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Introduction
Le lymphome à cellules du manteau (LCM) 

est un lymphome non hodgkinien (LNH) à cellules 
B matures qui représente 3 à 10 % des nouveaux 
cas de LNH au Canada1. L’évolution clinique du 
LCM est hétérogène, allant d’un comportement 
indolent ne nécessitant pas de traitement pendant 
des années à une maladie très agressive au 
pronostic limité2,3. C’est pourquoi la classification 
internationale de consensus (ICC) de 2022 et la 
classification de l’Organisation mondiale de la 
santé (OMS-WHO) subdivisent le LCM en deux 
catégories : 1) le LCM indolent, qui se caractérise 
par une atteinte sanguine, une splénomégalie 
sans atteinte ganglionnaire ou une atteinte 
ganglionnaire faible (région variable des chaînes 
lourdes des immunoglobulines [IGHV] muté, un 
SOX11 négatif, un indice de prolifération Ki67 
faible); et 2) le LCM agressif, qui se caractérise par 
un aspect morphologique pléomorphe et blastoïde, 
une anomalie de TP53, un indice Ki67 élevé et un 
IGHV non muté4,5.

Traditionnellement, la survie globale (SG) 
médiane des patients atteints de LCM n’était que 
de 3 à 5 ans, mais elle s’est considérablement 
améliorée au cours des deux dernières 
décennies, grâce à la chimio-immunothérapie 
avec le rituximab, aux régimes d’induction à 
base de cytarabine, à l’ajout d’une autogreffe 
de cellules souches consolidée, à l’entretien 
avec le rituximab et à l’avènement de nouvelles 
thérapies ciblées (notamment les inhibiteurs de 
la kinase de Bruton [BTK], le vénétoclax et la 
lénalidomide) dans le contexte de la rechute6. 
En dépit de ces progrès, le LCM reste incurable, 
même avec un traitement agressif, et la plupart 
des patients rechuteront invariablement7. C’est 
pourquoi des études prospectives sont en cours, 
qui intègrent de nouvelles thérapies à un support 

de chimiothérapie ou évaluent des schémas 
sans chimiothérapie, dans le but d’améliorer 
les résultats et de réduire les toxicités. Cette 
revue résume les connaissances actuelles sur le 
pronostic de la maladie, les options thérapeutiques 
et les nouvelles stratégies thérapeutiques qui 
remodèleront le paradigme du traitement du LCM 
dans un avenir proche.

Les facteurs pronostics dans le 
cadre de la première ligne

Bien que plusieurs facteurs pronostiques 
aient été identifiés, notamment l’indice 
pronostique international pour le lymphome 
à cellules du manteau (MIPI-c)8, l’index Ki678, 
l’altération génétique du gène TP539,10 et d’autres 
aberrations moléculaires, y compris le profilage 
de l’expression génique (NOTCH, KMT2D et MYC 
par exemple)11-13, l’expression de SOX1114 et un 
caryotype complexe15, aucun n'ayant fait l’objet 
d’une étude prospective pour guider le choix d’un 
traitement. Le rôle pronostique de la dernière 
version du MIPI, le MIPI-c qui intègre le Ki67, a 
été validé principalement dans le cadre d’essais8 
et il est important de souligner que le statut 
de la mutation TP53 n’est pas inclus dans ce 
modèle9. Bien qu’une mutation TP53 semble être 
un marqueur pronostique plus fort que la del17p, 
son rôle est limité par un accès à un test TP53 qui 
n’est pas largement répandu16. Les études sont 
contradictoires en ce qui concerne la corrélation 
entre l’expression de p53 par immunohistochimie 
et la mutation de TP5317-19. En raison des limites 
diagnostiques actuelles, la mutation TP53 et 
l’expression de p53 par immunohistochimie ont été 
recommandées pour l’évaluation du risque9.



7Actualité hématologique au Canada  |  Vol. 3, numéro 2, été 2024

Le lymphome à cellules du manteau : l’évolution des stratégies de traitement de première intention

Observation ou traitement initial
Les patients atteints de LCM non 

ganglionnaire et un sous-ensemble de patients 
atteints de LCM ganglionnaire avec une maladie 
indolente lors de la présentation ne nécessitent 
pas de traitement immédiat et peuvent être 
observés en toute sécurité; mais la plupart des 
patients finissent par nécessiter un traitement. 
Il n’y a pas d’études prospectives comparant 
l’observation au traitement immédiat, mais les 
données rétrospectives du monde réel (RWD) 
suggèrent la sécurité (sans impact sur les 
résultats de survie) de cette approche pour les 
patients présentant une maladie asymptomatique, 
un bon état de performance, une maladie non 
ganglionnaire, une lactate déshydrogénase 
(LDH) normale et un faible taux de Ki6720-22. 
Puisqu’il n’existe actuellement aucun critère de 
sélection standardisé pour identifier les patients 

susceptibles de bénéficier d’une observation 
initiale, on adopte souvent une approche similaire à 
celle du lymphome folliculaire qui se présente sans 
aucun symptôme, et dont la charge tumorale est 
faible et n’évolue pas sur les résultats d’imagerie 
de suivi à intervalle court (3 à 4 mois).

Approche standard actuelle dans le 
traitement de première intention 

La figure 1 présente un algorithme de 
traitement actuel pour la prise en charge de du LCM 
en première ligne de traitement. Les patients qui 
nécessitent un traitement sont globalement classés 
en deux cohortes : ceux qui subissent une chimio-
immunothérapie intensive suivie d’une autogreffe de 
cellules souches (AGCS) de consolidation et ceux 
qui ne sont pas admissibles à une greffe et pour 
lesquels des schémas de chimio-immunothérapie 
moins intensifs sont appropriés. Bien que les études 

Figure 1 : Diagramme de flux illustrant l’algorithme de traitement actuel pour la prise en charge du lymphome à cellules du 
manteau en 1re intention, incluant les essais pivots récents qui intègrent de nouveaux agents ciblés. Les lignes en pointillé 
représentent les zones d’incertitude et les domaines d’investigation en cours; avec l’aimable autorisation de Inna Y. Gong, 
M.D., John Kuruvilla, M.D. et Michael Crump, M.D. 
Abréviations : AGCS, autogreffe de cellules souches; BR, bendamustine/rituximab; iBTK, inhibiteur de la tyrosine 
kinase de Bruton; LCM, lymphome à cellules du manteau; MRM, maladie résiduelle minimale; R, rituximab; R-BAC, BR/
cytarabine à faible dose; R-CHOP, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/prednisone; R-DHAP, rituximab/
dexaméthasone/ARA-C/cisplatine; R-HCVAD, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/dexaméthasone;  
VR-CAP, bortézomib/rituximab/cyclophosphamide/doxorubicine/prednisone.
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prospectives aient utilisé un âge limite de 65 ans 
pour déterminer l’admissibilité à l’AGCS, il n’existe 
pas de limite d’âge définitive, et les personnes 
âgées de 70 ans ou plus, à condition qu’elles soient 
par ailleurs en bonne santé, peuvent toujours être 
considérées comme des candidats adéquats pour 
l’AGCS.

Patients admissibles à la greffe
L’AGCS a été la norme de soins pour les 

patients plus jeunes nécessitant un traitement lors 
de la première rémission23,24. Le bénéfice de l’AGCS 
a été établi par l’étude du MCL European Network, 
qui a randomisé les patients traités par CHOP 
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et 
prednisone) avec ou sans rituximab (R), suivi d’une 
AGCS ou un traitement d’entretien à l’IFN-α24. 
Lors d’un suivi médian à 14 ans, un bénéfice de 
SG est apparu avec une survie sans progression 
(SSP) médiane de 3,3 ans contre 1,5 an en faveur 
de l’AGCS; et une SG médiane 7,5 ans contre 4,8 
ans chez tous les patients. Cet avantage de SG 
a toutefois été observé principalement chez les 
patients qui n’ont pas reçu de rituximab, comme 
l’a confirmé l’analyse de sous-groupe25, suggérant 
que le régime d’induction joue vraisemblablement 
un rôle important dans les résultats.

Pour les patients jeunes et en bon état 
de santé général, divers schémas d’induction 
par chimio-immunothérapie intensive ont été 
étudiés, les schémas à base de cytarabine étant 
l’approche privilégiée. L’importance de l’induction 
à base de cytarabine a été établie par l’étude 
MCL YOUNGER, qui a comparé R-CHOP à une 
alternance de R-CHOP et de R-DHAP (rituximab, 
dexaméthasone, ARA-C, cytarabine à haute dose, 
cisplatine), suivie d’un conditionnement basé sur 
l’irradiation corporelle totale et d’une AGCS. Bien 
que le traitement R-CHOP/R-DHAP ait plus que 
doublé le délai avant l’échec du traitement (109 
mois c. 47 mois) et la SG, il a été associé à une 
augmentation de la toxicité de grade 3-426. Le 
suivi à long terme de l’essai Nordic MCL2, qui a 
évalué l’alternance de CHOP à dose intensifiée et 
de cytarabine à haute dose avant l’AGCS, a montré 
une SSP médiane de 8,5 ans et une SG de 12,7 
ans, suggérant des rémissions à long terme dans 
un sous-ensemble de patients7,27. Le protocole 
R-hyper-CVAD (cyclophosphamide à dose intense 
hyperfractionnée, vincristine, doxorubicine en 
continu et dexaméthasone)28 a permis d’obtenir un 
taux de réponse complète (RC) de 87 %, une SSP 
médiane de 4,8 ans (5,5 ans pour les patients âgés 
de ≤ 65 ans) et une SG médiane de 6,8 ans29.

Les thérapies à base de bendamustine 
avant l’AGCS sont de plus en plus étudiées 
en tant qu’alternative aux régimes d’induction 
à agents multiples qui nécessitent souvent 
une administration en milieu hospitalier. La 
combinaison bendamustine-rituximab (BR) a 
été comparée au R-hyper-CVAD dans l’étude 
randomisée de phase II S1106, qui a été fermée 
prématurément en raison d’un taux élevé d’échec 
de mobilisation des cellules souches dans le bras 
R-hyper-CVAD30,31, limitant les conclusions qui 
peuvent être tirées concernant l’efficacité du BR en 
pré-greffe.

Le rôle du rituximab en entretien (RE) après 
une AGCS chez les jeunes patients était incertain 
jusqu’à la publication des résultats de l’essai de 
phase III LyMa, qui a montré une survie sans 
événement (SSE) à 4 ans de 79 % dans le groupe 
RE contre 61 % dans le groupe observation, et une 
SG à 4 ans de 89 % et 80 %, respectivement32. 
Le bénéfice de l’entretien au rituximab après 
l’AGCS a également été rapporté dans des études 
d’observationnelles33 et reste la norme de soins.

Patients non admissibles à une greffe 
Pour les patients qui ne sont pas candidats à 

une induction intensive et à l’AGCS, le traitement 
consiste à choisir l’un des nombreux schémas de 
chimio-immunothérapie, avec ou sans RE. Dans le 
suivi à long terme de l’étude MCL ELDERLY (suivi 
médian de 7,6 ans), le R-CHOP suivi du RE était 
supérieur au FCR (fludarabine, cyclophosphamide, 
rituximab)34, avec une SG médiane de 6,4 et 
3,9 ans, respectivement35. L’essai LYM-3002 
a comparé la substitution du bortézomib à la 
vincristine (VR-CAP) au R-CHOP et a rapporté la 
supériorité de ce régime, avec de meilleurs taux de 
réponse et un bénéfice de SG (SG médiane de 90 
mois pour le VR-CAP par rapport à 55 mois pour 
le R-CHOP)36,37. Son utilisation généralisée dans 
cette population de patients a toutefois été limitée 
dans le contexte canadien par des contraintes 
de financement, et en plus, par l’adoption dans 
la plupart des provinces du BR comme norme de 
soins préférée dans ce contexte, sur la base des 
essais BRIGHT et STiL. Ces études randomisées 
de phase III ont mis en évidence un avantage 
significatif de SSP et un meilleur profil de toxicité 
du BR par rapport au R-CHOP. Ces résultats 
ont été corroborés par les résultats d’une étude 
récente basée sur la population en Ontario38,39. 
L’ajout d’une dose plus faible de cytarabine au BR 
(R-BAC) a donné d’excellents résultats chez les 
patients plus âgés, avec des taux de SSP et de SG 
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à 7 ans de 55 % et 62 %, respectivement40,41. Ces 
résultats sont encourageants, mais la composition 
de l’étude à un seul bras limite l’adoption de ce 
traitement en routine clinique.

Le RE après une chimio-immunothérapie est 
soutenue par l’essai MCL ELDERLY, qui a comparé 
le RE à l’IFN-α en entretien. Chez les patients ayant 
répondu au R-CHOP, le RE a permis d’allonger 
la médiane de la SSP (51 contre 24 mois) et de 
la SG (9,8 contre 7,1 ans)35. L’amélioration des 
résultats grâce au RM a également été confirmée 
par des études rétrospectives du monde réel42,43. 
L’entretien au rituximab après le BR est bien 

accepté en tant que pratique standard au Canada, 
malgré l’absence de données prospectives.

L’évolution du paysage du traitement 
de première intention 

L’intégration d’agents ciblés à la 
chimio-immunothérapie

L’intégration de nouveaux agents en première 
ligne pour améliorer la chimio-immunothérapie 
est activement étudiée. L’essai TRIANGLE 
visait à déterminer si l’inclusion de l’ibrutinib 
dans le traitement d’induction et d’entretien 
pouvait remplacer l’AGCS. Cet essai mené par 

Figure 2 : Schéma simplifié de l’essai TRIANGLE qui intègre un inhibiteur de la BTK en 1re ligne de traitement et de l’essai 
EA4151 qui évalue le rôle l’AGCS adapté à la réponse chez les patients qui obtiennent une négativité de la MRM après 
l’induction; avec l’aimable autorisation de Inna Y. Gong, M.D., John Kuruvilla, M.D. et Michael Crump, M.D. 
Abréviations : AGCS, autogreffe de cellules souches; BTK, tyrosine kinase de Bruton; I, ibrutinib; MRM, maladie  
résiduelle minimale; RC, réponse complète; R-CHOP, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/prednisone;  
R-DHAP, rituximab/dexaméthasone/ARA-C/cisplatine; RE, rituximab en entretien; RP, réponse partielle.
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le European MCL Network a réparti les patients 
dans l’un des trois groupes suivants : Induction 
par R-CHOP/R-DHAP, suivie d’une AGCS et de 3 
ans de RE (cohorte A); ajout de l’inhibiteur de la 
BTK, ibrutinib, à l’induction avant l’AGCS et aux 
2 premières années d’entretien (cohorte B); et 
ajout de l’ibrutinib à l’induction et à l’entretien 
avec omission de l’AGCS (cohorte C) (Figure 
2A)44. Les résultats, rapportés dans l'article publié 
récemment, font état de taux de survie sans échec 
(SSE) et de SG à 3 ans de 72 % et 86 % dans la 
cohorte A, de 88 % et 91 % dans la cohorte B, et 
86 % et 92 % dans la cohorte C, respectivement. 
Ces résultats sont ne laissent pas indifférent et 
montrent une amélioration de la SSP à 3 ans dans 
les deux bras qui ont intégré l’inhibiteur de la BTK 
en première ligne par rapport au bras A, qui ne l’a 
pas fait. Un suivi supplémentaire est nécessaire 
pour déterminer si l’omission de l’AGCS sera non 
inférieure ou inférieure à l’AGCS (voir discussion 
ci-dessous). L’étude de phase II Rectangle 
(acalabrutinib associé au R-CHOP, suivi d’une 
AGCS et d’un entretien au R et à l’acalabrutinib 
pendant 2 ans) a montré des résultats prometteurs 
avec un taux de réponse objective (TRO) de  
100 % (rémission complète [RC] 91 %) et des taux 
de SSP et de SG d’environ 95 %45. Ces résultats 
viennent étayer l’intégration des inhibiteurs de 
la BTK dans le contexte de la première ligne. Les 
résultats combinés de ces études pourraient 
permettre d’établir le rôle des inhibiteurs de BTK 
en première ligne chez les jeunes patients.

L’ajout de l’ibrutinib a également été étudié 
chez les patients non admissibles à une greffe. 
Dans l’essai randomisé de phase III SHINE, 
l’ibrutinib a été ajouté au BR, suivi du RE chez les 
patients ayant obtenu une réponse partielle ou 
complète, tandis que les patients dont la maladie 
était stable ont continué à recevoir de l’ibrutinib 
avec du rituximab46. Bien qu’un avantage de 
SSP ait été observé dans le groupe ibrutinib par 
rapport au BR seul (SSP médiane de 81 mois [6,8 
ans] contre 53 mois [4,4 ans]), aucun avantage 
de survie n’a été rapporté après un suivi médian 
de 85 mois. Dans les analyses de sous-groupe, 
il a été constaté que le bénéfice était également 
limité aux patients avec un MIPI à risque faible 
ou intermédiaire et aux patients avec un TP53 
non muté. Le groupe ibrutinib a notamment 
présenté une incidence plus élevée d’événements 
indésirables (EI) de grade 3 +, à savoir la fibrillation 
auriculaire et l’hypertension. Bien qu’il y ait eu une 
incidence de décès dus à la progression de la 
maladie plus faible dans le groupe ibrutinib, elle a 

été contrebalancée par une incidence plus élevée 
de décès dus aux EI (11 % contre 6 %) et des décès 
survenus durant le suivi (18 % contre 14 %). Parmi 
les décès attribuables aux EI, le bras ibrutinib (p/r 
au bras BR) a enregistré plus de décès liés aux 
infections (9 p/r à 5 patients, respectivement)  
et à la COVID-19 (3 p/r à 0 patient), suivis par  
les décès liés aux maladies cardiovasculaires  
(3 p/r à 0 patient).

Plusieurs essais en cours explorent l’ajout d’un 
inhibiteur de la BTK de 2e génération à la chimio-
immunothérapie. Cela permettra de savoir si un 
inhibiteur de la BTK plus sélectif pourrait atténuer 
la toxicité observée dans l’essai SHINE. L’étude 
EA4181 (NCT04115631) randomise les patients 
dans l’un des trois bras : 1) BR pendant 3 cycles 
suivis de rituximab et de cytarabine pendant 3 
cycles; 2) ajout de l’acalabrutinib avec BR pendant 
3 cycles suivis de R-cytarabine; et 3) BR avec 
acalabrutinib pendant 6 cycles. L’étude ECHO 
(NCT02972840) compare, de façon similaire, 
l’association de l’acalabrutinib au BR par rapport au 
BR seul.

Des approches sans chimiothérapie 
dans le LCM?

Bien que les résultats se soient améliorés 
avec les stratégies de chimiothérapie intensive, 
les approches sans chimiothérapie dans la maladie 
en rechute ou réfractaire sont devenues la norme 
de soins47,48, mais leur rôle en première ligne fait 
l’objet d’une recherche continue afin d’améliorer les 
résultats. Ces régimes comprennent l’association 
d’un inhibiteur de BTK (ibrutinib, acalabrutinib 
ou zanubrutinib) avec un anticorps monoclonal 
anti-CD20 (rituximab ou obinutuzumab), la 
lénalidomide avec le rituximab (R2), une trithérapie 
composée d’un inhibiteur de BTK, du vénétoclax 
et d’un anticorps anti-CD20, ou une thérapie 
à cellules T (thérapie à cellules T à récepteur 
antigénique chimérique [CAR] ou traitement par 
anticorps bispécifiques). Certains de ces schémas 
thérapeutiques sont présentés ci-dessous. 
Toutefois, un examen approfondi de tous les essais 
menés dans ce contexte n’entre pas dans le cadre 
de cet article, et un résumé des études en cours 
est fourni dans le tableau 1.

L’étude de phase II menée par Jain et al. 
a évalué l’ibrutinib avec le rituximab pendant 2 
ans, suivi d’un traitement d’entretien à l’ibrutinib 
chez des patients avec un Ki67 < 50 % et sans 
morphologie blastoïde. Les résultats ont montré 
des taux de réponse élevés et les médianes de 
SSP et de SG n’ont pas encore été atteintes49. La 
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Tableau 1 : Résumé des principaux essais dans le traitement de 1re intention du lymphome à cellules du manteau; avec 
l’aimable autorisation de Inna Y. Gong, M.D., John Kuruvilla, M.D. et Michael Crump, M.D. 
Abréviations : A, acalabrutinib; AGCS, autogreffe de cellules souches; ARA-C, cytarabine haute dose; BO, bendamustine/
obinutuzumab; BR, bendamustine/rituximab; DMT, dose maximale tolérée; FA, fibrillation auriculaire; f.p.j., fois par jour;  
I, ibrutinib; lén, lénalidomide; MRM, maladie résiduelle minimale; MS, maladie stable; MTX, méthotrexate; NCT, U.S. National 
Clinical Trials; ND, non disponible; NR, non rapporté; PM, progression de la maladie; R, rituximab; RC, réponse complète; 
R-CHOP, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/prednisone; R-DHAP, rituximab/dexaméthasone/ARA-C/
cisplatine; RE, rituximab en entretien; R-HCVAD, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/dexaméthasone; 
R-HiDAC, rituximab/ARA-C; RP, réponse partielle, SG, survie globale; SP, sang périphérique; SSP, survie sans progression; 
TRG, taux de réponse globale; vén, vénétoclax; zanu, zanubrutinib.



16 Vol. 3, numéro 2, été 2024  |  Actualité hématologique au Canada

Le lymphome à cellules du manteau : l’évolution des stratégies de traitement de première intention

toxicité a été un sujet de préoccupation, puisque 
42 % des patients ont interrompu le traitement 
pour cause de toxicité. Un vaste essai randomisé 
de phase III portant sur le zanubrutinib associé au 
rituximab par rapport au BR est actuellement en 
cours de recrutement50.

Un essai de phase II portant sur une induction 
par la lénalidomide et le rituximab (R2) pendant 
12 mois, suivie d’un traitement indéfini par la 
lénalidomide, a fait état d’une SSP à 3 ans de 80 
%, mais a été associé à une neutropénie de grade 
3 + et à des éruptions cutanées51. La lénalidomide 
n’est cependant pas largement disponible au 
Canada pour le traitement des lymphomes. Le 
triplet d’association de R2 et de vénétoclax est 
également à l’étude52. Cette approche présente 
l’avantage potentiel de réserver l’inhibiteur de 
la BTK pour le traitement de la rechute. Des 
trithérapies associant un inhibiteur de la BTK, 
le vénétoclax et un anticorps anti-CD20 sont 
actuellement à l’étude (Tableau 1), en raison de la 
synergie entre l’ibrutinib et le vénétoclax en phase 
précoce53.

Les résultats prometteurs des régimes sans 
chimiothérapie sont encourageants, mais des 
études comparatives de phase III sont nécessaires 
avant que ces nouvelles combinaisons puissent 
être adoptées comme traitement standard. 
De plus, le LCM reste un lymphome rémittent 
et récidivant, et la question est de savoir si la 
chimiothérapie sera efficace en deuxième intention 
après les schémas sans chimiothérapie à base 
d’inhibiteur de la BTK. Ceci n’a pas été évalué.

Le traitement d’entretien peut-il être optimisé?
Un essai de phase III a évalué le traitement 

d’entretien avec la lénalidomide par rapport au 
choix de l’investigateur après une AGCS, et a 
montré une amélioration de la SSP à 3 ans de  
80 % par rapport à 64 %55. La lénalidomide a 
aussi montré une activité dans la maladie en 
rechute ou réfractaire54. Cette stratégie d’entretien 
n’a probablement pas de rôle à jouer dans ce 
contexte, en raison du profil de toxicité de la 
lénalidomide. 

Le traitement d’entretien par ibrutinib plutôt 
que par rituximab est également exploré mais 
dans une petite étude dans laquelle l’ibrutinib est 
administré à 560 mg par jour après une chimio-
immunothérapie. Il y a eu une incidence élevée 
d’infections et 15/36 patients (42 %) ont dû 
interrompre le traitement en raison de la toxicité56.

À l’heure actuelle, aucune conclusion 
définitive ne peut être tirée en raison de 

l’hétérogénéité des devis d’étude, de la petite taille 
des échantillons et des devis à un seul bras dans 
les études disponibles. Le traitement d’entretien 
est un domaine important pour les recherches 
futures, et des essais prospectifs randomisés sur 
les stratégies d’entretien sont nécessaires compte 
tenu de la possibilité de ne plus utiliser de greffe.

Les études portant sur la thérapie 
adaptée au risque

Les approches thérapeutiques actuelles 
peuvent conduire à un surtraitement ou à un 
traitement sous optimal chez certains patients 
atteints de LCM compte tenu de l’hétérogénéité 
importante de l’évolution clinique du LCM. Des 
essais adaptés au risque sont essentiels pour 
déterminer l’intensité et la durée du traitement. 
Une anomalie du gène TP53 est observée chez 
11 % des patients atteints de LCM. Les régimes 
intensifs pour les patients jeunes atteints de LCM 
ne permettent pas de surmonter les résultats 
médiocres associés aux mutations de TP53, avec 
une durée de vie médiane de 1,8 an, contre  
12 ans pour les cas TP53 non mutés16. BOVEN est 
la première étude dédiée aux patients porteurs 
de mutations TP53 qui évalue le zanubrutinib, 
le vénétoclax et l’obinutuzumab avec une durée 
de traitement guidée par la maladie résiduelle 
minimale (MRM)57. L’étude WINDOW-2 examine 
l’ibrutinib, le vénétoclax et le rituximab chez les 
patients jeunes atteints de LCM. Les patients 
seront assignés à la consolidation ou l’observation 
sur la base des caractéristiques de la maladie 
(Ki67 < 30 %, taille de la tumeur < 3 cm, MIPI 
faible, absence de TP53/del17p/morphologie 
blastoïde ou pléomorphique)58.

La MRM est un biomarqueur potentiel pour 
améliorer les résultats prédictifs des patients 
atteints de LCM59-62, mais son intégration dans 
la pratique clinique de routine est actuellement 
limitée. Les contraintes de l’évaluation de la 
MRM dans le LCM comprennent la difficulté de 
détecter de manière fiable la maladie résiduelle 
à de faibles niveaux, la variabilité des techniques 
utilisées pour mesurer la MRM (réaction en chaîne 
par polymérase [PCR] quantitative en temps 
réel, nested-PCR, PCR à double gouttelette et 
séquençage de nouvelle génération [SNG]). 
De plus, l’absence d’un étalon-or, le manque 
de consensus sur les seuils normalisés et 
l’interprétation des données de la MRM, ainsi que 
l’incertitude concernant le moment optimal et 
la fréquence de l’évaluation de la MRM pendant 
et après le traitement. Sont d’autres obstacles 
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à considérer. La signification pronostique de la 
MRM dans la LCM reste un domaine de recherche 
important qui suit son cours. Des études 
prospectives actives évaluent effectivement 
son rôle dans une approche adaptée au risque 
et elles qui détermineront si la MRM peut guider 
l’intensification du traitement chez les patients 
présentent un risque de rechute ou la désescalade 
du traitement chez d’autres. Le plan de l’étude 
EA4151, présenté à la figure 2B, intègre l’omission 
de la greffe guidée selon la MRM.

Le rôle futur de l’AGCS
Au cours des deux dernières décennies, 

l’AGCS après une induction intensive a été la pierre 
angulaire du traitement de consolidation pour les 
patients jeunes et en bon état de santé atteints 
de LCM. Les résultats à long terme des essais 
cliniques prospectifs ont démontré d’excellents 
résultats avec une SSP allant de 8 à 12 ans, avec 
possiblement une guérison pour un sous-groupe 
de patients7,26,32. La contribution indépendante 
de l’autogreffe aux résultats favorables obtenus 
avec des schémas d’induction intensifs (c’est-
à-dire à base de cytarabine) est cependant 
incertaine. Plusieurs publications rétrospectives 
tentant de répondre à cette question n’ont pas 
abouti à des résultats cohérents. La plus grande 
étude rétrospective dans le LCM utilisant la base 
de données Flatiron Health par Martin et al. n’a 
indiqué aucun bénéfice en termes de SSP en 
utilisant le temps jusqu’au prochain traitement 
(un substitut commun pour la SSP dans de tels 
ensembles de données), alors que Gerson et al. 
ont montré une amélioration de la SSP (6 ans 
c. 4 ans) sans bénéfice de SG dans l’analyse 
ajustée43,63.

La récente remise en question du rôle de 
l’AGCS en 1re ligne du LCM reflète les progrès 
continus des approches thérapeutiques. L’omission 
possible de la greffe est souhaitable, compte tenu 
de la toxicité qui lui est associée, car le domaine 
évolue vers des approches de désescalade 
(d’optimisation) et sans chimiothérapie, visant à 
identifier la stratégie de traitement la plus efficace 
(à court et à long terme) et la moins toxique.

Tout d’abord, l’émergence de nouvelles 
thérapies ciblées, en particulier les inhibiteurs 
de la BTK qui peuvent transformer le paysage 
thérapeutique du traitement de 1re intention du 
LCM, car ils font l’objet d’une recherche active. 
Comme souligné précédemment, les résultats 
préliminaires de l’étude TRIANGLE ont montré 
que l’ajout de l’ibrutinib permettait d’obtenir une 

survie sans échec similaire sans AGCS et était 
associé à une toxicité réduite. Ces résultats sont 
prometteurs, mais un suivi prolongé est nécessaire 
pour répondre de manière définitive à la question 
de l'omission de l'AGCS. De plus, des réserves 
subsistent quant à savoir si l’omission de la greffe 
en première ligne se traduit réellement par un 
meilleur contrôle de la maladie et une survie plus 
longue qu’une utilisation des inhibiteurs de BTK 
en 2e ligne, après l’AGCS. L’AGCS devrait rester 
l’approche standard de soins jusqu’à ce que les 
données soient plus matures.

Deuxièmement, la décision adaptée selon le 
risque de poursuivre vers une greffe en fonction 
de la positivité de la MRM sera évaluée dans le 
cadre de l’essai nord-américain EA4151, en cours. 
Cette étude randomisera les patients qui ont 
une MRM-négative par séquençage de nouvelle 
génération d’immunoglobulines, soit à une AGCS et 
3 ans de rituximab en entretien (RE), soit à un RE 
seul. L’étude répondra non seulement à la question 
du rôle de l’AGCS chez les patients avec une 
MRM positive à la fin de l’induction, mais pourra 
également fournir une estimation du bénéfice de 
l’AGCS chez les patients MRM-négatifs.

L’émergence d’approches sans chimiothérapie 
visant à réduire ou à éliminer la chimiothérapie 
pourrait annoncer un nouveau changement de 
paradigme, alors que les études sur le rôle de 
l’AGCS sont en cours. Des essais de phase III 
sont toutefois nécessaires pour déterminer si 
ces approches sont supérieures aux stratégies 
d’induction intensive. Si les approches sans 
chimiothérapie démontrent leur supériorité, les 
paradigmes de traitement pourraient converger 
vers une approche similaire, indépendamment 
de l’âge ou de la capacité à tolérer un traitement 
intensif.

Conclusions

Au cours de la dernière décennie, des 
progrès rapides ont été réalisés dans les options 
thérapeutiques pour le LCM, une maladie dont 
les présentations cliniques et l’agressivité sont 
hétérogènes. La norme de soins actuelle pour les 
patients admissibles à une greffe est la chimio-
immunothérapie intensive d’induction à base de 
cytarabine suivie d’une AGCS et d’un entretien au 
rituximab. Pour les patients non admissibles à une 
greffe, l’approche sera la chimio-immunothérapie 
avec BR suivie d’un entretien au R. L’arrivée 
de nouveaux agents ciblés, qui ont inspiré la 
conception de récents essais pivots prospectifs, 
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remet en question le rôle traditionnel de l’AGCS 
et de la chimiothérapie, et devrait annoncer un 
changement dans le traitement de première ligne 
du LCM.

L’intégration de nouveaux agents dans un 
schéma de chimio-immunothérapie peut éliminer la 
nécessité d’une AGCS, ce qui sera bientôt clarifié 
par un suivi plus long de l’essai TRIANGLE. De 
plus, lorsque les résultats de l’étude EA4151 sur 
l’omission de l’AGCS guidée par la MRM seront 
disponibles, la décision concernant la greffe 
deviendra encore plus complexe avec l’analyse des 
implications des résultats de l’étude TRIANGLE.

Des approches sans chimiothérapie sont 
actuellement explorées dans des essais de 
phase II, mais des comparaisons prospectives 
de phase III de ces protocoles avec la chimio-
immunothérapie, ainsi qu’avec la chimio-
immunothérapie combinée à de nouveaux agents, 
sont nécessaires pour déterminer le régime 
d’induction le plus efficace.

Des recherches plus approfondies sur la 
biologie et les biomarqueurs pronostiques du LCM 
seront probablement essentielles pour développer 
des stratégies de traitement personnalisées. Pour 
conclure, l’évolution du paysage des traitements 
de première ligne influencera sans aucun doute la 
séquence des nouveaux agents, y compris la place 
de la thérapie cellulaire CAR-T64,65 et les anticorps 
bispécifiques66 dans les lignes de traitement 
ultérieures. Le défi sera de taille pour déterminer 
le meilleur traitement, la meilleure séquence 
et la meilleure combinaison de ces traitements 
innovants.
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