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Introduction

Au cours de la dernière décennie, le 
traitement de la leucémie lymphoïde chronique 
(LLC) et de son équivalent lymphomateux, 
le lymphome à petits lymphocytes (LPL), a 
considérablement évolué. Le recours accru aux 
agents ciblés, tels que les inhibiteurs de la tyrosine 
kinase de Bruton (iTKB) et les inhibiteurs de la 
protéine B-cell lymphoma-2 (iBCL2), au détriment 
de l’immunochimiothérapie (ICT), a permis 
d’améliorer considérablement les résultats des 
patients1. Malgré ces progrès, certains patients 
connaissent encore une transformation de la 
maladie vers une histologie plus agressive connue 
sous le nom de syndrome (ou transformation) de 
Richter (SR) et les résultats cliniques avec cette 
histologie restent médiocres, avec une survie 
globale (SG) médiane généralement inférieure 
à un an2,3. Par conséquent, le SR représente un 
besoin important non comblé pour les patients 
atteints de LLC/LPL. Cette revue présentera les 
progrès récents dans la compréhension et la 
prise en charge du SR dans le contexte canadien, 
en mettant l’accent sur la transformation en 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB).

Épidémiologie et présentation clinique 

Décrit à l’origine par Maurice Richter en 
19644, le SR est un événement rare et imprévisible, 
survenant chez environ 4 % des patients atteints 
de LLC/LPL, tant dans les essais cliniques avec 
l’ICT2 que dans les essais pivots avec des agents 
ciblés5,6. Une étude observationnelle récente a 
cependant fait état d’une incidence plus faible 
de SR chez les patients chez qui une LLC a été 
diagnostiquée et traitée l’ère des agents ciblés. 
Cette réduction serait due soit à une diminution 
de l’exposition à l’ICT, évitant ainsi la sélection de 
sous-clones précoces sujets aux processus de 

mutation induits par la chimiothérapie, soit à un 
effet protecteur des agents ciblés supprimant le 
sous-clone responsable susceptible de provoquer 
la transformation7. On soupçonne un SR chez 
les patients atteints de LLC/LPL qui présentent 
une progression rapide de la maladie et/ou de 
nouveaux symptômes constitutionnels, souvent 
accompagnés d’une élévation du taux de lactate 
déshydrogénase (LDH), d’une hypercalcémie 
et/ou d’une atteinte extraganglionnaire8. Ces 
observations inquiétantes devraient susciter 
des préoccupations quant à la transformation 
de la maladie en une histologie plus agressive et 
nécessiter des investigations rapides, notamment 
une tomographie par émission de positons 
(TEP) et une biopsie de la lésion la plus active 
au fluorodésoxyglucose (FDG), si possible. À 
l’ère de l’ICT, un seuil de 10 pour la valeur de 
fixation normalisée (SUV, standard uptake value) 
a été reconnu comme étant à la fois sensible et 
spécifique pour identifier correctement les patients 
atteints de SR9. Malheureusement, ce seuil peut 
être moins fiable à l’ère des nouveaux agents, car 
il a été démontré qu’il y avait une sensibilité et une 
spécificité réduites pour les patients sous iTKB10.

Pathologie et biologie

La plupart des patients atteints de 
SR confirmé par histologie subissent une 
transformation en LDGCB, ce qui nécessite la 
confirmation de grandes cellules B anormales par 
immunohistochimie pour un diagnostic précis. 
Cependant, un sous-ensemble peut développer 
la variante de SR vers un lymphome de Hodgkin 
ou présenter une progression prolymphocytaire 
de la LLC, précédemment appelée leucémie 
prolymphocytaire à cellules B, qui n’est plus 
reconnue comme une entité distincte par la 
dernière mise à jour de la Classification des 
tumeurs hématolymphoïdes de l’Organisation 
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mondiale de la Santé (World Health Organization 
(WHO) Classification of Haematolymphoid 
Tumours)11. L’histologie sous-jacente du SR 
déterminera les décisions thérapeutiques. Il est 
donc essentiel de confirmer le sous-type de 
transformation au moment du diagnostic. Bien 
que le LDGCB soit la forme la plus courante de 
SR, les patients présentant une progression 
prolymphocytaire sont généralement traités 
par des thérapies utilisées dans la LLC, et ceux 
atteints d’un lymphome de Hodgkin sont traités 
en conséquence, avec un pronostic souvent plus 
favorable12. Il est également important d’interpréter 
avec prudence les grandes cellules B identifiées 
dans les rapports de pathologie, car des cas de 
« pseudo-transformation » ont été observés à 
la suite de brèves interruptions d’un traitement 
par iTKB, avec une résolution complète lors de 
la reprise du traitement, ce qui suggère qu’il ne 
s’agissait pas d’une véritable transformation13. 
Dans les cas où une biopsie n’est pas possible, 
les patients présentant un diagnostic clinique 
de transformation ont des résultats tout aussi 
médiocres14. 

Ces dernières années, la biologie du SR 
a été mieux comprise, en partie grâce à de 
nouvelles analyses multi-omiques à grande 
échelle d’échantillons appariés de LLC et de 
SR, principalement d’histologie de LDGCB15. On 
comprend maintenant que le SR survient par 
évolution sous-clonale, des études récentes 
ayant démontré la présence précoce du sous-
clone responsable du SR, même des décennies 
avant la transformation clinique16. Certaines 
caractéristiques génétiques sous-jacentes de la 
LLC apportent un risque plus élevé de développer 
un SR, notamment le statut des immunoglobulines 
non mutées, la perte de TP53 et de CDKN2A/B, les 
mutations activatrices de NOTCH1, l’amplification 
de MYC et certains récepteurs des cellules B 
(BCR, B cell receptor) stéréotypés, en particulier 
le sous-type 815. De plus, une augmentation de 
l’expression de la protéine de mort cellulaire 
programmée 1 (PD‑1) a été observée dans les 
cellules de Richter de clones apparentés, ce qui 
n’est généralement pas observé dans le LDGCB 
de novo, ce qui suscite un intérêt pour bloquer 
le PD‑1 en tant que cible thérapeutique17,18. Dans 
l’ensemble, cette meilleure compréhension des 
mécanismes biologiques à l’origine du SR façonne 
le développement de nouvelles approches 
thérapeutiques et guide la conception d’essais 
cliniques utilisant de nouvelles stratégies de 
traitement.

Pronostic

Le SR est associé à un pronostic sombre 
et plusieurs facteurs sont reconnus comme 
influençant les résultats pour les patients. Le score 
pronostique de Richter, développé à l’époque 
de l’ICT, attribue un point pour chacune des 
caractéristiques suivantes : indice fonctionnel 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
≥ 2, LDH > 1,5 fois la limite supérieure de la 
normale, thrombocytopénie < 100 x 109/L, taille 
de la tumeur > 5 cm et ≥ 2 lignes antérieures de 
traitement ciblé contre la LLC. Les patients avec 
un score de risque faible (0 ‑ 1 facteur), de risque 
faible-intermédiaire (2 facteurs), de risque élevé-
intermédiaire (3 facteurs) et de risque élevé (4 ‑ 5 
facteurs) ont montré des SG médianes respectives 
de 13, 11, 4 et 1 mois19. Avec la publication de 
nouvelles études épidémiologiques, il est reconnu 
que tout traitement antérieur de la LLC est un 
facteur de mauvais pronostic, tant à l’ère de 
l’ICT qu’à l’ère des nouveaux agents, même sans 
exposition préalable à la chimiothérapie20. 

Un autre facteur pronostique clé dans le SR 
est la relation clonale entre le LDGCB et la LLC 
sous-jacente. Les cas de SR sans relation clonale 
au LDGCB représentent environ 20 % des SR et ils 
tendent à avoir de meilleurs résultats, semblables 
à ceux des patients atteints d’un LDGCB de 
novo21,22. La clonalité peut être déterminée par 
séquençage du gène de la région variable des 
chaînes lourdes des immunoglobulines (IGHV) à 
la fois dans la maladie agressive et dans la LLC 
sous-jacente, des séquences identiques indiquant 
une maladie liée à la clonalité. La clonalité étant 
un facteur prédictif important des résultats et 
les tests étant de plus en plus disponibles au 
Canada, nous recommandons vivement d’effectuer 
cette analyse au moment du diagnostic du SR 
afin d’orienter les décisions de prise en charge. 
Enfin, la présence d’une mutation TP53 augmente 
non seulement le risque de SR, mais constitue 
également un facteur prédictif bien connu de 
mauvais résultats dans le traitement du SR21,23.

Prise en charge

Le traitement standard du syndrome de 
Richter reste largement similaire à celui du LDGCB 
de novo, à savoir une ICT intensive à plusieurs 
agents avec le protocole R‑CHOP (rituximab, 
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine 
et prednisone). Les taux de réponse varient 
de 60 et 70 %, mais la durée de la réponse est 
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Régime 
thérapeutique Conception

LLC/LPL 
préalablement 
traité

SR 
préalablement 
traité

TRG (RC), % Résultats, mois Référence

R‑CHOP
n = 15

Phase II Médiane de lignes 
antérieures : 2 
(plage 0 à 4)

s.o. 67 (7) SSPm, 10
SGm, 24

24

Ajout du vénétoclax

VR‑EPOCH
n = 27

Phase II 78 %
Médiane de lignes 
antérieures : 1 
(plage 0 à 7)

7 % 62 (50) SSPm, 10,1
SGm, 19,6

32

VR‑CHOP
n = 27

Phase II 100 % 
Médiane de lignes 
antérieures : 1 
(plage 1 à 9)

15 % 68 (48) SSPm, 7,2
SGm, 19,5

33

VR‑CHOP
n = 13

Rétrospective 69 %
Médiane de lignes 
antérieures : 1 
(plage 0 à 5)

23 % 54 (46) SSPm, 14,9
SGm, NA 

34

Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

Acalabrutinib
n = 25

Phase I/II 56 %
Médiane de lignes 
antérieures : 1  
(EIQ 0 à 2)

56 % 40 (8) SSPm, 3,2
DDRm, 6,2

ACE‑CL‑00127

Zanubrutinib
n = 13

Phase I/II 92 % 
Médiane de lignes 
antérieures : 1 
(plage 0 à 5)

85 %
Médiane 1  
(plage 0 à 3)

62 (15) SSPm, 17,3
SGm, 29,3

29

Pirtobrutinib
n = 82

Phase I/II Médiane de lignes 
antérieures : 2 
(plage 0 à 13)

100 % 50 (13) DDRm, 7,4
SGm, 12,5

BRUIN31

Inhibiteur de PD-1

Pembrolizumab 
n = 23*
* 2 avec variante LH

Phase II s.o. 100 % 
Médiane 3
(plage 1 à 6)

4 (0)  
* excluant 
variante LH

SSPm, 1,6
SGm, 3,8

KEYNOTE‑17035

Nouvelles associations d’agents

Tislélizumab/ 
zanubrutinib 
n = 59* 
* 48 analysés

Phase II s.o. 21 % 58 (19) DDRm, NA à 13,9 
mois; 
SSPm, 10 à 13,9 
mois
SG à 12 mois : 75 %

RT136

Atézolizumab/
vénétoclax/
obinutuzumab
n = 28

Phase II 71 %
Médiane de lignes 
antérieures : 1 
(plage 0 à 3)

0 % 68 (36) SSP à 12 mois : 43 %
SG à 12 mois : 64 %

MOLTO37
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courte, avec une survie sans progression (SSP) 
médiane rapportée de seulement 10 mois24. Des 
stratégies de consolidation avec une allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques (allo-
GCSH) d’intensité réduite sont proposées chez 
les patients admissibles, en particulier lorsque 
le SR est lié de manière clonale à une LLC/LPL 
sous-jacente. Bien qu’il n’existe pas d’essais 
prospectifs, des études rétrospectives ont 
démontré des rémissions à long terme; 30 % des 
patients demeurant sans progression à trois ans 
après une allo-GCSH25. Par conséquent, la greffe 
est souvent envisagée à la première rémission8. 
Mais malgré cette recommandation, des études du 
monde réel démontrent que la greffe n’est réalisée 
que chez une minorité de patients. Les données 
canadiennes de Puckrin et al. ont révélé que parmi 
99 patients atteints de SR en Alberta, 20 % ont 
été traités dans l’intention de subir une greffe, 
et parmi ceux-ci, 25 % ont subi avec succès une 
allogreffe, ce qui ne représente que 5 % de la 
population totale des cas de SR26. Actuellement, de 
nombreuses stratégies de traitement alternatives 

sont explorées pour surmonter le mauvais 
pronostic du SR, notamment l’incorporation de 
nouveaux agents ciblés dans les protocoles 
de traitement. Des études sélectionnées sont 
résumées au tableau 1.

Les inhibiteurs de la TKB et du BCL2 ont été 
étudiés dans le traitement du SR et ont démontré 
une activité clinique. Malheureusement, ces 
thérapies ne procurent pas d’effets durables 
lorsqu’utilisées en monothérapie. Un essai de 
phase I/II sur l’acalabrutinib en monothérapie a 
démontré un certain degré de dépendance au 
récepteur des cellules B dans le SR, avec un taux 
de réponse objective (TRO) de 40 %, mais une 
courte durée de réponse (DDR) de seulement 
6,2 mois27. L’ajout de l’acalabrutinib au R‑CHOP 
par rapport au R‑CHOP seul est actuellement 
à l’étude dans le cadre de l’essai STELLAR, qui 
sera le premier essai contrôlé randomisé mené 
uniquement auprès de patients atteints de 
syndrome de Richter28. Le zanubrutinib a été 
étudié en monothérapie pour le traitement du 
SR, avec un TRO de 62 %, une SSP et une SG 

Régime 
thérapeutique Conception

LLC/LPL 
préalablement 
traité

SR 
préalablement 
traité

TRG (RC), % Résultats, mois Référence

Anticorps bispécifiques CD20 x CD3

Epcoritamab 
n = 10

Phase Ib/II s.o. 40 % 60 (50) s.o. 40

Glofitamab
n = 11

Phase II s.o. Médiane 3  
(plage 1 à 4)

64 (46) s.o.
41

Mosunétuzumab
n = 20

Phase II s.o. Médiane 2,5 
(plage 1 à 10)

40 (20) s.o. 42

Thérapie par cellules CAR-T

CAR‑T (axi, tisa, 
liso-cel)
n = 69

Rétrospective Médiane de lignes antérieures : 4 pour 
la LLC et/ou SR (plage 1 à 15)

63 (46) SSPm, 4,7
SSP à 2 ans : 29 %
DDRm, 27,6
SGm, 8,5

46

Tableau 1. Essais cliniques sélectionnés pour le traitement du syndrome de Richter; d’après Alina S. Gerrie, M.D., 
M.S.P., FRCPC, Jean-Nicolas Champagne, M.D., FRCPC

Abréviations : CAR-T : lymphocyte T à récepteurs antigéniques chimériques; DDRm : durée de la réponse médiane; 
EIQ : écart interquartile; LH : lymphome de Hodgkin; LLC : leucémie lymphoïde chronique; NA : non atteinte; 
R-CHOP : rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone; SGm : survie globale médiane;  
s.o. : sans objet; SSPm : survie sans progression médiane; RC : réponse complète; TRO : taux de réponse objective;  
SR : syndrome de Richter; VR-EPOCH : vénétoclax, rituximab, étoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, 
doxorubicine. 
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favorables de 17 et 29 mois, respectivement, bien 
que le groupe en monothérapie ne comprenait 
que 13 patients29. Comme de nombreux patients 
atteints de LLC ont déjà été traités par des iTKB 
covalents, les iTKB non covalents suscitent un 
intérêt croissant pour le traitement du SR, en 
raison de leur efficacité dans les cas de résistance 
aux iTKB. Le nemtabrutinib et le pirtobrutinib ont 
tous deux une activité dans le SR, ce dernier ayant 
démontré des taux de réponse d’environ 50 % et 
des réponses plus durables allant jusqu’à 7,4 mois 
dans une cohorte dédiée aux patients atteints d’un 
SR dans l’essai de phase I/II BRUIN30,31.

Dans une étude multicentrique de phase 
II, le vénétoclax a été ajouté au VR‑EPOCH 
(rituximab, étoposide, prednisone, vincristine, 
cyclophosphamide et doxorubicine) à dose 
ajustée, en utilisant une augmentation graduelle 
accélérée de la dose au cycle 2. Cette association 
a permis d’obtenir les taux de réponse les plus 
élevés observés jusqu’à présent dans les essais 
prospectifs sur le SR, avec un TRO de 62 %, un 
taux de réponse complète (RC) de 50 %, une 
SSP médiane (m) de 10,1 mois et une SG 19,6 
mois32. Huit patients ont pu bénéficier avec 
succès d’une allo-GCSH de consolidation. Cette 
augmentation de l’efficacité a cependant été 
observée au prix d’une toxicité importante, qui 
se traduisait principalement par des cytopénies 
et des infections. Cela a mené à une réduction 
de l’intensité de l’ICT dans une cohorte 
supplémentaire avec le protocole R‑CHOP en 
association avec le vénétoclax (VR‑CHOP). Le 
vénétoclax a été administré en augmentation 
accélérée de la dose en milieu hospitalier au cours 
du cycle 2 pendant 5 jours, puis à raison de 400 
mg par jour les jours 1 à 10 de chaque cycle33. 
Parmi les 25 patients évaluables, le TRG était de 
68 %, avec un taux de RC de 48 %, et une SSPm et 
une SGm de 7,2 et 19,5 mois, respectivement. La 
toxicité était réduite, y compris une diminution de 
la neutropénie par rapport au protocole VR‑EPOCH 
(36 % contre 65 %)33. Une étude rétrospective 
multicentrique sur les schémas thérapeutiques 
à base de vénétoclax pour le traitement du SR 
a démontré des résultats plus favorables du 
VR‑CHOP par rapport au vénétoclax combiné 
à un iTKB ou en association avec des schémas 
d’ICT plus intensifs. Tous les schémas à base de 
vénétoclax ont amélioré les résultats par rapport 
aux contrôles historiques34. Dans le cas du SR, le 
vénétoclax reste actuellement hors indication. Il 
peut toutefois être accessible dans le contexte de 
la LLC sous-jacente. 

Compte tenu de la forte expression de PD‑1 
sur les cellules du SR, une inhibition de PD‑1 a été 
évalué dans ce contexte, principalement dans le 
cadre de la maladie en rechute ou réfractaire17. 
Cela a malheureusement donné de faibles taux 
de réponse lorsqu’utilisé en monothérapie35. 
Par contre, des essais utilisant des schémas 
combinés ont été amorcés, notamment avec 
tislélizumab/zanubrutinib36, étudiés en première 
ligne et en rechute du SR. Plus récemment, 
l’essai MOLTO, a évalué le triplet atézolizumab/
vénétoclax/obinutuzumab en 1re ligne du SR37. Les 
deux essais ont donné d’excellents TRO, avec 
des taux de RC avoisinant les 20 à 35 %, et des 
réponses durables d’environ un an. Le doublet 
tislélizumab/zanubrutinib a permis d’obtenir une 
SSPm de 10 mois et une SGm à 12 mois de 75 %, 
tandis que le régime MOLTO a permis d’obtenir 
une SSPm et une SGm à 12 mois de 43 % et 
64 %, respectivement. Les deux régimes sont 
prometteurs en tant qu’options de traitement 
de première intention pour le SR et pourraient 
potentiellement remplacer le traitement standard 
R‑CHOP en fonction des résultats du suivi à plus 
long terme. D’autres options thérapeutiques 
émergentes pour le SR comprennent les 
traitements qui ciblent le récepteur orphelin 1 
(ROR1) de type tyrosine kinase et les molécules 
qui dégradent la TKB. Ces agents ont donné des 
résultats encourageants dans les lymphomes à 
cellules B récidivants ou réfractaires, y compris 
dans la LLC/LPL et le SR38,39. 

Enfin, les thérapies dirigées contre les 
cellules T, telles que les anticorps bispécifiques 
engageant les cellules T40‑42 et les thérapies par 
cellules T à récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR) anti-CD1943,44 montrent une activité 
prometteuse dans le cadre du SR en rechute 
ou réfractaire. Les données concernant les 
anticorps bispécifiques, principalement les 
agents ciblant les CD20/CD3, sont rares avec 
seulement un petit nombre de patients inclus et 
un suivi limité. Néanmoins, les taux de réponse 
semblent similaires à ceux rapportés dans les 
essais sur les lymphomes à grandes cellules B, 
avec des taux de RC de 40 % et des réponses 
soutenues pour ceux qui ont obtenu une RC. Les 
taux de réponse et les résultats à long terme 
des CAR‑T dans la LLC ont été généralement 
médiocres par rapport au lymphome à grandes 
cellules B, hypothétiquement en raison d’un 
dysfonctionnement des lymphocytes T ou d’un 
microenvironnement tumoral potentiellement 
« froid » signalé dans la LLC45, ce qui a conduit à 



11Actualité hématologique au Canada  |  Vol. 4, numéro 1, printemps 2025

Syndrome de Richter dans le paysage canadien : perspectives cliniques et tendances émergentes

moins d’enthousiasme pour cette thérapie dans 
ce contexte que dans les cas de LDGCB. De plus, 
les patients atteints d’un SR ont été exclus des 
essais prospectifs de référence sur les CAR‑T 
pour le LDGCB. Heureusement, des données du 
monde réel émergent à la fois pour l’axicabtagène 
ciloleucel (axi-cel) et le lisocabtagène maraleucel 
(liso-cel), démontrant des résultats encourageants 
chez les patients atteints de SR43,46,47. Pour les 
patients ayant déjà reçu un traitement pour la 
LLC/LPL et/ou le SR, le TRO variait de 60 à 75 %, 
avec une SSP à 2 ans d’environ 30 %. Pour les 
patients ayant obtenu une RC (� 50 %), la durée 
médiane de la réponse était d’un peu plus de 2 
ans. Le taux élevé de mortalité sans récidive reste 
préoccupant dans cette population de patients, 
puisqu’il atteint jusqu’à 13 % des patients à 12 mois 
et est principalement dû à des infections46. Étant 
donné que le SR sans relation clonale partage les 
caractéristiques biologiques et le pronostic du 
LDGCB de novo, la possibilité d’offrir une thérapie 
cellulaire CAR‑T comme traitement standard du SR 

sans relation clonale avec le LDGCB récidivant ou 
réfractaire reste à l’étude. 

Sur la base des essais encourageants 
énumérés ci-dessus et dans le tableau 1, 
une approche de traitement personnalisée 
est recommandée, en tenant compte des 
caractéristiques de la maladie, des comorbidités 
du patient, de sa condition physique, de ses 
préférences, ainsi que du coût, de l’utilisation 
des ressources de santé et de l’accès aux 
médicaments pour orienter les décisions de 
traitement. Étant donné la rareté relative du SR, 
la plupart des études ne sont pas randomisées, 
ont des critères d’inclusion divers et évaluent 
différentes lignes de traitement, ce qui rend 
difficiles les comparaisons entre les essais. Bien 
que des essais contrôlés randomisés soient en 
cours pour comparer différentes stratégies de 
traitement de première ligne, leurs résultats ne 
seront pas disponibles avant plusieurs années. 
En tenant compte de ces mises en garde et en 
nous concentrant sur le paysage thérapeutique 

Figure 1. Algorithme de traitement proposé pour la prise en charge du syndrome de Richter (LDGCB) en 2025.; 
d’après Alina S. Gerrie, M.D., M.S.P., FRCPC, Jean-Nicolas Champagne, M.D., FRCPC

Abréviations : CAR : récepteurs antigéniques chimériques; CIR : conditionnement à intensité réduite; LDGCB : 
lymphome diffus à grandes cellules B; LLC : leucémie lymphoïde chronique; RC : réponse complète; R-CHOP : 
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone; RP : réponse partielle.  
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au Canada, nous proposons un algorithme de 
traitement stratifié en fonction des risques, illustré 
à la figure 1. Cette approche intègre les données 
disponibles et émergentes, y compris certains 
traitements non indiqués ou non financés, pour 
pallier les limites des options thérapeutiques 
actuelles.

Perspectives futures

Le besoin important et non satisfait dans 
le SR a conduit à des efforts considérables pour 
améliorer le traitement au cours de la dernière 
décennie. Les progrès dans la compréhension de 
la biologie du SR ont fourni une justification solide 
pour intégrer de nouveaux agents dans le paysage 
thérapeutique. L’intégration de ces agents dans 
des schémas thérapeutiques de haute intensité 
a par contre entraîné une toxicité accrue. Il 
est important de reconnaître que les patients 
atteints de SR, à l’ère des nouveaux traitements 
pour la LLC/SLL, sont souvent plus âgés et ont 
un état fonctionnel plus faible, ce qui limite leur 
capacité à tolérer un traitement plus intensif14. Par 
conséquent, les essais cliniques doivent affiner les 
critères d’inclusion des patients et l’intensification 
thérapeutique doit être soigneusement évaluée 
afin d’équilibrer l’efficacité et la tolérance.

Au-delà de l’approche thérapeutique, 
plusieurs domaines clés méritent d’être explorés 
plus avant, notamment l’identification précoce 
des patients à risque de SR et les stratégies 
préventives potentielles pour supprimer le clone 
responsable avant que la transformation clinique 
ne se produise. Comme nous en avons discuté, 
une population sous-clonale à l’origine du SR peut 
être identifiée des décennies avant la véritable 
transformation. L’identification des patients à haut 
risque pourrait permettre une surveillance plus 
étroite des signes précoces du SR et ouvrir la voie 
à des interventions ciblant la LLC visant à réduire 
le risque de transformation. 

Enfin, l’accès aux médicaments reste un défi 
dans le système de santé canadien. Bien que 
les nouveaux traitements donnent des résultats 
encourageants, la plupart sont basés sur des 
études à un seul groupe, avec un manque de 
données randomisées solides. De plus, les patients 
atteints du SR sont souvent - peut-être à juste 
titre - exclus des grands essais cliniques sur les 
lymphomes agressifs à cellules B, ce qui rend 
difficile l’accès aux nouveaux traitements. Vu 
l’impact dévastateur du SR sur la durée de vie des 
patients atteints de LLC, les cliniciens canadiens 

doivent plaider en faveur d’un meilleur accès à ces 
traitements. Il est essentiel de souligner auprès 
des autorités réglementaires que les maladies 
rares comme le SR sont souvent négligées dans 
les plans d’essais thérapeutiques classiques, alors 
que des arguments cliniques solides peuvent 
justifier l’utilisation de certains traitements en 
l’absence de preuves randomisées à grande 
échelle. Nous devons également collaborer à la 
conception d’essais cliniques pertinents pour 
le traitement du SR au Canada afin d’améliorer 
l’accès de nos patients à de nouveaux traitements.

Conclusion

Malgré les défis que présente le SR, les 
progrès réalisés dans la compréhension de 
sa biologie et le développement de nouvelles 
stratégies thérapeutiques permettent 
d’importantes avancées dans ce domaine. Les 
thérapies ciblées émergentes, l’amélioration de 
la stratification des risques et les essais cliniques 
en cours permettent d’affiner les paradigmes de 
traitement et d’élargir les options pour les patients. 
Grâce à des efforts de recherche soutenus, à des 
initiatives d’essais cliniques collaboratifs et à des 
stratégies thérapeutiques innovantes, l’avenir de la 
prise en charge du SR évolue vers des traitements 
plus personnalisés et plus efficaces, offrant 
de plus grandes promesses d’amélioration des 
résultats pour les patients.
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