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Résumé

A pr�es plusieurs décennies infructueuses, l'immunothéra-
pie est aujourd'hui l'un des domaines les plus dynamiques

et prometteurs dans la prise en charge des pathologies
cancéreuses. Les nouvelles thérapeutiques disponibles sont le
fruit d'une meilleure compréhension des propriétés des
cellules immunitaires et de progr�es constants dans l'ingénierie
des anticorps et l'ingénierie cellulaire. Cette nouvelle classe de
médicaments soul�eve cependant de nombreuses questions
notamment en ce qui concerne la sélection des patients
répondeurs, la gestion des effets indésirables, les circuits
d'acc�es aumédicament, de plus en plus complexes, et les coûts,
parmi les plus élevés.

L 'immunothérapie est une approche visant à utiliser
le syst�eme immunitaire d'un patient, voire à

l'améliorer, pour éradiquer ou contrôler l'évolution de
sa pathologie. En cancérologie, elle met à profit les
propriétés des cellules immunitaires pour éliminer les
cellules tumorales. L'un des premiers exemples d'immu-
nothérapie efficace a été la greffe allogénique de cellules
souches hématopoïétiques (CSH), même si la mise en
évidence de l'effet du greffon contre la tumeur a été
tardive, dans le cadre d'un développement initialement
largement empirique [1].Cependant, l'immunothérapie
allogénique ne s'adresse qu'à un nombre restreint de
patients atteints d'hémopathies malignes (HM) ou
d'autres pathologies avec une histoire naturelle moins
agressive. Son manque de spécificité est associé à un
profil de toxicité incompatible avec l'état de santé de
certains patients.
Les connaissances acquises sur la régulation immunitaire
et les points de contrôle (check-points) de l'immunité
antitumorale ont permis de développer une nouvelle
génération d'immunothérapies anticancéreuses.
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Ces immunothérapies anticancéreuses sont tr�es promet-
teuses pour de nombreux types de cancers incluant les
tumeurs solides et les hémopathies malignes.
Les caractéristiques particuli�eres des hémopathies
malignes font qu'elles sont des cibles idéales pour
les immunothérapies l'une d'elles étant la proximité
de contact entre cellules cancéreuses et cellules immu-
nitaires.
Dans cette revue, nous allons rappeler les principes
biologiques et le mécanisme d'action des inhibiteurs de
check-points, des anticorps bispécifiques ou encore
des cellules T à récepteurs antigéniques chimériques
(CAR-T cells). Nous allons également discuter des
applications et des résultats des essais cliniques en
cours pour ces immunothérapies en cancérologie
puis des effets indésirables relatifs à chaque type
d'immunothérapie.

Inhibiteurs de check-points
Les inhibiteurs de check-points sont des anticorps
monoclonaux humanisés dirigés contre les points de
contrôle immunitaires.
L'activation des lymphocytes T (LT) dépend essentielle-
ment de deux signaux distincts :

– le signal 1 est antig�ene-dépendant : il est médié par la
liaison du récepteur T (TCR) au peptide antigénique
présenté par les molécules du complexe majeur d'histo-
compatibilité (CMH) situé sur les cellules présentatrices
d'antig�ene (CPA),
– le signal 2 est antig�ene-indépendant : il est médié soit
par des cytokines, soit par des molécules de costimulation
de la famille B7 présentées par les CPA.

En l'absence de signal 2 de costimulation, les LT restent
anergiques : c'est ce qu'on appelle la tolérance immu-
nologique – qui, en conditions physiologiques, permet de
prévenir la survenue de maladies auto-immunes ou
encore les réactions excessives du syst�eme immunitaire.
Les check-points sont des récepteurs cytoplasmiques
ayant un rôle coactivateur ou co-inhibiteur dans la
modulation et le processus d'activation des cellules
immunitaires.
Ils sont exprimés principalement par les LT et se lient aux
molécules de costimulation à l'origine du signal 2.
Les cellules tumorales utilisent la voie des check-points
pour échapper à la surveillance antitumorale du syst�eme
immunitaire et proliférer. Elles expriment des molécules
de costimulation telles que PDL-1, et ainsi empêchent
l'activation des LT.
Les inhibiteurs de check-points permettent de remédier à
l'immunosuppression induite par les cellules tumorales.
Plusieurs check-points ont été identifiés et sont actuel-
lement ciblés par des thérapeutiques, notamment
(figure 1) :

– l'axe PD-1 (récepteur)/PDL-1 (ligand) (PD-1 pour
programmed death protein 1),
– l'axe CTLA-4 (pour cytotoxic T lymphocyte associated
antigen 4).

CTLA-4
La premi�ere génération d'immunothérapies inhibitrices
de check-points développée était dirigée contre le CTLA-4
(ou CD152), une molécule appartenant à la superfamille
des immunoglobulines. Présente au sein de vésicules
intracytoplasmiques des LT au repos, elle est exprimée
précocement au niveau de la membrane cytoplasmique
des LT suite à une reconnaissance antigénique et se lie
avec une forte affinité aux ligands de la famille B7 (CD80
ou CD86). C'est un corécepteur inhibiteur du syst�eme
immunitaire [2]. Le blocage de cette voie de signalisation
par des anticorps monoclonaux permet de restaurer la
prolifération de LT activés et de cibler des antig�enes
cancéreux faiblement immunog�enes.
L'ipilimumab est le chef de file des anti-CTLA-4.
L'inhibition anti-CTLA-4 a été tr�es étudiée chez les
patients atteints de mélanomes métastatiques, chez qui il
induit un contrôle immunitaire à long terme, mais
beaucoup moins dans les hémopathies malignes [3].
Cette molécule a reçu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) par la Food & Drug Administration (FDA)
et l'Agence européenne du médicament (EMA) en 2011
dans le mélanome métastatique suite à deux essais
cliniques de phase III. Plusieurs essais cliniques de phase
I/II ont testé l'ipilimumab, seul ou en association avec le
nivolumab, dans le lymphome B en rechute ou réfractaire.
Il a également été testé au cours d'une phase I/Ib chez des
patients atteints d'hémopathies malignes en rechute
postallogreffe. Le trémélimumab, un autre anticorps
monoclonal anti-CTLA-4 humain, est testé en association
avec le durvalumab qui cible PDL-1 dans les cancers
hématologiques pédiatriques.

PD-1/PDL-1
La deuxi�eme génération d'inhibiteurs de check-points est
dirigée contre l'axe PD-1/PDL-1.
Le récepteur PD-1 (ou CD279) est une protéine
transmembranaire exprimée par de nombreux types
cellulaires dont les LT, les lymphocytes B (LB), les cellules
natural killer (NK) et les cellules dendritiques (DC) [2].
PDL-1 (B7H1) ou PDL-2 (B7DC) sont les deux ligands de
PD-1. Ils appartiennent à la famille B7 des protéines
transmembranaires. La liaison du récepteur PD-1 à ses
ligands induit un signal inhibiteur et bloque l'activation
des LT. Ce signal médié par l'axe PD-1/PDL-1 intervient
plus tardivement dans le processus d'activation des LT et
permet d'inhiber la prolifération et la migration cellulaire
des LT ainsi que de diminuer leur activité cytotoxique
(sécrétion de médiateurs cytotoxiques) au niveau du
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microenvironnement tumoral. L'utilisation d'inhibiteurs
de check-point dirigés contre PD-1/PDL-1 permet de
restaurer la réponse immunitaire et d'inhiber la crois-
sance tumorale.
Le nivolumab est un anti-PD-1 indiqué dans le traitement
de différentes tumeurs solides. Il a été évalué chez des
patients atteints d'hémopathies malignes en rechute ou
réfractaire : lymphome non hodgkinien (LNH), myélome
multiple (MM) et lymphome de Hodgkin (LH) notamment
[3]. Les résultats de phase I et II ont été particuli�erement
intéressants chez les patients atteints de LH, notamment
ceux en rechute postautogreffe et post-traitement par
brentuximab avec un taux de réponse proche des 70 %. Il
a obtenu une extension d'AMM en 2017 dans cette
indication [4]. Les résultats des essais cliniques de phase
précoce testant le nivolumab et le pembrolizumab en
monothérapie chez les patients atteints de MM ont été
décevants. Ils peuvent être en partie expliqués par la
faible capacité d'infiltration des effecteurs cellulaires.
Plus récemment, les essais testant ces thérapeutiques en
association avec des immunomodulateurs ont été inter-
rompus par la FDA du fait d'un rapport bénéfice/risque
défavorable [5].

Le pembrolizumab, un autre anti-PD-1 indiqué dans
différentes tumeurs solides a également été évalué dans
le LH avec des taux de réponse d'environ 65 %.
D'autres études évaluent actuellement différentes combi-
naisons avec le pembrolizumab.
Enfin, le pidilizumab est actuellement évalué en phase II
chez des patients atteints de lymphome B Diffus à grandes
cellules (LDGCB)en rechutepostautogreffe. Les anti-PDL-1
atézolizumab, durvalumab et avélumab ont essentielle-
ment été évalués pour les tumeurs solides. Ils sont
actuellement évalués seuls ou en association dans
différents types de lymphomes [6]. Globalement, ils
permettent l'obtention de réponses durables et améliorent
l'espérance de vie des patients atteints de tr�es nombreux
types tumoraux dont les hémopathies malignes.

Toxicité des inhibiteurs de check-points
Ces thérapeutiques permettent d'obtenir des résultats
encourageants. Cependant, elles sont souvent accompa-
gnées d'un état de fatigue intense, de troubles gastro-
intestinaux et plus rarement d'effets indésirables inflam-
matoires et immunologiques possiblement graves et
imprévisibles. Cela se traduit par des dysfonctionnements
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endocriniens (dysthyroïdie, diab�ete), des maladies auto-
immunes, des atteintes cutanées (ipilimumab notam-
ment) ou encore des toxicités cardiaques (pour les anti-
PD-1) [7].

Perspectives
D'autres check-points ont été identifiés et pourraient
constituer des cibles pour les thérapeutiques de demain :

– corécepteurs inhibiteurs : lymphocyte activation gene-3
(LAG-3) et T-cell immunoglobulin and mucin domain-
containing protein-3 (TIM-3) [2]
– corécepteurs activateurs : OX40 ou encore GITR (pour
glucocorticoid-induced tumour necrosis factor receptor).

Innate Pharma a développé un inhibiteur de check-point,
le monalizumab, testé actuellement, seul ou en associa-
tion, dans différentes indications en oncologie. C'est un
anticorps humanisé dirigé contre le NKG2A, un récepteur
inhibiteur reconnaissant les molécules HLA-E (pour
humain leukocyte antigen E) exprimées par les lympho-
cytes mais également par des cellules malignes ou
infectées par des virus. HLA-E est fréquemment sur-
exprimé par les cellules tumorales dans les tumeurs
solides ou hémopathies malignes et leur permet de se
protéger du syst�eme immunitaire. Le blocage de ce
récepteur par le monalizumab restaure la capacité de
reconnaissance et de destruction des cellules anormales
médiée par les cellules du syst�eme immunitaire,
notamment les LT et cellules NK [8].
D'autres stratégies sont également en développement
pour cibler spécifiquement des molécules de surface de
cellules immunitaires comme les NK ou les macrophages.
Innate Pharma développe par exemple le lirilumab
(IPH2102/BMS-986015), un anticorps monoclonal
humain qui permet de bloquer l'interaction entre des
récepteurs inhibiteurs de la famille KIR (pour killer cell
Ig-like receptor) et leurs ligands.
Il favorise ainsi l'activation des cellules NK et autres sous-
catégories de cellules lymphocytaires et la destruction
des cellules malignes.

Anticorps bispécifiques

Rappels : la structure des anticorps

Pour rappel, les anticorps sont des glycoprotéines dirigées
contre des antig�enes spécifiques.
Ils se composent de quatre chaines polypeptidiques
(figure 2) : deux copies identiques de chaînes lourdes
(CH) et deux copies identiques de chaînes lég�eres (CL). Les
régions variables (en rouge) correspondent au site de
reconnaissance de l'antig�ene.

Il existe cinq isotypes d'anticorps selon les caractéris-
tiques structurales de leur chaîne lourde et leur nombre de
sous unités: IgG, IgM, IgA, IgE et IgD. Il existe également
plusieurs sous-types d'IgG (1 �a 4). Chaque isotype se
distingue par ses propriétés biologiques et son lieu de
production, qui lui conf�erent des propriétés particuli�eres et
un usage thérapeutique.

Les anticorps bispécifiques ont, comme leur nom
l'indique, la capacité de se lier à deux cibles à la fois et
permettent de mettre en contact deux cellules. Cette
technologie tire parti du potentiel cytotoxique des LT du
patient envers les cellules tumorales indépendamment de
l'interaction TCR/CMH.
Ils sont construits à partir des parties variables VH et VL

d'un anticorps (deux scFv) reliés par un linker leur
conférant une bonne flexibilité (figure 3).
Le scFv N-terminal reconnaît l'antig�ene exprimé à la
surface des cellules tumorales (reconnaissance non
restreinte par le CMH), alors que le scFv C-terminal se
lie à CD3 z. Cela crée une synapse immunologique entre la
cellule tumorale et le LT effecteur qui lui permet de
s'activer, de proliférer et de sécréter des perforines et des
granzymes, induisant ainsi l'apoptose des cellules
cancéreuses [9].
C'est une classe thérapeutique qui ne cesse de croître
avec plus de 50 spécialités actuellement en développe-
ment.
Le blinatumomab est le chef de file des anticorps
bispécifiques ; il est dirigé contre les marqueurs CD3
et CD19, ce dernier étant spécifique des LB. Il est indiqué
dans la leucémie aigu€e lymphoïde B (LAL-B) négatives
pour le chromosome Philadelphie (Ph-) de l'adulte ainsi
qu'en pédiatrie dans cette même indication.
En dehors de la LAL, les anticorps bispécifiques se sont
révélés efficaces dans plusieurs autres hémopathies
malignes et sont en cours d'évaluation :

– AMG330 ciblant CD3/CD33 dans la leucémie aigu€e
myéloïde (LAM) : étude de phase I [10],
– plusieurs antig�enes sont actuellement testés dans le
MM dont BCMA (pour B cell maturation antigen) [11].

Toxicité des anticorps bispécifiques
Les effets indésirables les plus communément rencontrés
par les patients sont, pour le versant hématologique, une
neutropénie et une thrombocytopénie, mais également
un syndrome de relargage cytokinique (CRS) dû à la
libération de cytokines pro-inflammatoires – l'inteleu-
kine [IL] 6, l'IL-2 et l'interféron g (INFg) principale-
ment – par les LT activés. Le CRS se manifeste par une
fi�evre, des frissons et une hypotension plus ou moins
importante qui peut ensuite évoluer vers une défaillance
d'organes et une détresse respiratoire.
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Plus rarement, des effets indésirables neurologiques
(ICANS, pour immune effector cells-associated neurologic
syndrome) généralement réversibles peuvent également
survenir (crises d'épilepsie, œd�eme cérébral, etc.). Il est
indiqué de traiter ces patients avec de la dexaméthasone
pour prévenir les complications [9].

Cellules T �a récepteurs antigéniques
chimériques
Les CAR-T cells sont des « cellules-médicament » : d'un
point de vue réglementaire, ce sont des médicaments de
thérapie génique. Ils constituent une véritable innovation
de rupture qui offre un nouveau mode de prise en charge
des patients atteints d'hémopathies malignes.
Ce sont des LT humains modifiés génétiquement pour
exprimer à leur surface un récepteur chimérique dirigé
spécifiquement contre un antig�ene tumoral. Cette
technologie permet de renforcer les fonctions effectrices
des LT, et de s'affranchir de la restriction par le CMH.

Construction
Les récepteurs CAR sont constitués de plusieurs modules,
dont la combinatoire a conduit à distinguer des CAR :

– de premi�ere génération : sans domaine de costimula-
tion,
– de deuxi�eme génération : un seul domaine de costi-
mulation (c'est le cas des deux CAR-T cells aujourd'hui
autorisés et commercialisés),
– de troisi�eme génération : plusieurs domaines de
costimulation.

Les CAR de quatri�eme génération correspondent à des
constructions plus complexes o�u le CAR est associé à
une autre séquence génétique dont le produit est censé
stimuler l'activité des CAR-T cells et des cellules
immunitaires endog�enes du site tumoral [12] :

– la partie extracellulaire est construite à partir des
domaines variables d'un anticorps (VH et VL) reliés entre
eux par un linker, leur conférant ainsi une certaine
flexibilité,
– le domaine transmembranaire assure l'ancrage,
– le domaine intracellulaire joue un rôle de signalisation.
Il se compose d'un ou deux domaines de costimulation
selon les générations de CAR-T cells associés au domaine
intracellulaire de signalisation de la chaîne CD3 z du TCR
(figure 4).

FIGURE 2
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Obtention des cellules T �a récepteurs
antigéniques chimériques

Les cellules mononucléées sanguines périphériques du
patient sont prélevées par cytaphér�ese. Les LT sont
sélectionnés puis transduits à l'aide d'un vecteur viral
défectif (un rétrovirus ou un lentivirus) contenant la
séquence spécifique codant le récepteur antigénique
chimérique ; des techniques de transduction non virale
sont en cours d'évaluation, de même que les techniques
d'édition de g�ene, qui offrent l'avantage de pouvoir
insérer le CAR au locus du TCR, mais n'ont pas atteint le
stade de la commercialisation.
Les LT génétiquement modifiés sont ensuite activés par
des anticorps anti-CD3 et anti-CD28, ainsi que grâce à de
l'IL-2, puis mis en culture pendant plusieurs jours dans
un bioréacteur jusqu'à obtention de doses satisfaisantes
pour être réinjectées au patient.
Lorsque le CAR-T cell entre en contact avec sa cible, il
s'active, prolif�ere et sécr�ete de nombreuses cytokines.
Cela aboutit à la destruction des cellules cibles et
à une lymphopénie B. L'hypogammaglobulinémie et
l'éventuelle aplasie B peuvent être compensées
par l'administration d'immunoglobulines si nécessaire
(figure 4).

Essais cliniques et cellules T �a récepteurs
antigéniques chimériques commerciaux

Deux spécialités autologues ciblant l'antig�ene CD19 ont
obtenu une AMM en 2017 aux �Etats-Unis et en 2018 en
Europe suite à des essais cliniques internationaux.

KTE-C19 (axicabtag�ene ciloleucel)
Développé par Kite Gilead, le KTE-C19 a été évalué lors
d'une étude multicentrique de phase I/II, ZUMA-1
(NCT02348216) chez des patients atteints de LDGCB en
rechute ou réfractaires : 82 % des 111 patients traités
ont atteint les objectifs de taux de réponse attendus avec
54 % de réponse compl�ete ; 40 % des patients étaient
toujours en réponse compl�ete apr�es 15 mois de suivi
[13, 14].
Parmi ces patients, 13 % ont développé des CRS de grade
III/IV et deux patients sont décédés des suites d'un CRS ;
28 % des patients ont développé une neurotoxicité. Cette
étude a abouti à la commercialisation du YescartaW dans
le LDGCB en rechute ou réfractaire de l'adulte.

CTL019 (tisagenlecleucel)
Développé par Novartis, le CTL019 a été évalué lors de
deux essais cliniques :

– ELIANA (NCT02435849), étude de phase II simple bras
multicentrique s'adressant aux enfants et adultes jeunes
jusqu'à 21 ans, atteints de LAL en rechute ou réfractaire.
Soicante-quinze patients sur 92, initialement inclus ont
reçu les CAR-T cells. Quatre-vingt-un pour cent des
patients étaient en réponse compl�ete à 12 mois ; 46 %
ont présenté un CRS de grade III/IV dont un patient
décédé des suites d'un CRS. Quarante pour cent des
patients ont développé une neurotoxicité [15],
– JULIET (NCT02445248), étude d'extension de phase II
multicentrique s'adressait aux adultes atteints de LDGCB
en rechute ou réfractaire. Cinquante-trois pour cent des

FIGURE 3
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99 patients inclus dans le protocole ont atteint les
objectifs de taux de réponse attendus avec 40 % de
réponse compl�ete à six mois postinjection [16].

Ces études ont abouti à la commercialisation du
KymriahW dans le LDGCB en rechute ou réfractaire de
l'adulte et dans la LAL en rechute ou réfractaire de
l'enfant et de l'adulte jeune jusqu'à 25 ans inclus.

Toxicité des cellules T �a récepteurs
antigéniques chimériques

Les résultats obtenus jusqu'alors sont encourageants
malgré des toxicités importantes qui nécessitent l'inter-
vention d'équipes formées et pluridisciplinaires. Le CRS
est fréquemment rencontré chez ces patients et survient
généralement durant la premi�ere semaine suivant la
perfusion des cellules. Les manifestations cliniques
peuvent aller de la simple fi�evre (CRS grade I), jusqu'à
la mise en jeu du pronostic vital avec hypovolémie et
dysfonctions d'organes (CRS grade IV) [17].
L'immunomonitoring des patients développant un CRS a
permis de détecter des concentrations tr�es élevées de
certaines cytokines circulantes notamment l'IL-6. Le
tocilizumab, un anti-IL-6-R initialement indiqué dans la
polyarthrite rhumatoïde a reçu une extension d'utilisa-
tion pour la prise en charge des CRS chez les patients
traités par CAR-T cells.
Par ailleurs, les patients peuvent également présenterdes
effets indésirables neurologiques ICANS généralement

réversibles (désorientation, crises d'épilepsie, œd�eme
cérébral, encéphalopathies, etc.), du fait de l'inflamma-
tion de la barri�ere hémato-encéphalique et du
probable passage de LT. Il est indiqué de traiter les
patients avec de la dexaméthasone pour prévenir les
complications.

Perspectives
Les nouvelles générations de CAR-T cells sont déjà à
l'étude avec une optimisation de leur construction
améliorant ainsi leur activité thérapeutique. Les CAR-T
cells de troisi�eme ou de quatri�eme génération poss�edent
à présent deux molécules de costimulation. L'engoue-
ment général autour de ces thérapeutiques a pour
conséquence une évolution tr�es rapide des cibles
thérapeutiques et un élargissement à de nouvelles
indications (tumeurs solides, maladies auto-immunes).
Des équipes de recherche travaillent également au
développement de CAR-T cells allogéniques. Cela per-
mettrait une production sans doute mieux standardisée
sous forme de petits lots, et d'assurer la disponibilité de
ces cellules à tout moment pour tout patient (off the
shelf) et de s'affranchir des contraintes dues aux délais de
production, d'environ un mois actuellement.
Parmi les spécialités en développement, deux CAR-T cell
anti-BCMA sont actuellement évalués lors d'études de
phase I/II dans le MM chez des patients en rechute ou
réfractaires. bb2121 (étude KarMMa, NCT03361748)
de chez Celg�ene/BMS [18] et LCAR-B38M-02 (étude
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LEGEND-2, NCT03090659) de chez Janssen & Janssen
[19] et présentent des résultats préliminaires encoura-
geants. JCAR17 (Lisocabtagene Maraleucel), un autre
CAR-T cell de chez Celg�ene/BMS, s'adresse aux patients
atteints de LDGCB. C'est un CAR-T de deuxi�eme
génération ciblant le CD19, produit à partir de deux
sous-ensembles cellulaires : les LT CD4+ et les CD8+,
séparément, à un ratio 1:1. Il est actuellement évalué au
cours d'une étude de phase II en Europe et au Japon suite
aux résultats tr�es encourageants de l'étude de phase I
menée aux �Etats-Unis (TRANSCEND NHL001,
NCT03483103). [17]

Conclusion
L'immunothérapie constitue une véritable révolution
dans la prise en charge des pathologies cancéreuses.
Les nouvelles thérapeutiques (anticorps mono-
clonaux, anticorps bispécifiques, CAR-T cells et autres
stratégies) sont autant de nouveaux outils en évaluation
ou déjà disponibles qui compl�etent l'arsenal thérapeu-
tique en cancérologie et permettent de tendre vers
une médecine de précision, plus personnalisée.
Elles permettent de proposer un traitement adapté à
un patient donné selon les caractéristiques de sa
tumeur.
L'immunomonitoring biologique, via des biomarqueurs
prédictifs du taux de réponse aux traitements, constitue
un des axes majeurs de la recherche actuelle. Ainsi, ces
thérapeutiques pourraient être proposées aux patients
ayant le plus de chance d'être répondeurs et permettrait
également de mieux comprendre les mécanismes de
résistance.
L'évaluation en vie réelle apparaît nécessaire afin de
mieux appréhender ces thérapeutiques innovantes et
d'affiner nos connaissances notamment en mati�ere
d'effets indésirables dans des conditions moins drasti-
ques que celles des essais cliniques. Les patients traités
par CAR-T cells, notamment, font l'objet d'un suivi à long
terme et les données cliniques relatives aux patients
traités par des spécialités commerciales doivent être
reportées sur des registres.
Par ailleurs, l'arrivée des immunothérapies et autres
thérapeutiques innovantes sur le marché représente un
réel défi pour notre syst�eme de santé en ce qui concerne
leur financement. Un consensus commun entre les
organismes régulateurs et les industriels dans le
mécanisme d'évaluation et de fixation des prix doit être
trouvé pour ces traitements actuellement extrêmement
coûteux.

Références
[1] Rezvani AR, Storb RF. Separation of graft-vs.-tumor effects from graft-vs.-
host disease in allogeneic hematopoietic cell transplantation. J Autoimmun
2008 ; 30 : 172-9.

[2] Pardoll DM. The blockade of immune check-points in cancer immunothe-
rapy. Nat Rev Cancer 2012 ; 12 : 252-64.

[3] Ok CY, Young KH. Checkpoint inhibitors in hematological malignancies. J
Hematol Oncol 2017 ; 10 : 103.

[4] Younes A, Santoro A, Shipp M, et al. Nivolumab for classical Hodgkin's
lymphoma after failure of both autologous stem-cell transplantation and
brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial.
Lancet Oncol 2016 ; 17 : 1283-94.

[5] Costa F, Das R, Kini Bailur J, et al. Checkpoint inhibition in myeloma:
opportunities and challenges. Front Immunol 2018 ; 9 : 2204.

[6] Akinleye A, Rasool Z. Immune check-point inhibitors of PD-L1 as cancer
therapeutics. J Hematol Oncol 2019 ; 12 : 92.

[7] Byun DJ, Wolchok JD, Rosenberg LM, et al. Cancer immunotherapy –

immune check-point blockade and associated endocrinopathies. Nat Rev
Endocrinol 2017 ; 13 : 195-207.

[8] van Hall T, André P, Horowitz A, et al. Monalizumab: inhibiting the novel
immune check-point NKG2A. J Immun Cancer 2019 ; 7 : 263.

[9] Yuraszeck T, Kasichayanula S, Benjamin J. Translation and clinical
development of bispecific T-cell engaging antibodies for cancer treatment.
Clin Pharmacol Therap 2017 ; 101 : 634-45.

[10] Krupka C, Kufer P, Kischel R, et al. CD33 target validation and sustained
depletion of AML blasts in long-term cultures by the bispecific T-cell-
engaging antibody AMG 330. Blood 2014 ; 123 : 356-65.

[11] Tai Y-T, Anderson KC. Targeting B-cell maturation antigen in multiple
myeloma. Immunotherapy 2015 ; 7 : 1187-99.

[12] Chabannon C, Bouabdallah R, F€urst S, et al. CAR-T cells : lymphocytes
exprimant un récepteur chimérique �a l'antig�ene. Rev Med Interne 2019 ; 40
(18) : 545-52.

[13] Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, et al. Axicabtag�ene ciloleucel CAR T-
cell therapy in refractory large B-cell lymphoma. N Engl J Med 2017 ; 377 :
2531-44.

[14] Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, et al. Long-term safety and activity of
axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell lymphoma (ZUMA-1): a
single-arm, multicentre, phase 1-2 trial. Lancet Oncol 2019 ; 20 : 31-42.

[15] Maude SL, Laetsch TW, Buechner J, et al. Tisagenlecleucel in children and
young adults with B-cell lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2018 ; 378 :
439-48.

[16] Schuster SJ, Svoboda J, Chong EA, et al. Chimeric antigen receptor T cells
in refractory B-cell lymphomas. N Engl J Med 2017 ; 377 : 2545-54.

[17] Makita S, Imaizumi K, Kurosawa S, et al. Chimeric antigen receptor T-cell
therapy for B-cell non-Hodgkin lymphoma: opportunities and challenges.
Drugs Context 2019 ; 8 : 1-14.

[18] Raje N, Berdeja J, Lin Y, et al. Anti-BCMA CAR T-Cell Therapy bb2121 in
relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med 2019 ; 380 : 1726-37.

[19] Zhao W-H, Liu J, Wang B-Y, et al. A phase 1, open-label study of LCAR-
B38M, a chimeric antigen receptor T cell therapy directed against B cell
maturation antigen, in patients with relapsed or refractory multiple myeloma.
J Hematol Oncol 2018 ; 11 : 141.

[89

L'
im
m
un

ot
hé

ra
pi
e



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


