% des patients et une supplémentation en 

immunoglobulines pour 6 patients [57] [58]. 

Le SRC ainsi que les neurotoxicités apparaissent comme les effets indésirables les plus graves 

et les plus fréquents pouvant survenir après l’administration de cellules CAR-T. 

3. Description des effets indésirables principaux 

3.1 Syndrome de relargage des cytokines (SRC) 

Le SRC ou CRS (pour Cytokine Release Syndrome) est attribué à la libération de cytokines 

(molécules impliqués dans le développement et la régulation des réponses immunitaires) par 

les lymphocytes ou les monocytes activés. 

Le SRC a été associé de façon classique aux perfusions thérapeutiques de MAb (Monoclonal 

Antibodies), plus particulièrement les perfusions d’anti-CD3 (OKT3), d’anti-CD52 

(alemtuzumab), d’anti-CD20 (rituximab). Dans ces conditions, l’apparition des symptômes 

survient habituellement dans les minutes ou les heures qui suivent le début de la perfusion. 
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Il correspond plus précisément à un syndrome inflammatoire systémique lié à la prolifération 

de cellules T activées et des macrophages de l’hôte associé à un relargage de cytokines pro-

inflammatoires tels que l’interleukine-6 (IL-6). 

Il n’existe pas de critères objectifs permettant une définition diagnostique consensuelle du 

SRC. Le diagnostic est basé sur les signes et symptômes cliniques, en particulier de la forte 

fièvre, frissons, des myalgies, des arthralgies, des nausées, des vomissements, une 

hypotension artérielle, des encéphalopathies et une dyspnée. Les SRC ont également été 

associés à une défaillance d’organe (par exemple hépatique, rénale, cardiaque et pulmonaire). 

Il apparait dans les 24h à 10 jours avec un délai d’apparition médian de 3 jours après la 

perfusion. 

Le tableau ci-dessous détaille les différents grades possibles pour le SRC, du grade 1 le moins 

sévère jusqu’au grade 5 le plus sévère.  

 

Figure 9 : Les différents grade de SRC [59] 

Les facteurs de risque du SRC sévère chez les enfants et les jeunes adultes atteints de LAL à 

cellules B sont une masse tumorale élevée ou non contrôlée après la chimiothérapie 

lymphodéplétive, une infection active et une apparition précoce du SRC après la perfusion de 

cellules CAR-T. Le facteur de risque connu de développement d’un SRC sévère chez les 

adultes atteints de LDGCB est une masse tumorale élevée ou non contrôlée, les autres facteurs 

de risque ne sont pas connus. La sévérité de ce syndrome est corrélée à la précocité de son 

apparition, de la fièvre et de la charge tumorale. 

La prise en charge d’un SRC menaçant le pronostic vital est décrite dans les protocoles 

d’essais cliniques et dans les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des produits 
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commercialisés mais également dans les recommandations de la SFGM-TC (Société 

francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire) [60]. 

 Cette prise en charge nécessite dès que le diagnostic du SRC est fait, une hospitalisation en 

unité de soins intensifs pour recevoir un traitement symptomatique spécialisé [26]. 

Dès l’apparition de la fièvre, il est recommandé de réaliser un bilan infectieux et la mise en 

route rapide d’une antibiothérapie à large spectre. L’usage de corticostéroïdes est contre-

indiqué en première intention. En effet le risque que la corticothérapie ait un impact sur 

l’activité des CAR-T est controversé. Toutefois les données restent limitées et ne permettent 

pas de trancher [17]. Il est donc préférable d’éviter leur utilisation pour les grades <3 au 

risque d’altération des cellules CAR-T. 

Ensuite un traitement symptomatique à base d’antipyrétiques et d’oxygénothérapie doit être 

instauré. 

En cas d’hypotension artérielle, il est recommandé de commencer un remplissage vasculaire 

par cristalloïdes en IV sur 30min maximum. Les remplissages vasculaires seront renouvelés 

après évaluation de l’efficacité et de la tolérance clinique. La noradrénaline est l’amine 

vasopressive de première intention en réanimation [60].  

Un traitement spécifique à base de tocilizumab IV (anti-récepteur de l’IL-6) est ensuite 

instauré dans le service d’hématologie avant le transfert en réanimation, à la posologie de 

8mg/kg sans dépasser un maximum de 800mg. Il s’agit d’un traitement recommandé pour la 

prise en charge d’un SRC sévère lié à un traitement par cellules CAR-T. Il va avoir, entre 

autres, une action anti-inflammatoire par inhibition de l’action de l’IL-6.  

La fièvre et l’hypotension devraient s’améliorer dans les 8h qui suivent l’administration du 

tocilizumab. En l’absence d’amélioration ce traitement peut être répété à la même dose. 

La prise en charge complète est détaillée dans la figure ci-dessous :  
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Figure 10 : prise en charge du SRC [59] 
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En dehors de la prise en charge thérapeutique, une surveillance biologique est nécessaire une 

fois par jour par la réalisation d’hémogramme, d’un bilan hépatique complet, 

ionogramme/créatinine, bilan de coagulation, ferritine et CRP. 

Lorsqu’il ne menace pas le pronostic vital, un SRC a un délai médian de résolution de 7 jours 

[59]. 

La maîtrise de cette complication du traitement par cellules CAR-T est un des enjeux 

important du développement de ces thérapies. Les équipes médicales administrant ces 

produits devront être bien formées et préparées à ces événements indésirables. 

3.2 Neurotoxicité 

Des événements neurologiques pouvant être sévères voir menacer le pronostic vital en 

particulier une encéphalopathie, un état confusionnel ou des délires peuvent survenir suite à 

un traitement par cellules CAR-T. Les autres manifestations sont des convulsions, aphasie, 

tremblements, agitation, anxiété, faiblesse, altération de la conscience, insomnie, etc… 

La majorité de ces événements neurologiques peuvent survenir dans les 8 semaines suivant 

l’administration de Kymriah® ou de Yescarta® avec un délai médian d’apparition de 7 jours. 

Ils sont majoritairement transitoires et des soins de support peuvent les traiter, ils peuvent 

ainsi se résoudre spontanément. La durée médiane de résolution est de 12 jours pour 

Kymriah® et de 17 jours pour Yescarta®[26][27]. 

Ces évènements arrivent le plus souvent de façon concomitante à un SRC, mais ils peuvent 

également survenir après la résolution du SRC ou en l’absence de SRC. 

3.3 Cytopénies hématologiques  

La survenue de cytopénie est très fréquente durant le traitement par cellules CAR-T. Il s’agit 

d’une diminution des cellules hématologiques (leucocytes, neutrophiles, lymphocytes, 

thrombocytes et hématies). Elles incluent une thrombopénie, une neutropénie, une anémie, 

une leucopénie et une lymphopénie [30][61]. Les patients ont souvent présenté ces cytopénies 

pendant plusieurs semaines après la chimiothérapie lymphodéplétive et la perfusion de 

cellules CAR-T[27] [26]. 

3.4 Neutropénie fébrile et infections 

Une neutropénie fébrile se caractérise par un taux de polynucléaires neutrophiles (principal 

source de défense de l’organisme) anormalement faible dans le sang, associée à une fièvre 

importante. Elle constitue l’une des complications les plus fréquentes de la chimiothérapie et 
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si elle est sévère, peut mettre en jeu le pronostic vital du patient du fait du fort risque 

d’infections graves [62] [63]. 

Les infections les plus fréquemment rapportés ont été des infections à Clostridium difficile, 

des pneumopathies et des infections des voies respiratoires hautes.  

Avant l’injection de cellules CAR-T, une prophylaxie anti-infectieuse doit être administré et 

les patients présentant une infection active ne doivent pas débuter le traitement tant que 

l’infection n’est pas résolue. 

Une réactivation du virus de l’Hépatite B peut apparaitre après l’injection de cellules CAR-T, 

elle entraine une hépatite fulminante, une insuffisance hépatique, voire le décès du patient. 

Des dépistages du VHB, VIH et VHC doivent être réalisés avant le prélèvement des cellules 

pour fabrication. Il n’existe actuellement aucune expérience de fabrication de cellules CAR-T 

pour des patients testés positifs à ces différents virus.  

La neutropénie fébrile a été observée fréquemment après la perfusion de cellules CAR-T et 

peut être concomitante au SRC. Le patient est alors pris en charge avec des antibiotiques à 

large spectre, des solutés de remplissage vasculaire et des traitements symptomatiques. 

3.5 Hypogammaglobulinémie 

Une aplasie lymphocytaire B, provoquant une hypogammaglobulinémie peut survenir chez les 

patients traités par cellules CAR-T. Elle a été fréquemment observée chez les patients traités 

par Kymriah® ou Yescarta®. Le taux d’immunoglobuline doit être surveillé et le patient doit 

être pris en charge par une antibioprophylaxie et un traitement substitutif par 

immunoglobulines en cas d’anomalies. 

3.6 Syndrome de lyse tumorale 

Le syndrome de lyse tumorale, pouvant être sévère, a été occasionnellement observé. Il est la 

conséquence de la destruction massive de cellules tumorales et survient donc chez les patients 

ayant une charge tumorale importante. Il conduit au relargage de composés intracellulaires 

dans la circulation sanguine et à la précipitation de cristaux d’acide urique ou 

phosphocalcique. La lyse tumorale est progressive et n’apparait pas chez tous les patients. Ces 

derniers peuvent recevoir de l’allopurinol en prophylaxie ou un autre traitement avant 

l’injection des cellules CAR-T [64] [65]. 

Au vu de la sévérité des effets indésirables pouvant rapidement devenir fatals et de la 

complexité de la procédure, les cellules CAR-T ne sont accessibles qu’aux centres hospitaliers 
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garantissant un accès suffisamment sécurisé et ayant été qualifié pour leur utilisation (incluant 

la qualité de la cytaphérèse) de façon à prendre en charge ces patients. 

Les patients doivent également pouvoir prévenir rapidement les équipes soignantes s’ils 

présentent ces symptômes. 

4. Perspectives d’amélioration 

Actuellement ce sont les cellules CAR-T de seconde génération dont l’investigation clinique 

est la plus avancée. Des cellules CAR-T de troisième voire quatrième génération sont en cours 

de développement et ouvrent divers perspectives d’améliorations pour ces traitements. 

Dans un premier temps, les chercheurs visent à améliorer la durée de la réponse qui semble 

corrélée au temps de persistance in vivo des cellules CAR-T. Cela passe par la modification 

de l’architecture des récepteurs antigéniques à savoir la modification des domaines de co-

stimulation, la modification des conditions de culture cellulaire pour améliorer le phénotype 

des lymphocytes T réinjectés ou encore l’utilisation de différentes méthodes de transfection 

[66]. 

Des rechutes peuvent également être observées du fait de la perte de l’antigène cible donc un 

autre objectif est de limiter l’échappement antigénique (rechutes CD19-), ce qui serait 

possible par l’utilisation de cellules CAR-T bi-spécifiques ou par l’injections simultanée ou 

séquentielle de deux populations de cellules CAR-T avec deux cibles différentes (CD19, 

CD20, CD22, CD38, CD123). 

Une autre voie d’exploitation serait de favoriser l’expression des cellules CAR-T par 

inhibition du microenvironnement tumoral protecteur (association aux anti PD-1, à l’ibritunib, 

au lénalidomide, au bortézomib, aux cytokines) [66]. 

L’amélioration du process de fabrication reste bien évidemment un autre défi à relever. Les 

délais et coûts de production propre à une thérapie génique personnalisée constituent des 

freins à une industrialisation et à une commercialisation à grande échelle. Le recours ainsi à 

des cellules CAR-T allogéniques pourrait résoudre ces problématiques en fournissant aux 

patients des traitements standardisés. Ces questionnements seront par ailleurs plus amplement 

détaillés à la suite de cette thèse. 
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II- Cellules CAR-T : conséquences sur l’organisation des centres 

hospitaliers – mise en application au Centre Henri Becquerel 
 

Nous allons nous intéresser au cours de cette partie à l’impact organisationnel à l’hôpital de la 

mise en place d’un traitement par cellules CAR-T, et plus précisément du Kymriah®, CAR-T 

cell commercialisé par le laboratoire Novartis.  

Comme nous l’avons vu précédemment les effets indésirables sévères et les conditions de 

conservation et de préparation des cellules constituent une des limites majeures à la mise en 

place d’un traitement par cellules CAR-T. Le personnel impliqué dans le circuit doit donc être 

formé et habilité. L’établissement, quant à lui doit être structuré de façon à prendre en charge 

dans les meilleures conditions les patients bénéficiant d’un traitement par cellules CAR-T.  

D’un point de vue réglementaire, l’activité des cellules CAR-T doit faire l’objet d’une 

déclaration à l’ARS (Agence Régionale de Santé) qui sera validé par la DGOS (Direction 

Générale de l’Offre de Soins). Celle-ci réalise une enquête adressée aux directeurs des 

établissements de santé hospitaliers concernés afin de récolter des preuves de la capacité 

d’administration de médicaments de thérapie innovante à base de lymphocytes T 

génétiquement modifiés dit cellules CAR-T. L’administration de ce médicament ne sera 

possible que si l’ensemble des critères prévus par l’arrêté du 8 août 2019 sont remplis par 

l’établissement de santé déclarant cette activité. 

L’ARS se charge ensuite d’informer le déclarant par tout moyen écrit ou individuel qu’il 

satisfait ou non les conditions pour procéder à ces actes. A défaut de déclaration en temps 

utiles l’établissement de santé s’expose au risque d’une absence de prise en charge du coût 

des traitements par l’Assurance Maladie. 

De plus, la responsabilité de l’industriel commercialisant le CAR-T est également mise en jeu. 

En effet un PGR (Plan de Gestion des Risques) européen est validé par les autorités de santé 

dans le cadre de l’AMM et constitue donc une obligation réglementaire pour les industriels 

pour qualifier et former les centres. Ceci toujours dans le but de dispenser et d’administrer le 

traitement CAR-T en question dans les conditions les plus sécurisées. 

Les conditions d’éligibilité des centres dépendent donc essentiellement de l’évaluation de la 

part des autorités de santé qui s’assurent que la structure générale de l’établissement en 

question et son organisation prévu à cet effet soient adaptés à la mise en place de ce type de 
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traitement. L’industriel ensuite pourra mettre en place un processus de qualification du centre 

conformément au PGR spécifique au CAR-T que l’on décrira plus précisément par la suite. 

Tout d’abord, nous allons exposer les principales étapes de la mise en place de ce type 

traitement à l’hôpital. 

1. Organisation générale du circuit des cellules CAR-T 

Les principales étapes permettant la mise en place d’un traitement par cellules CAR-T au sein 

d’un établissement hospitalier s’organisent selon le circuit précis décrit dans le schéma ci-

dessous (Figure 11).  

Indication des cellules CAR-T et prise en charge clinique initiale des patients.  

Des réunions régionales hebdomadaires de concertation pluridisciplinaire 

d’Hématologie sont tenues en vue de discuter puis confirmer l’éligibilité du patient à 

un traitement par cellules CAR-T. 

 Aphérèse et conservation des cellules  

Une fois que l’éligibilité du patient est confirmée via les réunions de concertation 

pluridisciplinaires, les cellules du patient sont collectées par cytaphérèse, 

échantillonnées puis conservées par cryoconservation dans l’attente de leur prise en 

charge par l’établissement pharmaceutique exploitant l’AMM. 

 Fabrication des cellules CAR-T par l’industriel  

Les cellules sont ensuite transportées au centre de tri puis au centre de production (en 

Europe ou aux Etats-Unis en général) de l’établissement pharmaceutique exploitant 

l’AMM. 

Les cellules T récoltées seront ensuite activées puis incubés avec le vecteur viral 

contenant le matériel génétique. Il s’ensuit une étape de prolifération des cellules qui 

commencent à exprimer le CAR à leur surface. Les cellules CAR-T sont ainsi 

fabriquées puis expédiés à l’unité de thérapie cellulaire de l’hôpital qui se charge de 

leur conservation. 

Réception des cellules CAR-T par la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI)  

Etant donné qu’il s’agit d’un médicament, le pharmacien hospitalier doit assurer la 

réception, la conservation et la mise en forme en vue de l’administration au patient 

avant délivrance et transport ou à défaut dispose de locaux autorisés pour ces activités. 
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En effet certaines étapes du circuit, tel que la réception et la conservation peuvent être 

déléguées à l’Unité de Thérapie Cellulaire (UTC) grâce à une convention de 

partenariat entre les deux établissement, PUI et UTC. 

 Administration des cellules CAR-T au patient  

Lorsque le patient est prêt à recevoir des cellules CAR-T, celles-ci sont décongelées 

puis administrés au patient. Toutefois avant l’administration de cellules CAR-T, le 

patient reçoit une chimiothérapie lymphodéplétive qui a pour rôle de réduire au 

maximum la toxicité pour les organes lors de la perfusion des cellules CAR-T. 

 Surveillance du patient après la perfusion des cellules CAR-T 

Etant donné la sévérité des effets indésirables pouvant survenir après la perfusion de 

cellules CAR-T, une prise en charge spécifique du patient en hospitalisation est 

nécessaire, notamment une collaboration étroite avec les services de neurologie 

d’imagerie et de réanimation médicale. Le pharmacien de la PUI joue également un 

rôle primordial dans cette étape notamment en ce qui concerne la déclaration des effets 

indésirables et la gestion des stocks de Tocilizumab (thérapeutique essentielle au 

traitement du SRC). 

 

        Figure 11 : Organisation générale du circuit des cellules CAR-T [5] 

 
Enfin, le laboratoire de biologie médicale présent au sein de l’hôpital peut également 

intervenir dans le circuit, car il peut être chargé de réaliser des examens de biologie médicale 

permettant le dépistage des affections transmissibles sur la personne prélevée en conformité 
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avec la réglementation sur les prélèvements d’éléments dérivés du corps humains à finalité 

thérapeutique [5]. 

Tous ces éléments sont en faveur d’une collaboration étroite entre le laboratoire 

pharmaceutique et le centre hospitalier qualifié pour la prise en charge des patients traités par 

des cellules CAR-T. 

2. Contexte réglementaire 

Un premier arrêté ministériel est paru le 28 mars 2019 dans lequel l’INCa a travaillé pour 

définir les critères « officiels » que devront remplir les centres prescripteurs de cellules CAR-

T. 

L’INCa ou l’Institut National du Cancer est l’agence d’expertise sanitaire et scientifique en 

cancérologie de l’Etat chargée de coordonner les actions de luttes contre le cancer.  

Groupement d’intérêt publique créée par la loi de santé publique du 9 août 2004, elle est 

placée sous la tutelle conjointe du ministère des Solidarités et de la Santé d’une part, et du 

ministère de l’Enseignement supérieur, de la Recherche et de l’Innovation d’autre part. 

Ses missions sont :  

Ø D’assurer une approche globale des pathologies cancéreuses  

Ø Stimuler l’innovation  

Ø Produire des expertises et recommandations pour les décideurs et professionnels de 

santé 

Ø Animer les organisations territoriales en cancérologie  

Ø Analyser les données pour mieux orienter l’action  

Ø Informer et diffuser les connaissances liées aux cancers 

Les autorisations des centres seront délivrées par le ministère de la santé sur avis de l’INCa.  

En effet même si les centres doivent obligatoirement être qualifiés par les laboratoires 

industriels, cette qualification n’est pas suffisante car l’arrêté paru le 28 mars 2019 précise 

que les établissements de santé sont obligés de se déclarer auprès de l’ARS pour exercer cette 

activité de cellules CAR-T. 

Et compte tenu du profil d’effets indésirables des cellules CAR-T, un arrêté modificatif est 

paru le 8 août 2019. Celui-ci modifie considérablement les critères d’éligibilité des 

établissements pouvant recourir aux cellules CAR-T. 
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2.1 Arrêté du 8 août 2019 
 

L’arrêté du 8 août 2019 (Annexe 1) est paru au Journal Officiel de la République Française et 

modifie l’arrêté du 28 mars 2019 (Annexe 2) visant à limiter l’utilisation de médicament de 

type cellules CAR-T autologues indiqués dans le traitement de la leucémie aigue 

lymphoblastique à cellule B et/ou du lymphome à grande cellule B, à certains établissements 

de santé en application des dispositions de l’article L.1151-1 du code de la santé publique.  

L’article L.1151-1 du code de la santé publique stipule que « la pratique des actes, procédés, 

techniques et méthode à visée diagnostique ou thérapeutique […] nécessite un encadrement 

spécifique […] et peuvent être soumises à des règles relatives : à la formation et la 

qualification des professionnels pouvant les prescrire ou les mettre en œuvre, aux conditions 

techniques de leur réalisation » [67]. 

Les principaux points soulevés par cet arrêté sont les suivants :  

Premier alinéa de l’article 1er : « Le prélèvement des lymphocytes chez les patients éligibles 

au traitement par des CAR-T cells autologues indiqués dans le traitement de la leucémie aiguë 

lymphoblastique à cellules B et/ou du lymphome à grande cellule B ne peut être réalisé que 

dans un établissement autorisé 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 ».  

Le premier alinéa de l’article premier souligne les éléments suivants :  

è Il est nécessaire pour les établissements de santé de disposer d’une autorisation à 

prélever par aphérèse des cellules à des fins thérapeutiques. Cette autorisation est 

délivrée par l’ARS (pas de changement par rapport à l’arrêté du 28 mars). 

è L’établissement de santé est responsable de la conservation des cellules avant leur 

prise en charge par le laboratoire pharmaceutique (pas de changement par rapport à 

l’arrêté du 28 mars). 

è Il est nécessaire d’avoir une équipe multidisciplinaire impliquant toutes les personnes 

impliquées dans le circuit (pas de changement par rapport à l’arrêté du 28 mars). 

è Il est nécessaire d’avoir à disposition dans l’établissement des anti-interleukines 6 

prêts à l’emploi pour prendre en charge le SRC (pas de changement par rapport à 

l’arrêté du 28 mars). 
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è La PUI doit être autorisé à la reconstitution des MTI notamment via le décret PUI 

apparu le 21 mai 2019. Donc si la PUI n’exerçait pas déjà cette activité auparavant il 

faut demander une autorisation à l’ARS pour pouvoir mettre en place ce circuit avant 

2021 qui est la fin de validité de l’arrêté du 8 août.  

 

Septième alinéa de l’article 1er : « – l’établissement de santé dispose d’une pharmacie à 

usage intérieur autorisée à la reconstitution des médicaments de thérapie innovante ou 

exerçant déjà cette activité avant l’entrée en vigueur du décret no 2019-489 du 21 mai 2019 

relatif aux pharmacies à usage intérieur. La pharmacie assure notamment la réception, la 

conservation, la reconstitution en vue de l’administration au patient ainsi que la dispensation 

des CAR-T cells. Le cas échéant, elle peut organiser la conservation et la reconstitution des 

CAR-T cells dans les conditions prévues à l’article R. 5126-25 du code de la santé publique » 

En effet l’activité liée aux cellules CAR-T est à déclarer à l’ARS mais nécessite également 

que la PUI soit autorisée. 

Le septième alinéa fait suite à l’entrée en vigueur du décret n°2019-489 du 21 mai 2019 

relatifs aux pharmacies à usage intérieur. Ce décret modifie les activités qui doivent faire 

l’objet d’une autorisation et liste celles comportant des risques particuliers dont l’autorisation 

est délivrée pour une durée de cinq ans. 

Selon ce décret, pour qu’une pharmacie à usage intérieur puisse assurer les activités 

suivantes :  

Ø « La reconstitution de spécialités pharmaceutiques, y compris celle concernant les 

médicaments de thérapie innovante définis à l'article 2 du règlement (CE) n° 

1394/2007 du Parlement européen et du Conseil du 13 novembre 2007 concernant les 

médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/ CE ainsi que le 

règlement (CE) n° 726/2004, et celle concernant les médicaments expérimentaux de 

thérapie innovante ;  

 

Ø « La mise sous forme appropriée, en vue de leur administration, des médicaments de 

thérapie innovante préparés ponctuellement y compris expérimentaux, conformément 

à la notice ou au protocole de recherche impliquant la personne humaine »  
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La pharmacie à usage intérieur est tenue de disposer d’une autorisation mentionnant cette ou 

ces activités ou délivrée tacitement à la suite d’une demande mentionnant expressément cette 

ou ces activités [68]. 

 

è Dans les deux arrêtés, il est précisé que les établissements de santé doivent disposer 

d’une PUI qui est bien évidemment toujours responsable de la gestion de 

l’approvisionnement, de la détention de la préparation et du contrôle et de la 

dispensation des MTI et doit organiser dans ses locaux la réception, conservation, la 

reconstitution (on parlait de mise en forme dans le décret du 28 mars 2019) et le 

transport en vue de l’administration. Les centres d’administration des cellules CAR-T 

en pédiatrie doivent répondre aux mêmes exigences que les centres adultes. 

è La conservation et la reconstitution des cellules CAR-T peut toujours être confiée à 

une UTC autorisée par l’ARS dans le cadre d’une convention signée et transmise aux 

autorités. 

è Il est nécessaire d’avoir une unité de soins intensifs d’hémato-oncologie avec un accès 

à un secteur protégé. Dans l’arrêté du 28 mars il était précisé que cette unité devait être 

reconnue par l’ARS mais dans l’arrête du 8 août on parle uniquement d’unité 

permettant l’accueil des patients traités par cellules CAR-T. 

è Il est nécessaire d’avoir une activité de réanimation médicale accessible sur place et 

permanente, un service de neurologie reconnu par l’ARS et l’arrêté du 8 août précise 

en plus qu’un neurologue doit faire une évaluation initiale et qu’il doit être présent 

dans un délai compatible avec l’impératif de sécurité en cas de problème avec le 

patient. 

è Il est nécessaire d’avoir un plateau technique permettant une Imagerie par Résonance 

Magnétique (IRM) notamment une IRM cérébrale sur place et une coordination 

immédiate et permanente entre hémato-oncologie, neurologue réanimateur et une 

évaluation périodique des patients. 

 

Dixième alinéa de l’article 1er : « L’établissement de santé organise ses activités cliniques 

pour permettre une accessibilité sur place et permanente à une activité de réanimation 

médicale prévue au 15o de l’article R. 6122-25 du code de la santé publique » 

Onzième alinéa de l’article 1er : « l’établissement de santé organise ses activités cliniques 

pour permettre à un neurologue de procéder à l’évaluation initiale des patients traités par 
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CAR-T Cells et d’être présent sur place dans un délai compatible avec l’impératif de sécurité 

durant toute la prise en charge hospitalière des patients traités par CAR-T Cells » 

Douzième alinéa de l’article 1er : « l’établissement de santé dispose d’un accès sur son site à 

des plateaux techniques utilisés permettant la réalisation d’imagerie par résonance 

magnétique » 

En effet, au vu de la sévérité des effets indésirables lié à la perfusion de cellules CAR-T, et 

pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient, il est demandé par cet arrêté que le centre 

hospitalier en question qui accueille le patient mette en place avant l’administration de 

cellules CAR-T un environnement sécurisé, notamment relatif à la gestion des syndrome de 

relargage des cytokines et des toxicités neurologiques en garantissant l’implication d’un 

neurologue, d’un réanimateur et d’un infectiologue.  

Cela implique plus précisément au vu de l’arrêté, d’une part la présence sur place d’un 

service de réanimation et sur site d’un service de neurologie.  

Cette partie de l’arrêté modifie donc considérablement les critères d’éligibilité des centres 

pouvant recourir aux cellules CAR-T, notamment pour les CLCC (Centre de Lutte contre le 

Cancer) qui ne disposent pas tous d’un service de réanimation en leur sein. 

L’article 2 précise encore une fois que toute activité liée aux cellules CAR-T doit faire l’objet 

d’une déclaration auprès de l’Agence Régionale de Santé. 

Article 2 : « Les établissements de santé qui réalisent l’activité de prélèvement et/ou 

d’administration relative aux cellules CAR-T cells se déclarent auprès de l’agence régionale 

de santé territorialement compétente. Cette dernière assure les contrôles relatifs au respect des 

critères et conditions définis à l’article 1er » 

Enfin la prise en charge par l’assurance maladie est conditionnée par le respect des indications 

thérapeutiques mais également de toutes les autres modalités d’utilisation précitées. 

Par cet arrêté, le ministre en charge de la Santé sur avis de l’INCa et implication de la 

Direction générale de l’offre de soins (DGOS), limite l’utilisation des médicaments à base de 

lymphocytes T génétiquement modifiés à certains établissements de santé répondant à un 

ensemble de critères. Seuls les établissements de santé répondant à plusieurs critères sont 

autorisés à effectuer d’une part le prélèvement des lymphocytes chez les patients éligibles au 

traitement par cellules CAR-T et d’autre part l’administration de cellules CAR-T. 
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L’utilisation, la conservation et la manipulation de cellules CAR-T seront limitées à certains 

centres autorisés par l’ARS d’une part et certifiés par le laboratoire pharmaceutique d’autre 

part. Ces cellules CAR-T ne seront fournies qu’à des patients qui répondent à ces exigences 

strictes.  

Pour cela les résumés des Caractéristiques du Produit, et les PGR (Plan de Gestion des 

Risques) doivent être respectés et une surveillance particulière pendant et après le traitement 

est requise.  

3. Plan de Gestion des Risques 

Le PGR fait partie du dossier d’AMM et est requis pour tout médicament contenant une 

nouvelle substance active. Il permet de mieux caractériser ou prévenir les risques associés à 

un médicament, compléter les données disponibles au moment de la mise sur le marché et 

surveiller les conditions réelles d’utilisation. C’est pour cela qu’il peut impliquer des mesures 

complémentaires tels qu’une pharmacovigilance renforcée sur certains des risques mis en 

évidence dans le PGR ainsi que des mesures de minimisation du risque [69]. 

Dorénavant et pour la suite de cette partie nous allons prendre l’exemple du Kymriah®.  

Son PGR comprend un plan de pharmacovigilance et un plan de réduction des risques [70] 

[71]. 

Les principaux risques identifiés importants sont les effets indésirables décrits précédemment. 

Afin de minimiser ces risques, des mesures additionnelles de réduction du risque ont été 

définies et comportent :  un programme éducationnel destiné aux patients mais surtout aux 

professionnels de santé impliqués dans le traitement du patient, une qualification des centres 

par le laboratoire pharmaceutique en question, et enfin il s’agit de s’assurer de la disponibilité 

sur site et immédiate de 4 doses de tocilizumab pour chaque patient dans les centres 

hospitaliers concernés permettant la prise en charge dans les plus brefs délais du syndrome de 

relargage des cytokines.  

Quant au plan de pharmacovigilance, il comporte [70] :  

Ø Une étude prospective (CCTL019A2205B) de suivi à long terme (15 ans) des patients 

de tout âge inclus dans les essais cliniques, exposés à un traitement CAR-T et dont 

l’objectif principal est de décrire certains évènements indésirables suspectés d’être liés 

à un traitement par cellules CAR-T. Le tisagenlecleucel est le traitement à l’étude. 
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La collecte des données a débuté en 2015, et la date de fin d’étude est prévue en 

décembre 2036. Des rapports annuels et quinquennaux de sécurité sont mis à jour et le 

rapport final des résultats de l’étude est prévu pour décembre 2037. 

 

Ø Une 2ème étude (CCTL019B2401) utilisant les données des registres EBMT (European 

Group for Blood and Marrow Transplantation) et CIBMTR (Centrer for International 

Blood and Marrow Transplant Research) pour évaluer la tolérance à long terme et dont 

l’objectif principal est de mieux caractériser la tolérance du tisagenlecleucel 

(Kymriah®) et d’évaluer certains EI et résultats rapportés chez des patients suivis pour 

une durée de 15 ans. 

La collecte des données a débuté à partir du dernier trimestre de l’année 2018, et le rapport 

final des résultats de l’étude est prévu pour fin décembre 2037. En parallèle, des rapports 

annuels de sécurité sont mis à jour. 

En effet, hormis le fait que l’effet des cellules CAR-T après administration puisse s’exercer 

pendant plusieurs années chez le receveur et pouvant justifier un suivi à long terme, les 

agences réglementaires imposent d’ores et déjà un suivi de 15 ans du fait du statut d’OGM de 

ces cellules. 

4. Processus de qualification des centres hospitaliers  

Pour une gestion optimale des risques liés à la perfusion des cellules CAR-T, ces dernières ne 

seront fournis qu’aux hôpitaux et aux centres associés qui sont qualifiés par l’ARS et le 

laboratoire pharmaceutique et seulement si les professionnels de santé impliqués dans le 

traitement d’un patient ont complété le programme éducationnel et ont un accès immédiat et 

sur place au tocilizumab. 

Un audit est réalisé par le laboratoire pharmaceutique au centre de thérapie cellulaire chargé 

du prélèvement des lymphocytes chez le patient avant leur envoi pour fabrication. Celui-ci a 

pour objectif de s’assurer que le prélèvement des cellules se fait conformément aux règles de 

bonne pratiques européennes de fabrication des produits de thérapie génique (ATMP 

guidelines : Advanced Therapy Medicinal Products). 

Le laboratoire s’assure également que le personnel impliqué dans la collecte, le traitement, la 

cryoconservation et l’expédition des cellules qui ont été prélevés par aphérèse a bien été 

formé. 
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Les objectifs du programme éducationnel dans le cadre du Plan de Gestion des Risques sont 

les suivants [72] : 

Ø Formation des professionnels de santé qui prescrivent, dispensent ou administrent 

Kymriah® sur la prise en charge du syndrome de relargage des cytokines et des 

événements neurologiques. 

Ø Formation des professionnels de santé pour éduquer chaque patient ou son 

représentant légal sur l’importance de toujours porter une carte alerte patient, aux 

risques du SRC et d’effets indésirables neurologiques nécessitant de contacter leur 

médecin immédiatement, et sur la nécessité d’être hospitalisé lors de l’administration 

des cellules CAR-T pendant au moins les 10 premiers jours après leurs 

administrations. Ces patients doivent également être informés de la nécessité de rester 

à proximité (à moins de 2h) du centre hospitalier pendant au moins 4 semaines suivant 

la perfusion. 

Ø Le centre hospitalier doit s’assurer qu’un environnement hospitalier sécurisé 

notamment relatif à la gestion su SRC et des toxicités neurologiques soit mis en place 

avant l’administration des cellules CAR-T au patient, en garantissant l’implication 

d’un neurologue, d’un réanimateur et d’un infectiologue. 

Ø Le centre hospitalier doit obligatoirement s’assurer de la disponibilité immédiate de 4 

doses de tocilizumab au minimum par patient pour la prise en charge du SRC. 

Puis est réalisé auprès de tous les professionnels de santé intervenant dans le circuit, une 

formation sur le processus de commande du produit et son suivi depuis la leucaphérèse 

jusqu’à son acheminement sur site à l’aide d’une plateforme informatique dédiée. 

Au centre Henri Becquerel (CHB) de Rouen, un comité de pilotage représentant tous les 

acteurs impliqués se réunit tous les jeudis depuis mai 2019 pour définir l’organisation future 

et les responsabilités de chacun. 

Ce comité est représenté par : un représentant de l’unité de soins intensifs d’hématologie du 

CHB, un représentant de l’unité de thérapie cellulaire et un représentant de la pharmacie du 

CHB. 

5. Organisation générale du circuit au Centre Henri Becquerel de Rouen 

Nous allons nous intéresser dans cette partie à l’organisation de la mise en place d’un 

traitement par cellules CAR-T, plus précisément de Kymriah® au CHB de Rouen ainsi que 

les principales problématiques rencontrées. 
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Le CHB basé à Rouen, est le pôle de Référence Régional en Cancérologie pour tous les GHT 

(Groupement Hospitalier de Territoire) de Normandie orientale, il est l’un des 20 centres de 

Lutte Contre le Cancer (CLCC) qui constituent la Fédération Nationale UNICANCER 

(Réseau hospitalier français dédié à lutte contre le cancer). 

Depuis quatre décennies, le département d’Hématologie du CHB a particulièrement orienté 

son activité et sa recherche sur les lymphomes. Chaque année, 200 nouveaux patients atteints 

de lymphome sont pris en charge par le département. 

Au niveau national il est co-fondateur du plus grand groupe coopérateur de cancérologie 

d’Europe, LYSA, groupe d’étude du lymphome de l’adulte. Le volet recherche sur le 

lymphome s’inscrit au sein de l’Unité INSERM U1245 consacrée à la génétique et aux 

biomarqueurs dans les lymphomes et tumeurs. 

Plus de 400 publications internationales sur les lymphomes témoignent du dynamisme de 

cette recherche. 

A l’international, il est partenaire du Centre de Lutte Contre le Cancer de Batna (Algérie), et 

de l’institut Bordet de Bruxelles (Belgique) [54].   

Enfin pour la mise en place de ce traitement au CHB de Rouen, une collaboration est 

organisée entre le CHB et le CHU de Rouen (plus particulièrement le service de réanimation, 

la PUI et l’UTC). 

5.1 Organisation du prélèvement des cellules servant à la fabrication des cellules 

CAR-T 

Avant tout prélèvement, l’établissement hospitalier qui sera chargé de l’administration des 

cellules CAR-T, doit disposer d’une autorisation d’exercer l’activité de greffe de cellules 

souches hématopoïétiques. Celle-ci a été délivrée par l’ARS au CHB pour une durée de 7 ans. 

A cela s’ajoute une accréditation JACIE de l’établissement hospitalier ou les cellules seront 

prélevées. 

L’acronyme JACIE signifie joint accreditation committee for ISCT (International Society for 

Cell Therapy) Europe and EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation). 

Il s’agit d’un dispositif mis en place par la branche européenne de la société internationale de 

thérapie cellulaire (ISCT) et le registre européen de la transplantation médullaire (EBMT) 

dans le but de contribuer à l’harmonisation et à l’amélioration des pratiques cliniques et 

médico-techniques nécessaires à la mise en œuvre des programmes de greffe de cellules 
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souches hématopoïétiques autologues ou allogéniques dont les principales applications sont 

aujourd’hui dans l’hématologie et l’oncologie [73].  

En France l’accréditation JACIE fait partie des critères à prendre en compte lors de la 

demande de renouvellement d’autorisation des programmes cliniques de greffe allogéniques. 

Le CHB est titulaire d’une accréditation JACIE depuis 2008. Cette accréditation qui comporte 

un volet « cellules immunes effectrices » a été confirmée pour la troisième fois en janvier 

2019 et a été délivrée pour une durée de 4 ans. 

Depuis plus de 30ans, les greffes autologues et allogéniques sont réalisées dans le 

département. Du fait de cette activité, des liens étroits et fréquents ont été établis entre le CHB 

et l’Etablissement Français du Sang (EFS). 

L’EFS sera donc chargé du prélèvement par aphérèse des lymphocytes du patient en vue de 

l’envoi au laboratoire pharmaceutique pour fabrication des cellules CAR-T. 

5.2 Aphérèse et conservation des cellules 

Lorsqu’un patient est éligible à un traitement par cellules CAR-T (suite à la décision prise lors 

de la réunion de concertation pluridisciplinaire), ses leucocytes sont prélevés par l’unité 

d’aphérèse de l’EFS. Ce dernier doit disposer d’une autorisation à prélever des cellules à des 

fins thérapeutiques. Celle-ci a été délivrée par l’ARS pour une durée de 5 ans.  

En amont de l’envoi des lymphocytes, une auto-évaluation de l’EFS est réalisée. Puis une 

formation de l’ensemble des acteurs impliqués dans les cellules CAR-T est organisée par le 

laboratoire pharmaceutique.  

Ensuite le centre d’aphérèse est audité par le laboratoire pharmaceutique disposant de 

l’AMM. Cet audit a été réalisé le 4 septembre 2019 et un accord de collaboration entre l’EFS 

et le laboratoire pharmaceutique a été préalablement signé [74]. 

Dès que l’indication de CAR-T est posée en RCP (Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire), et qu’une consultation médicale hématologique validant la faisabilité de 

l’aphérèse est réalisée, un acheminement du patient à l’EFS est organisé. Le clinicien va 

ensuite via une plateforme informatique déposer une demande de cellules CAR-T pour le 

patient.  

Cette commande est ensuite validée par le pharmacien et le laboratoire propose ensuite des 

dates de lots de production. Les centres sont ensuite libres de fixer la date d’aphérèse. 
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Une exigence de qualité est tout particulièrement portée à cette étape, en effet les lymphocytes 

prélevés vont constituer la matière première pour la fabrication des cellules CAR-T. 

Des contrôles qualités seront donc effectués par le laboratoire sur le produit prélevé par 

aphérèse puis est organisé un suivi du lot du début de la fabrication jusqu’à l’envoi dans 

l’établissement hospitalier en question. Les cellules CAR-T seront livrées avec une étiquette 

portant le nom, prénom et date de naissance du patient. 

5.3 Rôle du pharmacien dans le circuit 

 Le pharmacien hospitalier joue un rôle primordial dans la mise en place d’un circuit adapté à 

ce nouveau type de médicament.  

En effet les traitements par cellules CAR-T s’apparentent, de par le circuit initial des cellules 

prélevées et la prise en charge spécifique des patients, à une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Cependant contrairement à ces préparations de thérapie cellulaire, les 

cellules CAR-T sont, de par leur statut de médicament, sous la responsabilité d’un pharmacien 

et doivent être prise en charge par les Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) des centres 

hospitaliers. Cela nécessite donc une communication importante entre le service de soins et la 

pharmacie avec une formation du personnel impliqué [11]. 

Le circuit des cellules CAR-T doit permettre de répondre aux exigences réglementaires 

induites par leur statut de médicament et aux exigences relatives aux OGM émises par le HCB 

(Haut Conseil des Biotechnologies) en fonction de la classification.  

Ce circuit doit être réalisé en lien étroit avec le service de soins, l’UTC et la PUI du Centre 

Hospitalier. Le pharmacien est ainsi impliqué dans les différentes étapes suivantes : l’analyse 

de la prescription du CAR-T, la commande des cellules CAR-T auprès du laboratoire via une 

plateforme informatique sécurisé, la réception du CAR-T, le stockage du CAR-T, le transport 

dans le service de soins et l’élimination des déchets. 

5.3.1 Analyse de la prescription informatique et commandes des cellules CAR-T 

Dès que l’indication de cellules CAR-T est validée en Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire d’Hématologie pour un patient, le clinicien du CHB va ensuite via une 

plateforme informatique dédiée déposer la demande de cellules CAR-T. 

Tout acteur intervenant dans le processus peut être amené à se connecter à cette plateforme 

(simple consultation, saisie de données...), des profils de droit adaptés à chaque profil de poste 

devront donc être créés. 
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Le pharmacien du CHB reçoit ensuite la demande sur la plateforme via un système de mails 

automatisés, et procède à la validation de la commande. Un numéro de lot est généré et le 

médecin sera à son tour informé de la validation de la commande par le pharmacien via une 

notification. Un contact étroit est donc indispensable entre le clinicien et le pharmacien du 

CHB pour éviter toute erreur. 

Le pharmacien peut également à tout moment annuler la production des cellules (pour cause 

de patient décédé ou état clinique ne permettant pas l’injection de cellules CAR-T, etc..) via 

un formulaire à transmettre au laboratoire.  

Une fois que les cellules CAR-T sont produites, elles peuvent être cryoconservées pour une 

durée maximale de 9 mois. 

Le délai actuel entre l’envoi des lymphocytes et la réception des cellules CAR-T est d’environ 

32 jours. Le patient durant ce temps peut être amené à recevoir une chimiothérapie d’attente 

[75]. 

5.3.2 Réception des cellules CAR-T 

Comme expliqué plus haut, de par leur statut de médicament, le pharmacien est responsable 

de l’étape de réception des cellules CAR-T. 

Le stockage des cellules CAR-T se fait à une température inférieure à -120°C, par 

cryoconservation afin de garder leur viabilité. 

Le transport des cellules CAR-T par le laboratoire vers la PUI sera faite à l’aide d’un dry-

shipper (conteneur en azote à sec, température à -196°C) permettant de congeler, stocker et 

transporter des échantillons biologiques dans de bonnes conditions de température. 

Dans notre cas précis, la réception des cellules CAR-T et leur stockage s’effectuera au niveau 

de l’annexe PUI du laboratoire de thérapie cellulaire par les pharmaciens du CHU de Rouen. 

En effet, initialement une réception à l’EFS était prévue. Ces derniers disposent de tout le 

matériel nécessaire permettant une bonne cryoconservation des cellules CAR-T. Cependant 

après discussion des principaux professionnels de santé impliqués et au vu du délai court dont 

nous disposons entre la décongélation des cellules CAR-T et leur administration au patient 

(<30min), il a été finalement décidé pour une sécurisation optimale du circuit, une réception 

ainsi qu’une cryconservation au laboratoire de thérapie cellulaire CHU et se situant à 

proximité immédiate du CHB. 
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Une réception à la pharmacie du CHB n’était pas envisageable pour des raisons budgétaires et 

logistiques.  

Une convention de sous-traitance liant le CHU de Rouen avec l’Unité de Thérapie Cellulaire 

ainsi qu’une 2ème convention liant le CHU de Rouen avec le CHB ont donc été établis afin de 

définir les responsabilités de chacun dans le circuit. 

Il a donc été convenu que la PUI du CHU sera responsable des cellules CAR-T dès leur 

arrivée à Rouen jusqu’à leur libération (étape de décongélation comprise) au pharmacien du 

CHB.  

La PUI du CHU sous-traite les étapes de stockage, cryoconservation et décongélation à l’unité 

de thérapie cellulaire du CHU. 

En effet, l’unité de thérapie cellulaire du CHU dispose de tous les équipements nécessaires à 

une bonne réception et au stockage des cellules CAR-T. 

Cette unité dispose d’une autorisation d’établissement valide émise par l’ANSM, 

conformément à l’Arrêté du 27 octobre 2011 fixant le contenu des dossiers de demandes 

d’autorisation ou de renouvellement d’autorisation des activités relatives aux tissus, à leurs 

dérivés, aux cellules et aux préparations de thérapie cellulaire, et d’autorisation ou de 

renouvellement d’autorisation de ces produits [5]. 

En ce qui concerne l’étape de réception à proprement parler, une « fiche navette » a été créée 

ayant pour but de suivre les cellules CAR-T durant tout leur parcours, depuis leurs arrivées à 

l’annexe de la PUI du laboratoire de thérapie cellulaire, jusqu’à leur administration à l’unité 

de soins intensifs du CHB. Chaque étape du circuit des cellules est tracée à l’aide de cette 

fiche navette. Les étapes en question sont les suivantes : (Voir fiche navette en Annexe 3) 

Ø Vérification de l’identité et l’intégrité de la poche ainsi que l’absence de non-

conformité éventuelle à la réception des cellules CAR-T par la PUI du CHU. 

Ø Stockage dans le dry-shipper et cryoconservation dans l’unité de thérapie cellulaire. 

Ø Traçabilité de l’appel des cliniciens confirmant l’ordre de décongélation, la 

température du bain-marie et l’absence de non-conformité éventuelle. 

Ø Libération de la poche au pharmacien du CHB incluant une vérification de l’identité et 

de l’intégrité de la poche. 
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Ø Vérification du respect du temps de transport entre l’annexe PUI de l’unité de thérapie 

cellulaire et le CHB. 

Ø Réception des cellules CAR-T par l’IDE (Infirmière Diplômé d’Etat) de l’unité de 

soins intensifs. 

Ø Administration des cellules CAR-T. 

Toutes ces étapes doivent être vérifiées par le pharmacien de la PUI du CHB et font l’objet 

d’un double contrôle par une tierce personne formée. Ce document est destiné à être archivé 

dans son intégralité par les 2 PUI. 

Il a été convenu au sein du CHB que le traitement lymphodéplétif ne serait débuté qu’une fois 

les cellules CAR-T réceptionnés par la PUI du CHU de Rouen. Ainsi l’étape de stockage du 

produit cryoconservé au sein de l’unité de thérapie cellulaire sera systématique. 

5.3.3 Stockage des cellules CAR-T 

La mise en cuve et cryoconservation des cellules CAR-T permet d’assurer une surveillance de 

la température de stockage de manière continue.  

Le stockage est sous la responsabilité du pharmacien de la PUI du CHU qui a délégué cette 

étape à l’UTC. Une convention de partenariat rédigée et signée par les deux parties et validée 

par l’ARS explicite les responsabilités de chaque partie 

Selon la réglementation, la surface du local cryogénique doit être supérieure ou égale à vingt 

mètres cubes. Il doit être adapté au nombre de récipients cryogéniques, à leur déplacements, et 

à celui du personnel lors des manipulation autour des récipients et organisé en tenant compte 

du circuit des personnes, des produits, des déchets, des risques pour les activités de 

préparations (limiter les contaminations…) [76]. 

Les équipements de la salle de cryoconservation comprennent une ou plusieurs cuves de 

stockage à alimentation manuelle ou automatique équipés d’une alarme de niveau, avec un 

marquage CE obligatoire. Les récipients cryogéniques sont des dispositifs médicaux. 

Un haut niveau de sécurisation doit être mis en place pour la création d’une salle de cryogénie 

au vu du risque d’anoxie et des dangers de l’azote. De ce fait un accès sécurisé est autorisé 

uniquement aux personnes formées. Il est nécessaire de contrôler au niveau de la porte 

d’entrée le taux d’oxygène et le bon fonctionnement de la ventilation avant d’entrer dans le 

local. Enfin cet accès dispose de pictogrammes sur le risque d’anoxie et des dangers de 

l’azote. 
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Un équipement respiratoire (bouteille d’oxygène avec masque ou cagoule, appareil 

respiratoire isolant…) doit être à disposition à proximité immédiate de la salle en cas de 

besoin, à cela s’ajoute une liste des équipements de protection individuelle obligatoire. Des 

gants cryogéniques, des chaussures de sécurité, un tablier et des lunettes de protection, ainsi 

que des guêtres de protection sont présents à l’entrée de la salle. 

Au quotidien, un suivi des paramètres de la salle (température ambiante, taux en oxygène, 

débit d’extraction), de la température à l’intérieur des cuves de stockage ainsi que leur niveau 

de remplissage en azote doit être réalisé [76]. 

Tous ces éléments permettent d’assurer le bon fonctionnement du lieu de stockage et la 

sécurité liée à son utilisation. 

5.3.4 Dispensation des cellules CAR-T 

La perfusion de Kymriah® doit être administrée dans les 30 minutes suivant le début de la 

décongélation afin de maintenir au maximum la viabilité du produit. La décongélation sera 

donc faite le jour prévu de l’administration des cellules CAR-T après confirmation par le 

service de soins. 

Cette étape de décongélation nécessite l’achat d’un bain-marie et est sous la responsabilité du 

pharmacien et doit être réalisée dans les locaux de la PUI. Dans notre cas, il s’agit de la zone 

de la PUI annexée à l’UTC. La décongélation nécessitera au préalable un double contrôle 

visuel de l’identité du patient, sa concordance avec la prescription du médecin et l’intégrité de 

la poche. Une poche ne pourra pas être administrée si elle présente une fuite ou semble 

endommagée. 

Dans certains cas la poche devra être manipulée à la demande de l’industriel (dilution, mise 

en seringue…). Ces manipulations peuvent présenter un risque de contamination 

microbiologique pour le personnel. A l’avenir les PUI devront probablement intégrer dans 

leurs futures salles de préparation des salles spécifiques à la préparation des MTI 

(Médicaments de Thérapie Innovante) de thérapie cellulaire et génique [77]. 

5.3.5 Transport dans le service de soins 

Une fois les cellules CAR-T décongelées, elles doivent être transportées au plus vite au 

service de soins.  

Une procédure relative au transport des cellules CAR-T depuis la PUI de l’unité de thérapie 

cellulaire jusqu’au service de soin du CHB sera mise en application pour cette étape. 
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Une bonne coordination est indispensable entre le pharmacien chargé du transport des cellules 

CAR-T et le service de soins. L’heure de fin de décongélation, de libération et d’arrivée de la 

poche dans l’unité de soins intensifs du CHB doit être minutieusement tracée à l’aide la fiche 

navette mentionnée plus haut. 

5.3.6 Elimination des déchets 

A la fin de l’administration, tout matériel ayant été en contact avec les cellules CAR-T doit 

être manipulé et éliminé comme déchet potentiellement infectieux en suivant les lignes 

directrices locales de sécurité biologique, et conformément aux recommandations du Haut 

Conseil des Biotechnologies (Manuel du HCB pour l’utilisation confinée d’organismes 

génétiquement modifiées). 

Dans le cas d’un confinement de classe C1, et si un autoclavage n’est pas possible sur site, les 

déchets (y compris gants, masque et blouses jetables) pourront suivre la filière DASRI avec 

mention OGM (Organisme Génétiquement Modifié), le nom du service et de son responsable. 

Le traitement des déchets hospitaliers issus des analyses d’échantillons de patients répond aux 

mêmes exigences du traitement des déchets issus de l’utilisation d’OGM. L’élimination en 

filière DASRI est une méthode suffisante. 

5.3.7 Déclaration des effets indésirables 

Le traitement du syndrome de relargage des cytokines, principal effet secondaire, est l’anti-

récepteur de l’interleukine 6, le tocilizumab. Le pharmacien doit donc s’assurer de la 

disponibilité à tout moment de 4 doses au minimum de tocilizumab par patient qui doivent 

pouvoir être délivrées en urgence. 

Pour faciliter l’accessibilité au traitement, 4 doses de tocilizumab seront livrées 

nominativement à l’unité de soins intensifs du CHB au moment de la validation du traitement 

lymphodéplétif.  

Si le patient est transféré en Médecin Intensive Réanimation, l’infirmière accueillant le patient 

doit prévenir par téléphone le pharmacien de la PUI du CHU, qui devra délivrer 

systématiquement 4 doses de tocilizumab. 

La déclaration des effets secondaires liés aux cellules CAR-T est importante. Elle permet une 

surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
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Tous les effets indésirables, graves ou non graves, suspectés d’être reliés au traitement, y 

compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse et d’exposition 

professionnelle doivent être déclarés dès que le professionnel de santé en a eu connaissance.  

Lorsqu’un événement indésirable survient au moment du prélèvement des cellules, ce sera 

une déclaration de biovigilance qu’il faudra réaliser car ces cellules n’ont pas encore été 

modifiées et n’ont de ce fait pas encore le statut de médicament. 

5.4  Le tocilizumab dans la prise en charge du SRC 

5.4.1 Qu’est-ce que le tocilizumab ? 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG1 humanisé dirigé contre le récepteur de 

l’interleukine-6 (IL-6) humaine, produit dans des cellules d’ovaire de hamster chinois (CHO) 

par technique de l’ADN recombinant [78]. 

L’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire pléiotrope produite par un grand nombre de types 

cellulaires notamment les lymphocytes T et B, les monocytes et les fibroblastes. Elle participe 

à différents processus physiologiques, tels que l’activation des lymphocytes T, l’induction de 

la sécrétion d’immunoglobulines, l’induction de la synthèse des protéines hépatiques de la 

phase aigüe de l’inflammation et la stimulation de l’hématopoïèse. En relation avec ses effets 

sur les marqueurs de la phase aigüe de l’inflammation, le traitement par tocilizumab a été 

associé à une diminution rapide du taux de CRP (C Reactiv Protein), une protéine indicatrice 

de l’inflammation, et du nombre de plaquettes en restant dans les valeurs de la normale [79]. 

5.4.2 Efficacité du tocilizumab dans le syndrome de relargage des cytokines 

L’efficacité du tocilizumab pour le traitement du SRC a été évaluée dans une analyse 

rétrospective chez des patients ayant été traités par le tisagenlecleucel. 

Les patients évaluables ont reçu 8mg/kg de tocilizumab avec ou sans administration 

supplémentaire de corticoïdes à forte dose pour un SRC sévère ou menaçant le pronostic vital. 

La cohorte incluait 28 hommes et 23 femmes avec un âge moyen de 17 ans. Le délai moyen 

entre le début du SRC et la première dose de tocilizumab était de 3 jours. La résolution du 

SRC a été définie comme l’absence de fièvre et d’utilisation de vasoconstricteurs pendant au 

moins 24h. Les patients étaient considérés comme des répondeurs si le SRC disparaissait dans 

les 14 jours suivant la première dose de tocilizumab, si pas plus de 2 doses de tocilizumab 

étaient nécessaires et si aucun autre médicament que le tocilizumab et les corticoïdes n’était 

utilisé pour le traitement . Au total 39 patients (76,5%) ont été répondeurs [78]. 
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5.5 Collaboration avec le service de réanimation et de neurologie 

Le CHB ne dispose pas de service de réanimation en son sein. Mais il a l’habitude de 

travailler en étroite collaboration avec le CHU de Rouen qui dispose d’un service de 

réanimation. 

Pour cela une convention dédiée entre le CHU de Rouen et le CHB relative à la prise en 

charge des patients par les services de médecine intensive réanimation, SAMU-SMUR, 

imagerie médicale, maladies infectieuses et neurologie au CHU de Rouen traités par cellules 

CAR-T a été établi et permet d’organiser une coopération spécifique entres les deux 

établissements pour une prise en charge optimale de ces patients. 

Un transfert systématique des patients en médecine intensive réanimation du CHU de Rouen 

en cas de toxicité débutante (grade ≥ 2) est donc prévu par le CHB, ce qui permet de pallier au 

fait que la médecine intensive réanimation ne se situe pas dans le même bâtiment que le 

département d’hématologie. 

En effet, actuellement, certains centres décident de transférer tous les patients en réanimation 

juste après l’administration de cellules CAR-T. A contrario, les données de la littérature 

conseillent de réserver ces transferts en cas de toxicités de grade supérieur ou égal à 3.  

Le temps de transport entre les 2 unités est inférieur à 10 min. Ce transfert est effectué par 

l’équipe du SAMU dans un délai inférieur à 1h, qui correspond au délai maximal entre 

l’accord téléphonique et l’arrivée du patient en médecine intensive réanimation [74]. 

La prise en charge médicale d’urgence du patient est assurée par les médecins du service 

d’hématologie ainsi que les médecins anesthésistes réanimateurs du CHB. 

Au sein de la médecine intensive réanimation, il y a un recours possible à l’ensemble des 

compétences nécessaires à la prise en charge de ces complications (infectiologie, neurologie, 

imagerie) 24h/24, 7 jours sur 7, notamment grâce à un système d’astreinte et de garde au 

CHU. Le patient bénéficie néanmoins lors du bilan pré cellules CAR-T d’une IRM cérébral au 

CHB. 

La décision de transfert est prise entre le médecin hématologue et le médecin réanimateur 

(discussion téléphonique entre seniors), sachant que les comptes rendus des visites des 

patients sont systématiquement adressés au réanimateur et neurologue référent durant toute la 

période entre le RCP et l’administration des cellules CAR-T. Les médecins réanimateurs ont 

ensuite accès au dossier médical informatisé du CHB de tout patient transféré. 
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A l’arrivée du patient, l’infirmière doit prévenir la pharmacie du CHU de l’arrivée du patient 

ayant reçu des cellules CAR-T afin de se procurer 4 doses de tocilizumab, en dotation, 

permettant d’assurer ainsi l’administration de ce médicament en urgence, le cas échéant. 

Durant toute la durée de l’hospitalisation, le patient est vu chaque jour par un médecin 

hématologue en réanimation médicale pour assurer la prise en charge multidisciplinaire du 

patient [74]. 

5.6 Organisation d’un test à blanc  

Pour assurer une sécurisation optimale du circuit des cellules CAR-T et avant la mise en place 

réelle de ce traitement à l’hôpital, le laboratoire pharmaceutique commercialisant le produit 

propose de faire au sein du centre hospitalier en question un test à blanc afin qu’une 

défaillance éventuelle soit mis en évidence. 

Ce test à blanc a donc été organisé au CHB en collaboration avec le CHU de Rouen et en 

présence du laboratoire pharmaceutique Novartis. 

Le point de départ était d’abord la réception de la part du laboratoire pharmaceutique des 

cellules CAR-T cryoconservées dans un dry-shipper. Celles-ci ont donc été réceptionnées au 

sein de l’annexe PUI de l’UTC en présence de deux pharmaciens, un pharmacien du CHU de 

Rouen et un pharmacien appartenant à l’UTC. 

L’intégrité, l’identité et l’absence de non-conformité de la poche sont vérifiées par les 

pharmaciens présents puis tracée sur la fiche navette en question. Nous supposons ensuite la 

réception de l’appel téléphonique de la part du service donnant le feu vert pour décongeler la 

poche. 

La décongélation est réalisée par le personnel habilité de l’UTC à l’aide d’un bain marie 

classique. Cette étape prend quelques minutes seulement et le début de la décongélation est 

transcrit sur la fiche navette. 

Une fois la poche décongelée et une double vérification de son intégrité et de sa conformité a 

été réalisée, elle est confiée au pharmacien du CHB qui était déjà présent à l’unité de thérapie 

cellulaire avant le début de la décongélation. 

La distance entre l’unité de thérapie cellulaire et le service d’hématologie du CHB est de 

quelques minutes seulement, le transport des cellules se fait donc à pied et à l’aide d’une 

mallette isotherme qualifiée destinée au transport des produits d’origine biologique. 
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Sur la fiche navette il est également noté l’heure précise à laquelle le traitement arrive à la 

chambre du patient et prêt à être administré. 

Au total, il s’écoula moins de 15 min entre le début de la décongélation et l’arrivée de la 

poche dans la chambre du patient. Le délai maximal de 30 minutes à ne pas dépasser a bien 

été respecté. 

Ce test à blanc n’a donc pas mis en évidence d’éventuelle défaillance du circuit, toutes les 

étapes se sont bien passées, la coordination et la collaboration entre les différents acteurs 

présents également. 

Nous allons maintenant pour la suite de ce mémoire décrire les organisations mises en place  

par différents centres hospitaliers qualifiés en France et mettre en évidence les différentes 

difficultés rencontrées. 
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III - Quelles conséquences pour les autres centres hospitaliers ? 
 

1. Problématique et objectif 

Comme nous avons pu le voir dans le chapitre précédent, la mise en place d’un traitement par 

cellules CAR-T nécessite la mise en place d’une organisation au sein de l’hôpital impliquant 

différents professionnels de santé. Sa validation auprès des titulaires de l’AMM ainsi que des 

tutelles sanitaires constituent un véritable défi. Cette organisation se heurte également aux 

contraintes logistiques et financières qui sont propres à chaque établissement. 

L’objectif est donc de mettre en exergue les différents aspects de cette organisation et les 

principales problématiques rencontrées. 

2. Matériel et méthode 

Lors de mon passage au CHB, nous avons été confrontés à de nombreuses problématiques, 

impactant tout le personnel médical et allant de la simple étape de réception du traitement 

jusqu’au traitement des déchets après administration chez le patient. 

Une collaboration ainsi qu’une coordination entre les différents acteurs impliqués était 

essentielle pour la réussite de cette organisation qui a été mise en place. 

Il me paraissait donc intéressant de savoir comment les autres centres en France, chez qui un 

traitement par cellules CAR-T est en cours se sont organisées pour ces différentes étapes.. 

Des questionnaires ont donc été mis en place dans le but de répondre à la question essentielle 

de ce mémoire qui est l’impact organisationnel à l’hôpital pour la mise en place d’un 

traitement de type cellules CAR-T. 

J’ai choisi de construire deux questionnaires différents, un questionnaire destiné aux médecins 

et un autre destiné aux pharmaciens. 

En ce qui concerne le questionnaire médecin, les sujets abordés étaient les suivants :  

Ø L’organisation de l’étape définissant l’éligibilité d’un patient au traitement 

Ø L’organisation de l’étape d’aphérèse, la stabilisation du patient durant la production 

des cellules CAR-T 

Ø L’organisation de l’administration du traitement au patient depuis le transport des 

cellules CAR-T au service de soins jusqu’à la gestion des effets indésirables 
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Ø L’organisation de la suite de la prise en charge du patient incluant son passage au 

service de réanimation ainsi que sa sortie après hospitalisation.   

En ce qui concerne le questionnaire pharmacien, les sujets abordés étaient les suivants :  

Ø L’organisation de l’étape de la commande et de la prescription du traitement 

Ø L’organisation de l’étape de réception du traitement 

Ø L’organisation de l’étape de conservation et de décongélation 

Le recueil des questionnaires s’est effectué par mail durant une période allant du 03 décembre 

2019 jusqu’au 30 janvier 2020 vers des établissements déjà qualifiés.  

Ce type d’étude n’a pas de pouvoir conclusif puisqu’il repose sur des critères descriptifs. 

Cependant, cela permet de dresser un état des lieux de la situation actuelle.  

Ces deux questionnaires détaillés se trouvent en Annexe 4 et 5. 

Au moment de l’envoi de ces questionnaires 10 centres en France utilisaient déjà un 

traitement par cellules CAR-T : Yescarta®, Kymriah® ou les deux. Les centres étaient les 

suivants, 8 CHU et 2 CLCC (figure 11):  

Ø Hôpital Saint Louis, AP-HP  

Ø CHU de Lille 

Ø CHU de Lyon 

Ø CHU de Bordeaux 

Ø CHU de Rennes 

Ø CHU de Nantes 

Ø CHU Montpellier 

Ø CHU Nancy 

Ø IPC Marseille 

Ø Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT Oncopole) 



78 

 

 

Figure 12 : Cartographie des centres autorisés à prescrire des cellules CAR-T en France 

3. Résultats  
Sur les 10 établissements interrogés, j’ai pu obtenir 6 réponses de la part des médecins et 7 

réponses de la part des pharmaciens. 
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3.1 Résultats des questionnaires destinés aux médecins 

3.1.1 Indication de cellules CAR-T 

 

Figure 13 : Nature de la spécialité de CAR-T utilisée en France 

 

Comme nous avons pu le voir dans la partie précédente Kymriah® et Yescarta® sont 

actuellement les deux thérapies cellulaires et géniques de type cellules CAR-T ayant obtenu 

l’AMM et commercialisées en France. La plupart des établissements en santé sélectionnés 

utilisent les deux thérapies (Figure 13), ce qui nous laisse penser qu’il existe de plus en plus 

de patients éligibles et demandeurs pour ce type de traitement qui a prouvé son efficacité. 

 

Figure 14 : Nature du RCP organisé 
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Ce sont des RCP générales d’hématologie et des RCP spécifiques aux cellules CAR-T qui 

sont majoritairement organisés dans les établissements de santé (Figure 14). Cependant la 

rubrique « autre » concerne deux établissements qui organisent respectivement une RCP 

régionale spécialisée leucémie/lymphome et LLC/myélome pour l’un et une RCP hématologie 

(une spécifique d’hémopathie lymphoïde et une autre hémopathie myéloïde) précédée d’une 

consultation avec un médecin pour l’autre. On peut supposer que les RCP spécifiques aux 

cellules CAR-T sont spécialement organisées dans les établissements de santé traitant un 

grand nombre de patients, et à l’avenir ça sera probablement ce type de RCP qui sera mis en 

place au vu du nombre grandissant de patients qui pourraient être éligibles à un traitement par 

cellules CAR-T. 

 

Figure 15 : Spécialités des professionnels de santé impliqués 

Nous pouvons voir grâce à cet histogramme (Figure 15) que plusieurs personnes sont 

impliquées dans la mise en place de ce traitement. Des professionnels qui ne sont 

habituellement pas impliqués dans les RCP le deviennent, tel que le pharmacien, les 

anatomopathologistes ou encore les médecins biologistes. Ce qui confirme encore une fois 

l’intérêt d’une collaboration étroite de tous les acteurs de santé impliqués de près ou de loin 

dans la mise en place de ce traitement.  

Mais qu’en est-il du neurologue et du réanimateur ? Ces derniers n’ont été mentionnés par 

aucun des établissements interrogés et pourtant comme nous avons pu le voir précédemment, 

la neurotoxicité et le SRC constituent des effets indésirables majeurs survenant avec ce type 

de traitement. 
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3.1.2 Aphérèse des cellules 

 

Figure 16 : Nature de l'entité responsable de l'aphérèse des cellules 

L’EFS constitue l’établissement de référence pour la majorité des établissements pour la 

réalisation de l’étape d’aphérèse (Figure 16). En effet de par sa situation antérieure et son 

expérience dans la greffe de cellules souches hématopoïétiques, elle est l’élément clé pour 

cette étape. Les plateformes assurant la préparation et le stockage des produits cellulaires sont 

organisés en fonction de la proximité géographique des centres hospitaliers universitaires. On 

peut donc s’attendre qu’à l’avenir ces prélèvements se fassent de manière uniforme en France. 

Par ailleurs, la présence d’un centre de cytaphérèse au sein de l’hôpital, permet d’avoir une 

certaine autonomie vis-à-vis de cette activité, activité non négligeable en termes de temps. En 

effet la délégation de cette activité à l’EFS, ajoute un acteur supplémentaire à la chaine du 

circuit du médicament, ce qui contribue aussi à sa complexité. 
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Figure 17 : Entité responsable de la cryoconservation 

Nous remarquons que 50% des établissements effectuent cette activité de cryoconservation en 

interne tandis que 50% la délèguent à l’EFS (Figure 17). Ces résultats nous confirment la 

place importante qu’occupe l’EFS dans le circuit. 

 

Figure 18 : Entité responsable de la réception et de la décongélation 

Les cellules CAR-T ayant le statut de médic ament, la réglementation impose donc une 

réception à la PUI et par un pharmacien, l’EFS n’intervient donc plus à cette étape-là. Ceci est 

confirmé avec les deux questions suivantes pour lesquels les réponses sont unanimes pour 
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tous les centres et qui montrent un respect de la réglementation vis-à-vis du rôle du 

pharmacien dans le circuit :  

Ø  « Non » pour la question : « Les professionnels de santé responsable de l’aphérèse 

interviennent-ils à une autre étape du circuit ? »  

Ø « Le pharmacien » pour la question : « Qui est chargé du transport des cellules CAR-T 

jusqu’au service de soins » 

Cependant concernant la réception à proprement parler, la Figure 18 montre que la réception 

se fait à l’UTC pour un seul établissement mais on imagine la présence obligatoire d’un 

pharmacien de la PUI à cette étape comme cela a été le cas au CHB. 

3.1.3 Production des cellules CAR-T par le laboratoire pharmaceutique 

 

Figure 19 : Stabilisation du patient durant le délai d'attente 
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Figure 20 : Moyens utilisés pour stabiliser le patient 

Tous les centres utilisent de la chimiothérapie d’attente, d’autres centres font en plus de la 

radiothérapie associée à une thérapie ciblée (Figure 20). Pour l’un de ces centres, cette 

décision de traitement a été prise lors d’une RCP, décision qui ne doit donc pas être prise à la 

légère mais de manière collégiale. Au CHB il a été décidé de réaliser un conditionnement pré-

CAR-T, 5 jours avant, via une chimiothérapie d’attente également. 

3.1.3 Administration du traitement 

 

Figure 21 : Moyens de coordination entre la personne chargée du transport des cellules 
CAR-T et le service de soins 
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Il s’agit le plus souvent d’une coordination téléphonique (Figure 21), car c’est une question de 

minutes, en effet une fois les cellules décongelés nous ne disposons que de 30min maximum 

pour une administration complète au patient. Cependant pour l’un de ces centres, une 

confirmation téléphonique est réalisée seulement après la demande de décongélation, or celle-

ci peut ne pas se dérouler de la manière souhaitée. 

 

Figure 22 : Moyens de traitement des déchets une fois l'administration terminée 

Il existe différents moyens d’élimination des déchets une fois le traitement administré au 

patient tel que l’autoclavage à 134°C ou encore un traitement à base de solutions 

d’hypochlorite de sodium. Mais la plupart des MTI peuvent également, selon les 

recommandations du HCB, être détruits par la filière des déchets d’activités de soins à risque 

infectieux (DASRI). C’est bien cette méthode qui est majoritairement utilisée par les 

différents centres hospitaliers (Figure 22). 

3.1.4 Gestion des effets indésirables 
Au vu des résultats obtenus, aucun centre n’utilise de traitement prophylactique pour prévenir 

les effets indésirables des cellules CAR-T, et en effet cela n’est ni recommandé ni validé par 

les données de la littérature. 

En ce qui concerne la gestion des effets indésirables post-administration, les 

recommandations pour le tocilizumab sont une administration toutes les 8h en se limitant à 4 

doses maximum.  

Pour cela la plupart des centres se sont organisés par la mise en place de dotations directement 

dans le service de soins. Il est prévu entre 2 et 4 doses de tocilizumab alors que les 
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laboratoires pharmaceutiques recommandent une disponibilité d’au moins 4 doses pour 

chaque patient. Pour les établissements ayant renseignés une quantité d’uniquement 2 doses, il 

est également précisé que ce sont 2 doses en dotation dans le service, donc en cas de besoin le 

tocilizumab est disponible à la PUI. Cette prise en charge n’est d’ailleurs pas anodine 

notamment sur le plan financier (800€ la cure de tocilizumab au minimum pour 14 jours 

d’hospitalisation). 

Enfin la fréquence de ré-administration du tocilizumab qui est une fois toutes les 8h est bien 

respectée par tous les centres. 

Nous avons ensuite essayé de savoir quels étaient les pourcentages de survenue, les délais 

moyens ainsi que les durées moyennes d’apparition des SRC et neurotoxicités après 

administration des cellules CAR-T pour les confronter ensuite aux données de la littérature 

déjà existante. Ces résultats sont résumés dans les tableaux 1,2 et 3. 

Tableau 1 : Délai moyen et durée moyenne de survenue des effets indésirables suivants : 
SRC et neurotoxicités 

  Délai moyen (Min ; Max) Durée moyenne (Min ; Max) 

SRC 2,5j (2 ; 5) 5,6j (3 ; 7) 

Neurotoxicités 6j (4 ; 7) 7,6j (2 ; 13) 
 

Tableau 2 : Pourcentage de patients ayant eu un SRC de grade supérieur à 2 pour 
chacun des centres interrogés 

 

Pourcentage de patient ayant eu un SRC  
 de grade supérieur à 2 

Centre 1 20% 

Centre 2 48% 

Centre 3 43% 

Centre 4 < 20% 

Centre 5  50% (2 patients) 

Centre 6 9% 

Moyenne 31,7% 
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Tableau 3 : Pourcentage de patients ayant eu une neurotoxicité pour chacun des centres 
interrogés 

 

Pourcentage de patients 
 ayant eu une neurotoxicité 

Centre 1 30% 

Centre 2 24% 

Centre 3 16,70% 

Centre 4 30% 

Centre 5 100% (2 patients) 

Centre 6 11% 

Moyenne 35,3% 
 

Dans la littérature nous avons les données suivantes [81] :  

- Syndrome de relargage des cytokines :  

Ø Délai moyen de survenue : 2 jours 

Ø Durée moyenne : 7 jours 

- Neurotoxicité :  

Ø Délai moyen de survenue : 5 jours  

Ø Durée moyenne : 13 jours 

Ces effets indésirables sont résolus à chaque fois et les résultats obtenus sont en accord avec 

ceux de la littérature, du moins en ce qui concerne le syndrome de relargage des cytokines. 

Quant aux neurotoxicités, leur survenue est plus fréquente que la survenue des SRC de grade 

supérieure à 2 (35,3% vs 31,7%) mais sont plus vite résolus lorsqu’on compare ces durées 

obtenus avec celles de la littérature (durée moyenne de 7,6j versus 13 jours dans la littérature  

[81]). Cela suggère certainement une meilleure maitrise de ce type d’effets indésirables avec 

le temps. 

Un moyen de documentation de ces toxicités a été mis en place pour 100% de ces 

établissements. 

Il est également intéressant de noter que des corticoïdes sont utilisés par 100% des 

établissements interrogés et pourtant ce type de traitement n’est recommandé qu’en cas 

d’urgence vitale. En effet les corticoïdes peuvent affaiblir le système immunitaire et donc 

interférer avec les effets des cellules CAR-T.  
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3.1.5 Suite de prise en charge 
 

 

Figure 23 : Pourcentage de patients ayant nécessité un passage au service de 
réanimation 

Tous les centres ont choisi de transférer leur patient dès le grade 2 alors que c’est le grade 3 

qui est préconisé. Cela, en dehors de la sévérité et la fréquence des effets indésirables, 

pourrait expliquer le grand nombre de patients ayant nécessité un passage en réanimation 

(Figure 23). 

Ce transfert se fait via le SAMU en 5-10min pour les centres pour lesquels la réanimation se 

situe dans la même structure ou le même site (à moins de 200m). Ce qui est le cas pour 90% 

des établissements interrogés. Un transfert se fait également via le SAMU, mais dans l’heure 

qui suit l’appel, pour l’établissement pour lequel le service de réanimation se situe sur un 

autre site distant de 7km. Cependant pour cet établissement, les médecins réanimateurs sont 

informés de tous les patients traités par cellules CAR-T et si un transfert est nécessaire, le 

médecin réanimateur de garde est appelé et se charge d’organiser ce transfert. 

Pour 100% des établissements, la décision de transfert entre le médecin du service de soins et 

le médecin qui le prendra en charge au service de réanimation se fait par téléphone. Et selon 

les cas, les réanimateurs peuvent soit venir évaluer le patient dans le service de soins dès 

l’apparition d’une toxicité de grade 1 (politique d’établissement axée sur la réanimation 
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précoce), soit la décision de transfert se fait en accord avec l’hématologue après visite du 

réanimateur dans le service de soins. 

Enfin, une fois le patient traité, les effets indésirables maitrisés, le patient peut rentrer chez lui 

mais seulement si son domicile est situé à moins de 2h du centre hospitalier ou il a été traité. 

C’est ce qui est recommandé dans le RCP et ce qui est appliqué par 83% des centres 

interrogés. Un hôtel hospitalier pour ceux qui habitent loin a même été prévu par l’un des 

centres. Cependant un centre a été plus restrictif et exige que le retour à domicile se fasse 

seulement si celui-ci se situe à moins d’une heure, sinon une prise en charge dans un SSR 

spécialisé en oncologie situé près de l’établissement de santé est prévu. 

3.2 Résultats des questionnaires destinés aux pharmaciens 

3.2.1 Commande du médicament 

 

Figure 24 : Formation spécifique des pharmaciens sur les thérapies cellulaires et 
géniques 

Comme nous avons pu le voir précédemment, le pharmacien s’implique et joue un rôle 

important dans la mise en place et la conduite de ce traitement à l’hôpital dans les meilleures 

conditions possibles. Dans chaque établissement, un pharmacien est désigné responsable de 

toute activité impliquant les cellules CAR-T et certains ont même bénéficié d’une formation 

complémentaire sur les thérapies cellulaire et géniques, comme c’est le cas pour 57% des 

établissements interrogés (Figure 24). En effet ces formations se composaient soit d’un DU 

(Diplôme Universitaire) sur les « thérapies cellulaires » soit d’un DU sur les « médicaments 

de thérapie innovante ».  
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Figure 25 : Moyens de prescription des cellules CAR-T 

La prescription des cellules CAR-T se fait de manière très hétérogène : dans la majorité des 

cas (57,14%), il s’agit d’une prescription informatique associée du conditionnement et des 

cellules CAR-T, et dans 28,57% des cas il s’agit d’une prescription informatique dissociée du 

conditionnement et des cellules CAR-T (Figure 25). 

La validation ensuite de la commande par le pharmacien se fait via une plateforme 

informatique dédiée aux cellules CAR-T ou par mail, cela va dépendre du laboratoire. En 

effet lorsqu’il n’y a pas de plateforme informatique dédiée, la commande du médicament se 

fait par mail directement à l’équipe coordinatrice de thérapie cellulaire. De la même manière 

le médecin peut être informé de la validation de la commande soit par mail soit via la 

plateforme informatique dédiée. 
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Figure 26 : Annulation de la production de cellules CAR-T après validation de la 
commande 

Pour presque la moitié des centres (42,9%), une annulation de la production des cellules 

CAR-T a eu lieu après validation de la commande (Figure 26). En effet, la raison de 

l’annulation pour ces centres était due au décès du patient. Cela peut s’expliquer par la 

progression de la maladie associée au délai d’attente important nécessaire à la production des 

cellules CAR-T. 

Donc un raccourcissement de ce délai d’attente apparait comme une voie d’amélioration non 

négligeable. Une production de cellules CAR-T sur site peut être une solution mais ce n’est 

pas forcément réalisable car tous les CHU ne disposent pas d’un centre de thérapie cellulaire. 

Les délais moyens d’attente entre l’envoi de lymphocytes au laboratoire de production et la 

réception des cellules CAR-T à la pharmacie s’élève à 30 jours. Cependant, il existe une 

grande variabilité des délais de production des cellules CAR-T pouvant aller jusqu’à 3mois 

suite à des échecs de production. Donc une autre voie d’amélioration peut être envisagée côté 

producteur afin de réduire le délai de fabrication de ces thérapies adressées parfois à des 

patients pour lesquels une attente de plusieurs mois n’est pas toujours envisageable. 

D’un point de vue financier l’annulation de la commande n’a engendré aucun frais pour la 

pharmacie, car dès lors que le traitement n’est pas réceptionné il n’est pas facturé. Cependant 

cela reste une activité qui représente un investissement de temps pharmaceutique et donc 

d’argent. 
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3.2.2. Réception des cellules CAR-T 

En ce qui concerne l’étape de réception, elle est respectée par tous les centres car elle 

implique un pharmacien. A cette étape-là, il est important de vérifier la cohérence de l’identité 

du patient receveur entre la prescription et le produit. Celle-ci ne se fait pas forcément à la 

PUI mais peut être faite à l’UTC par convention de partenariat UTC-PUI. Cela est le cas pour 

43% des centres interrogés. 

 

Figure 27 : Réception des cellules CAR-T avant de débuter un traitement 
lymphodéplétif 

Six centres sur sept attendent la réception des cellules CAR-T avant de débuter un traitement 

lymphodéplétif (Figure 27). En effet du fait de la grande variabilité des délais de production 

des cellules CAR-T, il parait logique de débuter la chimiothérapie lymphodéplétive seulement 

après réception des poches de cellules CAR-T. 

A la question « avez-vous réceptionné des poches non conformes ayant nécessité un retour au 

laboratoire ? » : la réponse est non pour 100% des centres. 

Cependant il est possible de faire la réception de poches OOS ou Out Of Specifications. Les 

OOS sont des lots ne répondant pas entièrement aux caractéristiques de contrôle qualité de 

l’industriel. En effet les cellules CAR-T sont définies par trois spécifications : l’identité, la 

pureté et l’innocuité. La pureté et l’innocuité se caractérisent par la trace d’impuretés telles 

que des traces d’antigène, d’endotoxines ou de contamination microbiologique. L’activité se 

caractérise par le nombre de cellules viables. L’ensemble de ces spécifications définis un pré-

requis de qualité et de spécificité qu’il est indispensable d’obtenir de façon à atteindre notre 
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cible qui est l’efficacité clinique. Donc lorsque le laboratoire dispose de poche OOS, le 

médecin et le pharmacien sont prévenus, et la décision de l’utiliser ou pas leur appartient. 

3.2.3 Cryoconservation des cellules CAR-T 

 

Figure 28 : Aménagement d'un local de cryoconservation dans la PUI 

Comme nous avons pu le voir dans les résultats des questionnaires adressés aux médecins, 

l’étape de cryoconservation n’a pas toujours été déléguée à l’EFS et pour deux centres sur 

sept, cette activité est réalisée en interne, au sein de la PUI. Pour l’un de ces centres un local 

était déjà disponible mais était rattaché à autre service, il a donc fallu 2 mois de mise aux 

normes. Pour le 2ème centre, un local de cryoconservation a été aménagé de novo et cela a pris 

1 an, ce qui représente un coût important dans l’organisation du service (Figure 28). 

Pour tous les autres centres, des collaborations ont été faites entre : UTC/PUI, EFS/PUI, 

Centre de ressources biologiques/PUI. 

Les modalités de cryoconservation sont identiques pour tous les centres, à savoir cuve d’azote 

en phase gazeuse à une T ≤ - 160°C. 

Cette cryoconservation à proprement parlé et permise grâce à l’utilisation et la présence dans 

la poche, de DMSO (Diméthylsulfoxyde), un solvant incolore qui est miscible dans une large 

gamme de solvants organiques ainsi que dans l’eau. Il pénètre assez librement à travers les 

membranes cellulaires et empêche la formation de cristaux de glace qui peuvent endommager 

les structures cellulaires. Il joue alors le rôle de cryoprotecteur et empêche la formation de gel 

cellulaire [82]. 
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3.2.4 Décongélation des cellules CAR-T 

 

Figure 29 : Lieu de réalisation de la décongélation 

La décongélation se fait donc soit à la PUI (dans la majorité des cas) soit à l’unité de thérapie 

cellulaire (Figure 29). Mais jamais au lit du patient. 

Elle est débutée lorsque le feu vert du service est donné, et se fait en présence obligatoire d’un 

binôme pharmacien/pharmacien ou pharmacien/interne ou pharmacien/préparateur. Ce feu 

vert est donné, selon les centres, soit 30min, soit 1h avant l’heure prévue d’injection. 

Pour réaliser la décongélation, il existe des bains-marie liquides et des bains-marie à sec, 

permettant d’éviter le risque de contamination. Pour au moins trois de ces centres, c’est le 

bain-marie liquide qui est utilisée, la nature du bain-marie n’est pas précisée pour les autres 

centres. 

Immédiatement après la décongélation, le transport des cellules CAR-T s’effectue à l’aide 

d’une mallette de transport de produits biologiques à température ambiante en 5 à 10 minutes 

en moyenne. 
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Figure 30 : Présence de poches non conformes à la décongélation 

Pour l’unique centre ayant eu une poche endommagée à la fin de la décongélation (Figure 30), 

la décision a été de ne pas l’administrer au patient. En effet, pour l’un de ces centres une 

poche a été fissuré à la fin de la décongélation et a dû faire appel à une poche backup qui est 

arrivé au bout de deux jours et le patient a pu être traité. 

Lors que le traitement n’est pas utilisé, il n’est pas facturé et le laboratoire peut dans ce cas 

mettre en place un avoir.  

Lorsque le traitement est utilisé, le financement se fait grâce au dispositif spécifique de « la 

liste en sus » des GHS destiné à garantir le financement de produits particulièrement onéreux 

disposant d’une autorisation de mise sur le marché (molécule hors T2A). 

En effet rappelons que le prix du Kymriah® s’élève à 297 666 euros et celui de Yescarta® à 

327 00 euros. 

 

 

 

 

 

 



96 

 

4. Discussion 
 

L’objectif principal de ce travail a été d’évaluer l’impact organisationnel à l’hôpital pour la 

mise en place d’un traitement par thérapie cellulaire et génique de type cellule CAR-T. 

Cette étude a reposé d’une part sur la description d’un retour d’expérience personnel au sein 

du CHB pour la mise en place de ce traitement et d’autre part sur l’analyse de questionnaires 

adressés aux différents centres hospitaliers ou un traitement par cellules CAR-T est déjà en 

cours. 

Tout d’abord l’impact organisationnel pour les médecins impliqués est important et cela bien 

évidemment à tous les plans. En effet, cela commence dès l’étape définissant l’éligibilité d’un 

patient à un traitement par cellules CAR-T. D’après le Pr Catherine Thieblemont, médecin 

hématologue à l’Hôpital Saint Louis à Paris, il est important de bien sélectionner le patient 

dès le départ. En effet lors d’une conférence donnée dans les locaux du laboratoire Novartis 

en mars 2019, celle-ci précise :  

« Beaucoup de patients sont screenés positifs mais lors de la consultation médicale ils ne 

répondent plus aux critères d’éligibilité, donc une éducation des autres centres est à faire. » 

En effet l’hôpital Saint Louis est le premier hôpital en France traitant des patients par cellules 

CAR-T, de ce fait les demandes de traitement de la part des autres centres pour leurs patients 

étaient très importante, 124 demandes ont été reçus par l’hôpital saint louis de la part des 

autres centres à partir du mois d’avril 2018 jusqu’au mois de Décembre 2018. 

Il a également été souligné lors de cette conférence que la gestion de toutes les consultations 

était difficile, en effet il n’y a pas assez de médecins pour pallier aux fortes demandes. Des 

collaborations ont donc été mises en place, notamment avec des médecins hématologues de 

Rouen. 

De plus, à l’occasion de l’American Society on Hematology ayant eu lieu en décembre 2018 à 

San Diego aux Etats Unis, 5 communications sur 6 étaient dédiées cellules CAR-T. Lors de 

ces cessions, des données très intéressantes concernant les données de vie réelle pour des 

patients traités par des cellules CAR-T ont été communiqués. Aux États-Unis 672 patients ont 

déjà été traités avec des cellules CAR-T avec 34 patients en une semaine traitée Yescarta®. 

En terme de volume de patients, les choses sont très différentes en France ou une trentaine de 

patients ont été traités en terme de lymphome tout centre confondus. Donc nous constatons 
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qu’il y a une vraie différence en termes de savoir-faire entres les Etats-Unis et la France en 

décembre 2018. 

Mais tous ces éléments sont en faveur de la qualification et de la mise en place de ce 

traitement dans plusieurs centres hospitaliers en France pour pouvoir pallier à cette forte 

demande, répondre au besoin médical qui ne va cesser d’accroître, et permettre une meilleure 

prise en charge des patients. 

Une fois que le patient est éligible et qu’il est vu en consultation, ce dernier passe en RCP ou 

plusieurs professionnels de santé sont impliqués. Il va de soi que la validation de l’indication 

par une RCP, au-delà de sa légalité, est particulièrement indispensable dans ce contexte. Mais 

qu’en est-il du neurologue et du réanimateur, qui au vu des résultats obtenus à l’aide de 

questionnaire, ne participaient pas au RCP ? 

Leur présence parait toutefois indispensable compte tenu des effets indésirables survenant 

avec les cellules CAR-T et permettrait également que ces derniers soient au courant et 

informés de tous les patients traités. 

En ce qui concerne l’étape d’aphérèse, nous avons noté la place non négligeable qu’occupe 

l’EFS pour cette étape dans la production des cellules CAR-T, et même dans les étapes de 

stockage et décongélation pour quelques centres. Sa participation dans le circuit a tout de 

même nécessité la mise en place d’audits conséquents par les laboratoires pharmaceutiques 

afin de garantir la qualité des cellules prélevées par aphérèse. Ces audits s’accompagnent 

forcément d’une grosse gestion documentaire pour chacun des centres hospitaliers concernés 

et un investissement en temps retardant parfois la poursuite de l’organisation de mise en place 

du traitement dans l’établissement de santé. Pourtant les EFS sont tous accrédités JACIE, et 

ont tous un process de qualité de haut niveau et relativement uniforme, cependant les 

laboratoires ont tout de même souhaité évaluer chaque centre indépendamment pour garantir 

la qualité des cellules prélevées.  

Entre la leucaphérèse et la lymphodéplétion, il est nécessaire de maintenir le patient en bon 

état, là encore pour la majorité des établissements une chimiothérapie d’attente est utilisée ou 

encore appelée « bridging chemotherapy ». La composition détaillée de cette chimiothérapie 

d’attente va dépendre de l’état du patient, et une étude a démontré qu’une chimiothérapie 

d’attente de haute intensité est associée à un risque élevée de complication infectieuse [83]. 
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D’où la nécessité de prendre cette décision de manière officielle et collégiale, lors des RCP 

multidisciplinaires par exemple. 

A la réception des cellules CAR-T de la part du laboratoire, elles sont cryoconservées eu cuve 

d’azote en phase gazeuse à une T ≤ - 160°C, puis décongelées dès que le feu vert est donné 

par le service de soins c’est à dire que le patient a reçu sa lymphodéplétion et est prêt à 

recevoir son traitement. Pour l’un des centres interrogés, la lymphodéplétion appelée aussi 

conditionnement pré-CAR-T, est débutée avant la réception des cellules CAR-T, or comme 

nous avons pu le constater des échecs de production peuvent survenir à tout moment. Dans ce 

cas l’état de santé du patient est mis en danger et le conditionnement pré-CAR-T n’aura servi 

à rien.  

Outre les échecs de production, nous l’avons vu, le centre hospitalier peut être amené à 

recevoir des poches OOS (Out Of Specifications). 

En effet, ce n’est pas un problème nouveau et en thérapie cellulaire on parlait déjà d’OOS. On 

peut se poser la question de l’administration ou non de ces cellules CAR-T OOS mais il faut 

garder à l’esprit le process de fabrication qui est très complexe et donc une deuxième 

fabrication pourrait amener une qualité supérieure, égale voir inférieure car nous ne savons 

pas si une deuxième aphérèse pourrait nous fournir des cellules de qualité supérieure. 

D’autant plus que la situation du patient peut se dégrader durant ce délai d’attente de 

fabrication d’une deuxième poche. Et donc la décision de l’administration ou pas de cellules 

CAR-T OOS au patient va dépendre de la balance bénéfice-risque dans une situation ou le 

pronostic vitale est mis en jeu et qu’il y a absence d’alternative thérapeutique.  

Donc il apparait logique de traiter un patient avec des cellules CAR-T OOS que de ne pas le 

traiter du tout, mais ce n’est pas aussi simple.   

En effet pour que des cellules CAR-T OOS soient libérés en vue d’une administration au 

patient il faut que les trois conditions suivantes soient réunies : le laboratoire pharmaceutique 

doit engager sa responsabilité par écrit puis va demander au médecin prescripteur d’engager la 

sienne pour libérer les cellules CAR-T. Enfin un consentement écrit est demandé au patient. 

Mais qu’en est-il du pharmacien auquel on ne demande pas son avis alors que c’est lui qui est 

responsable du circuit du médicament ? 

Et la question que pourrait se poser le pharmacien à la réception de poches OOS est la 

suivante : en l’absence de recommandations, comment décide-t-on du type de poche OOS à 

administrer au patient ? Lorsque ces OOS touchent uniquement la spécification d’activité ? 

Les spécifications de pureté et d’innocuité ? Ou encore d’identité ? 
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Il parait logique que lorsque ces OOS concernent l’identité de la poche on ne peut pas 

l’utiliser. Il en va de même pour les spécifications d’innocuité et de pureté, d’autant plus que 

si le patient est en bon état général, on peut se poser la question d’attendre. Cependant pour 

les spécifications d’activité nous pouvons imaginer que l’on peut être plus flexible surtout que 

l’on a le retour d’expérience de deux centres ou des poches OOS concernant l’activité ont été 

libérés et administrés au patient sans problème. Pour ces deux centres-là, sur les 150 poches 

de cellules CAR-T administrés, 10 OOS ont été relevés [84]. Il serait maintenant intéressant à 

partir de là de savoir si le traitement, malgré un OOS concernant l’activité, a réellement 

marché. 

Il y a bien sur d’autres non-conformités, comme la possibilité de réception de poches fissurées 

directement de la part du laboratoire. Si c’est le cas, il va de soi que ce type de poche ne doit 

pas être administré. Nous pouvons dans ce cas demander une 2ème poche, si elle existe, que le 

laboratoire détient en réserve pour ce patient. En effet au moment de la production, des 

poches supplémentaires peuvent être fabriqués si la quantité de cellules récoltées au moment 

de l’aphérèse le permet. 

Tous ces éléments pourraient amener à se poser la question d’une cryoconservation de 

lymphocytes T en amont chez les patients dès lors qu’il y a un diagnostic à risque élevé et qui 

pourrait pallier à l’absence de poche au moment t. Ce point sera plus amplement développé 

dans la suite de la discussion. 

Après l’aphérèse s’ensuit l’étape de lymphodéplétion pour le patient qui constitue une phase 

critique conditionnant la réussite du traitement. Une étude récente a démontré que le 

traitement lymphodéplétif permettait d’améliorer de manière considérable l’efficacité de la 

thérapie CAR-T. Donc il est important que ce conditionnement pré CAR-T soit réalisé dans 

les meilleurs conditions possibles, c’est-à-dire après la réception du traitement par le 

laboratoire, afin d’optimiser les chances de réussite pour le patient [85]. 

L’initiation d’une lymphodéplétion de manière prématuré, c’est-à-dire avant la réception du 

traitement, pourrait s’expliquer par le souhait du médecin de réduire le délai d’attente pour le 

patient (30 jours de délai en moyenne entre l’envoi des lymphocytes et la réception du 

traitement). 

Mais c’est la réduction de ce délai de production qui permettrait de simplifier le circuit surtout 

pour les patients fragiles pour lesquels un délai d’attente trop long peut être fatal. Cela 

apparait donc comme l’un des défis à relever pour les industriels. D’ailleurs la création d’un 

site de bioproduction par Novartis situé aux Ulis (Essonne) ou encore la création d’un site par 
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Gilead aux Pays-Bas pourrait contribuer à la réduction de ces délais d’attente. Ces cellules 

CAR-T étant actuellement fabriquées aux Etats-Unis ou en Allemagne [18]. 

Aux États unis par exemple, en raison du temps nécessaire à la fabrication, sur les 88 patients 

inclus dans l’essai ELIANA 2 et devant recevoir le tisagenlecleucel, 16 patients (18%) n’ont 

pas pu recevoir le traitement en raison de décès (6 patients), d’évènements indésirables (3 

patients) et de défaut de fabrication (7 patients) [86].  

Une autre solution pourrait être la fabrication des cellules CAR-T sur site permettant un délai 

d’administration raccourci et un coût de production acceptable pour le système de santé, mais 

les CHU ne sont pas forcément tous dotés d’un centre de thérapie cellulaire.  

Et malgré l’implication des unités de recherches, tel que l’unité INSERM de l’EFS 

bourgogne- Franche-Comté engagé dans la production de cellules CAR-T en ce qui concerne 

les phases amont de recherche, il n’y a pas à ce jour en France, de production de cellules 

CAR-T académique. Cette voie de recherche et de fabrication reste innovante, mais le temps, 

les coûts, la disponibilité des structures de production, la compétition avec les grandes firmes 

sont des freins à la mise en œuvre de ce projet [87]. 

L’organisation de la lymphodéplétion constitue donc une étape essentielle, et la 

cryoconservation aussi. Celle-ci est faite en attendant d’administrer le traitement au patient 

par le laboratoire une fois les cellules CAR-T produites, puis par l’UTC ou la PUI lors de la 

réception, et nécessite l’ajout d’agents cryoprotecteurs tel que le DMSO afin de réduire la 

formation de glace intracellulaire et de stress osmotique durant la congélation. Les cellules 

sont cryoconservés dans une cuve d’azote en phase gazeuse à une T° ≤ -160°C, ce qui justifie 

le recours à une installation de cryobiologie sécurisée au sein de la PUI ou de l’établissement 

partenaire (UTC, EFS ...). En effet ces installations sont rarement présentes aujourd’hui au 

sein des PUI, donc la mise en place de conventions entre PUI qui dispose d’une responsabilité 

juridique vis-à-vis des étapes finales avant l’administration du produit fini et l’UTC qui 

dispose de ressources techniques et humaines nécessaires à la bonne maitrise de cette étape 

est une solution raisonnable [77] [88]. 

La décongélation du médicament avant son administration suscite également des 

interrogations quant à son lieu, ses modalités et les catégories de personnels chargés de le 

réaliser. 

Tout d’abord, une bonne coordination entre la personne chargée du transport des cellules 

CAR-T après décongélation et le service de soins est indispensable. Il est donc important que 
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la décongélation ne débute qu’après que le service de soins ait donné son feu vert ce qui 

correspond au moment où l’on et sur que le patient peut recevoir son traitement. Une fois les 

cellules décongelées, nous disposons que de 30min pour une administration complète au 

patient. Ce délai est relativement court, et doit être respecté conformément aux 

recommandations du laboratoire fabricant. Des études de viabilité cellulaire et de stabilité 

post-décongélation doivent encore être réalisées. 

Cependant, pour un des centres interrogés, la décongélation est débutée et c’est seulement à la 

fin de celle-ci que le service est informé que la poche est prête. Cette manière de procéder 

n’est confortable ni pour le patient ni pour le personnel soignant qui doit faire en sorte que le 

patient reçoive correctement son traitement le plus rapidement possible. 

Aux Etats-Unis la décongélation est le plus souvent réalisée au lit du patient ce qui permet 

probablement d’avoir un meilleur rendement cellulaire et une possibilité de programmer 

l’injection en temps voulue. Mais dans ce cas la décongélation doit être réalisé par du 

personnel formé à l’hôpital et les cellules doivent être transportés jusqu’au lit du patient en 

dry-shipper [77]. 

Quant aux modalités de décongélation, c’est le bain-marie classique qui est utilisé avec de 

l’eau stérile ce qui n’exclue pas le risque infectieux. Cette décongélation est réalisée à une 

température comprise entre 37-40°C, afin d’assurer une remontée rapide de la température du 

produit (en une minute) et de préserver la viabilité et la fonctionnalité cellulaire. Une 

décongélation à l’aide d’un bain marie à sec est plus lente mais est recommandée afin de 

limiter l’utilisation d’eau [89]. 

Une fois le produit décongelé, sa température devrait être maintenue en dessous de 10°C, d’où 

l’utilisation d’une mallette isotherme permettant le transport du médicament jusqu’au lit du 

patient.  

Il est à noter également que le temps d’exposition des cellules au DMSO doit être le plus 

court possible. En effet cet agent cryoprotecteur peut entrainer des effets indésirables 

nécessitant la mise en place d’une prémédication à base d’antihistaminique et d’antidouleurs. 

Les plus fréquents sont des troubles gastro-intestinaux tels que des nausées et des 

vomissements, des maux de tête, une hypotension et des crampes. Ces effets étant dose-

dépendants, la concentration de DMSO généralement présente ne dépasse pas les 10% [90]. 

Par conséquent des stratégies visant à minimiser ces complications, se sont concentrées sur la 

réduction des taux de concentration du DMSO dans le milieu de cryoconservation [91][82]. 
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Plusieurs études ont également démontré que le taux d’effets indésirables était plus faible 

lorsque le DMSO était éliminé de la poche avant administration. 

On imagine donc que si ces étapes d’élimination du DSMO sont envisagées (par lavage par 

exemple), une décongélation au laboratoire de thérapie cellulaire est plus avantageuse qu’une 

décongélation au lit du patient. Mais à ce jour, l’étape d’élimination du DMSO n’est pas 

prévue dans l’AMM et n’est donc pas réalisable. 

Une fois le traitement administré, la prise en charge clinique des toxicités sévères et 

spécifiques survenant après l’administration des cellules CAR-T, leur sévérité, leur fréquence 

et leurs imprévisibilités suggère une prise en charge multidisciplinaire avec une étroite 

collaboration entre les services de soins, unités de réanimation, plateaux médico-techniques et 

la PUI. Les patients pourront déjà bénéficier d’une organisation existante à travers les 

programmes de greffes de cellules hématopoïétiques  prévus par le référentiel FACT-JACIE 

qui est parmi les premiers documents exigés par les industriels développant les cellules CAR-

T. 

Les services sont tous de même dans l’obligation de redéfinir le parcours du patient, avec une 

intégration du service de réanimation dans le circuit afin de gérer au mieux la toxicité du 

traitement. 

En ce qui concerne le pharmacien, il a dû bénéficier dans certains établissements d’une 

formation complémentaire spécifique sur les thérapies cellulaires et géniques ce qui 

représente un investissement de temps et d’argent non négligeable. L’intégration de ce type de 

formation dans le cursus classique d’un pharmacien pourrait être une solution à envisager. En 

effet dans les études de pharmacie il n’existe pas d’enseignement attribué à cette thématique, 

dans la formation de base, les médicaments de thérapies innovantes sont plutôt abordés 

comme des sujets d’ouverture. Des recrutements spécifiques de pharmaciens formés aux 

thérapies géniques et cellulaires ont été mis en place dans certains établissements. 

La mise en place d’un traitement de type cellules CAR-T a donc constitué une charge de 

travail supplémentaire à tous les plans : rédaction de nouvelles procédures, mise en place des 

conventions entre établissements lorsque cela a été nécessaire, création et validation des 

documents qualités, dépôt de dossier d’autorisation à l’ANSM pour l’UTC, déclaration 

d’utilisation d’OGM au HCB, audit des industriels, formation du personnel encadrant, mise 

en conformité réglementaire avec l’ARS… 
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Ces agences réglementaires jouent un rôle d’interface entre les industriels et les 

établissements de santé et sont prudente à juste titre car nous savons qu’il existe des toxicités 

associées à ce traitement. Donc malgré une qualification possible par les industriels pour 

traiter les patients, une autorisation ultime de la part de l’ARS (arrêté du 8 août 2019) est 

indispensable pour pouvoir exercer cette activité. Parfois ce sont ces agences même qui 

peuvent constituer un frein non négligeable. 

Outre cette nouvelle organisation mise en place, le poids économique des cellules CAR-T est 

sans précédent 297 666 euros pour le Kymriah® et 327 000 euros pour Yescarta® [92]. 

Même si ces médicaments sont inscrits à liste hors T2A réservés aux médicaments onéreux et 

sont remboursés par la sécurité sociale, leurs coûts ne reposent pas uniquement sur des coûts 

de production et d’investissement en recherche et développement mais repose sur un 

ensemble d’éléments multifactoriels. En effet les dépenses liées aux séjours des patients pour 

leur suivi attentif, et la prise en charge des complications pourraient être du même ordre de 

grandeur que le traitement lui-même. Il en va de même pour la prise en charge des coûts 

associés à l’activité des unités d’aphérèse, de thérapie cellulaire et des PUI largement 

impliqués dans cette activité [93]. 

La question est donc de savoir si le prix de l’injection des cellules CAR-T compense au moins 

les frais habituellement engendrés par les rechutes et les traitements. En effet celui-ci est 

excessivement élevé et dépasse les couts de production et de recherche. Mais il faut garder à 

l’esprit qu’une seule injection de cellules CAR-T peut conduire à une rémission complète du 

patient [94]. 

Des modalités de prise en charge novatrices sont proposées aux Etats unis par le laboratoire 

Novartis et commencent à se mettre en place en France aussi. Nous voyons arriver de 

nouvelles propositions pour financer ce médicament, tel que les paiements étalés dans le 

temps ou des données liées à la performance, en fonction des résultats observés en vie réelle 

et qui proposent de rembourser intégralement en cas d’échec du traitement à un mois [95]. 

Le recours aux évaluations médico-économiques prend tout son sens pour aider le régulateur à 

prendre sa décision en fonction de l’efficience du produit. L’évaluation doit se faire en termes 

de vie gagnés, la société doit se positionner pour savoir combien nous sommes prêts à investir 

pour la guérison d’un tel malade qui a tel caractéristique de maladie. 

Donc le financement de ce traitement dépasse la simple estimation du prix d’un comprimé ou 

d’un flacon et constitue un grand débat sociétal car nous voulons que tous les patients 
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puissent bénéficier de ce traitement. D’autant plus que les prochaines indications des cellules 

CAR-T sont nombreuses, et des perspectives d’amélioration pour ces traitements 

apparaissent. La demande ne va donc cesser d’augmenter. 

Par exemple une des perspectives d’amélioration serait l’apparition de cellules CAR-T bi-

spécifiques qui permettent de cibler deux antigènes tumoraux qui sont au niveau des cellules 

cancéreuses et donc pallier le problème d’accessibilité des cellules CAR-T à la cible. En effet, 

il est possible de créer un lymphocyte T qui, lorsqu’il reconnait une cible n°1 par un CAR, 

entraine un signal d’activation de la transcription d’un gène codant pour un CAR n°2, les 2 

CAR vont ainsi reconnaitre 2 cibles spécifiques de la cellule tumorale. Cela permet de limiter 

la toxicité sur les cellules saines [96]. 

Prenons l’exemple des cellules CAR T ciblant CD22+, la faisabilité de ce traitement avec 

escalade de dose dans le cadre de la prise en charge de la LAL B a été testée dans une étude 

de phase 1. Des résultats ont été obtenus chez 21 patients d’âge pédiatrique et adulte incluant 

17 patients préalablement traités par immunothérapie anti-CD19. A une dose supérieure à 

1x106 CD22-CAR T cells par kg, 11 patients sur 15 ont obtenu une rémission complète. La 

durée médiane de rémission était de 6 mois. Les rechutes étaient associées à une diminution 

de la densité d’expression du CD22. 

Par ailleurs, environ 20% des rechutes de LAL B post injection CAR CD19 sont liées à la 

perte d’expression du CD19 à la surface de la cellule leucémique. Ce phénomène serait dû 

soit à l’élimination de cellules porteuses de cet antigène soit à la sélection positive de sous 

clones CD19- existant avant l’injection de CAR [97]. 

Ainsi un essai est ouvert actuellement à Stanford testant des CAR bispécifiques 

antiCD19/antiCD22 qui permettraient de limiter cette pression de sélection [40]. 

L’accessibilité des cellules CAR-T à la cible joue également un rôle indispensable dans les 

tumeurs solides, des essais cliniques sont actuellement menés dans le neuroblastome et le 

glioblastome et les résultats sont plutôt encourageants. Par exemple pour le glioblastome, 

pathologie dont la survie à la rechute n’excède pas 9 mois, la survie globale médiane était de 

11,1 mois après l’injection des cellules CAR-T [98]. 

L’amélioration du process de fabrication reste bien évidemment un autre défi à relever. Les 

délais et coûts de production propre à une thérapie génique personnalisée constituent des 

freins à une industrialisation et à une commercialisation à grande échelle.  
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Comme nous avons pu le voir l’utilisation de cellules CAR-T autologues constitue un outil 

puissant dans le traitement de leucémie aigue lymphoblastique ou de lymphome diffus à 

grandes cellules B. Mais il existe des limites, qui se traduisent notamment par des échecs de 

production, la progression de la maladie ou encore la mort du patient avant le retour des 

cellules modifiées.  

Dans l’étude JULIET, ou le tisagenlecleucel (Kymriah®) a été utilisé pour traiter les patients 

atteints de lymphome B diffus à grandes cellules, 13% des patients n’ont pas pu recevoir leur 

traitement en raison de la progression de la maladie.  

Chez les patients traités inclus pour traitement de leurs leucémie aigue lymphoblastique, 7,6%  

sont décédés avant de recevoir les cellules CAR-T [99]. 

De plus l’accès à ces thérapies et leur application à grande échelle nécessite des installations 

spécialisées, une expertise et un soutien logistique pour la collecte, la manipulation et la 

distribution des cellules. Sans oublier que le faible nombre de lymphocytes T chez les 

personnes lourdement traitées peut empêcher ces approches autologues. 

Au vu de ces nombreuses problématiques on aurait envie d’avoir un produit qui mettrait à 

disposition immédiate des cellules T modifiées à disposition de la cible choisie. Le recours à 

des CARs universels permettrait de passer outre les difficultés de recueil de lymphocytes chez 

un patient préalablement traité par chimiothérapie. 

C’est là où il va falloir donc recourir à des cellules de tierce partie à savoir des cellules CAR- 

T allogéniques, des cellules CAR-T « prêts à l’emploi », mais la question qui se pose est : est-

ce que la réponse immunologique va pouvoir persister ? 

Actuellement, deux essais internationaux de phase I/II sont en cours, ils évaluent la faisabilité 

de l’utilisation de ces CARs universels anti-CD19 chez des patients d’âge pédiatrique (étude 

PALL, NCT02808442) ou adulte (étude CALM, NCT02746952) pris en charge pour une 

LAL B réfractaire ou en 2ème rechute (ou 1ère rechute si post-greffe). L’utilisation de CARs 

allogéniques se conçoit actuellement plus comme un pont vers la réalisation d’une allogreffe 

de moelle. 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques étant le traitement de « première intention » 

chez les patients atteints de leucémie aigue lymphoblastique, il n’est pas rare que des patients 
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rechutent suite à la greffe. C’est pour cela que des essais cliniques ont évalué l’utilisation de 

cellules CAR-T provenant du même donneur. 

Les stratégies alternatives utilisant des cellules T pré-fabriquées et prêtes à l’emploi sont très 

intéressantes et très attrayante mais doivent pouvoir surmonter les barrières HLA en terme de 

rejet par l’hôte et d’allo réactivité du donneur.  

En effet le plus redoutée lors de l’utilisation de cellules allogéniques qui peut constituer une 

source intéressante pour la fabrication de cellules CAR-T est bien évidemment le risque de 

rejet et de maladie de greffon contre l’hôte. Celle-ci résulte d’une réaction des cellules 

immunocompétentes du donneur contre les tissus de l’hôte. D’autant plus que ce processus est 

toujours personnalisé et nécessite beaucoup de temps. 

Donc la fabrication d’un produit « universel » et prêt à l’emploi pourraient éliminer une 

grande partie des problèmes de prélèvement et de fabrication [100]. 

Par l’édition de gènes des récepteurs de cellules T pour réduire le risque de maladies de 

greffon contre l’hôte, il a été démontré la possibilité de création de banques de cellules CAR-

T universelles. 

Des cellules CAR-T allogéniques modifiées par des gènes et provenant de donneurs sains 

pourraient ainsi constituer un produit facilement disponible pour les patients [99]. Mais nous 

imaginons que le processus de fabrication sera beaucoup plus complexe étant donné les 

modifications génétiques à y ajouter. Les donneurs pourraient ainsi fournir des cellules CAR-

T pour plusieurs patients qui permettra la fabrication d’un produit standardisé et de haute 

qualité. 

Néanmoins cette piste nous laisse optimiste quant à la possibilité d’accéder rapidement et à 

moindre coût à la thérapie cellulaire par cellules CAR-T chez un plus grand nombre de 

patients atteints de la maladie la plus résistante. 

 

Enfin pour conclure cette discussion, il a été intéressant de savoir quel était l’avis des 

différents centres interrogés à la question : « En dehors de toute contrainte logistique ou 

financière, quel serait selon vous le circuit idéal ? » : les réponses très variées ont été les 

suivantes :  

Ø « Le circuit idéal est le circuit qui correspond aux exigences conférées par les 

équipements, personnels, locaux et habitudes de travails pré-existante » 
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Ø « Le circuit avec la salle d’azote à la PUI est confortable car tout est fait sur le même 

site (UTC non présente sur site), donc de notre point de vue c’est le mieux »  

Ø « Toutes les étapes sur un même site ? stockage décongélation à la PUI » 

Ø « Intégration des PPH dans l’activité, flux financier facilité » 

Ø « La collaboration PUI/CTC si elle est possible me semble un bon moyen de procéder. 

CTC a l’expertise du produit et du matériel utilisé. La PUI l’expertise du 

réglementaire » 

Ø « autonomie totale pour et par la PUI » 

La mise en place de ce traitement a donc constitué une charge de travail supplémentaire à tous 

les plans. La qualification des centres étant un processus très chronophage, avec des 

spécificités de chaque circuit, la mise en place et mise à jour des procédures et des pratiques 

selon les exigences des laboratoires, une grosse gestion documentaire, un audit de contrôle, 

une qualification de l’ARS, une déclaration d’activité à l’ARS, une déclaration d’utilisation 

d’OGM aux HCB, une mise en conformité réglementaire avec l’ARS, une qualification 

d’équipements à faire, et beaucoup de temps dédié à la formation de personnels. 

Mais pourrait-on imaginer un circuit idéal ? 

Comme l’a suggéré l’un des centres, la collaboration PUI/UTC semble un bon moyen de 

procéder car chacun des acteurs pourra mettre en application son savoir-faire, que ça soit pour 

le produit et le matériel utilisé concernant l’UTC ou pour la réglementation relative à cette 

activité en ce qui concerne la PUI. Cela implique un travail en collaboration et en bonne 

intelligence entre ces deux entités pour une bonne coordination ayant pour finalité le 

traitement du patient dans les meilleures conditions possibles. 

Cela permettrait également de répartir la charge de travail qui peut être conséquente si toutes 

les étapes sont réalisées au sein même de la PUI. 

Enfin, le sujet des cellules CAR-T est un sujet d’actualité qui a suscité et suscite encore de 

nombreuses interrogations vis-à-vis de l’organisation optimale à adopter en milieu hospitalier. 

Bien que ce traitement soit bien implanté dans quelques centres en France, pour d’autres le 

manque de littérature et de recul suffisant fait de ce traitement aux multiples contraintes un 

traitement pour lequel l’on ne cesse de s’adapter. 
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En effet l’enjeu est de taille et tous les acteurs s’efforcent de se mettre à jour sur ce nouveau 

circuit pharmaceutique. Mais comme nous avons pu le voir, des freins à ce développement ont 

été identifiés. 

Mais il est néanmoins rassurant de voir que la qualification des centres ne s’est pas déroulée 

de manière précipitée. Et le nombre de centres qualifiés et autorisé à prescrire des cellules 

CAR-T devrait augmenter dans les mois à venir. 
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Conclusion 
 

Les cellules CAR-T se présentent comme une révolution en matière d’immunothérapie grâce 

aux progrès de l’ingénierie cellulaire qui contournent les mécanismes d’échappement 

tumoraux. Les progrès récents pour améliorer leur spécificité et sécurité en font une nouvelle 

arme contre le cancer [3]. 

Utilisées actuellement dans le traitement des cancers hématologiques de type LDGCB ou 

LAL, l’optimisation des fonctions des cellules CAR-T pourrait permettre à terme le traitement 

de cancers solides. Et l’usage de cellules CAR-T allogéniques pourrait à nouveau transformer 

le paysage dans quelques années en proposant un médicament « prêt à l’emploi » à un tarif 

bien plus faible, possible grâce à une production industrielle à la chaine et non individuelle. 

L’état des lieux réalisé en janvier 2020 souligne la complexité du circuit logistique des 

cellules CAR-T et met en évidence les difficultés que peuvent rencontrer tous les centres 

hospitaliers pour mener à bien cette organisation, pour laquelle une redéfinition du parcours 

patient a été nécessaire. Il s’agit d’un processus lourd, mais néanmoins essentiel et 

surmontable à l’heure actuelle. 

Un défi à venir pour les hôpitaux est le maintien d’une organisation aussi efficace quand le 

besoin thérapeutique sera plus grand. En effet si nous prenons l’exemple du CHB, le circuit 

est réfléchi et adapté au nombre de patients que le centre pourra accueillir, mais qu’en sera-t-il 

quand nous devrions accueillir non pas 1 ou 2 patients par mois mais 10 à 20 patients par 

mois ?  D’autant plus que 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 et l’organisation des centres. 

Quant aux laboratoires ils devront se préparer à la mise à disposition d’une capacité de 

production suffisante et à un coût raisonnable et dans les délais acceptables pour les patients. 

Enfin, même si des questions de l’ordre médico-économique sont soulevées au vu du prix 

exceptionnellement élevé de ces thérapeutiques et de l’investissement nécessaire de la part de 

la pharmacie et des unités de thérapies cellulaires pour se procurer les équipements adaptés au 

stockage et à la conservation des cellules CAR-T, le prix n’est pas le seul obstacle à l’accès au 

marché de ces cellules CAR-T. Des difficultés liées aux décisions des tutelles de santé ainsi 

qu’à la perturbation du circuit peuvent affecter leurs succès.  
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Impact organisationnel à l’hôpital pour la mise en place d’un traitement par thérapie cellulaire 

et génique : cas des cellules CAR-T 

Th. D. Pharm., Rouen, 2020, 135 p. 

_______________________________________________________________________________ 

RESUME 

Les cellules CAR-T ont révolutionné la prise en charge du lymphome diffus à grandes cellules B et de 
la leucémie aigue lymphoblastique. De par la spécificité de leur mécanisme d’action, entre 40% et 60% 

des patients ont obtenu une rémission complète à long terme alors qu’ils étaient en échec thérapeutique. 

Cependant les modalités de production de cette thérapie et sa mise en place dans les centres hospitaliers 
se heurtent à de nombreuses contraintes.  

L’objectif principal de ce travail a été de dresser un état des lieux actuel de l’impact organisationnel de 

la mise en place de ce traitement dans les différents centres hospitaliers français interrogés suite à un 
retour d’expérience au Centre Henri Becquerel de Rouen. 

Des questionnaires s’adressant à la fois aux médecins et aux pharmaciens ont donc été envoyés à 10 

établissements. Sur les 10 établissements, nous avons obtenue 6 réponses de la part de médecins et 7 
réponses de la part des pharmaciens.  

L’organisation mise en place est très variable d’un établissement à un autre, les obstacles rencontrés 

dépendent des moyens humains, financiers et des infrastructures dont dispose l’hôpital. Une charge de 

travail supplémentaire est observée à tous les plans nécessitant une collaboration multidisciplinaire de 
tous les acteurs impliqués (pharmaciens, médecins, infirmières, personnel du laboratoire de thérapie 
cellulaire), sans oublier l’implication non négligeable du laboratoire pharmaceutique commercialisant 

les cellules CAR-T en question. 

Même si les résultats d’efficacité thérapeutique de ces traitements sont exceptionnels le circuit de sa 

mise en place reste lourd, chronophage et doit parfois faire face à des problématiques territoriales 
régies par les agences réglementaires de santé. 
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