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Hémopathies malignes



Greffe CSH
Autogreffe

Allogreffe: GVL/GVJ

Traitements des hémopathies malignes

Radiothérapie

Chimiothérapie 
Type et Intensité adaptés à la 
pathologie et au terrain
Toxicité hemato et non 
hémato

Anticorps monoclonaux 
Ciblent un type cellulaire
Ex: anti CD20, anti CD52, 
Anti CD30

Voies de 
signalisation

Cellule tumorale

Lymphocytes T cytotoxiques

Thérapeutiques ciblées
Ex: inhibiteurs tyrosine kinase
+/- selectifs

Immunothérapie
Inhibiteurs check point
CAR-T cells
Ac bispécifiques



Risque infectieux

Environnement

Déficit 
immunitaire 

Comorbidités

Risque infectieux en hématologie

Infections : cause majeure de morbidité et de 
mortalité au cours des hémopathies malignes

Les complications infectieuses peuvent avoir un 
impact sur le traitement de l’hémopathie

Intérêt de connaitre les risques infectieux pour

- Evaluer le bénéfice/risque des traitements
- Diagnostiquer et traiter les complications 

infectieuses
- Prévenir les complications infectieuses
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• Variabilité dans le temps/durée de l’immunodépression

• Cumul des immunodépressions

• Réponse hématologique au traitement

• Facteurs génétiques

• Impact des comorbidités

• Nouveaux profils d’immunodépression
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Facteurs modulant l’immunodépression
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Ibrutinib

Rossi, Blood 2014 

Inhibiteur de Bruton Tyrosine Kinase 
(Btk)

Btk: indispensable au 
développement lymphocytaire B, 
rôle également dans la prolifération 
cellulaire B

Efficacité dans les hémopathies lymphoides B, initialement montré dans la  Leucémie 
Lymphoïde Chronique (Byrd, NEJM 2013), le lymphome du manteau (Wang NEJM 2013). 
Egalement utilisé chez allogreffé pour  GVH (Miklos, Blood 2017)



- A priori déficit humoral compte tenu du mode d’action

- Parallèle avec le déficit immunitaire primitif lié à des mutations de Btk: 
Agammaglobulinémie de Bruton

22	

Hypermutations somatiques 
Commutation de classe 

ganglion 

BZM IgM + CD27 + 

B mémoire switché 
IgM- CD27 + 

B naif IGM+ CD27- 

Pré B Pro B 

IgG 

IgA 

IgE 

IgM 

IgG 
Agammaglobulinémie 
IgG =0 

IgA= 0 

IgM =0 

Ibrutinib: déficit immunitaire attendu?

Infections à germes encapsulés 
Infections digestives
Infections entovirus



Byrd, NEJM 2013
(LLC en rechute, pré traité)

Woyach, NEJM 2018 
(LLC non traité, sujet âgé)

Ibrutinib: Données de tolérance dans les essais thérapeutiques 



- Pneumocystose (Ahn Blood 2016, Lee Am J Hematol 2017)

- Aspergillose (Kreiniz, Hematol Oncol 2018 Arthurs, Respir Med Case Rep 2017, 
Grommes Cancer Cell 2017, Lionakis Cancer Cell 2017, Gaye Mmi 2018, Faisal J 
Oncol Pharm Pract 2018)

- Cryptococcose (Messina Open Forum Infect Dis 2017, Baron, Leuk Lymphoma 2017, 
Swan BMJ Case Report 2018; Abid,  Cancer Biol Ther 2018)

- Mucormycose (Grossi CMI 2019, Stein World J Oncol 2018 )

- Co-infections

ex: Aspergillose Cérébrale + Mucormycose Abdominale 

(Pouvaret, Clin Microbiol Infect 2019)

Ibrutinib: Alertes sur les infections fongiques invasives



• Etude rétrospective française

• 33 patients

• 27 Aspergilloses

• 4 cryptococcoses

• 1 PCP

• 1 mucormycose

Ghez et al, Blood 2018

Ibrutinib & infections fongiques invasives



• Caractéristiques IA

- Précoce (1 à 30 mois après 
initiation), médiane  initiation 
Ibru et IFI: 3 mois

- Localisations cérébrales (40.7%)

- Mortalité:9 décès liés IFI

Ghez et al. Blood 2018

Ibrutinib & infections fongiques invasives

• Facteurs de risque additionnels 
d’IFI chez la plupart des patients, 
en particulier liés aux traitements 
antérieurs



• Etude retrospective du MD Anderson 
2014-2018

843 patients avec LLC sous Ibrutinib

- 21 cas IFI (2.5%)

- 38% en première ligne; 29% au moins 3 lignes 
de ttt antérieur

- Mediane 4 mois entre début Ibrutinib et IFI

- La moitié des patients n’avaient pas de FDR 
additionnels classiques (neutropénie, 
corticothérapie, >3 lignes de traitement)

Frei et al. Leukemia&Lymphoma 2018

Ibrutinib & infections fongiques invasives



• Etude retrospective du Memorial Sloan Kettering Cancer Center (NY, 
USA) de 2012 à 2016

378 patients sous Ibrutinib (44% LLC)

84% en monothérapie, 19% en première ligne

Varughese et al. CID 2018

Ibrutinib & infections fongiques invasives



Ibrutinib et Infections fongiques invasives

…. Mécanisme? Pas d’IFI chez les patients avec agammaglobulinémie de Bruton

Camargo, CID 2014

Autres acteurs: 
- Cellules NK 
- PNE, plaquettes
- CD8 cytotoxiques (Potenza, Plos One 2013)



Altération de l’immunité innée
- In vitro dans des modèles Btk

Ko/exposés à l’Ibrutinib
- Chez les souris Btk KO
- Chez des patients sous Ibrutinib
(Blez et al Hematologica 2020) 

Effet « off target »?
Ibrutinib inhibe plus d’une dizaine de 
tyrosines kinases

-> Nouveaux inhibiteurs de Btk, plus 
selectifs
Acalabrutinib, Zanubrutinib…

Ibrutinib et Immunité innée

Maffei, Blood reviews 2020



Idelalisib

Coutré et al. Leukemia & Lymphoma 2015

Rôle également dans l’activation 
lymphocytaire T

Infections opportunistes
- Pneumocystose
- CMV
Sharman et al; Blood 2016

LLC en rechute (en association avec 
Rituximab)
Lymphome folliculaire refractaire



Thérapeutiques ciblées et myélome

Germes encapsulés
Pneumocystose
Zona
Reactivation hépatite B (anti CD38)

Diapo MP Ledoux (Strasbourg)



• Inhibiteurs IDH Enasidenib, ivosidenib, olutasidenib

• Anti FLT3 Gilteritinib, Quizartinib

• Anti BCl2 Venetoclax

Etc…

Majoration de la neutropénie
(Venetoclax ++ si hypomethylants)

Attention intéractions
médicamenteuses notamment azolés

Attention QT

Thérapeutiques ciblées et Leucémie aigue

Leukemia 2022
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• Pas de sur-risque infectieux évident si utilisés seuls

• Attention: Réactions paradoxales chez environ 10% des 
patients, nécessitant le plus souvent de fortes doses de 
corticoides voire anti-TNF. IO décrites dans ce contexte

(Redelman-Sidi et al, Clin Microbiol Infect 2018)

Checkpoint inhibitors

Jacob, JAMA 2015



- Lymphome B diffus à grandes cellules
- LAL B
- Puis autres lymphomes, myélome…

Titov et al, Cancers 2020

Pagel, JAMA Oncology 2017

CAR- T cells en hématologie 



June et al, Science  2018

Corticoïdes
Tocilizumab

CAR- T cells: complications 

Cytokine Release Syndrome (CRS) , 
Immune effector Cell-Associated Neuro- toxicity Syndrome  (ICANS)



CRS= facteur de risque d’infection (Park CID 2018; Hill Blood 2018)
IFI 3 à 10%

Haidar et al, Clinical Infectious Diseases 2018

CAR- T cells & IFI?



CAR- T cells: infections

Données études rétrospectives avec CAR-T cells ciblant CD19: infections 20-60% des patients

Bone Marrow Transplantation (2022) 



Anticorps bispécifiques 

• Blinatumomab: antiCD3/CD19

LAL B en rechute/refractaires

Kantarijian NEJM 2017

Moins infections vs chimiottt

mais plus d’IFI?

(patients prétraités ++)

Possible CRS/ICANS 

Goebeler, Leukemia & Lymphoma 2016 
• Teclistamab: anti CD3/BCMA
Myélome

Nombreux traitements en développement, différentes technologies
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En résumé

• Vigilance: émergence de nouveaux profils de susceptibilité
• Cumul des immunodépressions

• Mécanismes d’action des nouveaux traitements

• Variable en fonction du contexte

• Adaptation des prophylaxies
-> recommandations sociétés savantes

+  Intégrer les facteurs individuels à l’évaluation du risque



Perspectives

Modification des pratiques clinqiues

Beaucoup de choses restent à comprendre!

Recherche fondamentale, clinique, translationnelle

Apport de l’immunothérapie en maladies infectieuses
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