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PrPOLIVY® (polatuzumab védotine), qui est indiqué, en 
association avec la bendamustine et le rituximab (BR), pour 
le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome 
diffus à grandes cellules B réfractaire ou récidivant (LDGCB 
R/R), sans autre indication, chez qui une autogreffe de 
cellules souches (AGCS) n’est pas envisageable et qui 
ont déjà suivi au moins un traitement antérieur, bénéficie 
d’une autorisation de commercialisation avec conditions, 
en attendant de nouveaux résultats permettant d’attester 
son bienfait sur le plan clinique. Les patients doivent être 
avisés de la nature de l’autorisation.

POLIVY : une option de traitement d’association pour 
les patients atteints d’un LDGCB R/R chez qui l’AGCS 
n’est pas envisageable.

Pour de plus amples renseignements
Veuillez consulter la monographie à l’adresse https://www.rochecanada.com/content/dam/rochexx/roche-ca/products/fr/ConsumerInformation/
MonographsandPublicAdvisories/Polivy/Polivy_PM_F.pdf pour obtenir des renseignements importants sur les mises en garde et les précautions, les 
réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et les renseignements posologiques, qui ne sont pas mentionnés dans ce document. Il est 
également possible de se procurer la monographie en téléphonant au service d’Information sur les médicaments de Roche au 1-888-762-4388.

IMAGINEZ LES 
POSSIBILITÉS

Usage clinique

Enfants (< 18 ans) : selon les 
données soumises à Santé Canada et 
examinées par l’organisme, l’efficacité 
et l’innocuité de POLIVY n’ont pas été 
établies chez les enfants. Santé Canada 
n’a donc pas autorisé d’indication pour 
cette population.
Personnes âgées (≥ 65 ans) : 
la fréquence des manifestations 
indésirables de grade ≥ 3 et des 
abandons du traitement par POLIVY 
était plus élevée chez les patients de 
65 ans ou plus que chez les patients 
plus jeunes. Il n’y a pas suffisamment 
de données issues d’essais cliniques 
pour déterminer s’il y a une différence 
significative entre les patients de 
65 ans ou plus et les patients plus 
jeunes pour ce qui est de la réponse au 
traitement par POLIVY.
Mises en garde et précautions les 
plus importantes
Manifestations indésirables 
cliniquement significatives et 
mettant la vie en danger

Des infections graves, engageant le 
pronostic vital ou fatales, y compris 
des infections opportunistes, ont été 
signalées chez des patients traités par 
POLIVY.
Cas graves de dépression médullaire
Des cas de neutropénie, de neutropénie 
fébrile, de thrombopénie et d’anémie ont 
été rapportés chez des patients traités 
par POLIVY.
Administration
POLIVY doit être administré uniquement 
par un professionnel de la santé qualifié 
et expérimenté dans l’utilisation de 
traitements antinéoplasiques.
Autres mises en garde et précautions 
pertinentes

• Réactions liées à la perfusion
• Syndrome de lyse tumorale (SLT)
• Toxicité hépatique
• Neuropathie périphérique
•  Leucoencéphalopathie multifocale 

progressive (LEMP)
•  Test de grossesse : il faut déterminer 

si les patientes aptes à procréer 

sont enceintes avant d’instaurer le 
traitement par POLIVY.

•  Contraception : les femmes aptes 
à procréer doivent être avisées du 
risque d’effets nocifs pour le fœtus. Il 
faut conseiller aux femmes aptes à 
procréer d’utiliser une méthode de 
contraception efficace pendant le 
traitement par POLIVY et pendant au 
moins 9 mois après l’administration de 
la dernière dose de ce médicament.

•  Femmes qui allaitent : il faut aviser les 
femmes qui allaitent de ne pas allaiter 
pendant le traitement par POLIVY 
et pendant au moins 3 mois après 
l’administration de la dernière dose.

•  Fertilité : d’après les résultats d’études 
menées chez l’animal, POLIVY peut 
altérer la fonction reproductrice et la 
fertilité masculines. 

• Insuffisance rénale
• Insuffisance hépatique
•  Les patients doivent faire preuve de 

prudence lorsqu’ils conduisent ou font 
fonctionner des machines.

Si vous souhaitez recevoir ces renseignements dans un format accessible, veuillez communiquer avec Roche au 1-800-561-1759.
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GREFFER OU NE PAS GREFFER 
DANS LE MYÉLOME MULTIPLE
Introduction et bénéfices de l’autogreffe de cellules souches 
Le myélome multiple (MM) est le deuxième cancer hématologique le plus fréquent. Il se manifeste par une prolifération 
et une accumulation de plasmocytes anormaux (cellules myélomateuses), et se niche de préférence, dans la moelle 
osseuse. Il induit une morbidité importante, y compris des lésions lytiques osseuses, de l’insuffisance rénale, de l’anémie 
et des infections, pour n’en nommer que quelques-unes1. Bien que le MM demeure en grande partie incurable, il s’agit 
d’une maladie sensible à la chimiothérapie. L’utilisation de melphalan intraveineux à haute dose (100-140 mg /m2) dans 
le traitement du MM, a été étudiée pour la première fois, il y a près de 4 décennies2. Par la suite, la dose de melphalan a 
été augmentée et a été combinée une greffe autologue de cellules souches hématopoïétiques afin de diminuer la toxicité 
associée à l’aplasie3. Les résultats d’études de phase 3, comparant la chimiothérapie seule à la chimiothérapie, suivie 
de melphalan à haute dose et d’une greffe autologue de cellules souches, sont apparus au milieu des années 90, avec la 
publication de l’étude IFM-905. Les résultats ont démontré des avantages cliniques significatifs sur le taux de réponse, 
sur la survie sans événement, et même, sur la survie globale, dans une cohorte de deux cents patients de moins de 65 ans, 
non traités auparavant. De cette étude marquante, ont découlé des études de confirmation au début des années 20006-8. Au 
cours des 20 dernières années, quoique le traitement des patients admissibles à la greffe s’est amélioré, principalement en 
raison de meilleurs régimes d’induction et par l’ajout de traitement d’entretien11-13, la greffe autologue de cellules souches 
demeure la pierre angulaire du traitement des patients atteints de MM. En effet, malgré des traitements novateurs et plus 
efficaces pour le MM, la greffe autologue de cellules souches continue de démontrer des avantages cliniques (Tableau 
1)9,10,14-17. De plus, la greffe autologue en tandem a démontré des avantages en termes de survie sans progression et de 
survie globale, pour certains patients présentant une cytogénétique de faible risque17.
En 2022, avec une meilleure connaissance du MM, une prise de conscience des conséquences potentielles du melphalan 
à haute dose et avec des modalités de traitement nouvelles et plus efficaces, le rôle de la greffe autologue de cellules 
souches devient certainement une question à débattre. Le but de cet article est de présenter les avantages et les 
inconvénients de la greffe autologue de cellules souches, dans notre réalité canadienne (Figure 1). Cet article vise à mieux 
évaluer son rôle en tant qu’option thérapeutique, compte tenu des ressources limitées de notre système de santé, dans 
lequel, de nombreux nouveaux médicaments ne seront pas disponibles ou accessibles au Canada avant plusieurs années.
Risques du melphalan à haute dose
Le melphalan à haute dose est bien connu pour son risque important d’effets indésirables tels que : la suppression sévère 
de la moelle osseuse qui peut entraîner des infections ou des saignements, la toxicité gastro-intestinale sévère avec des 
nausées, des vomissements, de la diarrhée, et la mucosite avec ulcération qui augmente encore le risque d’infection par 
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translocation bactérienne entre autres 
risques18. Le risque de mortalité 
précoce dans les premiers mois suivant 
la greffe autologue de cellules souches 
est d’environ 1 à 2 %5 et résulte 
principalement de complications 
infectieuses.
Au-delà du risque de complications 
et de mortalité associée au melphalan 
à haute dose, se trouve le risque de 
second cancer primitif. Dans une étude 
de cohorte rétrospective portant sur 
841 patients consécutifs atteints de 
MM, ayant subi une greffe autologue 
de cellules souches entre 1989 et 2009, 
l’incidence cumulative globale de 
second cancer primitif s’est avérée être 
de 5,3 % à 5 ans et de 11,2 % à  
10 ans, lorsque les cancers de la 
peau non mélaniques ont été exclus 
de l’analyse finale19. De plus, ce 
risque continue de s’accroître 
avec l’utilisation du lénalidomide 
en traitement d’entretien19,20. 
Le melphalan, en tant qu’agent 
alkylant, induit des dommages à 
l’ADN et l’exposition au melphalan 
à haute dose, augmente la charge 
mutationnelle détectée entre le 
diagnostic et la rechute, de 10 à 20 %21.  
Cliniquement, il a été démontré que le 
melphalan a multiplié de 10 à 50 fois 
le risque relatif de leucémie myéloïde 
aiguë, et par 100 fois, le risque de 
syndrome myélodysplasique, lors de 
l’analyse d’une base de données de 

plus de 9 000 receveurs d’autogreffe 
de cellules hématopoïétiques pour 
le lymphome hodgkinien (n = 916), 
le lymphome non hodgkinien (n = 
3546) et le MM (n = 4566), entre 
1995 et 2010 et rapporté par le Center 
for International Blood and Marrow 
Transplant Research22. Ceci est 
particulièrement important puisque 
la survie globale des patients atteints 
de myélome ne cesse de s’améliorer. 
Dans une analyse récente sur 14 532  
patients atteints de myélome, le 
taux de survie à 10 ans a favorisé 
les patients qui n’ont pas reçu de 
greffe23. De plus, pour les survivants 
à long terme suite à une autogreffe 
de cellules souches, l’incidence 
cumulative sur 10 ans de problèmes 
de santé chroniques graves et/ou 
potentiellement mortels approche les 
60 %, ce qui représente un fardeau 
significatif lié à la morbidité pour 
ces patients24. Alors que les schémas 
thérapeutiques qui excluent la greffe 
deviennent plus efficaces, la greffe 
autologue de cellules souches pourrait 
éventuellement être considérée 
comme inutile et pourrait nécessiter 
un réexamen de son profil risque-
bénéfice.
Approches alternatives
Il a été démontré que la combinaison 
d’agents immunomodulateurs et 
d’inhibiteurs du protéasome avec la 
dexaméthasone, avait une activité 

substantielle contre le MM25,26. 
Les bénéfices observés avec cette 
combinaison soulèvent des questions 
sur le rôle de l’autogreffe de cellules 
souches. L’étude IFM 2009 a 
comparé l’association bortézomib-
lénalidomide-dexaméthasone 
(VRD) en induction, accompagnée 
d’une consolidation avec ou sans 
autogreffe de cellules souches, 
suivie du lénalidomide en entretien, 
comme traitement de première 
intention pour les patients admissible 
à la greffe. Bien que la survie sans 
progression (SSP) médiane ait été 
significativement plus longue dans 
le groupe greffé (50 mois contre 36; 
RR = 0,65; p < 0,001)9, une analyse 
de suivi à long terme à 95 mois a 
démontré que la SSP2 médiane était 
comparable entre les deux groupes 
(RR = 0,96; p = 0,751), et que le taux 
de survie globale était de 60,2 % 
dans le bras VRD contre 62,2 % dans 
le bras transplanté (RR = 1,03; p = 
0,815)27. Cependant, 77 % des patients 
randomisés dans le groupe non greffé 
en traitement de première intention 
ont reçu une autogreffe de cellules 
souches, au moment de la rechute27. 
De façon semblable, l’étude FORTE a 
comparé la combinaison carfilzomib-
lénalidomide-dexaméthasone (KRd) 
en induction, accompagnée d’une 
consolidation avec ou sans autogreffe 
de cellules souches, suivie d’un 

Figure 1. Peser le pour et le contre de la greffe autologue de cellules souches; avec l’autorisation de Richard LeBlanc, MD 

Risques liés à la greffe de cellules souches
Approches alternatives

Résultats des essais de phase 3 actuels
Accès limité aux nouveaux agents et aux 

nouvelles combinaisons
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40 traitement d’entretien, en traitement 
de première intention chez les 
patients atteints de MM nouvellement 
diagnostiqué, âgés de 65 ans ou moins 
et admissibles à la greffe. Bien que le 
taux de réponse global soit similaire 
dans les deux groupes, le taux de 
maladie résiduelle minimale négatif 
et la survie sans progression étaient 
en faveur du groupe avec greffe10. 
Ces études suggèrent toujours un rôle 
potentiel pour l’autogreffe de cellules 
souches, mais peut-être pas, comme 
traitement de première intention 
(Tableau 1).
En plus des agents 
immunomodulateurs et des 
inhibiteurs du protéasome, les 
anticorps monoclonaux contre le 
CD38 sont apparus comme options 
thérapeutiques très efficaces et 
disponibles pour les cliniciens. Dans 
des essais randomisés de phase 3, il 
a été démontré que le daratumumab 
améliore significativement la survie 
sans progression et la survie globale, à 
la fois dans le traitement de première 
intention28-31, et dans le contexte de 
la rechute32-38. Plus spécifiquement, 
chez les patients admissibles à la 
greffe, l’étude randomisée de phase 2 
GRIFFIN comparant le lénalidomide, 
le bortézomib et la dexaméthasone 
(RVd) avec ou sans daratumumab 
(quadruplet) en traitement d’induction, 
suivi d’une consolidation, d’une 
autogreffe de cellules souches et d’un 
traitement d’entretien, a démontré un 
taux de réponse global impressionnant 
de 99 % dans le groupe de traitement 
à base de daratumumab. Le groupe 
daratumumab (D-RVd) a également 
obtenu une ≥ RC de 51,5 % par 
rapport à 42,3 % dans le bras RVd, une 
≥ TBRP de 90,9 % contre 73,2 %  
dans le bras RVd, et un taux de 
maladie résiduelle minimale négatif 
significativement plus élevé de 
51 % par rapport à 20,4 % dans le 
bras RVd (p < 0,0001)39. Après un 
suivi médian de 22,1 mois, la survie 
sans progression estimée à 24 mois 
était de 95,8 % (IC à 95 %, 89,2 à 

98,4) dans le groupe D-RVd et de 
89,8 % (IC à 95 %, 77,1 à 95,7) 
dans le groupe RVd. Sur la base de 
ces résultats prometteurs, l’étude 
clinique non randomisée de phase 2 
MANHATTAN a évalué l’efficacité 
du traitement quadruplet composé de 
daratumumab-KRd, chez des patients 
atteints de myélome nouvellement 
diagnostiqué et admissibles à la greffe, 
sans melphalan à haute dose et avec 
une autogreffe de cellules souches. Le 
traitement a été administré pendant 
huit cycles de 28 jours et a entraîné un 
taux de maladie résiduelle minimale 
négatif de 71 % (29 patients sur 41), 
un taux de survie sans progression à 1 
an et un taux de survie globale de 98 %  
et 100 %, respectivement (Tableau 1)40.
Discussion
Au cours des dernières décennies, les 
patients avec le myélome ont atteint 
des taux de survie plus longs grâce 
à la découverte et à l’approbation de 
nouveaux traitements et de nouvelles 
combinaisons d’agents41. Toutefois, au 
Canada, l’accessibilité à bon nombre 
de ces traitements est limitée et varie 
d’une province à l’autre. Par exemple, 
la plupart des centres utilisent encore 
le protocole cyclophosphamide-
bortézomib-dexaméthasone (CyBorD) 
comme traitement d’induction pour les 
patients admissibles à la greffe, au lieu 
des associations RVd ou Krd qui sont 
plus efficaces42. De plus, les thérapies 
à base de daratumumab comme 
options de traitement en première 
intention, telles que celles utilisées 
dans les essais CASSIOPEIA31, 
GRIFFIN39 et MANHATTAN40, ne 
sont pas disponibles au Canada, pas 
plus que l’utilisation de traitements 
en quadruplet. Dans le contexte de 
ces restrictions d’accès et tenant 
compte de la littérature issue des 
essais randomisés avec les agents 
actuellement disponibles au Canada, 
un bénéfice clinique est encore 
démontré pour l’utilisation de 
l’autogreffe de cellules souches. 
Il est donc prudent de poursuivre 
l’utilisation de la greffe de cellules 

souches pour les patients atteints de 
myélome qui y sont admissibles, dans 
le cadre de l’arsenal thérapeutique.
Notons toutefois que les résultats 
impressionnants de l’étude 
MANHATTAN - sans melphalan à 
haute dose suivi d’une autogreffe 
de cellules souches - sont 
certainement à considérer. Sur la 
base de ces résultats, une vaste 
étude randomisée multicentrique 
de phase 2 (ADVANCE) (NCT0 
4268498) à trois groupes recrute 
actuellement. On y compare le 
traitement initial soit VRd, comparé 
à Krd et à daratumumab-KRd. Après 
8 cycles, les patients qui atteignent 
une maladie résiduelle minimale 
négative, recevront un traitement 
d’entretien avec le lénalidomide, 
pour un maximum de 2 ans. Ceux qui 
ont une maladie résiduelle minimale 
positive auront la possibilité de 
recevoir une autogreffe de cellules 
souches (si disponible), avant d’initier 
le même traitement d’entretien. Pour 
mieux évaluer le rôle de la greffe 
autologue de cellules souches, une 
stratégie similaire adaptée à la maladie 
résiduelle minimale, sera utilisée 
dans l’étude de phase 3 MIDAS IFM 
2020-02 (NCT 04934475). Après un 
traitement d’induction par isatuximab-
KRd pour 6 cycles, les patients qui 
obtiennent une maladie résiduelle 
minimale négative seront randomisés, 
soit au même traitement sous forme 
de consolidation pour 6 autres cycles, 
soit au melphalan à haute dose, suivi 
d’une autogreffe de cellules souches, 
et d’une consolidation par isatuximab-
KRd pour 2 cycles. Tous les patients 
recevront 3 ans de traitement 
d’entretien avec le lénalidomide. Les 
résultats de cette étude pourraient 
éventuellement nous aider à 
d’identifier une sous-population pour 
laquelle la greffe autologue de cellules 
souches peut être évitée.
De nombreuses nouvelles thérapies 
émergent également avec certaines 
modalités immunothérapeutiques 
qui démontrent des résultats 



41particulièrement prometteurs, tels que 
le récepteur antigénique chimérique 
(CAR)-T et les anticorps bispécifiques. 
Bien qu’encore au début de leur 
cycle de vie de développement, ces 
modalités thérapeutiques ont montré 
des résultats impressionnants chez les 
patients atteints de MM récidivant/
réfractaire lourdement prétraités43-52. 
Leurs avantages en utilisation précoce 
n’ont pas encore été démontrés dans 
des essais cliniques et ils prendront 
encore plusieurs années, mais il est 
certain que l’efficacité clinique de ces 
nouveaux agents devra être comparée 
à celle obtenue avec la greffe 
autologue de cellules souches, avant 
d’être largement adoptés.
Conclusion
Sans aucun doute, le rôle de la greffe 
autologue de cellules souches, sera 
un sujet ouvert à la discussion si l’on 
se base sur l’amélioration rapide des 
traitements en myélome. Il n’est peut-
être pas loin le temps où les risques de 
la greffe autologue de cellules souches 
l’emporteront sur ses avantages 
cliniques, à la lumière de nouvelles 
options thérapeutiques plus efficaces 
et plus sûres, qui seront disponibles. 
Jusqu’à ce que les essais cliniques 
démontrent clairement que la greffe 
autologue de cellules souches peut 
être évitée et que d’autres modalités 
thérapeutiques soient disponibles 
pour les patients canadiens, la 
greffe autologue de cellules souches 
demeurera la norme de soins au 
Canada, malgré la morbidité, la 
mortalité, et les risques de second 
cancer primitif qui y sont associée. 
Les critères d’admissibilité pour être 
candidat à une greffe sont plus stricts 
que ceux pour les patients qui doivent 
recevoir une immuno-chimiothérapie 
seule, et par conséquent, la greffe 
autologue de cellules souches doit être 
envisagée en traitement de première 
intention chez les patients admissibles, 
afin d’éviter une inadmissibilité 
subséquente.
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