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Introduction

Le paysage thérapeutique pour les
adultes atteints de leucémie lymphoblastique
aigué a précurseurs de cellules B (LLA-B) a
considérablement évolué, grace a des schémas
inspirés de la pédiatrie, des thérapies ciblées et
des approches guidées en fonction la maladie
résiduelle minimale (MRM) qui améliorent les
résultats. Cependant, les stratégies de traitement
en clinique restent trés variables en raison de
I'hétérogénéité des essais prospectifs, du manque
de données randomisées comparatives et de
I'évolution constante des thérapies, en particulier
avec l'utilisation croissante des agents ciblés et
de l'immunothérapies en premiére intention de
traitement. L'absence de standardisation nationale
contribue également a la variabilité de la pratique
clinique.

Cet article donnera un apergu des stratégies
de traitement de premiére intention actuellement
utilisées au Canada pour la LLA-B, en mettant en
évidence les principales approches thérapeutiques

et les progres récents en matiere d’optimisation
des soins.

Traitement de premiére intention de la
LLA-B a chromosome Philadelphie négatif

Plusieurs groupes coopératifs ont élaboré
des protocoles de premiére intention pour la
LLA-B sans chromosome Philadelphie (Ph-)
en fonction de I'age, de la condition physique
et des facteurs pronostiques’. L'absence de
comparaisons randomisées et I'hétérogénéité
significative des protocoles ont cependant conduit
a une variabilité globale, y compris des différences
entre les centres canadiens, sans une approche
standardisée.

Les premiéres analyses rétrospectives
ont montré des résultats supérieurs chez les
adolescents et les jeunes adultes (AJA) traités
avec des schémas pédiatriques par rapport aux
schémas pour adultes?3, ce qui a incité a mener
des essais prospectifs pour évaluer la faisabilité
des schémas pédiatriques chez les adultes*™°.
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Bien qu’aucun essai coopératif de groupe n'ait
directement randomisé les patients a des
schémas pédiatriques ou adultes, les données
favorisent les approches pédiatriques™?, qui
sont désormais privilégiées pour les patients
AJA dans les centres expérimentés. Les limites
d’'age pour définir les « jeunes adultes » varient
toutefois considérablement d’'un essai a l'autre
et d’'une pratique clinique a l'autre. Bien qu'ils
soient devenus la norme dans de hombreux
centres au Canada et dans le monde, les schémas
pédiatriques présentent des défis uniques.

En effet, ces régimes sont complexes,
comportent plusieurs phases, et dans certains
cas, s'ajustent selon les risques. Aprés linduction,
les régimes pédiatriques sont congus pour étre
administrés en ambulatoire, ce qui nécessite
une infrastructure clinique et hospitaliere
solide pour les visites fréquentes des patients.

Contrairement aux schémas thérapeutiques
conventionnels pour adultes (p. ex., 'hyperCVAD
[cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et
dexaméthasone hyperfractionnés], les protocoles
pédiatriques mettent 'accent sur des agents non
myélosuppresseurs tels que I'asparaginase, les
glucocorticoides et la vincristine, ainsi que sur
une prophylaxie intensive précoce du systéme
nerveux central (SNC)*5°. Dérivés des protocoles
de Berlin-Francfurt-Minster (BFM), ces régimes
comprennent une induction prolongée, une
consolidation, une intensification retardée et un
entretien prolongé. En revanche, les protocoles
pour adultes reposent davantage sur des agents
myélosuppresseurs tels que le cyclophosphamide,
la cytarabine et les anthracyclines, avec

une prophylaxie du SNC plus tardive et

moins fréquente™. Par le passé, les schémas
thérapeutiques pour adultes intégraient également
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Figure 1. Comment je traite la LLA-B a chromosome Philadelphie négatif; d’aprés Curtis Marcoux, M.D.

* Si disponible

Abréviations : CFM : cytométrie en flux multidimensionnelle; GMO : greffe de moelle osseuse; LLA-B : leucémie
lymphoblastique aigué a précurseurs de cellules B; MRM : maladie résiduelle minimale; PCR : amplification en chaine par
polymérase; Ph : chromosome Philadelphie; SNC : systeme nerveux central; SNG : séquengage de nouvelle génération.
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I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(allo-GCSH) en premiere rémission (RC1) comme
stratégie d'intensification chez les patients a haut
risque de rechute. Les schémas thérapeutiques
inspirés de la pédiatrie améliorent les résultats
chez les patients AJA, mais en contrepartie,

ils augmentent les risques d’hépatotoxicité,

de pancréatite et de nécrose avasculaire, liés
principalement a 'asparaginase™. Le rapport
bénéfice/toxicité reste néanmoins favorable. Le
traitement ciblant le SNC demeure essentiel dans
tous les schémas thérapeutiques utilisés dans

la LLA.

Au Canada, des versions modifiées du
schéma pédiatrique du Dana-Farber Cancer
Institute (DFCI)®, et plus rarement du protocole
10403 du CALGB* sont les plus fréquemment
utilisées chez les patients AJA. Pour les
adultes plus agés (> 50 a 60 ans), il n’existe

pas d’'approche standardisée dans les centres
canadiens. Certains centres expérimentés utilisent
des protocoles ajustés en fonction de I'dge basés
sur le DFCI, étayés par les données du Princess
Margaret Cancer Centre, ou les patients agés de
60 a 79 ans atteints d’'une LLA sans chromosome
Philadelphie (Ph-) ont obtenu un taux de survie
globale (SG) a 5 ans de 40 %' L'hyperCVAD
ajusté en fonction de I'age est une autre approche
acceptable™. Chez les patients dgés (> 75 ans)
ou présentant des comorbidités importantes ou
une condition physique réduite, des stratégies
palliatives, telles que les stéroides, la vincristine,
la thérapie intrathécale et le traitement d’entretien
par mercaptopurine et méthotrexate, sont souvent
utilisées.

Le blinatumomab, un anticorps bispécifique
CD19-CD3 mobilisateur des lymphocytes T, a
démontré son innocuité et son efficacité a traiter
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Figure 2. Comment je traite la LLA-B a chromosome Philadelphie positif; d’aprés Curtis Marcoux, M.D.

* Si disponible

Abréviations : GMO : greffe de moelle osseuse; Ig/TCR : réarrangements des immunoglobulines/récepteurs de
cellule T; ITK : inhibiteur de tyrosine kinase; MRM : maladie résiduelle minimale; RT-PCR : amplification en chaine par
polymérase avec transcription inverse; SNC : systéme nerveux central; SNG : séquengage de nouvelle génération.
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la MRM (= 10-%)'¢ et la LLA-B Ph- réfractaire

ou récidivante (R/R)", suscitant un intérét

pour son utilisation en tant que traitement de
consolidation en premiére ligne chez les patients
en MRM négative. L'essai ECOG-ACRIN 1910,

une étude randomisée de phase lll menée chez
des patients 4gés de 30 a 70 ans, a comparé
quatre cycles de blinatumomab associés a une
chimiothérapie de consolidation par rapport a

une chimiothérapie seule chez les patients ayant
obtenu une MRM négative (< 0,01 %) apres
linduction et l'intensification. Le blinatumomab a
considérablement amélioré la survie sans récidive
(SSR) a 3 ans (80 % contre 64 %) et la SG (85 %
contre 68 %) par rapport a la chimiothérapie seule
et est depuis devenu le standard de soins dans le
cadre du traitement de consolidation de la LLA-B
Ph-, quel que soit le statut de la MRM, s'il est
disponible.

L'Agence des médicaments du Canada
examine actuellement le remboursement du
blinatumomab dans le traitement de la LLA-B a
chromosome Philadelphie négatif chez I'adulte en
tant que traitement de consolidation en premiére
intention avec une chimiothérapie a plusieurs
étapes. Bien qu'il ne soit pas encore financé par les
régimes publics, un programme d’aide aux patients
est disponible au Canada pour favoriser 'accés au
traitement, quel que soit le statut de la MRM.

Le Groupe canadien d'étude sur la leucémie
(GCEL) a récemment élaboré le protocole
CLSG ALL 1, qui intégre le blinatumomab dans
le traitement de consolidation basé sur un
régime modifié du Princess Margaret-DFCI.

Le protocole CLSG ALL 1 comprend quatre
cycles de blinatumomab apreés l'induction sans
égard a la MRM et vise a réduire I'exposition a

la chimiothérapie, l'utilisation de stéroides et

la durée globale du traitement. Les principales
modifications comprennent la réduction de
lintensification a sept cycles pour tous les groupes
d’age, I'élimination du méthotrexate dans I'étape
de lintensification et le raccourcissement de la
phase d’entretien a 18 cycles. Des évaluations
régulieres de la MRM sont recommandées afin de
valider 'approche CLSG ALL 1, de clarifier le réle
de la greffe et d’orienter les ajustements futurs
du traitement. Mon approche du traitement de
premiére intention de la LLA Ph- est présenté a la
figure 1.

Traitement de premiére intention de la
LLA-B a chromosome Philadelphie positif

La LLA-B a chromosome Philadelphie positif
(Ph+), le sous-type génétique le plus courant de
la LLA-B, touche 25 a 30 % des cas, avec une
incidence qui augmente avec I'dge’®. Elle résulte de
la translocation t(9;22), qui entraine I'expression
de la protéine oncogéene BCR-ABL1 et I'activation
autonome de la kinase. Auparavant associée a
une faible survie, I'introduction des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) et la surveillance de la MRM
ont considérablement amélioré les résultats.

La LLA BCR::ABL1 positive présente une
chimiosensibilité réduite, avec des rémissions
souvent de courte durée, méme chez les patients
obtenant une réponse complete (RC)?*?'. Pendant
longtemps, on recommandait I'allo-GCSH pour
tous les patients admissibles ayant un donneur
compatible, méme si les taux de survie a long
terme restaient faibles?2%3, L'arrivée des ITK a
révolutionné le traitement : I'imatinib associé a
une chimiothérapie a faible dose induit des taux
de RC supérieurs a 95 %, réduit la mortalité liée
a l'induction et permet d’obtenir des résultats
de survie comparables a ceux du traitement
d’induction standard?*?>. Les ITK de deuxieme
génération (le dasatinib et le nilotinib, par
exemple) ont amélioré plus encore l'efficacité
et se sont révélés slrs en association avec la
chimiothérapie?*-3°. Bien que des comparaisons
indirectes suggérent que ces agents pourraient
étre supérieurs a I'imatinib, aucun essai randomisé
de premiére ligne n'a établi de standard définitif.
Les seules données randomisées proviennent d'une
étude pédiatrique (dge médian de 7,8 ans) dans
laquelle on a comparé le dasatinib a I'imatibib,
associé a une chimiothérapie intensive. Le
dasatinib a significativement amélioré la survie
sans événement (SSE) a 4 ans (71,0 % contre
48,9 %) et la SG (88,4 % contre 69,2 %) tout en
réduisant le risque cumulé de récidive isolée au
SNC a 4 ans (2,7 % contre 8,4 %)3".

L’acquisition de la mutation T315] est un
mécanisme clé de la rechute chez les patients
traités par des ITK de premiére et deuxieme
générations, ce qui suscite un intérét pour
l'utilisation en premiére ligne du ponatinib, un ITK
de troisieme génération actif contre les mutations
ABL1, y compris la mutation T315132%4, Récemment,
'essai PhALLCON a randomisé des patients
nouvellement diagnostiqués atteints de LLA Ph+
pour recevoir soit du ponatinib, soit de I'imatinib
associé a une chimiothérapie a intensité réduite.
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Il a démontré des taux de RC avec une MRM
négative (= 0,01 % BCR::ABL1) significativement
plus élevés avec le ponatinib (34,4 % contre

16,7 %) et une tendance a 'amélioration de la
SSE®®. Les données de survie a long terme sont
attendues pour déterminer si ces résultats se
traduisent par un bénéfice en termes de survie.
Sur la base des données actuelles, les ITK de
deuxiéme ou troisieme génération sont préférables
en traitement de premiére intention, bien que
I'imatinib reste une option raisonnable lorsque
I'accés aux agents plus récents est limité. Enfin,
I'inhibition double de BCR::ABL1 par le dasatinib et
I'asciminib — un inhibiteur allostérique de l'activité
kinase BCR::ABL1 ciblant un site distinct de

celui des autres ITK qui ciblent tous 'ATP —

s'est révélée prometteuse dans une étude de
phase 1. Toutefois, des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour déterminer la sécurité et
l'efficacité d'un traitement par deux ITK par rapport
aux traitements standards actuels®®.

Compte tenu du succeés du blinatumomab
dans I'éradication de la MRM' et dans le
traitement de la LLA-B R/R¥, il était intéressant
d'évaluer son rble en tant que traitement de
consolidation dans la LLA-B Ph+. L'étude GIMEMA
LAL2116 (D-ALBA) a évalué une induction par
dasatinib et prednisone suivie de 2 a 5 cycles de
consolidation par blinatumomab chez des patients
nouvellement diagnostiqués atteints de LLA-B
Ph+38, Presque tous les patients (98 %) ont obtenu
une réponse hématologique compléte aprés
une induction sans chimiothérapie, 29 % d'entre
eux atteignant une rémission moléculaire (RM),
définie comme un BCR::ABL1 indétectable ou non
quantifiable. Les taux de RM ont augmenté pour
atteindre respectivement 60 % et plus de 80 %
aprés 2 et 4 cycles de blinatumomab. De méme,
le ponatinib utilisé de fagon concomitante3®4°
ou séquentiellement*' avec le blinatumomab a
démontré son innocuité et son efficacité, menant
a des taux élevés de réponses moléculaires
profondes. Bien que la prophylaxie du SNC soit
un élément standard du traitement de la LLA,
une attention particuliére doit étre accordée aux
schémas thérapeutiques sans chimiothérapie,
car la récidive au SNC reste une manifestation
fréquente de la récidive de la maladie. Par
ailleurs, les patients présentant le génotype
IKZF1 (délétion IKZF1 associée a des délétions
CDKNZ2A/B et/ou PAX5) restent exposés a un
risque élevé de récidive®. Il convient de noter que
le blinatumomab n’est actuellement pas disponible
au Canada en dehors des essais cliniques pour le

traitement de premiere intention de la LLA Ph+.
Mon approche du traitement de premiére intention
de la LLA Ph+ est présentée a la figure 2.

Eléments supplémentaires a prendre
en compte : la prophylaxie du SNC

Il existe trés peu de données sur les
traitements ciblant le SNC dans la LLA chez
I'adulte, ce qui entraine une variabilité dans la
pratique clinique. La premiére ponction lombaire
(PL) est généralement réalisée au moment de la
premiére chimiothérapie intrathécale prévue, sauf
si des symptdmes neurologiques justifient une
évaluation plus précoce. La question de savoir si
la PL doit étre reportée jusqu'a la disparition des
blastes circulants reste controversée en raison
du risque théorique de contamination du liquide
cérébrospinal.

Les traitements de la LLA chez I'adulte
comprennent des agents systémiques pénétrant
dans le SNC (p. ex. : la dexaméthasone,
la pegaspargase, le méthotrexate, la
6-mercaptopurine, la cytarabine, le dasatinib)
associés a une chimiothérapie intrathécale a titre
prophylactique. Les schémas standards pour
les patients sans atteinte du SNC comprennent
généralement 8 a 12 traitements intrathécaux,
mais avec l'intégration des immunothérapies
(le blinatumomab par exemple) et d'une
chimiothérapie a intensité réduite, la prophylaxie
du SNC est devenue de plus en plus importante.
Les protocoles récents incorporent maintenant
jusqu’a 15 traitements intrathécaux. Le respect
des protocoles thérapeutiques établis pour la
prophylaxie ciblant le SNC est essentiel pour
garantir une protection adéquate contre les
récidives au niveau du SNC. Il faut souligner que la
plupart des protocoles pour adultes n’'incluent pas
de radiothérapie pour les patients sans atteinte du
SNC au moment du diagnostic.

Indications pour la greffe lors de
la premiére rémission compléte

L'allogreffe de cellules souches
hématopoiétique reste une stratégie thérapeutique
essentielle pour les LLA a haut risque, en
particulier lorsque la chimiothérapie standard seule
est peu susceptible d’assurer un contrdle durable
de la maladie*?. Les avances réalisées dans le
domaine des thérapies ciblées et des stratégies
thérapeutiques axées sur la MRM ont amélioré
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les taux de survie. Ce faisant, les indications de
I'allo-GCSH lors de la premiére rémission compléte
(RC1) continuent d'évoluer, en équilibrant le risque
de rechute et la morbidité et la mortalité liées a la
greffe.

LLA-B a chromosome Philadelphie négatif

Parmi les sous-types de LLA-B Ph-, la LLA
de type BCR-ABL1, la LLA avec réarrangement
de KMT2A et celles présentant un caryotype
complexe restent particulierement difficiles a
traiter en raison de leurs taux de rechute élevés
et de leur faible réponse a la chimiothérapie
conventionnelle. La LLA de type BCR-ABL1 est
définie par un profil d’expression génétique
similaire a celui de la LLA Ph+, mais dépourvue
de BCR::ABL14344. Ce sous-type est associé
a des résultats de survie inférieurs avec la
chimiothérapie seule. L'identification systématique
de la LLA de type BCR-ABL1 reste cependant
limitée dans de nombreux centres en raison du
mangue de tests diagnostiques standardisés
largement disponibles. Les données de
GIMEMA%546 du MD Anderson*® et du City of
Hope* suggerent que l'allo-GCSH améliore les
résultats, en particulier chez les patients avec une
MRM positive, avec des taux de survie aprés la
greffe comparables a ceux d’autres sous-types
Ph-. Une récente étude multicentrique américaine
a en outre révélé que, malgré un taux d'échec de
linduction plus élevé dans les LLA de type BCR-
ABL1, la survie sans progression (SSP) et la survie
globale (SG) aprés une allo-GCSH en RC1 étaient
similaires a celles d'autres sous-types a Ph-48,

La LLA avec réarrangement de KMT2A a
toujours été associée a un mauvais pronostic,
bien que les données du MD Anderson*® et du
GRAALL®® soutiennent un bénéfice de l'allo-GCSH
pour ce sous-groupe. De nouvelles données
suggeérent toutefois qu'un sous-groupe de patients
porteurs d’'un réarrangement de KMT2A qui
présente une négativité précoce de la MRM et des
caractéristiques moléculaires favorables pourrait
obtenir une rémission durable sans greffe®'.

Un caryotype complexe (= 5 anomalies) et une
hypodiploidie faible (30 a 39 chromosomes)®? sont
deux anomalies cytogénétiques a haut risque qui
doivent donner lieu a une orientation précoce vers
une allo-GCSH.

Avec les progrés constants des thérapies
ciblées®35, des immunothérapies et de la
stratification des risques basée sur la MRM55, le
réle de l'allo-GCSH dans ces sous-types de LLA
pourrait lui aussi évoluer. Pour l'instant, cette

option reste une approche clé pour les patients
admissibles en RC1.

LLA-B a chromosome Philadelphie positif

Le rOle de l'allo-GCSH dans la LLA
a chromosome de Philadelphie positif a
considérablement évolué. Avant lintroduction
des ITK, la greffe était le traitement standard
pour tous les patients admissibles, étayée par
des analyses comparatives entre les patients
avec donneur et sans donneur démontrant des
résultats supérieurs2023, A I'ére des ITK, des
études ont continué de confirmer les avantages
de l'allo-GCSH de consolidation associée a des
ITK de premiére ou deuxiéme génération?956-58,
Notons toutefois que ces études n’'intégraient
pas systématiquement la stratification du risque
guidée par la MRM dans les décisions de greffe.

Des données récentes suggérent que les
patients qui obtiennent une rémission précoce
et profonde grace a un traitement a base d'ITK
peuvent renoncer sans risque a une greffe
allogénique de cellules souches hématopoiétiques.
Des essais prospectifs portant sur des schémas
thérapeutiques a base d'imatinib?* et de nilotinib>®
n‘ont révélé aucun avantage en termes de survie
pour la greffe chez les patients avec une MRM
négative. De méme, une étude multicentrique
américaine n'a rapporté aucun bénéfice de SG
pour l'allo-GCSH chez les patients ayant obtenu
une rémission moléculaire compléte (RMC) dans
les 90 jours suivant le diagnostic, car la mortalité
sans récidive plus élevée compensait les taux
de récidive plus faibles chez les patients ayant
subi une greffe®®. Bien qu'il ne soit pas encore
couramment disponible au Canada en tant que
traitement de premiére intention, le ponatinib
s'est révélé efficace pour induire des rémissions
profondes et durables sans allo-GCSH. Une étude
monocentrique sur le ponatinib et I'hyperCVAD a
rapporté des taux de RMC supérieurs a 80 %3,
avec seulement 23 % des patients subissant une
allo-GCSH en RC1 et une SG a six ans de 87 %
chez ceux n‘ayant pas été grefféss6,

La nécessité de la greffe est encore remise
en question par 'émergence de traitements
hautement efficaces de faible intensité ou sans
chimiothérapie intégrant le blinatumomab. L’essai
GIMEMA LAL2116 (D-ALBA), qui combinait le
dasatinib et le blinatumomab, a rapporté un taux
de RC de 98 %, la majorité des patients ayant
obtenu une rémission avec MRM négative3852,
Des rémissions soutenues ont été observées
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chez presque tous les patients avec une MRM
négative sans avoir subi de greffe, tandis que

les patients avec une MRM positive ayant subi
une allo-GCSH ont présenté un faible taux de
mortalité liée a la greffe. Le ponatinib associé

au blinatumomab pourrait améliorer encore ces
résultats, comme I'a montré une étude du MD
Anderson sur l'association concomitante de
ponatinib et de blinatumomab, qui a rapporté une
négativité de la MRM par séquengage de nouvelle
génération (SNG) chez 98 % des patients, avec
seulement 3 % nécessitant une greffe et une SG

a trois ans de 91 %3%4°. Une analyse intermédiaire
de l'essai GIMEMA ALL2820, qui fait suite a I'essai
LAL2116 et dans lequel le dasatinib a été remplacé
par le ponatinib, a donné des résultats tout aussi
impressionnants*'. Bien que la durée médiane du
suivi ait été légérement supérieure a 6 mois, la
survie sans récidive et la SG estimées a 12 mois
étaient respectivement de 95,6 % et 94,9 %.
L'attribution a la greffe était basée sur la présence
de la mutation IKZF1 et la persistance de la MRM,;
seuls 12 % des patients ont subi l'allogreffe.
L’étude GRAAPH-2024 (NCT06860269) vise a
clarifier le réle de la greffe en randomisant les
patients en réponse moléculaire compléte aprés
un traitement par ponatinib, blinatumomab et
chimiothérapie a faible intensité, soit vers une allo-
GCSH, soit poursuivre le traitement par ITK.

Maladie résiduelle minimale

La MRM est un facteur prédictif clé de la
rechute et un déterminant essentiel dans les
décisions de greffe pour les LLA Ph+ et Ph-,
surpassant souvent les facteurs de risque cliniques
et génétiques traditionnels®3-%%, Dans plusieurs
modeéles de stratification des risques, la MRM
est le facteur le plus constant guidant la greffe
allogénigue en RC1¥, la greffe offrant un avantage
en termes de survie chez les patients avec une
MRM positive®®¢°. La nécessité d’'une allogreffe
chez les patients a haut risque avec une MRM
négative reste incertaine, en particulier lorsque des
méthodes trés sensibles de détection de la MRM
(SNG) sont utilisées. Dans la LLA Ph+, la technique
d’amplification en chaine par polymérase avec
transcription inverse (RT-PCR) pour BCR::ABL1,
bien que largement utilisée, est moins sensible et
présente une faible corrélation avec la PCR des
immunoglobulines (Ig)/récepteurs des cellules T
(TCR) et la MRM basée sur le SNG”°”'. La MRM par
SNG permet d'identifier les patients présentant un
profil « de type LMC », chez lesquels la présence
de transcrits BCR::ABL1 résiduels n'indique pas

nécessairement une maladie active”. Compte tenu
de l'acces limité au SNG pour la MRM au Canada, le
test le plus sensible disponible devrait étre utilisé
pour la LLA avec chromosome Ph-, tandis que
dans la LLA a Ph+, la PCR quantitative pour les
transcrits p190 et p210 ABL1, idéalement associée
a des tests basés sur les réarrangements Ig/TCR,
sont recommandés pour orienter les décisions de
transplantation. L'évaluation continue des variations
de la MRM et des seuils spécifiques au traitement
reste cruciale a mesure que les traitements de
premiére ligne évoluent.

Conclusion

Malgré des progres significatifs dans le
traitement de la LLA-B, des défis persistent,
notamment l'absence de lignes directrices
standardisées et les disparités dans l'acces a de
nouveaux agents tels que le blinatumomab et le
ponatinib. Le role croissant des thérapies ciblées et
de limmunothérapie, notamment les thérapies par
cellules T a récepteurs antigéniques chimériques
(CAR-T) et les ITK de nouvelle génération,
redéfinissent les paradigmes thérapeutiques et
obligent a une réévaluation des indications de la
greffe. A l'avenir, 'harmonisation des stratégies
thérapeutiques et l'affinement des approches
adaptées au risque seront essentiels pour optimiser
les résultats dans divers contextes cliniques.
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