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H Résumé

Les lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) ont démontré une efficacité remar-
quable dans certaines hémopathies malignes, notamment la leucémie aigué lymphoblastique B
et les lymphomes B pour les CAR anti-CD19. Les données dans les tumeurs solides restent quant
a elles plutot décevantes avec tout au plus quelques stabilisations et de rares réponses objectives
observées. Ce manque d’efficacité peut étre expliqué par différents facteurs : absence de cible
spécifique (et donc risque accru de toxicité) et hétérogénéité d’expression, microenvironnement
immunosuppresseur, homing insuffisant et faible pénétration intra-tumorale, défaut de persis-
tance des CAR-T. De nombreuses approches sont actuellement envisagées pour contrecarrer ces
différents mécanismes de résistance : construction de CAR bispécifiques ou utilisation de gates
logiques, combinaison avec des inhibiteurs d’ immune checkpoint ou CAR-T rendus insensibles aux
molécules immunosuppressives, ajout de récepteurs de chémokines ou d’enzyme, combinaison
avec un virus oncolytique, administration intra-tumorale, sélection de sous-populations mémoires
et développement de CAR-T « armés » sécrétant des cytokines type IL-12, -15 ou -18. L'élabo-
ration de CAR-T de derniére génération optimisés devrait a terme permettre de répondre a un
besoin thérapeutique majeur notamment dans les tumeurs immunologiquement froides et/ou
n’exprimant pas les molécules de CMH de classe I.

B Abstract
Development of CAR T-cells in solid tumors: challenges and perspectives

While Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-cells have shown outstanding results in some hemato-
logic malignancies, studies in solid tumors are less encouraging with poor response rates. Several
factors can account for this lack of efficiency in solid tumors: heterogeneous expression or absence
of specific target antigen (and so higher risk of toxicity), immunosuppressive microenvironment,
homing and tumoral trafficking issues or lack of CAR T-cell persistence. Different approaches can be
considered to overcome these resistance mechanisms: bispecific CARs, use of logic gates, combi-
nation with immune checkpoint inhibitors, engineered CAR T-cells resistant to immunosuppressive
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molecules, addition of chemokines or enzymes, combination with oncolytic virus, intra-tumoral
administration, selection of memory T cell subpopulations and development of armored CAR T-cells
secreting cytokines such as IL-12, -15 or -18. Last generation optimized CAR T-cell design should
thus improve therapeutic efficiency. CAR-T cells may represent in a near future a therapeutic break-
through also in solid tumors, especially in cold tumors and/or tumors lacking MHC class | expression.

Cet article fait partie du numéro supplément Les cellules CAR-T : une révolution thérapeutique ?
réalisé avec le soutien institutionnel des partenaires Gilead : Kite et Celgene.

Introduction

Les CAR-T représentent sans aucun doute une avancée théra-
peutique majeure dans les hémopathies malignes. Les CAR-T de
seconde génération (Figure 1) dirigés contre le CD19 ont ainsi
démontré une activité remarquable dans la leucémie aigué
lymphoblastique B (LAL) et les lymphomes B. Le tisagenlecleucel
(Kymriah, Novartis) a été approuvé par la FDA en aodt 2017 dans
la LAL B en rechute de I'enfant et sujet jeune avec des taux de
réponses complétes (RC) de 70-90 % [1]. L'axicabtagene ciloleu-
cel (Yescarta, Kite Pharma) a été approuvé dans les lymphomes

malins non hodgkiniens & grandes cellules de phénotype B en
rechute en octobre 2017 avec des taux de RC de I'ordre de 55 %
[2]. Les CAR-T anti-BCMA donnent également des résultats trés
prometteurs dans le myélome multiple [3]. En revanche, les
premiers résultats obtenus avec des CAR-T dans les tumeurs
solides apparaissent nettement moins spectaculaires. Nous
présenterons ici les principaux résultats obtenus dans les tumeurs
solides. Nous analyserons les principaux obstacles expliquant les
limites d'activité des CAR-T dans ce contexte et les différentes
solutions possibles pour les contourner.

CAR 17 génération

Linker

SCFV

D3¢

2¢ génération

3¢ génération

FiGure 1
Principes de construction des CAR.

Les CAR (« Chimeric Antigen Receptors ») correspondent a des protéines de fusion comprenant un domaine extracellulaire consistant en un fragment d’anticorps (scFV)
reconnaissant un antigene membranaire cible présent sur la cellule tumorale, associé a un domaine intracellulaire provenant de protéines de signalisation

des lymphocytes T.

La 1¢ génération de CAR comprenait uniquement CD3¢. Un domaine de co-stimulation (CD28 ou 4-1BB) a été fusionné au CD3{ dans les CAR de 27 génération.

La 3¢ génération comprend deux domaines de co-stimulation liés a CD3C.
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CAR dirigé contre la mésothéline

La mésothéline est un antigene tumoral présent au niveau
du mésothéliome pleural, des cancers du pancréas et ovaire.
Compte tenu d’une expression également partagée par le péri-
toine, la plevre et le péricarde, le premier CAR-T évalué dans ce
contexte a été construit pour avoir une expression transitoire par
transfection ARN sans lymphodéplétion préalable [4]. Le profil
de tolérance était satisfaisant en dehors d’une réaction anaphy-
lactique a I'encontre du scFv murin utilisé dans la construction,
favorisée ici par un schéma d’administration répété. D'autres
essais ont ensuite été mis en place dans les cancers du pancréas
et de I'ovaire utilisant un CAR classique de seconde génération
(toujours avec scFv murin). Seules des stabilisations ont pu étre
observées, sans aucune réponse objective [5].

CAR dirigé contre CEA

Quatre essais de phase | évaluant un CAR dirigé contre la protéine
CEA dans les tumeurs hépatiques et digestives ont été rapportés
[6,7]. Le profil de tolérance apparait satisfaisant mais on note
I'absence d’expansion durable des CAR-T injectés (CAR de seconde
génération CD3( / (D28 dans I'étude de Zhang). Des stabilisations
de la maladie (SD) ont pu étre observées, sans réponse objective.

CAR dirigé contre EGFR et variants

Deux essais chinois ont évalué un CAR dirigé contre le récepteur
a I'EGF (EGFR) natif dans les cancers des voies biliaires [8] et le
cancer du poumon non a petites cellules [9], montrant dans le
premier cas une RC et 10 SD sur 17 patients évalués, et dans le
second 2 réponses partielles (RP) et 5 SD sur 11 patients éva-
lués. Le profil de tolérance semble acceptable avec une toxicité
cutanéo-muqueuse n'excédant pas le grade 1/2.

EGFRvIII est une forme mutée d'EGFR communément associée
au glioblastome. Une étude a ainsi évalué un CAR de seconde
génération (CD3{ / 4-1BB) anti-EGFRVIII dans le glioblastome
en rechute [10]. Le profil de tolérance était satisfaisant. Une
maladie résiduelle stable pendant 18 mois a été rapportée chez
un patient sur les 10 traités, avec une expansion transitoire des
CAR-T détectable dans le sang. La présence de CAR-T dans la
tumeur a été mise en évidence chez sept patients ayant bénéficié
d’une chirurgie apres l'infusion. Cette infiltration était associée a
une perte d’expression de la cible chez cing patients, soulignant
le probleme d’hétérogénéité d’expression antigénique dans la
tumeur.

CAR dirigé contre HER2

Le premier essai mené par le NCI évaluant un CAR de troisieme
génération (CD28/4-1BB/(D3{) avec un scFv de forte affinité
dérivé de I'Herceptine a di étre stoppé suite au décés d'un
patient atteint d’un cancer colique ayant présenté une détresse
respiratoire associée a la présence du CAR-T dans le poumon,
en lien avec un faible niveau d’expression de HER2 dans le tissu
pulmonaire [11]. Un autre essai a évalué des doses plus faibles de
CAR-T possédant un scFv de plus faible affinité dans le sarcome,
montrant un profil de tolérance satisfaisant mais une activité
clinique modeste [12]. Un essai a également évalué des CAR-T
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anti-HER2 administrés IV sans lymphodéplétion préalable chez
17 patients présentant un glioblastome HER2-positif en rechute.
Sur 16 patients évaluables, un patient a présenté une RP et 7
une SD avec une bonne tolérance globale [13].

CAR dirigé contre PSMA

PSMA est une protéine membranaire surexprimée dans le cancer
de la prostate par la plupart des cellules tumorales et par les
néo-vaisseaux, suggérant un effet anti-angiogénique ajouté a
I'effet anti-tumoral direct d'un CAR-T dirigé contre PSMA. Deux
CAR-T de seconde génération anti-PSMA (CD3( / (D28) ont été
évalués en phase I. Dans I'essai du MSKCC une SD de 6 mois a pu
étre obtenue chez 2 patients sur 4 [14]. L'étude du Roger William
Medical Center a mis en évidence 2 RP sur 5 patients évalués. La
réponse était associée a un taux plasmatique d'IL-2 plus élevé [15].
Ces résultats justifient la poursuite d’essais cliniques évaluant des
CAR optimisés ciblant PSMA (essai NCT03089203 par exemple).

CAR dirigé contre IL-13Ra

IL-13Ra. est surexprimé dans la moitié des glioblastomes avec
une expression faible dans le tissu cérébral normal. Une premiére
publication montrait la tolérance satisfaisante de I'injection
intracranienne de CAR-T dirigés contre IL-13Ro: avec 2 patients
présentant des signes de réponse a I'IRM [16]. Un patient en
rémission apres injections intracraniennes répétées de CAR-T
dirigés contre IL-13Rot a été rapporté dans le New England Journal
of Medicine. A noter qu’une augmentation concordante des
cellules immunitaires et de différentes cytokines était observée
dans le liquide céphalorachidien [17].

CAR dirigé contre GD2

GD2 est un disialoganglioside surexprimé par les tumeurs
d’origine neuro-ectodermique notamment le neuroblastome.
Un CAR de premiére génération a été évalué chez 19 patients
atteints de neuroblastome et a permis I'obtention de 3 RC et
1 RP [18]. Une étude de phase | d’escalade de doses évaluant
un CAR de derniére génération a été rapportée a I'AACR 2018.
Les premiers paliers montraient I'absence de réponse, en lien
avec I'absence d’expansion des CAR-T injectés. Au dernier palier
testé (1x108 cellules/m2), une réponse transitoire a pu étre
observée [19].

CAR dirigé contre glypican 3

Glypican-3 est un protéoglycane de surface surexprimé dans
le carcinome hépatocellulaire. Un CAR de troisieme génération
anti-glypican 3 a été évalué au Renji Hospital. Les patients qui
n‘ont pas recu de lymphodéplétion préalable ont progressé alors
qu’une réponse objective et 3 SD prolongées ont été observées
parmi les 6 patients qui ont recu une lymphodéplétion [20].

Autres CAR

D’autres essais sont en cours avec des CAR dirigés contre CD70,
(D 171 (L-1 CAM) dans le neuroblastome, claudine 18 dans les
cancer du pancréas et de I'estomac, EPCAM, EPHA2, FAP, LMP1
dans le carcinome indifférencié du nasopharynx lié a I'EBV,
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MUCT, MUC16, PD-L1, PSCA dans le pancréas, ROR1, TAG-72 dans
le cancer colorectal, etc. Les résultats cliniques restent attendus.

Facteurs limitant I’efficacité des CAR-T
dans les tumeurs solides

Comme le montrent les différentes études mentionnées plus
haut, les CAR-T ont pour I'instant donné des résultats beaucoup
moins satisfaisants dans les tumeurs solides que dans les hémo-
pathies, avec quelques stabilisations et trés peu de réponses
objectives. Différents facteurs, détaillés ci-dessous, se combinent
dans les tumeurs solides pour expliquer cette relative inefficacité
des CAR-T « classiques ».

Absence d’antigenes membranaires spécifiques

et hétérogénéité d’expression

L'origine myélo-sanguine permet d'utiliser dans les hémopathies
des antigenes d’expression restreinte tels que (D19, (D20, (D22,
(D123, CLL1, BCMA, etc. Les cibles membranaires dans les tumeurs
solides sont souvent surexprimées par la tumeur mais retrouvées
également dans différents tissus sains parfois critiques. Si le différen-
tiel d’expression permet un niveau de sélectivité tumorale suffisant
pour des approches anticorps classiques ou méme armés, un niveau
d’expression méme faible par un tissu sain peut étre a l'origine
d’une toxicité rédhibitoire avec un CAR optimisé. L'expression faible
de HER?2 par le tissu pulmonaire explique ainsi la toxicité observée
avec un CAR de forte affinité dérivé de I'Herceptine [11].

Une autre problématique liée a la cible est I'hétérogénéité
d’expression avec la sélection des clones tumoraux n’exprimant
pas |'antigene d’intérét (mécanisme de résistance mis en évi-
dence en hématologie avec (D19 malgré une expression forte
et homogéne au départ). Il parait ainsi nécessaire de combiner
différentes spécificités. De telles combinaisons sont ainsi envisa-
gées dans le glioblastome compte tenu des limitations observées
avec un CAR ciblant uniquement EGFRvIII [10].

Immunosuppression associée

au microenvironnement tumoral

Le microenvironnement tumoral est caractérisé par la présence
de cellules immunosuppressives comprenant notamment des cel-
lules T régulatrices, des cellules suppressives d’origine myéloide
(MDSCs) et des macrophages M2. Ces différentes populations
cellulaires et les cytokines sécrétées, comme le TGF-B et I'IL-10,
contribuent a réduire I'activité des CAR-T qui arriveraient au sein
de cet environnement hostile du point de vue immunitaire [21].
A cela s'ajoute I'expression de différents immune checkpoints
négatifs (PD-L1, IDO, TIM3, LAG3, etc.) présents de maniére
constitutive ou induite [22]. Une éventuelle activation des CAR-T
avec production d'IFN-y favorisera ainsi I'expression de PD-L1 ou
IDO au sein de la tumeur, ce qui viendra limiter I'efficacité dans
le temps des CAR-T injectés.

D’autres facteurs inhibiteurs sont présents dans les tumeurs
solides, associés a I'hypoxie, le manque de nutriments, un pH
acide ou la présence d’acide lactique [23].
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Probléemes de homing et d’accés au site tumoral
des CAR-T

Alors que la pénétration des CAR-T dans la moelle osseuse et
les ganglions semble satisfaisante, leur pénétration dans les
tumeurs solides semble plus compliquée en raison des barriéres
physiques et biochimiques mises en place. Le trafic des lympho-
cytes T jusqu’au site tumoral correspond en fait a un processus
dynamique mettant en jeu un réseau complexe d’interactions.
Les récepteurs aux chémokines exprimés par les CAR-T doivent
correspondre aux chémokines sécrétées par la tumeur. Il 3 ainsi
été montré qu’une inadéquation entre les chémokines et les
récepteurs était impliquée dans le faible recrutement des CAR-T
au niveau du site tumoral. De nombreuses tumeurs sécretent en
effet soit peu de chémokines soit des chémokines pour lesquelles
les lymphocytes T effecteurs n’expriment pas le récepteur cor-
respondant [21]. L'endothélium tumoral représente également
une barriere a l'infiltration des cellules T. Une bonne pénétration
dans la tumeur nécessite donc que les cellules T et I'endothélium
expriment les molécules et les récepteurs d’adhésion adéquats.
Durant le processus d’extravasation, les lymphocytes T dégradent
des composantes de la membrane basale sous-endothéliale et
de la matrice extra-cellulaire, dont les héparanes sulfates. Les
CAR-T doivent ainsi libérer I'héparanase pour accéder aux cellules
tumorales. Un déficit en héparanase a été associé a une dimi-
nution de I'activité anti-tumorale des CAR-T dans des modeles
tumoraux possédant un stroma dense [24].

Absence de persistance des CAR-T

Un faible niveau de persistance des CAR-T a été observé dans les
tumeurs solides comparativement a ce qui a pu étre décrit avec
les CAR-T autologues dirigés contre (D19 dans les hémopathies
lymphoides. La persistance de CAR-T a des niveaux significatifs
dépend des capacités d’expansion initiale d’une part et de la
présence de cellules de phénotype mémoire central d’autre part.
Ainsi, une faible présence de cellules mémoires de type « central
memory » (Tg,,) ou « stem cell-like memory » (T,,) au sein des
CAR-T injectés, un environnement immunosuppresseur peu propice
3 la survie des CAR-T, la difficulté d’accés aux cellules tumorales
exprimant I'antigene nécessaire a I'activation et I'expansion des
CAR-T, ou encore I'immunogénicité de la construction du CAR, sont
autant de facteurs pouvant limiter la persistance [25].

Approches destinées 3 augmenter
I'efficacité des CAR-T dans les tumeurs
solides (Tableau 2)

Stratégies destinées a pallier a I’absence de cible
spécifique exprimée de maniere homogéne

Compte tenu de I'absence de cible réellement spécifique et de
I'hétérogénéité d’expression des antigenes dans les tumeurs
solides, une possibilité théorique est de discriminer les cellules
tumorales des cellules saines a partir d’'une combinatoire
d’antigénes. Ceci a amené a développer des constructions de
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TABLEAU 2

Facteurs limitants

Absence de cible spécifique / Hétérogénéité d’expression des cibles

Facteurs limitant I’efficacité des CAR-T dans les tumeurs solides et solutions proposées.

Stratégies proposées

- (AR bispécifiques
- « Gates » logiques (AND, NOT et OR)

Immunosuppression

- Combinaisons avec des inhibiteurs dimmune checkpoint
- CAR-T avec KO de PD-1, PD-1 dominant négatif/chimérique (PD-1,/CD28)
- CAR-T TGFB-R Il KO ou dominant négatif

Probleme de homing et d’accés au site tumoral

- Ajout de récepteurs de chémokines (CXCR2, CCR2b, CCR4)
- Expression d’enzymes type héparanase

- Combinaison avec virus oncolytique

- Administration intra-tumorale

Manque de persistance

- Sélection et enrichissement de T, et T,
- Utilisation de lymphocytes mémoires spécifiques de virus (EBV, CMV)
- CAR-T « armés » sécrétant des cytokines (IL-12, -15, -18)

Tem : Lymphocyte T « central memory », Tg ., : Lymphocyte T « stem cell-like memory »

CAR s’articulant autour de circuits logiques booléens, avec le
développement de « gates » AND, NOT et OR (Figure 2). Dans
le cas de la « gate AND », |'activation na lieu qu’en cas de
reconnaissance de 2 cibles A et B de maniére simultanée. Une
premiére approche a consisté & séparer le signal (D3 et le
signal de co-stimulation sur 2 récepteurs chimériques différents
exprimés dans la méme cellule T [26]. Une autre approche repose
sur |utilisation d’un récepteur Notch synthétique (synNotch). La
fixation a un premier antigéne A induit le clivage du domaine
Notch contenant un activateur transcriptionnel qui est transloqué
au noyau. Ce signal active la transcription du CAR se liant a I'anti-
géne B pour induire |activité cytotoxique du CAR [27]. Dans le cas
d’une « gate NOT », il y a combinaison entre un récepteur CAR
activateur reconnaissant A et un récepteur CAR inhibiteur (dont la
région intracellulaire est dérivée d’un récepteur inhibiteur comme
PD-1 ou CTLA-4) reconnaissant B (antigéne exprimé par une

cellule normale). Le lymphocyte T s’activera uniquement en cas
de fixation a I'antigene A, protégeant ainsi les cellules normales
exprimant B. Enfin, dans une « gate OR », le lymphocyte T possede
2 récepteurs CAR reconnaissant A et B, permettant a la cellule T
de s’activer en cas de reconnaissance de A et/ou de B, ce qui
permet de contrecarrer la résistance liée a I'absence d’expression
d’une cible en cas d’hétérogénéité tumorale.

Stratégies pour contrecarrer les mécanismes
immunosuppresseurs

Combinaison avec un immune checkpoint inhibiteur
et construction de CAR-T insensibles a PD-L1

Il existe un rationnel solide pour associer les CAR-T avec un
inhibiteur de checkpointtype anti-PD1/-L1. Les tumeurs solides
vont, en effet, (/) soit exprimer d'emblée PD-L1 au niveau des

« GATE A AND B »
B A+B

Activation

Pas d’activation

« GATEAORB »

Activation

« GATEA NOT B »

B A+B

Activation Pas d’activation

FIGURE 2
Principe de fonctionnement des « gates » logiques.

Le lymphocyte T exprime deux récepteurs différents : I'un spécifique d'un antigene A, I'autre d’un antigéne B.

Gate « AND » : Le signal d'activation n’est déclenché qu’en cas de reconnaissance concomitante des deux antigenes A et B ;
Gate « OR » : Le signal d'activation est transmis en cas de reconnaissance de I'antigéne A, de B ou des deux.
Gate « NOT » : Le signal d"activation est transmis en cas de reconnaissance de 'antigene A, mais pas en cas de reconnaissance de B (signal inhibiteur).
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cellules tumorales ou de leur microenvironnement, (ji) soit I'acti-
vité des CAR-T va induire I'expression de PD-L1 dans la tumeur
en réponse a la production d'IFN-y, ce qui va venir moduler
son efficacité [22]. Différentes données précliniques confirment
ce rationnel de combinaison [28,29]. Une autre possibilité est
d’utiliser un CAR-T avec un KO de PD-1, un dominant négatif
de PD-1 ou un PD-1 chimérique PD1/CD28 utilisant la partie
cytoplasmique de CD28 pour transformer un signal inhibiteur
en signal activateur [30,31].

Développement de CAR-T TGFj-RII négatif

ou dominant négatif

Le TGFP est produit par de nombreux types tumoraux. Le
TGFB inhibe les fonctions des lymphocytes T et semble jouer
un réle majeur dans les phénoménes d’exclusion immune des
cellules T[32]. Différentes stratégies peuvent étre utilisées pour
contrecarrer le TGFp : association avec un anticorps anti-TGFp,
utilisation de CAR-T KO pour le TGFP Récepteur Il ou CAR-T expri-
mant un dominant négatif du TGFP Récepteur Il [21]. Suite a la
preuve de concept réalisée en préclinique dans un modéle de
prostate [33], un essai de phase | est actuellement en cours dans
le cancer de la prostate avec un CAR-T PSMA- TGFB Récepteur Il
dominant négatif (NCT03089203).

Stratégies destinées a favoriser I'accés a la tumeur

Ajout de récepteurs de chémokines

Plusieurs récepteurs de chémokines ont été évalués en préclinique
pour favoriser I'acces a la tumeur des lymphocytes T. Il a ainsi été
montré que la surexpression de CXCR2 augmentait la migration
des lymphocytes T via la reconnaissance de CXCL1 produit par la
tumeur [34]. L'équipe de Moon a évalué un CAR anti-mésothéline
surexprimant CCR2b dans un modele de mésothéliome et a pu
mettre en évidence une augmentation de la migration des CAR-T
dans la tumeur associée a une activité anti-tumorale accrue [35].
Une observation similaire a pu étre faite avec un CAR-T anti-GD2
exprimant CCR2b dans un modéle de neuroblastome sécrétant
CCL2 [36]. Enfin, il a été montré que I'expression de CCR4 par
des CAR-T anti-CD30 augmentait leur migration dans un modele
de xénogreffe de lymphome de Hodgkin sécrétant CCL17 [37].

Approches favorisant la pénétration dans le stroma
tumoral

La surexpression de I'héparanase (enzyme dégradant I'héparane
sulfate) est susceptible de favoriser I'infiltration des CAR-T au
sein du stroma tumoral, notamment si celui-ci est dense. Il a
ainsi été montré qu’un CAR-T exprimant I'héparanase possédait
une activité anti-tumorale accrue, en rapport avec une meilleure
pénétration au sein de la tumeur [24].

Combinaison avec des virus oncolytiques

L'inflammation induite par un virus oncolytique est susceptible
de favoriser le recrutement de CAR-T et de moduler I'environ-
nement immunosuppresseur. Il a ainsi été montré qu’un virus
oncolytique produisant la chémokine RANTES et I'lL-15 possédait
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non seulement un effet lytique direct sur les cellules tumorales,
mais en plus favorisait le recrutement et la survie de CAR-T GD2
dans un modéle de neuroblastome [38]. Les virus oncolytiques
vont, d'une maniere générale, induire un microenvironnement
pro-inflammatoire favorisant l'infiltration des cellules T, avec
production des chémokines CXCL9, CXCL10 et CXCL11, et rompre
la barriere physique a la pénétration des cellules T. L'inflammation
va aussi entrainer une augmentation des sélectines sur les cellules
endothéliales favorisant l'infiltration T. Enfin, certains virus comme
le virus de la stomatite vésiculaire (VSV) peuvent se répliquer au
sein des fibroblastes associés aux tumeurs (CAFs) et les détruire.
Ces fibroblastes ayant un réle majeur dans la mise en place d’'un
stroma desmoplasique et immunosuppresseur, leur déplétion par
un virus oncolytique va favoriser la pénétration des cellules T au
sein de la tumeur. Il existe donc un rationnel solide pour associer
CAR-T et virus oncolytique. De plus, la possibilité d'une utilisation
systémique de certains virus oncolytiques permet d’envisager
une distribution des CAR-T aux différentes Iésions tumorales [39].

Administration intra-tumorale des CAR-T

L'administration de CAR-T ciblant la mésothéline en intra-pleural
a été comparée avec la voie IV dans un modéle orthotopique de
mésothéliome. Une efficacité supérieure était observée aprés
injection intra-pleurale associée a une persistance prolongée.
L"élimination de lésions extra-thoraciques était également obser-
vée suggérant une circulation des CAR-T a partir du site d’injection
[40]. Des injections locales ont été réalisées en clinique dans le
glioblastome, suggérant un effet positif de I'injection de CAR-T
IL-13Roc dans la cavité tumorale réséquée et dans les ventricules,
avec un effet a la fois sur les [ésions cérébrales et médullaires [17].

Approches destinées a renforcer la persistance

et l’activité des CAR-T

Compte tenu de I'importance des cellules mémoires Ty, ou Tqey
pour assurer une persistance au long cours des CAR-T injectés,
certains auteurs ont proposé de transduire des Ty, et Tey
sélectionnés [41]. Des lymphocytes T mémoires spécifiques de
virus comme EBV et CMV (caractérisés par une persistance a
long terme) et transduits avec le récepteur CAR d'intérét ont
également été utilisés [18].

D’autres équipes ont modifié les CAR-T de maniere a leur faire
sécréter des cytokines favorisant leur survie ou leur activité. Il a
ainsi été montré qu'un CAR-T sécrétant de I'lL-12 (de maniére
constitutive ou apres activation) possédait une activité cyto-
toxique accrue tout en induisant une repolarisation Th1 attirant
les cellules T endogenes et des cellules de I'immunité innée [42].
Une publication récente montre qu'un CAR-T sécrétant de I'lL-18
présente une expansion et une persistance augmentées [43].
De méme, I'expression d’IL-15 est susceptible de favoriser la
prolifération et la persistance des CAR-T [44].

Conclusion et perspectives

Méme si les résultats observés jusqu’a ce jour restent assez
décevants dans les tumeurs solides, de nombreuses approches
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sont envisagées pour permettre la construction de CAR-T de
nouvelle génération optimisés, possédant une meilleure sélec-
tivité tumorale, de meilleures capacités d’acces a la tumeur et

une activité accrue dans un contexte immunosuppresseur. Les

approches de gene editing aujourd’hui disponibles permettent de
cumuler de nombreuses modifications, qui devront néanmoins
satisfaire a un processus rigoureux de controle qualité et de qua-
lification réglementaire. Les approches de combinaison ouvrent
éqgalement des perspectives tout a fait intéressantes. A terme,
les approches CAR-T pourraient représenter une thérapeutique
de choix, « supra-physiologique », capable de venir modifier
I'histoire naturelle de tumeurs immunologiquement froides, et ce
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