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Conflits d’intérêts

• Conférencier
o Amgen

• Comité aviseur
o Jazz
o Otsuka
o Sandoz



Objectifs

• Comprendre le mécanisme d’action 
des cellules immunes effectrices

• Réviser les données cliniques sur 
l’efficacité et la toxicité des cellules 
CAR-T



Introduction
• Oncologie : limite atteinte avec thérapie cytotoxique?

• 2 révolutions consécutives : thérapie ciblée et 
immunothérapie
o Détruire ou inhiber spécifiquement les cellules cancéreuses

o Stimuler le système immunitaire pour combattre le cancer

o Pour l’instant, immunothérapie ciblée n’existe pas vraiment
• Greffe de moelle osseuse allogénique
• BCG intravésical (effet local mais non ciblé)
• IL-2 haute dose, interféron en mélanome
• Ipilimumab
• Anti PD1/PDL1 : pas de lien clair pour expression PDL1 ou autre 

biomarqueur



Mécanisme d’action
Cellules CAR-T
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Cellules CAR-T

o Chimeric antigen receptor T cells
o Lymphocyte T avec récepteur d’antigène chimérique
o Cellules autologues du patient, manipulées génétiquement
o Gène du TCR (T-cell receptor)
o Anti-CD19, autres cibles en développement

J Immunol Res 2017; en ligne 2 janvier 2017



N Engl J Med 2017;377:2593-6



Générations de CAR-T

Br J Cancer 2019;120:26-37
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Lymphodéplétion
• Chimiothérapie préparatoire

o Permettre expansion des cellules CAR-T
o Destruction cellules T régulatrices et autres cellules immunosuppressives

• Régime typique
o FC : Fludarabine et cyclophosphamide
o Jours -5, -4, -3 avant infusion des cellules CAR-T
o Posologies variables selon monographies



Produits et indications
Cellules CAR-T



Produits CAR-T
• Médicament-cellules

o Désignation comme médicament par FDA et Santé Canada

• KymriahMD (Novartis) : tisagenlecleucel
o CTL019
o Anti-CD19 – 4-1BB – CD3 zeta
o Santé Canada - septembre 2018

• Leucémie lymphoblastique aiguë B - patients âgés 3-25 ans
o Réfractaire
o 1e récidive post alloGMO ou inéligible à alloGMO
o 2e ou + récidive

• Lymphome non-hodgkinien à grandes cellules B, adultes
o Maladie récidivante ou réfractaire à 2 ou + lignes de traitement 

systémique



Produits CAR-T
• YescartaMD (Kite -> Gilead) : axicabtagene

ciloleucel
o KTE-C19 (axi-cel)
o Anti-CD19 – CD28 – CD3 zeta
o Santé Canada – février 2019

• Lymphome non-hodgkinien à grandes cellules B, adultes
o Maladie récidivante ou réfractaire à 2 ou + lignes de traitement 

systémique

• Approbation imminente?
o Juno -> Celgene : JCAR017 - Lisocabtagene maraleucel (liso-cel)
o Anti-CD19 – 4-1BB – CD3 zeta
o Ratio fixe cellules CD4 et CD8 1:1
o Étude TRANSCEND-NHL-001



Remboursement

• Inscription à la liste d’établissements
o Évaluation par INESSS comme technologie de santé

• Processus différent du médicament d’oncologie

o Budget pharmacie!

• INESSS
o Recommandation d’inscription en LLA

• Atténuation du fardeau économique
o Avis favorable pour 2 produits en LNH

• Atténuation du fardeau économique
• Statut temporaire avec suivi des résultats en contexte réel d’utilisation



Disponibilité

• Manufacture longue et complexe
o Rares échecs de production
o Production centralisée – sites restreints (USA, Europe)

• Produit autologue spécifique au patient

• Étapes
o Leucaphérèse -> collecte de lymphocytes
o Compagnie pharmaceutique

• Activation
• Transfection du gène chimérique
• Expansion
• Congélation

o Préparation du patient
• Thérapie de pont (contrôle de la maladie durant manufacture)
• Lymphodéplétion

o Décongélation et infusion des cellules



Résultats cliniques
Cellules CAR-T



LLA-B r/r
Étude ELIANA

N Engl J Med 2017;378:439-48



LLA-B r/r
ELIANA - Infusion

• Phase 2 – 25 centres
• Âge 3-25 ans

7 échecs de production
7 décès (progression, infection)
3 autres (GVH, infection)

Chimio de pont vers CAR-T : 87 %

N Engl J Med 2017;378:439-48



LLA-B r/r
ELIANA - Efficacité

• Pour patients infusés
o CR/CRi : 81.3 %

• Toutes MRD négatives

o Probabilité de maintenir
réponse à 6 mois 80 %

o Survie 76 % à 12 mois

o Taux élevé de réponse

o Réponses durables

o Rechutes CD19 négatives

N Engl J Med 2017;378:439-48



LLA-B r/r
ELIANA - Toxicité

N Engl J Med 2017;378:439-48



LLA-B r/r
ELIANA - Toxicité

• Toxicité immédiate importante

• Syndrome de relâche de cytokines : 77 %
o Admission soins intensifs : 47 % - séjour médian 7 jours

• 25 % vasopresseurs 13 % intubation
• 44 % oxygène 9 % dialyse

o Médiane survenue 3 jours – durée 8 jours
o Nécessité de tocilizumab 37 %

• Effets neurologiques 40 % (13 % grade 3)
o Survenue corrélée avec CRS
o Durée prolongée des symptômes
o 2 décès attribuables

• Aplasie B persistante après 6 mois : 83 %

N Engl J Med 2017;378:439-48



LNH-B r/r
Étude JULIET

N Engl J Med 2019;380:45-56



LNH-B r/r
JULIET - Infusion

• Adultes avec LNH-B agressif R/R (à 2 tx)
Taux d’infusion des cellules 67 %
Délai inclusion à infusion : 54 jours
Chimio de pont vers CAR-T : 92 %

N Engl J Med 2019;380:45-56



LNH-B r/r
JULIET - Efficacité

• Taux de réponse
o RC 40 % + RP 12 %
o Réponse parfois lente (>1 mois)
o Intention de traiter 34 %

• Réponse très durable
o RC : 80 % maintien réponse > 12 mois
o RP : 65 % maintien réponse > 12 mois

N Engl J Med 2019;380:45-56



LNH-B r/r
JULIET - Efficacité

N Engl J Med 2019;380:45-56



LNH-B r/r
JULIET - Toxicité

N Engl J Med 2019;380:45-56



LNH-B r/r
Étude ZUMA-1

N Engl J Med 2017;377:2531-44



LNH-B r/r
ZUMA-1 - Infusion

Taux d’infusion des cellules 91 %
Délai leucaphérèse à livraison : 17 jours
Chimio de pont vers CAR-T : interdite

N Engl J Med 2017;377:2531-44



LNH-B r/r
ZUMA-1 - Efficacité

N Engl J Med 2017;377:2531-44



LNH-B r/r
ZUMA-1 - Toxicité

N Engl J Med 2017;377:2531-44



Toxicité
Risque et gestion

Cellules CAR-T



Toxicité des CAR-T
Consensus 2019

Biol Blood Marrow Transplant  2019;25:625-38



Toxicité des CAR-T
• CRS : cytokine release syndrome

o Syndrome de relâche de cytokines
o Fièvre non-infectieuse, symptômes grippaux
o Progression vers

• Leak capillaire -> hypotension réfractaire (collapsus circulatoire),
• Oedème pulmonaire avec insuffisance respiratoire
• Défaillance d’organe (IRA)

o Symptômes doivent pouvoir être attribué à thérapie activant les 
lymphocytes

o Syndrome très similaire à hémophagocytose (HLH / syndrome d’activation 
des macrophages)

o Survenue en général dans la première semaine post infusion
• CD28 plus rapidement que 4-1BB



Toxicité des CAR-T
Gradation du CRS

Biol Blood Marrow Transplant  2019;25:625-38



Toxicité neurologique
• CRES : CAR related encephalopathy syndrome
• ICANS : immune cell associated neurologic

symptoms

o Premiers symptômes (spécifique) : difficulté expressive (élocution, écriture)
• Évaluation neurologique simple : écrire la même phrase à tous les 

jours
o Atteinte de l’état de conscience
o Convulsions, coma, décès
o Présentation fulminante avec œdème cérébral
o Céphalées -> sx non spécifique exclut de la définition de ICANS

• Survenue précoce (simultanée avec CRS ou sans 
CRS) ou tardive



Toxicité des CAR-T
Évaluation neurologique

Biol Blood Marrow Transplant  2019;25:625-38



Toxicité des CAR-T
Gradation effets neurologiques

Biol Blood Marrow Transplant  2019;25:625-38



Traitement du CRS
Principes de base

• Traitement de support
o Exclusion des autres étiologies

• Neutropénie fébrile / infection
o Antipyrétiques
o Hydratation – vasopresseurs
o Oxygène et assistance respiratoire
o Observation étroite

• Antidote
o Taux élevés IL-6 : essai antagonistes
o Tocilizumab

• Réponses rapides et spectaculaires
• N’interfère pas avec effet antitumoral

• Éviter corticostéroïdes
o Effet lympholytique : destruction potentielle des CAR-T
o Traitement de dernier recours (grade 3-4)



Traitement du CRS
Lee et coll.

Blood 2014;24:188-95



Tocilizumab
• ActemrraMD : anti-IL6

o Approbation Santé Canada : arthrite rhumatoïde
o Antidote rapide et puissant pour CRS relié à cellules CAR-T
o 8 mg/kg max 800 mg

o Déjà dilué
o Retirer volume de médicament - diluer dose dans 100 mL NS - administrer

en 1 heure

o Coût environ 2000 $ pour 800 mg

o Monographies de produits KymriahMD et YescartaMD

o 4 doses de 800 mg requises sur place pour patient traité par CAR-T
• HMR : disponibilité dans cabinet contrôlé en tout temps



Siltuximab
• SylvantMD : anti-IL6
• Affinité plus forte que tocilizumab pour récepteur IL-6
• Indication Santé Canada : maladie de Castleman
• Échec au tocilizumab

o Dose 11 mg/kg dans 250 mL D5% sans PVC en 1 heure avec tubulure avec filtre 
0.22 microns sans PVC

o Dilution 5.2 mL ESI fiole 100 mg - 20 mL ESI fiole de 400 mg = 20 mg/mL

• Produit très dispendieux : 6400 $ pour 80 kg
• Utilisation potentielle très limitée
• Disponibilité limitée chez McKesson / compagnie

Janssen

• Pour l’instant à HMR : non conservé en stock



Toxicité neurologique
• Traitement de support

o Retirer médication diminuant état de conscience
o Faibles doses médicament pour contrôler agitation

• Ne répond pas au tocilizumab
o Tocilizumab doit être utilisé si CRS concomittant

• Anticonvulsivants
o Levetiracetam
o Certains centres -> utilisation prophylactique

• Corticostéroïdes pour grade ≥ 2



Conclusion

Cellules CAR-T



Mécanismes de résistance
• Non persistance des cellules CAR-T

• Perte d’expression antigène cible
o Sélection de cellules tumorales n’exprimant pas antigène

• Surexpression PDL1
o Combinaison avec anti-PD1
o Étude PORTIA Kymriah + pembrolizumab

• Tumeur solide : microenvironnement 
immunosuppresseur, diversité phénotypique
o Cellules TRUCK : CAR-T avec gène pour production cytokine pro-

immunitaire (IL-12)



Thérapie par cellules 
immunes effectrices
Avantages Inconvénients

• Immunothérapie ciblée
o Mécanisme d’action puissant
o Large potentiel d’application

• Taux de succès élevé
et réponses très
durables

• Délai de disponibilité
o Progression de la maladie

• Potentiel de toxicité
o Sévère/mortelle
o Rapidement progressive

• Coût exhorbitant
• Résultats moins 

impressionnants lorsque 
considérés en intention de 
traiter…

• Absence d’études 
comparatives

• Efficacité pour tumeur solide



L’avenir
Défis Pistes de solution

• Sécurité

• Disponibilité

• Résistance

• Tumeur solide

• Gènes suicide

• Cellules off-the-shelf

• Combinaison avec 
anti-PD1 

• Manipulation du micro-
environnement
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Questions?


