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Chimeric Antigen Receptor (CAR) : une thérapie ciblée en pleine expansion
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> 600 études cliniques

Domaines d’applications des CAR-T
 Hémopathies (CD19, BCMA, CD123...)
* Tumeurs solides (EGFR, GD2,...)
* Infectiologie (gB,...)
* Auto-immunité (HLA-A2,...)



Quelles sources de lymphocytes T ?
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Quelles sources de lymphocytes T ?

Production autologue Production allogénique

j Reinfusion

w Lymphodéplétion
par chimiothérapie

Préparation m
Stockage
___ Patient Patient dans des installations

c g i adaptées (HUG)

Aphérese ‘ 3 o’% g

Contréles
Slowge v de qualité et
génétique de lymphocytes T
récepleurs spécifiques

cryopréservation
autologues présentant des /
a l'antigéne tumoral

&
& des cellules
Activation T, / CAR-T

Sang placentaire

Umbilical cord Stem
blood cells

k‘ﬁ
— &

T
sssss

T cells engineered with

the CAR construct Lymphodepleting
chemotherapy
DIO0Q @
R e p _— (?fe;!e @
22 eaitin
® ?

Patient
Healthy Apheresis T cells Tcell CART Patient

administration
53
Création par génie :
donors transduction

Bedoya et al, Front. Immunol. 2021

des Transduction
cellules T des cellules T HUG, 2021
en CAR-T '

Qualité et quantité des LT insuffisantes ——> Rechute Qualité et quantité homogene
Production longue Production plus courte

Codt élevé Co(t plus faible

Maude et al, NEJM. 2014
O’Leary et al, Clin Cancer Res Off. 2019



USP stockées dans des BSP
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USP stockées dans des BSP Disponibilité immédiate Cellules immatures Production de CAR-T universels
Disponible « off-the-shelf »
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CAR-T anti-CD123 (CAR123)
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CD28/4-1BB CD123 CARTT cells in blastic
Proof of concept plasmacytoid dendritic cell neoplasm
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' > Partir des LT naifs du sang placentaire pour la production d’un CAR123




UCB CAR

CAR123 sang placentaire - Phénotype mémoire
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CAR123 sang placentaire — Fonctionnalité in vitro
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CAR123 sang placentaire — Fonctionnalité in vivo
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Conclusion et perspectives

Qualification in vitro et in vivo
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Production de CAR-T allogéniques ?

Utilisation des cellules isolées du sang placentaire
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