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1/ C’est quoi limmunothérapie ?

Immunothérapie

Systeme

) . Traitement
immunitaire |

Concept = stimuler et rediriger le systeme immunitaire contre les cellules cancéreuses
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1/ C’est quoi limmunothérapie ?

Un peu d’histoire...

Concept d’'une immunité antitumorale Bases immunologiques Modulation de limmunité antitumorale
1890 1891 1950 1970 1980 2010
Obs'er'vatlons 1 traitement Immunodéficients C_ytokin(_as |I"lh|b|teUI’S deﬂ
cliniques I--2, IFN-a « points de contrble »
i ft Cancers
-
Sarcomes N :

& - Anticorps monoclonaux

l

- Anticorps bispécifiques

i - Cellules CART
* Itnfec'flo?s. Lymphocyte T cytotoxique
2/ Comment ¢ca marche limmunothérapie ?
l & « Acteur central »

Régression

de la tumeur S. pyogenes
S. marcescens

Tumeurs

Esfahani K. etal., Curr. Oncol, 2020.
Effet

anti-tumoral

ZangY.etal., Cell MolImmunol, 2020.
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Lymphocyte T CD8+

Celllle dendritique

Macrophage
/'FF_H

£ Y

Cellule Natural Killer

Lymphocyte T CD4+

I\
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Lymphocyte B

Moins d’effets secondaires et réponse plus durable
DETOXIFICATION
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2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

Anticorps monoclonaux

Portion Fab KS? Antigéne tumoral

RECONNAISSANCE 1/ Action directe 5 Blocage de la voie

SPECIFIQUE D’UN bl ; .
oquante de signalisation
} JNIQUE Cellule tumorale
ANTIGENE

=> Apoptose

Antigéene

2/ Action indirecte de lyse cellulaire par recrutement du systeme immunitaire
} POrtion FC 4 toxicité dépendante Phagocytose dépendante Cytotoxicité cellulaire
EFFECTRICE du complément (CDC) des anticorps (ADP) ' dépendante des anticorps (ADCC)

Antigene
tumoral

tumorale
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2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

Anticorps anti-CD38

1/ Action directe 3/ Action sur le microenvironnement tumoral (activation
bloquante des lymphocytes T CD8+)
CD38
& } f == Blocage du NAD+ Lyn:lphocyte
- i = Apoptose T régulateur
pl::;:fc:;w L K

2/ Action indirecte de lyse cellulaire par
recrutement du systeme immunitaire

Cytotoxicité dépendante
du complément (CDC)

Phagocytose dépendante
des anticorps (ADP)

(g

' \\@%% . y -

i =

' Expansion LT CD8+
| CD38 5;::

| %

Lymphocyte o
B régulateur Krejcik J etal., Blood, 2016
Shallis R et al., Cancer. Immunol, 2017

. icité cellulai
dépendante des anticorps (ADCCQC)
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2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

Anticorps anti-dépots

AMYLOSE AL AMYLOSE ATTR

Chaines légeéres | Fibrilles amyloides Fibrilles amyloides ATTR

Plasmocyte
clonal

Phagocytose des fibrilles

Phagocytose des fibrilles ALXN2220, PRX004

CAEL-101, AT-02 (protéine de fusion = peptide affin +
Ac anti-dépots) Quarta Cetal., Frontiers, 2022.
Masri A etal., ASH meeting 2025.
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2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

Anticorps bispécifiques

. de 2 antigenes

.

Y

différents Lyse tumorale
. . Granzymh
Action\directe / Perforine TCR
bloglugnte °, 0.‘0

Action indirecte se cellulaire par
recrutement du eme immunitaire

\ / Lymphocytes T CD3+
Cellule tumorale (cytotoxiques)

Suurs etal. J.pharmthera. 2019
Lee H et al. Hematology, ASH 2023
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Anticorps bispécifiques

CMH |

Antigene .

tumoral

i D
TCR cb3

Dogme = Activation Tindépendante du TCR etdu CMH | ?

CMH |

Lymphocytes T CD8+
Cellule tumorale

Expansion clonale
LT CD8+ effecteurs

FriedrichM et al. Cancer Cell. 2023
Letouzé E. etal. Blood. Adv. 2024
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Anticorps bispécifiques (amylose AL)

2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

TCR

0.0.00
=

W / LTCD3+

GPRC5D (G-protein-coupled
receptor family C group 5 member D)

BCMA (B-cell maturation antigen)

Teclistamab Elranatamab Etentamig Talquetamab

Anticorps bispécifique nouvelle
génération

BCMA
Haute affinité Falble afflnlte GPRC5D

WY

Fragment Fc muté
Demi-vie + longue Chakraborty R et al. ASH meeting 2025
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2/ Comment ca marche limmunothérapie ?

Cellules CART

= Lymphocytes T portant un récepteur antigénique chimérique
(CAR = Chimeric Antigen Receptor)

1/ Lymphaphérese

2/ Activation (CD3/CD28)

CAR CAR (NHX-201)
i 3/ Transduction (lentivecteur)
CMH i Signaln®2= b ) bl
: . omaines variables
costimulation d’un anticorps Liaison forte a BCMA
(CD28/41BB) P
Antigene O Flexibilité de la région
tumoral charniére
CD3 Costimulation (CD28/41BB)
ﬂ CD3(ITAM) 0 Signal CD3 « digital »
contrélé

4/ Infusion (apres chimiothérapie

. L . de lymphodéplétion)
{tEfficacité (75% RC, 7 jrs)

Jtoxicité (CRS faible grade)

Landau H et al. ASH meeting 2025
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Conclusion
L'immunothérapie

Utilise le systeme immunitaire a visée anti-plasmocytaire (et anti-dép6t) dans les amyloses
Mécanismes d’action multifactoriels, pas toujours bien élucidés (microenvironnement tumoral)

Importance de la gestion des toxicités (houveaux designs) chez les patients fragiles atteints d’amylose AL
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C’est quoi 'immunothérapie,
comment ca marche ?

Stéphanie Cordeil
Hépitaux Necker/Cochin, Equipe O.Hermine, Paris

Merci pour votre attention
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