
Evolution des traitements 
en hématologie 



Maladies traitées en hématologie 
• Malignes: 

– Myéloïdes 
• Leucémies aigües 
• Syndrome myéloprolifératifs chroniques 

– Maladie de Vaquez 
– Thrombocytémie essentielle 
– Leucémies myéloïdes chroniques 
– Myélofibrose primitives 

– Lymphoïdes 
• Lymphomes 

– Maladie de Hodgkin 
– Lymphomes non-hodgkinien 

• Leucémie lymphoïde chronique 
• Myélomes 

 
 
 
 
 
 



Type du lymphome fonction de la nature de la cellule 
responsable 
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NK 
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Maladies traitées en hématologie 
• Non malignes 

– Cytopénies auto-immunes et autres pathologies liées à des auto-anticorps 
– Microangiopathies thrombotiques 
– Déficits immunitaires 
– Maladies de dépôt d’immunoglobulines (amylose AL) 
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Chimiothérapies  

• En général agissent sur les cellules en division en gênant la division 
cellulaire, pas de spécificité 

• Actives sur toutes les cellules en division rapide : 
– Alopécie 
– Mucites 

• Souvent émétisantes 
 

• Toxicité multiples: 
– Baisse des cellules sanguines 
– Toxicité cardiaque, neurologique, pulmonaire etc…  

 
• Mais guérissent ou donnent de longues rémissions dans un grand 

nombre de cancers hématologiques 
– 90% des maladies de Hodgkin localisées sont guéries par l’ABVD 
– 5 ans de rémission pour les leucémies lymphoïdes chroniques 

avec FCR 
 

 



Chimiothérapies  

• Plusieurs familles 
– Alkylants (endoxan, alkeran): ajoutent un 

groupe alkyle bloquant la réplication de l’ADN 
– Antimétabolites (methotrexate): prennent la 

place des bases purines ou pyrimidines ou 
inhibent leur synthése, bloquant la synthèse de 
l’ADN et la mitose 

– Alcaloïdes: poisons du fuseau qui bloquent la 
division cellulaire 

– Inhibiteurs de la topoisomérase: perturbent 
l’enroulement de l’ADN 
 



Myélome: progrès en 40 ans 



Biologie des cellules et des cancers 

CD20 

Rituximab 



Inhibiteurs du protéasome 
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Inhibiteurs du protéasome 

• Bortezomib 
• Ixazomid (oral)  
• Carlfizomib 

 
 
 



IMID 

Thalidomide 



IMID 



IMID 

• 3 molécules très proches d’efficacité 
croissante 
– Thalidomide 

• Neurophaties, pas de cytopénie 
– Lenalidomide 

• Cytopénies, pas de neuropathies, éliminée par 
le rein 

– Pomalidomide 
• Cytopénies, pas de neuropathies, non éliminée 

par le rein 
 



IMID 



IMID 

Mécanisme  
d’action: 

 





Myélome: progrès en 40 ans 



2016: daratumumab 



Myélome: progrès en 40 ans 
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Anticorps monoclonaux: exemple Rituximab 

Anderson et al. Biochem Soc Trans. 1997;25:705; Golay et al. Blood. 2000;95:3900; Reff et al. Blood. 1994;83:435; Clynes et al. Nat 
Med. 2000;6:443; Shan et al. Cancer Immunol Immunother. 2000;48:673; Silverman et al. Arthritis Rheum. 2003;48:1484. 

Macrophage, 
monocyte, or 
natural killer cell 

CDC 

FcγRI, FcγRII, FcγRIII 

Cell lysis 

CD20 

CD20 

Cell lysis 

MAC 

Complement activation (C1qC1rC1s) 

Apoptosis 

B cell 

Rituximab ADCC 

Brad S. Kahl, MD 
University of Wisconsin 



Rituximab,  Bevacizumab Souris 
transgéniques 

Evolution des AC monoclonaux 

Acm murins 
1975 

 

Acm chimériques 
1984 

 

Acm humanisés  
1988-1991 

 

Acm intégralement humains 
1994-1999 

 



Efficacité dans les lymphomes 



Patiente transplanté cardiaque, lymphome B lié à l’EBV  

28 



Fin de la chimio dans certains lymphomes ? 



LNH EBV: association HDAC et gancyclovir   
 

30 



Efficacité dans les pathologies auto-immunes 

• Liées à des auto-anticorps 
– AHAI et PTI 
– Sd de Moschowitz 
– Maladies des agglutinines froides 
– Cryoglobulines mixtes 
– Maladies bulleuses de la peau 
– Hémophilies acquises 
 

• Autres 
– Polyarthrite rhumatoïde 
– Lupus 

 
 



- Anti CD 30 + auristatine : maladie de Hodgkin, certains lymphomes  

- Anti-CD22  + auristatine: leucémie aigüe lymphoblastique 

- Anti-CD20 et isotope radioactif: lymphome B 

-Anti CD33 et isotope radioactif: leucémie aigüe myéloïde 

 

-Limoges: anticorps conjugués avec Plomb radioactif 

 

Anticorps conjugués 



Anticorps bi-spécifiques 



Anticorps bi-spécifiques 



Patiente de 71 ans, rechute de LAL 

Traitement par Blinatunomab 



Progrès dans les allogreffes 

1 chance sur 4 d’être HLA compatible avec un frère ou une soeur 
Possibilité récente de prendre les membres de la famille à moitié compatibles 
Parents et enfants tous compatibles, frère et soeur: 3 chances sur 4 
Greffes haplo-identiques 



Inhibiteurs de thyrosine kinase: LMC 
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Inhibiteurs de thyrosine kinase: LMC 



Inhibiteurs de thyrosine kinase: LMC 

En 2002 



Inhibiteurs de thyrosine kinase: LMC 

Survie avec Glivec 



Inhibiteurs de la voie du récepteur B 



Inhibiteurs de la voie du BCR 

Mutation de BTK: déficit  
Immunitaire humoral:  
Maladie de Bruton,  
absence de  
Lymphocyte B 



Inhibiteurs de la voie du BCR 

Inhibiteur de BTK:  
Actif +++ sur les  
proliférations B 



Ibrutinib dans les LLC 



Ibrutinib dans les LLC 

529 patients 



Homme de 70 ans 



Homme de 70 ans 

Traitement par Ibrutinib,  
4 cps par jour 
Disparition de l’ensemble des  
masses tumorales en 1 mois 
 
RC persistante 2 ans après 







Autre inhibiteur: idealisib 



Immunothérapie: Anti-PD1 
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• Ne plus cibler la tumeur mais la rendre 
accessible par les cellules T cytotoxiques 



Immunothérapie: Anti-PD1 

• Ne plus cibler la tumeur mais la rendre 
accessible par les cellules T cytotoxiques 



Immunothérapie: Anti-PD1 



Lymphomes NK: anti-PD1 



Coûts ? 



Chimeric antigen receptor t-cell (CAR) 
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Chimeric antigen receptor t-cell (CAR) 



A sign that the treatment is working is that the patient becomes terribly ill, with raging fevers and chills . Its medical name is cytokine-
release syndrome, or cytokine storm, The storm can also flood the lungs and cause perilous drops in blood pressure — effects that nearly 
killed Emma. 
Steroids sometimes ease the reaction, but they did not help Emma. Her temperature hit 105. She wound up on a ventilator, unconscious 
and swollen almost beyond recognition, surrounded by friends and family who had come to say goodbye. 
But at the 11th hour, a battery of blood tests gave the researchers a clue as to what might help save Emma: her level of one of the 
cytokines, interleukin-6 or IL-6, had shot up a thousandfold. Doctors had never seen such a spike before and thought it might be what was 
making her so sick. 
Dr. June knew that a drug could lower IL-6 — his daughter takes it for rheumatoid arthritis. It had never been used for a crisis like Emma’s, 
but there was little to lose. Her oncologist, ordered the drug. The response, he said, was “amazing.” 
Within hours, Emma began to stabilize. She woke up a week later, on May 2, the day she turned 7; the intensive-care staff sang “Happy 
Birthday.” 
Since then, the research team has used the same drug, tocilizumab, in several other patients. 
 
 





Chimeric antigen receptor t-cell (CAR) 



As of April 13, 2018, 113 pts were screened and 97 enrolled.  
There were 8 manufacturing failures (8%) and 10 pts (10%)  
were not infused due to death or adverse events (AEs). 







Unexpectedly, at the peak of the response, 94% of CAR T cells originated from a single clone in which lentiviral vector-mediated insertion  
of the CAR transgene disrupted the TET2 gene. Further analysis revealed a hypomorphic mutation in this patient’s second TET2 allele.  
TET2-disrupted CAR T cells exhibited an epigenetic profile consistent with altered T cell differentiation and, at the peak of expansion,  
displayed a central memory phenotype.  
These findings suggest that the progeny of a single CAR T cell induced leukaemia remission and that TET2 modification may be useful  
for improving immunotherapies. 



CAR T allogéniques 



Ils sont indiqués dans le traitement du lymphome B à grande cellule  
chez l’adulte. Kymriah peut être également utilisé dans le traitement  
de la leucémie aigue lymphoblastique B (LAL-B) chez l’enfant et le  
jeune adulte âgés de moins de 25 ans. 



Apport d’internet 



71 

   
      

   
Web  Résultats 1 - 10 sur un total d'environ 23 pour polyneuropathie 

ostéocondensation. (0,28 secondes)   
Maladie de Waldenström  

... le syndrome de Schnitzler (urticaire chronique, ostéocondensation et 
IgM ... La polyneuropathie touche typiquement un sujet de la 

soixantaine, ... 
www.leucemie-espoir.org/spip/article22.html - 83k - En cache - Pages 

similaires  
La maladie de Kahler ou myélome multiple des os  

Plus exceptionnellement ont été décrites des formes avec 
ostéocondensation. ... Le syndrome POEMS [Polyneuropathie, 

Organomégalie (foie et rate surtout), ... 
www.leucemie-espoir.org/maladies/myelome_approfondie.php - 57k - 

  
 

http://www.leucemie-espoir.org/spip/article22.html
http://72.14.221.104/search?q=cache:h0-d8kcSGysJ:www.leucemie-espoir.org/spip/article22.html+polyneuropathie+ost%C3%A9ocondensation&hl=fr&gl=fr&ct=clnk&cd=1
http://www.leucemie-espoir.org/maladies/myelome_approfondie.php


Sites utiles 
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