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Les CAR-T CeLLs dAns Le TRAiTemenT 
des TumeuRs soLides : 

où en sommes-nous ?

CAR-T CeLLs TheRApy in soLid TumoRs : wheRe ARe we now ?
summARy : Chimeric antigen receptor T cells (also known 
as CAR-T cells) have already made their way into the the-
rapeutic arsenal of specific hematological cancers, signifi-
cantly improving the prognosis of patients. The prospect of 
such an innovative and effective treatment in solid tumors 
is very attractive. For this reason, several clinical studies 
have been initiated. Unfortunately, the antigenic heteroge-
neity and microenvironmental hostility of these solid tumors 
currently limit the effectiveness of CAR-T cells. New stra-
tegies are being sought to counteract these therapeutic 
obstacles.
KeywoRds : CAR-T cells - Immunotherapy - Solid tumors

Résumé : Les lymphocytes T porteurs d’un récepteur anti-
génique chimérique, appelés CAR-T cells, ont déjà fait leur 
chemin dans l’arsenal thérapeutique de certains cancers 
hématologiques, améliorant significativement le pronos-
tic des patients. La perspective d’un tel traitement, aussi 
innovant qu’efficace, dans les tumeurs solides est très 
attrayante. C’est la raison pour laquelle plusieurs études 
cliniques ont vu le jour. Malheureusement, l’hétérogé-
néité antigénique et l’hostilité micro-environnementale de 
ces tumeurs solides limitent actuellement l’efficacité des 
CAR-T cells. De nouvelles stratégies sont recherchées 
pour contrer ces obstacles thérapeutiques.
moTs-CLés : CAR-T cells - Immunothérapie - Tumeurs 
solides
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sTRuCTuRe du CAR-T eT  
méCAnisme d’ACTion

Les CAR-T cells sont des lymphocytes T 
génétiquement modifiés pour exprimer un 
récepteur chimérique artificiel (appelé CAR) 
qui est composé d’un domaine de reconnais-
sance de l’antigène tumoral couplé à un ou plu-
sieurs domaines d’activation intracellulaire. Il 
s’agit d’une approche prometteuse, puisqu’elle 
combine la reconnaissance directe de l’anti-
gène avec la lyse des cellules cibles médiée 
par les lymphocytes T. Le domaine de recon-
naissance de l’antigène est un fragment d’une 
chaîne variable d’un anticorps monoclonal et 
constitue la partie extracellulaire de la struc-
ture. Le domaine transmembranaire permet 
l’ancrage du CAR à la membrane du lympho-
cyte T. La partie intracellulaire comprend un 
ou plusieurs domaines d’activation du lympho-
cyte T (fragments du domaine CD3 du TCR et 
des molécules de co-stimulation) permettant la 
transduction du signal d’activation. Il en résulte 
une prolifération du lymphocyte et l’activation 
de ses propriétés effectrices (activité cyto-
toxique et/ou libération de multiples cytokines 
pro-inflammatoires, contribuant au recrutement 
d’autres cellules immunitaires tels les macro-
phages et d’autres lymphocytes T) (Figure 1) 
(3). L’avantage d’avoir un anticorps en surface 
est que l’antigène reconnu n’a ni besoin d’être 
apprêté, ni d’être exprimé par les molécules du 
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). 
De plus, les CAR-T cells peuvent reconnaîre 
des antigènes protéiques et aussi glucidiques 

inTRoduCTion  

À la fin des années 80, les premiers travaux 
concernant de potentiels traitements combi-
nant la spécificité des anticorps avec la lyse 
des cellules cibles médiée par les lymphocytes 
T ont été publiés (1). Les CAR-T cells (acro-
nyme anglais de «Chimeric Antigen Receptor T 
cells») ont ainsi vu le jour. Il s’agit d’une thérapie 
innovante ayant fait ses preuves dans certains 
cancers hématologiques, en permettant d’obte-
nir des taux élevés de rémission complète chez 
des patients atteints de maladies réfractaires 
multi-traitées telles que la leucémie lymphoblas-
tique aiguë de type B ou le lymphome B diffus à 
grandes cellules (2). 

À la suite de ces résultats très encourageants, 
de plus en plus d’études cliniques ont été lan-
cées pour tenter d’obtenir des réponses tout 
aussi significatives dans les tumeurs solides. 

Cet article présente les caractéristiques des 
CAR-T cells ainsi que les défis imposés par ces 
nouvelles thérapeutiques en Oncologie médi-
cale. 
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ou glycolipidiques, élargissant ainsi la gamme 
des cibles potentielles.

La procédure actuelle de fabrication est assez 
complexe et repose sur de la thérapie génique, 
nécessitant un délai variable de 1 à 6 semaines 
pour la production de CAR-T cells autologues. 
Les lymphocytes T du patient sont récoltés par 
aphérèse puis envoyés au laboratoire pour leur 
modification génétique, grâce à la transduction 
via un vecteur viral le plus souvent (lentivirus ou 
rétrovirus recombinant); le matériel génétique 
s’intègre alors à l’ADN du lymphocyte qui expri-
mera à son tour le CAR. Avant d’être ré-infusés 
au patient, une chimiothérapie doit être réalisée 
pour entraîner une déplétion des lymphocytes 
résiduels du patient et favoriser la croissance 
des CAR-T cells. Le traitement est administré 
en une perfusion intra-veineuse, qui est suivie 
d’une surveillance étroite étant donné les poten-
tiels effets secondaires sévères (4).

où en sonT Les CAR-T CeLLs en 
onCoLogie ? 

Le traitement par CAR-T cells a révolutionné 
la prise en charge de certaines maladies héma-
tologiques, permettant d’obtenir des taux de 
réponses avoisinant les 40-80 %, selon les 
pathologies (5). Dans le lymphome B diffus à 
grandes cellules réfractaire ou récidivant, des 

taux de réponse complète proche des 50 % ont 
même été observés (6). Malheureusement, dans 
le cadre des tumeurs solides, plusieurs méta-
analyses ont démontré des taux de réponse 
bien inférieurs et ne dépassant pas, en général, 
les 20 % (5, 7, 8). Les raisons pour lesquelles 
ces résultats sont décevants sont multiples :

1) L’importante hétérogénéité tumorale ren-
dant le choix de l’antigène à cibler complexe. 
En effet, pour définir un antigène tumoral cible, 
il doit être exprimé plus significativement dans 
les cellules cancéreuses que dans les cellules 
normales, et il doit également être exprimé par 
toutes les cellules cancéreuses. Or, l’expres-
sion antigénique dans les tumeurs solides peut 
varier entre les lésions (primitive ou secondaire) 
et aussi au sein d’une même lésion. 

2) L’état des lymphocytes T résiduels chez ces 
patients : les patients candidats aux CAR-T cells 
sont des patients porteurs de maladies déjà 
avancées et multi-traitées avec plusieurs lignes 
de chimiothérapies, affaiblissant l’état des lym-
phocytes résiduels.

3) Enfin, dans les tumeurs solides, les CAR-T 
cells ne sont pas directement en contact avec 
les cellules tumorales et doivent, pour cela, 
pénétrer dans le tissu tumoral depuis le compar-
timent sanguin. La difficulté réside donc dans le 
passage à travers l’endothélium vasculaire et le 
micro-environnement tumoral, ce dernier étant 
très immuno-suppresseur, riche en facteurs 

Figure 1. Structure et mécanisme d’action du CAR-T 

(A) Structure d’un CAR présent sur les CAR-T cells, adapté de (3). (B) Schéma d’activation d’une cellule CAR-T, dérivée d’un lymphocyte T (LT) 
CD4, après reconnaissance d’un antigène tumoral spécifique via son CAR, entraînant la libération de multiples cytokines pro-inflammatoires (IFN-y, 
GM-CSF, IL-2, IL-10 etc.). Si le CAR-T est dérivé d’un LT CD8, le mécanisme d’action diffère (système granzyme-perforine).   
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pro-apoptotiques et constitué d’un stroma très 
dense, limitant la survie des CAR-T cells.

Dans ce contexte, les scientifiques recherchent 
de nouvelles approches, comme générer des 
CAR-T cells multi-spécifiques ciblant plusieurs 
antigènes, ou encore combiner les CAR-T cells 
avec d’autres traitements comme les inhibiteurs 
de point de contrôle immunitaire afin d’augmen-
ter la pénétration des CAR-T cells dans le tissu 
tumoral (9). 

ToxiCiTés spéCifiques Aux CAR-T 
CeLLs  

Les données que nous possédons concer-
nant les toxicités de ces traitements proviennent 
majoritairement des études réalisées en Héma-
tologie. Ces dernières années, grâce aux études 
cliniques croissantes dans les cancers solides, 
des données supplémentaires nous ont permis 
de constater que la toxicité des CAR-T cells 
était bien moindre que dans les cancers héma-
tologiques. Les raisons citées ci-dessus, qui 
expliquent pourquoi ce traitement semble moins 
efficace dans les tumeurs solides, sont proba-
blement en cause. Parmi les effets secondaires 
principaux et importants à connaîre, citons (10) :

(1) Le syndrome de relargage cytokinique 
(CRS pour «Cytokine Release Syndrome»). 
Ce syndrome résulte d’une libération massive 
de cytokines, soit issues de la lyse des cellules 
tumorales ciblées, soit des lymphocytes T acti-
vés. Ces cytokines vont entraîner une cascade 
réactionnelle, activant d’autres cellules immu-
nitaires comme les macrophages, sécrétant à 
leur tour d’autres cytokines responsables de la 
symptomatologie du CRS. Ce syndrome sur-
vient habituellement dans les 7 premiers jours 
suivant la perfusion des CAR-T cells, bien que 
des cas aient été décrits jusqu’à 3 semaines 
après la perfusion. Le CRS se manifeste, prin-
cipalement, par de la fièvre, une hypotension 
artérielle et/ou une hypoxie, mais peut égale-
ment être accompagné par d’autres symptômes 
plus aspécifiques (myalgies, arthralgies, rash 
cutané, diarrhée, nausées/vomissements, etc.) 
et des défaillances d’organes pour les formes 
sévères (cardiomyopathie de stress, insuffi-
sance rénale, coagulopathie, défaillance multi-
viscérale). 
(2) Le syndrome de neurotoxicité associé 
aux cellules immunes effectrices (ICANS pour 
«Immune Cell Associated Neurotoxicity syn-
drome»). Ce syndrome, dont la physiopathologie 
n’est pas encore bien déterminée, peut surve-
nir au moment du CRS ou plusieurs semaines 

après la perfusion, en fonction du CAR-T utilisé 
et de la maladie hématologique sous-jacente. 
Les symptômes sont variables, allant d’une 
simple dysgraphie, à un syndrome confusion-
nel ou à une encéphalopathie rapidement pro-
gressive, avec une aphasie motrice, un déficit 
moteur, un syndrome convulsif ou une altération 
de l’état de conscience. 

La gradation de ces syndromes déterminera 
leur sévérité (11) et permettra d’orienter l’atti-
tude thérapeutique (10). Ce que les données en 
Hématologie nous ont bien appris, c’est qu’il ne 
faut en aucun cas banaliser un «syndrome grip-
pal» chez un patient ayant reçu un traitement 
récent par CAR-T cells. Tous grades confondus, 
les taux de CRS et d’ICANS restent, en effet, très 
fréquents et variables en fonction des études 
et de la maladie sous-jacente. Dans une méta-
analyse récente regroupant 84 études et 2.592 
patients (dont 160 patients avec des tumeurs 
solides), les taux de CRS dans les cancers 
hématologiques traités par CAR-T cells étaient 
de 81 % (dont 29 % à un grade ≥ 3) contre 37 % 
(dont 19 % à un grade ≥ 3) dans les tumeurs 
solides. Il en est de même pour l’ICANS qui, 
pour tous grades confondus, est plus fréquem-
ment décrit pour les tumeurs hématologiques 
que pour les tumeurs solides (40 % versus 
32 %) (8). Avec une prise en charge rapide et 
adaptée par une équipe expérimentée, l’inci-
dence de décès à la suite des traitements par 
CAR-T cells reste très faible.

fuTuRes peRspeCTives à L’Aube de 
L’Année 2023 

À ce jour, une centaine d’essais cliniques 
de phase 1/2 sont en cours pour les tumeurs 
solides, contre plus de 600 en Hématologie. 
Les données que nous possédons actuellement 
nous permettent déjà d’observer des réponses 
encourageantes avec un profil de sécurité satis-
faisant. Cependant, les données en termes de 
survie sont basées sur un faible nombre de 
patients et le recul que nous avons n’est pas 
encore suffisant. Parmi les résultats prometteurs 
récents, on retrouve ceux présentés au congrès 
de la Société Européenne d’Oncologie Médicale 
(ESMO) en 2021 sur les données préliminaires 
d’une étude de phase 1 utilisant des CAR-T 
anti-Claudine 18.2, surexprimés dans les can-
cers digestifs. Sur les 37 patients inclus avec 
des cancers digestifs avancés (dont 28 avec un 
cancer de l’estomac), aucune toxicité sévère 
n’a été enregistrée (95 % de CRS de grade 1 
ou 2), avec des taux de réponse objective de 
49 % et de contrôle de la maladie de 73 % (12). 
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Ces études sont d’autant plus intéressantes 
qu’elles attestent d’une certaine efficacité des 
CAR-T cells même après l’échec des premières 
lignes de traitement. Dans cette étude, parmi les 
patients avec un cancer de l’estomac ayant déjà 
progressé après 2 lignes de traitement (n = 18), 
61 % ont tout de même démontré une réponse 
objective avec un taux de contrôle de la maladie 
avoisinant les 80 %. 

ConCLusion

À l’ère d’une médecine de précision, les 
CAR-T cells commencent, enfin, à se dévelop-
per dans les tumeurs solides, avec plusieurs 
essais cliniques de phases 1 et 2 en cours. 
Leur efficacité est mise à rude épreuve en rai-
son, notamment, de l’environnement tumoral 
plus hostile que dans les pathologies hémato-
logiques et de l’importante hétérogénéité anti-
génique. Pour lever ces obstacles rencontrés, 
de nouvelles stratégies thérapeutiques sont 
en cours de développement (CAR T cells plus 
puissants, combinaison avec d’autres traite-
ments, …). Quoi qu’il en soit, un long chemin 
reste à parcourir avant l’utilisation de ce trai-
tement innovant dans notre pratique clinique 
quotidienne. 
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