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L ’immunothérapie cellulaire est un traitement novateur qui 
fait appel aux propriétés anticancéreuses des cellules immu-
nitaires du corps. L’une des techniques les plus prometteuses 

est la thérapie par lymphocytes T porteurs de récepteurs antigé-
niques chimériques (cellules CAR-T). Cette thérapie est aujourd’hui 
la norme en cas de leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B 
(LLA-B) récidivante ou réfractaire, le cancer le plus courant chez 
l’enfant, et de lymphome B de haut grade, le lymphome le plus 
fréquent au Canada1. La thérapie par cellules CAR-T fait actuelle-
ment l’objet d’essais cliniques pour le traitement d’autres cancers.

Qu’est-ce que la thérapie par cellules CAR-T?

Les lymphocytes  T jouent un rôle crucial dans la prévention du 
cancer. Les premières études cliniques utilisant des lympho-
cytes  T non modifiés ont rapporté une efficacité modeste, mais 
la mise au point de techniques de génie génétique a permis aux 
chercheurs d’utiliser des vecteurs viraux non réplicatifs pour 
amener les lymphocytes  T à exprimer des «  récepteurs antigé-
niques chimériques » (CAR). Cette intervention extérieure permet 
de cibler les antigènes cancéreux associés à l’activation des lym-
phocytes  T2. Une importante avancée a été réalisée lorsque la 
thérapie par cellules CAR-T dirigée contre le marqueur CD19 des 
lymphocytes B a suscité une réponse clinique chez la plupart des 
patients ainsi qu’une réponse à long terme chez une petite pro-
portion de patients présentant une LLA-B ou un lymphome B de 
haut grade récidivants ou réfractaires. Cette découverte a amené 
la Food and Drug Administration des États-Unis et Santé Canada 
à approuver la thérapie par cellules CAR-T pour ces indications3.

Comment cette thérapie est-elle administrée?

Le processus général de modification des lymphocytes  T et 
d’administration de la thérapie est présenté à la figure 1. Il existe 
divers produits thérapeutiques, qui ont chacun un vecteur viral et 
un processus de fabrication qui leur sont propres. Avant le début 
de la thérapie, les patients subissent une brève chimiothérapie 

immunosuppressive, qui favorisera la prolifération des lympho-
cytes T modifiés après leur administration. Au Canada, la thérapie 
par cellules CAR-T est offerte dans les centres de transfusion san-
guine et de greffe de moelle osseuse qui soignent les patients sui-
vant un traitement cellulaire complexe.

Qui peut recevoir cette thérapie?

Au Canada, la thérapie par cellules CAR-T est approuvée pour les 
patients de 25 ans et moins dont la LLA-B est réfractaire au traite-
ment de première intention, qui ont présenté une récidive après 
une greffe de cellules hématopoïétiques allogéniques ou qui ont 
connu au moins 2 récidives. Elle est également approuvée pour 
les adultes qui ont un lymphome B de haut grade récidivant ou 
réfractaire et qui ont reçu au moins 2 traitements antérieurs.
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Points clés
• La thérapie par lymphocytes T porteurs de récepteurs 

antigéniques chimériques (cellules CAR-T) est un traitement 
cellulaire ciblé contre le cancer reposant sur la modification 
génique. Il est approuvé au Canada pour lutter contre la 
leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B (LLA-B) et le 
lymphome B de haut grade récidivants ou réfractaires.

• La plupart des patients qui présentent une leucémie 
lymphoblastique aiguë à cellules B (LLA-B) ou un lymphome B 
de haut grade récidivants ou réfractaires présentent de 
meilleurs taux de survie sans progression de la maladie et de 
survie globale que les témoins historiques, et une petite 
proportion de ces patients guérissent.

• La toxicité aiguë de la thérapie par cellules CAR-T peut prendre 
la forme d’un syndrome de relargage de cytokines ou d’un 
syndrome de neurotoxicité associé aux cellules immunitaires 
effectrices, et la toxicité à long terme, d’une cytopénie 
prolongée ou d’une hypoplasie lymphocytaire B.

• Des essais cliniques évaluant l’efficacité de la thérapie par 
cellules CAR-T contre d’autres cancer, y compris les tumeurs 
solides, sont en cours.
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De quelles données dispose-t-on jusqu’à 
maintenant?

Le tableau  1 synthétise les données relatives à l’efficacité des 
produits de la thérapie par cellules CAR-T. Par le passé, les 

patients ayant une LLA-B récidivante ou réfractaire présentaient 
un taux de survie à 1 an d’environ 30 %. Les patients qui ont un 
lymphome  B de haut grade récidivant ou réfractaire et qui 
subissent une chimiothérapie classique ont quant à eux une 
durée médiane de survie globale de 6,2 mois5.
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Figure 1 : Processus général de modification des lymphocytes T et d’administration de la thérapie par lymphocytes T porteurs de récepteurs antigéniques 
chimériques (cellules CAR-T). 1) Les lymphocytes T du patient sont prélevés par aphérèse et transportés vers le centre, où ils seront modifiés. 2) Un vecteur 
viral est injecté dans les lymphocytes T du patient par transduction, qu’on laisse ensuite proliférer in vitro. 3) Pendant la production et la prolifération des 
lymphocytes T, le patient reçoit une chimiothérapie immunosuppressive. 4) Les lymphocytes T modifiés sont transportés jusqu’au centre d’origine et 
administrés au patient. 5) Le patient fait l’objet d’un suivi de 28 jours visant à détecter l’apparition d’un syndrome de relargage de cytokines ou d’un syn-
drome de neurotoxicité associé aux cellules immunitaires effectrices. Un suivi à long terme est également réalisé pour surveiller l’apparition d’une hypo-
plasie lymphocytaire B, d’une hypogammaglobulinémie, d’une cytopénie ou d’une infection opportuniste. Une ligne du temps (non à l’échelle) indiquant 
les diverses étapes du processus et montrant la numération des lymphocytes T modifiés chez le patient est également présente.

Tableau 1 : Synthèse des données actuelles sur l’efficacité des produits commerciaux servant à la thérapie par cellules 
CAR-T*

Produit Maladie(s) traitée(s) Antigène ciblé Données sur la survie

Tisagenlecleucel†4,5 LLA-B, lymphome B de haut 
grade

CD19 • LLA-B : taux de SG à 1 an de 76 %

• Lymphome B de haut grade : durée médiane de SG 
de 8,3 mois

Axicabtagène ciloleucel†6 Lymphome B de haut grade CD19 Taux de SG à 18 mois de 58 %

Brexucabtagène autoleucel†7 Lymphome à cellules du 
manteau

CD19 Taux de SG à 1 an de 83 %

Idécabtagène vicleucel†8 Myélome multiple BCMA Durée médiane de SSP de 11,8 mois

Lisocabtagène maraleucel‡9 Lymphome B de haut grade CD19 Durée médiane de SG de 18,8 mois

Remarque : BCMA = antigène de maturation des lymphocytes B, cellules CAR-T = thérapie par lymphocytes T porteurs de récepteurs antigéniques chimériques, FDA = Food and Drug 
Administration des États-Unis, LLA-B = leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B, SG = survie globale, SSP = survie sans progression.
*Toutes les maladies avaient récidivé ou étaient réfractaires, et toutes les études étaient des essais cliniques non randomisés portant sur un seul groupe.
†Produit approuvé par Santé Canada et la FDA.
‡Produit approuvé uniquement par la FDA.
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Quels sont les préjudices associés à la 
thérapie par cellules CAR-T?

Dans le mois qui suit l’administration du traitement, un suivi clinique 
étroit visant à déceler 2 types de toxicité est nécessaire. Le premier 
type de toxicité, appelé syndrome de relargage de cytokines (SRC), 
découle de l’activation du système immunitaire et de l’expression de 
cytokines inflammatoires10. Il se manifeste typiquement par de la 
fièvre, qui peut s’accompagner d’hypotension et d’hypoxie en cas de 
toxicité importante. Une atteinte avancée peut également entraîner 
une coagulation intravasculaire disséminée, une défaillance multivis-
cérale, voire le décès10. Les corticostéroïdes et le tocilizumab, un 
antagoniste du récepteur de l’interleukine-6 (IL-6), atténuent les 
symptômes du SRC. Chez les cas critiques, une hospitalisation à 
l’unité des soins intensifs est parfois nécessaire10. Le deuxième type 
de toxicité est appelé syndrome de neurotoxicité associé aux cellules 
immunitaires effectrices (ICANS). Ses principaux symptômes sont 
une difficulté à trouver ses mots, de l’aphasie et de la confusion. Une 
atteinte grave se traduit par une diminution de l’état de conscience, 
des troubles moteurs et un œdème cérébral10. La physiopathologie 
de l’ICANS est moins bien connue que celle du SRC, mais il est possi-
ble que l’ICANS découle de la perturbation de la barrière hémato-
encéphalique en contexte d’inflammation systémique grave. Bien 
que des lymphocytes T porteurs de récepteurs antigéniques chimé-
riques aient été trouvés dans le liquide céphalorachidien à la suite 
d’une thérapie par cellules CAR-T, on ignore si ces cellules migrantes 
sont la cause directe de la neurotoxicité9. L’administration de cortico-
stéroïdes constitue le principal traitement de l’ICANS. Notons que le 
SRC est un syndrome complexe potentiellement mortel qui nécessite 
une prise en charge par divers spécialistes, mais qu’il est générale-
ment spontanément résolutif. En ce qui concerne l’ICANS, des 
séquelles neurologiques à long terme ont été signalées, mais la plu-
part des personnes atteintes se sont complètement rétablies.

La présentation du SRC ressemble souvent à celle du sepsis, un 
trouble qui lui est parfois concomitant. Les patients devraient 
donc tous être examinés et recevoir une antibiothérapie 
empirique à large spectre en plus d’un traitement ciblant le SRC. 
L’ICANS a quant à lui un tableau clinique variable. Un examen 
urgent visant à éliminer un problème neurologique, comme un 
AVC, s’impose chez tous les patients, et une consultation avec un 
neurologue est recommandée. Enfin, tous les patients qui reçoi-
vent une thérapie par cellules CAR-T devraient consulter un méde-
cin spécialisé en traitement cellulaire dans le premier mois.

La toxicité de la thérapie par cellules CAR-T peut également pren-
dre la forme d’une cytopénie prolongée ou d’une hypoplasie lympho-
cytaire B, qui est associée à une hypogammaglobulinémie et à un 
 risque d’infections opportunistes. La chimiothérapie immunosup-
pressive peut aussi entraîner la perte de toute immunité vaccinale 
préalablement acquise. Les médecins de premier recours doivent 
donc faire preuve de vigilance clinique pour reconnaître une infection 
opportuniste ou évitable par la vaccination chez leurs patients. La 
revaccination peut commencer 6 mois après l’administration d’une 
thérapie par cellules CAR-T, une fois les réserves de lymphocytes B 
reconstituées. L’administration de cette thérapie pendant la pandé-
mie de COVID-19 pose un risque accru de cas graves d’infection par le 
SRAS-CoV-2. On recommande donc, conformément aux énoncés de 

consensus nationaux et internationaux, de vacciner les personnes qui 
bénéficient de ce traitement. Comme les lymphocytes T utilisés sont 
modifiés au moyen d’un vecteur viral non réplicatif, ils ne peuvent se 
transformer en agents oncogènes.

Que nous réserve l’avenir?

À l’heure actuelle, il existe plus de 500 essais cliniques enregistrés sur 
des thérapies par cellules CAR-T pour lesquels on recrute activement 
des patients atteints de tumeurs malignes et non malignes, ce qui 
témoigne de l’innovation rapide réalisée dans le domaine. L’adoption 
à grande échelle de cette thérapie est toutefois limitée par des obsta-
cles importants, dont les coûts élevés qui y sont associés. En 2018, aux 
États-Unis, le traitement de lymphomes B de haut grade par le tisa-
genlecleucel (cellules tisa) ou l’axicabtagène ciloleucel (cellules axi) 
coûtait 373 000 $ US11, sans compter les soins de soutien et le séjour à 
l’hôpital. Une analyse de l’Agence canadienne des médicaments et 
des technologies de la santé a estimé qu’en cas de lymphome, il est 
peu probable que les cellules tisa et axi, au prix actuel, aient un rap-
port coût:efficacité satisfaisant à un seuil de disposition à payer de 
50 000 $ CA ou de 100 000 $ CA par année de vie ajustée en fonction de 
la qualité12,13. Dans un système de santé publique où les ressources 
sont limitées, une diminution des coûts sera nécessaire pour répon-
dre aux indications croissantes de la thérapie par cellules CAR-T. Par-
tout au Canada, l’accès à ce traitement demeure difficile, les pro-
vinces n’ayant pas toutes finalisé les ententes juridiques et les plans 
d’affaires complexes essentiels à la mobilisation et à l’augmentation 
des ressources requises. C’est pourquoi les produits approuvés par 
Santé Canada ne sont pas toujours disponibles; de nombreux 
 Canadiens et Canadiennes doivent donc être dirigés vers d’autres 
centres, au pays ou à l’étranger, pour les obtenir. De nouvelles straté-
gies, comme la fabrication en contexte clinique, le transport in vivo de 
gènes aux cellules immunitaires au moyen de nanoparticules (élimi-
nant ainsi le besoin de fabriquer des cellules) et les produits allogé-
niques individualisés utilisant par exemple des lymphocytes T de don-
neurs, sont en cours d’élaboration et pourraient atténuer les 
obstacles économiques et relatifs à l’accès en réduisant les coûts 
associés à la modification personnalisée des cellules.
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Le JAMC vous invite à soumettre vos textes pour la rubrique   
« Innovations » qui met en évidence les récentes avancées diagnos-
tiques et thérapeutiques. De nouvelles utilisations de traitements 
existants seront également considérées. Pour la publication, les 
avantages de l’innovation, sa disponibilité et ses limites doivent 
être mis en évidence clairement, mais brièvement. Les éléments 
visuels (images) sont essentiels. Veuillez soumettre de brefs articles 
factuels (1000 mots et 5 références maximum) en ligne au  
http://mc.manuscriptcentral.com/cmaj ou envoyez un courriel à 
diane.kelsall@cmaj.ca pour échanger des idées.
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