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Les esprits médicaux se réunissent ici.
En tant que plus grand éditeur médical indépendant au Canada, nos revues scientifiques en libre accès et 
évaluées par les pairs constituent une ressource pratique pour les professionnels de la santé canadiens. 
Nous publions actuellement des revues spécialisées dans les domaines de l’allergie et de l’immunologie, 
de la dermatologie, de l’hématologie, de l’ophtalmologie, de la diabétologie et de l’endocrinologie, de la 
gastroentérologie, des soins primaires, de la santé des femmes, de la rhumatologie et de l’oncologie, de 

la pneumologie. Notre catalogue ne cesse de s’agrandir avec de nouveaux titres prévus. 
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Chère communauté canadienne de l’hématologie,

C’est avec un grand plaisir que nous vous accueillons et vous présentons le tout 
premier numéro de l’Actualité hématologique au Canada.  Alors que la gestion des 
maladies devient plus complexe et que nous disposons de plus en plus de thérapies 
dans notre arsenal, il devient plus important que jamais de communiquer et de 
partager les meilleures pratiques et techniques au sein de notre communauté clinique. 

Nous sommes extrêmement fiers du contenu de ce numéro et de ceux à venir en 
2022. Nous sommes également immensément reconnaissants envers tous les auteurs 
qui ont contribué à ce numéro. Bien sûr, nous tenons aussi à remercier tous les 
partenaires publicitaires, qui grâce à leur soutien, nous aident à lancer cette excitante 
initiative entre pairs.

Au fur et à mesure que la revue continuera d’évoluer, nous accueillons les nouvelles 
idées, les nouveaux sujets et les nouvelles soumissions d’articles, qui peuvent être 
transmis directement à l’adresse suivante : info@catalytichealth.com. L’objectif de la 
revue est d’offrir un contenu pratique, pragmatique et près de la réalité clinique, qui 
éclairera les cliniciens canadiens sur la gestion des maladies.

Nous espérons sincèrement que ce premier numéro vous plaira, et nous attendons 
avec impatience votre lectorat ainsi que vos idées pour de futurs articles, à mesure 
que nous développons et élargissons la portée de cette publication!

Avec nos meilleures salutations, 

Peter Anglin, MD	 Laurie H. Sehn, MD	 Julie Stakiw, MD	 Darrell White, MD
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8 À  P R O P O S 
D E  L’ A U T E U R

SÉQUENÇAGE DE NOUVELLE GÉNÉRATION POUR 
LES TUMEURS MALIGNES MYÉLOÏDES – PROGRÈS ET 
APPLICATIONS PRATIQUES
Au cours des deux dernières décennies, le séquençage de nouvelle génération (SNG) a révolutionné notre compréhension de 
la pathogenèse des néoplasies myéloïdes (NM) et de leur prise en charge clinique. Alors que le séquençage traditionnel par la 
méthode de Sanger permet l’interrogation de loci uniques, le SNG permet le séquençage parallèle de plusieurs emplacements 
génomiques, allant d’ensembles de gènes ciblés, à l’ensemble du génome. Initialement, le SNG était principalement utilisé 
en recherche, où la capacité d’interroger de grandes régions du génome facilitait la découverte de gènes mutés de manière 
récurrente dans les cancers myéloïdes. Peu de temps après, le SNG est entré dans le domaine clinique où il est maintenant 
couramment utilisé dans le diagnostic, le pronostic et la prise de décision en matière de traitement.  La grande disponibilité 
du SNG clinique s’accompagne cependant de son lot unique de défis. Les hématologues doivent interpréter des rapports 
moléculaires complexes et appliquer de manière appropriée et en temps réel, les informations mutationnelles aux soins de 
leurs patients. Par conséquent, une approche systématique dans l’interprétation des rapports de SNG est cruciale; c’est ce que 
nous couvrirons dans ce qui suit.
1) Comprendre l’étendue des altérations génétiques détectables par votre panel 
Une compréhension détaillée des mutations présentes dans les NM a émergé au cours des 20 dernières années. Le 
séquençage du génome entier et de l’exome d’échantillons de patients a conduit à la découverte d’un ensemble d’environ 40 
gènes mutés de manière récurrente dans la leucémie myéloïde aiguë (LMA), le syndrome myélodysplasique (SMD) et les 
néoplasies myéloprolifératives (NMP). Il est important de noter que ces gènes peuvent être organisés en un nombre limité 
de catégories biologiques, mettant en évidence les processus cellulaires clés dont la dérégulation entraîne une myélopoïèse 
pathologique : l’épissage de l’ARN, la régulation épigénétique, le complexe cohésine, les facteurs de transcription, la réponse 
aux dommages à l’ADN et la transduction du signal (Tableau 1)1,2. 
Des panels de SNG « myéloïdes » ciblés ont été développés en se basant sur ces gènes mutés de façon récurrente. 
L’Association of Molecular Pathology a proposé une liste minimale de gènes pour les néoplasies myéloïdes chroniques 
(Tableau 1, gènes en gras)3. Le contenu des panels de cellules myéloïdes peut cependant varier en fonction des gènes 
spécifiques inclus ainsi que de leurs régions couvertes (c.-à-d. : points chauds ou séquence codante complète). Les panels 
myéloïdes de première génération peuvent ne pas contenir de gènes dont la pertinence pour les NM est apparue plus 
récemment, tels que le PPM1D (impliqué dans la thérapie des NP)4 et le DDX41 (impliqué dans le SMD/LMA familial)5. 
Les plates-formes de SNG peuvent également différer d’un point de vue technique, influençant leur sensibilité et les types de 
variants pouvant être détectés. Par exemple, certains panels utilisent l’ARN comme matériau de départ, et peuvent détecter 
des réarrangements réciproques de gènes, tels que PML-RARA, RUNX1-RUNX1T1 et CBFB-MYH11, qui nécessitaient 

James A. Kennedy, MD PhD, FRCPC

Le Dr Kennedy est hématologue en tumeurs malignes au Sunnybrook Health Sciences Centre 
et professeur adjoint à l’Université de Toronto. Il a complété le programme combiné MD/
PhD à Toronto, et ses recherches aux cycles supérieurs ont porté sur le développement de 
modèles expérimentaux de tumeurs malignes hématologiques. S’appuyant sur cette expérience, 
il a complété par la suite sa résidence en médecine interne et en hématologie, également à 
l’Université de Toronto. Il a effectué un stage postdoctoral combiné de recherche et de clinique, 
en hématologie maligne, partageant son temps entre le Princess Margaret Cancer Centre et le 
Brigham & Women’s Hospital/ Harvard Medical School. Du point de vue de la recherche, James 
s’intéresse à la compréhension des événements génétiques qui interviennent dans le processus 
leucémogénique, et à la façon dont ceux-ci peuvent être ciblés par des thérapies. Ses intérêts 
cliniques au Sunnybrook Health Sciences Centre englobent la leucémie aiguë, l’insuffisance 
médullaire et les tumeurs malignes myéloïdes chroniques.
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Catégorie moléculaire Gènes
Facteurs d’épissage SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2

Régulation épigénétique
Méthylation de l’ADN

Méthylation des histones
DNMT3A, TET2, IDH1/2
ASXL1, EZH2, BCOR, BCORL1, KMT2A, SETBP1

Sous-unités de cohésine STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3

Facteurs de transcription RUNX1, ETV6, CEBPA, CUX1, GATA2, PHF6

Transduction du signal
JAK-STAT

RAS
Autres

JAK2, CALR, MPL, CSF3R
KRAS, NRAS, PTPN11, CBL, NF1, GNAS, BRAF
FLT3, KIT

Réparation de l’ADN TP53, PPM1D

Divers NPM1, DDX41, ETNK1

Tableau 1. Gènes mutés récurrents dans les néoplasies myéloïdes.  Les gènes en gras font partie de la liste minimale des gènes recommandés par 
l’Association of Molecular Pathology pour les néoplasies myéloïdes chroniques; adapté de McClure et al, 2018.
auparavant des tests autonomes basés 
sur la RT-PCR ou la cytogénétique/
FISH pour leur détection6.
Pour aider les cliniciens, les rapports 
de SNG contiennent une mine 
d’informations, y compris les régions 
génomiques interrogées, la technologie 
du test, le pipeline d’analyse bio-
informatique, ainsi que les types 
d’altérations génétiques qui peuvent 
être détectées avec leurs limites de 
sensibilité associées. Il est important 
pour les cliniciens d’être familiers avec 
ces détails techniques afin d’apprécier 
pleinement les forces et les limites 
de la plate-forme de SNG utilisée, et 
comment cela peut affecter en fin de 
compte, les variants qui sont rapportés.
2) Réviser les variants rapportés et les 
preuves de leur pathogénicité
Bien que les pratiques varient, les 
laboratoires moléculaires suivent les 
directives générales pour la déclaration 
des mutations7.Les variants génétiques 
sont répertoriés selon la nomenclature 
de la Human Genome Variation 
Society (HGVS) (Tableau 2)8. Les 
variants détectés peuvent aller de 
polymorphismes germinaux bénins, à 
des mutations activatrices (« driver »)  
pathogènes, en passant par des 
mutations accidentelles passagères 
sans impact perceptible sur la 
leucémogenèse. Compte tenu de cette 

complexité, les annotations des variants 
basées sur les évidences effectuées 
par des spécialistes du diagnostic 
moléculaire, sont une étape d’analyse 
essentielle en amont.   
Pour les NM, la méthode idéale pour 
distinguer les altérations associées 
aux tumeurs et les changements 
de la lignée germinale, consiste à 
comparer les schémas de mutation 
dans les fibroblastes cutanés à ceux 
présents dans le sang. Cependant, une 
telle analyse se limite généralement 
à l’investigation des syndromes de 
prédisposition héréditaire. Au lieu de 
cela, des polymorphismes germinaux 
probables sont identifiés à l’aide de 
données provenant de grandes bases 
de données qui ont regroupé les 
informations génétiques de populations 
saines, telles que la Genome 
Aggregation Database (gnomAD)9. 
En pratique, les variants dont la 
fréquence est supérieure à 1 % dans 
la population générale sont présumés 
représenter des polymorphismes 
germinaux . Ils sont filtrés et exclus 
avant d’être rapportés cliniquement. La 
variation dans les fréquences alléliques 
(VFA) peut également suggérer des 
altérations de la lignée germinale 
(c’est-à-dire : 40-60 % pour un statut 
hétérozygote); cependant, la VFA 
n’est pas une estimation entièrement 
fiable de la zygosité car elle peut être 

influencée par le nombre de copies 
ainsi que la proportion relative du clone 
de la cellule mutante11. Les panels de 
SNG des cellules myéloïdes, bien que 
principalement axés sur la détection 
de variants somatiques, incluent des 
gènes tels que TP53, RUNX1, GATA2, 
CEBPA et DDX41, dont l’altération de 
la lignée germinale, peut prédisposer 
au développement de néoplasies 
myéloprolifératives5,10. L’identification 
de tels variants dans le sang de patients 
ayant des antécédents familiaux ou une 
histoire clinique suggestive, devrait 
inciter à l’analyse plus poussée des 
fibroblastes de la peau pour confirmer 
le statut de la lignée germinale et 
référer vers le conseil génétique.
Un deuxième défi concerne l’évaluation 
de la pathogénicité des variants 
détectés. Ceci est généralement fait 
en regroupant les données probantes 
provenant de sources telles que des 
bases de données sur le cancer à 
grande échelle (c.-à-d. : The Catalogue 
of Somatic Mutations in Cancer, 
COSMIC)12, des bases de données sur  
des populations saines (c.-à-d. : gnomAD),  
des bases de données de mutations 
cliniquement annotées (c.-à-d. : ClinVar),  
les outils in silico qui prédisent les 
conséquences fonctionnelles d’une 
mutation donnée (c.-à-d. : SIFT), et 
avant tout, littérature scientifique11. Il 
existe un système largement utilisé, à 



10 Tableau 2. Exem
ples de nom

enclature des variants; adapté de den D
unnen et al, 2016.

Type de 
variant

E
xem

ples
C

om
position

D
escription

Substitution
JA

K
2 (N

M
_004972.3) c.1849G

>T 
p.(Val617Phe)

G
ène : JAK

2
ID

 transcription : N
M

_004972.3
C

hangem
ent AD

N
c : c.1849G

>T 
C

hangem
ent acide am

iné : p.(Val617Phe)

A
D

N
c nucléotide 1849 (G

) changé à T
A

cide am
iné 617(Val) changé à Phe

N
on-sens

TET2 (N
M

_001127208.2) c.5298C
>G

 
p.Tyr1766*

G
ène : TET2

ID
 transcription : N

M
_001127208.2

C
hangem

ent AD
N

c : c.5298C
>G

 
C

hangem
ent acide am

iné : p.(Tyr1766*)

A
D

N
c nucléotide 5298 (C

) changé à G
A

cide am
iné 1766(Tyr) changé à codon stop

Insertion –
en dehors 
du cadre de 
lecture (« 
fram

eshift »)

C
ALR (N

M
_004343.3) 

c.1154_1155insTTG
TC

 
p.(Lys385A

snfs*47)

G
ène : C

ALR
ID

 transcription : N
M

_004343.3
C

hangem
ent AD

N
c : c.1154_1155insTTG

TC
C

hangem
ent acide am

iné : 
p.(Lys385A

snfs*47)

Insertion de TTG
TC

 entre A
D

N
c positions 1154 et 1155

Lys385 changé pour A
sn et cadre de relecture altéré par 

codon stop 47 acides am
inés plus loin

D
élétion –

en dehors 
du cadre de 
relecture

EZH
2 (N

M
_004456.4) c.928delA

 
p.Thr310Leufs*11

G
ène : EZH

2
ID

 transcription : N
M

_004456.4
C

hangem
ent AD

N
c : c.928delA

C
hangem

ent acide am
iné : 

p.(Thr310Leufs*11)

délétion de A
 à A

D
N

c position 928
Thr310 changé pour Leu et cadre de relecture altéré par 
codon stop 11 acides am

inés plus loin

D
uplication 

– dans le 
cadre (« in-
fram

e »)

SRSF2 (N
M

_001195427.1) 
c.281_283dupG

C
C

 
p.(A

rg94dup)

G
ène : SRSF2

ID
 transcription : N

M
_001195427.1

C
hangem

ent AD
N

c : c.281_283dupG
C

C
C

hangem
ent acide am

iné : p.(A
rg94dup)

D
uplication nucléotides A

D
N

c 281-283 (G
C

C
) 

D
uplication acide am

iné 94 (A
rg)

D
élétion – 

dans le cadre
C

ALR (N
M

_004343.3) c.1191_1199del 
p.(G

lu398_A
sp400del)

G
ène : C

ALR
ID

 transcription : N
M

_004343.3
C

hangem
ent AD

N
c : c.1191_1199del 

C
hangem

ent acide am
iné : p.(G

lu398_
A

sp400del)

D
élétion 9 nucléotides A

D
N

c entre positions 1191 et 
1199
D

élétion acides am
inés 398 à 400

Site 
d’épissure

C
B

L N
M

_005188.3 c.1096-1G
>C

G
ène : C

BL
ID

 transcription : N
M

_005188.3
C

hangem
ent AD

N
c : c.1096-1G

>C

nucléotide 1096 A
D

N
c début de l’exon 8.  D

ans la 
séquence génom

ique correspondante, 1 nucléotide 
antérieur à nt 1096 (position -1) fait partie du site 
accepteur d’épissure (A

G
).    La substitution de G

 à 
C

 perturbe le site accepteur d’épissure, entraînant la 
suppression de l’exon 8

43.
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quatre niveaux, fondé sur les données probantes et qui sert à catégoriser les variants (Tableau 3). Il facilite l’identification 
des variants d’importance clinique pour les hématologues7.
3) Application clinique des données mutationnelles obtenues 
Diagnosic : Les critères diagnostiques des NMP de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) de 2016 reposent fortement 
sur les paramètres de la FSC, de l’évaluation morphologique moelle osseuse et la cytogénétique, avec un rôle relativement 
plus faible pour les mutations génétiques13. Bien qu’un cadre de gènes communs soit muté dans les NMP, les altérations 
génétiques définissant clairement la maladie sont rares, à quelques exceptions près. Les mutations activatrices dans JAK2 
sont présentes dans environ 99 % des cas de polycythémie vraie, et la majorité des patients atteints de thrombocytémie 
essentielle et de myélofibrose portent une mutation activatrice dans JAK2, CALR ou MPL14. Dans le domaine pédiatrique, 
plus de 90 % des cas de leucémie myélomonocytaire juvénile sont porteurs d’une mutation activatrice dans les gènes 
impliqués dans la régulation de la voie RAS (KRAS, NRAS, PTPN11, CBL ou NF1), conduisant à leur incorporation dans 
ses critères diagnostiques13. Enfin, des mutations du gène d’épissage SF3B1 sont présentes chez les patients atteints de NM 
avec des sidéroblastes en couronne (SC)15. La spécificité de cette association se reflète dans les critères diagnostiques de 
l’OMS pour le SMD-SC, où, en présence de cytopénies et de dysplasie, la détection d’une mutation SF3B1 peut permettre 
d’établir ce diagnostic lorsque les SC ne représentent que 5 % de toutes les cellules érythroïdes nucléées, par rapport au seuil 
traditionnel de 15 %13.
Inversement, la majorité des gènes mutés récurrents dans les tumeurs malignes myéloïdes ne sont pas spécifiques à une 
entité particulière de maladie; par exemple, les mutations TET2 sont répandues dans les LMA, SMP, NMP et les NMP/SMD 
qui se chevauchent16. Pour compliquer encore davantage les choses, des mutations somatiques récurrentes dans les gènes 
associés aux NM ont été identifiées dans le sang d’individus sans maladie hématologique17-19. Ces mutations sont un puissant 
prédicteur indépendant pour le développement futur des NM. Le risque absolu de transformation maligne est cependant 
faible, de 0,5 à 1 % par an environ, ce qui conduit à cette entité appelée « hématopoïèse clonale de signification indéterminée 

Tableau 3. Un système à 4 niveaux pour catégoriser les variations de séquence somatique — basé sur les recommandations consensuelles de l’Association 
for Molecular  Pathology; adapté de Li et al, 2016

Niveau Niveau 
d’évidence Description

I Variants avec une forte 
signification clinique

A
Inclus dans les lignes directrices professionnelles relatives au 

diagnostic de la maladie, au pronostic et/ou au traitement
Ciblé par un traitement approuvé par la FDA

B Décrit dans des études avec de solides statistiques, avec le 
consensus d’experts dans le domaine

II
Variants avec une 

potentielle signification 
clinique

C

Décrit dans plusieurs petites études publiées, avec un certain 
consensus

Ciblé par des thérapies approuvées par la FDA dans différents types 
de tumeurs ou des thérapies à l’étude

D Décrit dans des essais précliniques ou quelques rapports de cas, 
sans consensus

III
Variants avec 

signification clinique 
indéterminée

Non observé à une fréquence allélique significative dans les 
bases de données de population normale ou de sous-population 

spécifique, ou dans les bases de données pantumeurs ou spécifique 
à une tumeur

Aucune preuve publiée convaincante de l’association au cancer

IV Variants bénins ou 
probablement bénins

Observé à une fréquence allélique significative dans les bases de 
données générales ou de sous-populations spécifiques

Aucune preuve publiée convaincante de l’association au cancer
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(CHIP) »20. Ainsi, la clonalité, telle que 
définie par la présence de mutations 
somatiques associées à la NP, ne devrait 
pas être considérée comme une preuve 
définitive d’une maligne hématologique 
franche en l’absence d’altérations de la 
FSC ou d’une pathologie de la moelle 
osseuse.
Pronostic : Compte tenu du rôle 
pathogène central des mutations 
génétiques dans les NM, il s’ensuit 
qu’elles ont le potentiel de nous aider 
à mieux comprendre le risque de 
la maladie. L’European Leukemia 
Net (ELN) a proposé un schéma de 

stratification du risque pour la LMA 
basé sur les résultats cytogénétiques et 
le SNG (Tableau 4A)21. Les mutations 
bialléliques dans CEBPA ou NPM1 
confèrent un pronostic favorable, tandis 
que les mutations dans ASXL1, RUNX1, 
TP53 et FLT3-ITD (en particulier avec 
un rapport allélique élevé) confèrent un 
risque dévaforable, ce qui incitera les 
cliniciens à envisager une consolidation 
avec une allogreffe de cellules 
souches (alloGCS) chez les patients 
admissibles.
La stratification du risque basée sur 
le SNG émerge également dans les 

hémopathies malignes myéloïdes 
chroniques. Les mutations dans ASXL1, 
EZH2, IDH1/2, SRSF2 et U2AF1 (à 
Q157) définissent un groupe à haut 
risque moléculaire (HRM) dans la 
myélofibrose22,23, et sont intégrées 
aux facteurs de risque traditionnels 
dans les systèmes de stratification 
pronostique tels que le MIPSS702424 
et MIPSS70 version plus 2.025 (Tableau 
4B/C) qui s’efforcent d’identifier les 
patients pour lesquels une alloGCS 
doit être envisagée. Il en est de même 
pour le SMD; plusieurs groupes 
ont mis au point des modèles de 
prédiction du risque qui améliorent 
le système traditionnel International 
Prognosis Scoring System (IPSS) et 
l’IPSS-R, en intégrant des données 
mutationnelles26-28. Bien que les 
caractéristiques moléculaires exactes 
de ces systèmes varient, des thèmes 
communs ont émergé.  Par exemple, 
un nombre absolu plus élevé de gènes 
mutés ainsi que des altérations du TP53 
(en particulier bi-alléliques) confèrent 
un impact pronostique négatif29, tandis 
que les altérations du SF3B1 sont 
généralement associées à une maladie 
à faible risque, bien que cela puisse 
être modulé par une co-mutation28. Un 
atout notable de ces nouveaux outils 
de score pronostic est qu’au lieu de 
simplement classer les patients en 
grandes catégories, des prédictions de 
résultats personnalisées sont générées 
pour chaque patient, ce qui permet une 
estimation plus précise du risque de la 
maladie. 
Thérapie : Le profil génétique d’une 
NM peut également fournir des 
informations clés concernant la réponse 
au traitement. Par exemple, les LMA 

Tableau 4A. Stratification du risque dans la LMA selon l’European LeukemiaNet (ELN); adapté de 
Döhner et al, 2016.
* Ratio Allélique, calculé par FLT3-ITD/FLT3-sauvage; bas < 0.5; haut ≥ 0.5.
** Sans lésions génétiques à risque défavorable.
§ Cytogénétique complexe : 3 ou plus anomalies chromosomiques non apparentées; caryotype 
monosomale : 1 monosomie unique en association avec au moins 1 monosomie supplémentaire ou 
anomalie chromosomique.
¶ Sauf si cela se produit avec un sous-type de LMA à risque favorable.

Catégorie de 
risque Anomalies génétiques

Favorable

t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

NPM1 muté sans FLT3-ITD ou avec FLT3-ITDbas*

CEBPA biallélique muté

Intermédiaire

NPM1 sauvage sans FLT3-ITD ou avec FLT3-ITDbas**

NPM1 muté avec FLT3-ITDhaut

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
Anomalies cytogénétiques non classées comme favorables ou 

défavorables

Dévaforable

t(6;9)(q23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11q23.3); réarangement KMT2A

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)

-5 ou del(5q); -7; -17/anor(17p)
Caryotype complexe ou monosomale§ 

NPM1 sauvage avec FLT3-ITDhaut

RUNX1¶ muté
ASXL1¶ muté
TP53 muté

Tableau 4B. Myélofibrose - MIPSS70; adapté de Guglielmelli et al, 2018.
*Perte de poids >10 % du poids de base dans l’année précédant le diagnostic, 
fièvre inexpliquée ou sueurs excessives persistant pendant plus de 1 mois.
§Catégorie à HRM :   mutation dans l’un des ASXL1, EZH2, SRSF2 ou 
IDH1/2

Facteurs de risque Score
Hémoglobine < 100 g/l 1
Leucocytes > 25 x 109/l 2
Plaquettes < 100 x 109/l 2
Blastes circulants ≥ 2 % 1

Symptômes constitutionnels* 1
Fibrose de MF grade ≥2 1

Catégorie à HRM§ 1
Absence de mutation de type 1 CALR 1

2 ou plus, mutations à HRM 2

Groupe de risque Score global SG médiane
Bas 0 à 1 27,7 ans

Intermédiaire 2 à 4 7,1 ans
Haut ≥ 5 2,3 ans
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avec un IDH1/2 muté ont un seuil 
apoptotique intrinsèquement inférieur, 
ce qui les rend particulièrement 
sensibles à une déplétion de la 
protéine anti-apoptotique, BCL-230. 
Par conséquent, les LMA avec IDH 
mutés, sont très sensibles aux schémas 
thérapeutiques contenant l’inhibiteur 
BCL-2, vénétoclax31,32. Dans le SMD, 
il y a beaucoup d’intérêt à utiliser les 
données moléculaires pour prédire la 
réactivité aux agents hypométhylants 
(AHM).  Dans certaines études, 
les mutations TET2 ont prédit une 
réponse thérapeutique favorable, en 
particulier chez les individus où il s’agit 
d’une mutation clonale précoce33–35. 
Dans une étude récente utilisant une 
approche d’apprentissage automatique, 
aucune mutation génétique simple ou 
combinaisons de mutations génétiques 
n’a prédit la réponse aux AHM; au lieu 
de cela, huit combinaisons génomiques 
prédisant la résistance aux AHM ont 
été identifiées. Bien qu’une validation 
plus poussée soit nécessaire, de telles 
analyses mettent en évidence le pouvoir 
d’évaluer les mutations génétiques, non 
pas isolément, mais en réseaux afin de 
discerner leur pertinence clinique.
La découverte du portrait mutationnel 
des NM a également alimenté le 

développement de nouvelles thérapies 
qui ciblent des mutations génétiques 
spécifiques. Les inhibiteurs de FLT3 
midostaurine et giltéritinib sont 
apparus comme des traitements 
efficaces pour la LMA nouvellement 
diagnostiquée et en rechute/réfractaire 
(R/R) avec une mutation du gène 
FLT3, respectivement36,37. De même, 
l’ivosidénib et l’énasidénib ont montré 
des résultats prometteurs pour la LMA 
R/R mutante IDH1 et IDH238,39. 
D’autres thérapies ciblées en sont 
actuellement aux premiers stades 
de développement.  Par exemple, 
l’éprenetapopt, une petite molécule 
qui restaure la fonction p53 de type 
sauvage aux cellules porteuses de 
mutations TP53, est actuellement à 
l’étude dans les NM avec une mutation 
TP5340. L’inhibiteur du splicéosome 
H3B-8800 est en cours d’évaluation 
dans le cadre d’essais cliniques de 
phase précoce, dans l’espoir d’exploiter 
la vulnérabilité inhérente des cellules 
présentant des mutations hétérozygotes 
des facteurs d’épissage, à une inhibition 
supplémentaire de la machinerie 
d’épissage41,42. Ensemble, ces thérapies 
laissent présager un avenir passionnant 
où le SNG guidera les approches 
thérapeutiques personnalisées chez les 

patients atteints de NM.
Conclusion
L’avènement de la technologie de SNG 
a révolutionné notre compréhension 
de la pathogenèse des NP, tout en 
offrant un potentiel signifiant pour 
une application clinique. Alors que les 
preuves continuent de s’accumuler afin 
de souligner son utilité, les médecins 
doivent apprendre à intégrer cette 
information dans la pratique courante. 
En plus de se tenir au courant de la 
littérature en constant développement 
dans ce domaine, une compréhension 
pratique des détails techniques et bio-
informatiques relatifs à la plate-forme 
de séquençage utilisée est également 
nécessaire. Alors que les cliniciens 
continuent de se familiariser avec 
le SNG, l’avenir est extrêmement 
prometteur. Le profilage moléculaire 
sera au cœur des efforts continus 
visant à fournir des soins personnalisés 
aux patients, grâce à des prédictions 
individualisées du risque de la maladie 
et à des schémas thérapeutiques 
adaptés.
Remerciements : L’auteur tient à 
remercier la Dre Marta Davidson 
pour ses commentaires critiques sur le 
manuscrit.

Tableau 4C. Myélofibrose - MIPSS70 version plus 2.0; adapté deTefferi et al, 2018.
*Perte de poids >10 % du poids de base dans l’année précédant le diagnostic, fièvre inexpliquée ou sueurs excessives persistant pendant plus de 1 mois.
§Catégorie à HRM :   mutation dans l’un des ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1/2 ou U2AF1 à l’acide aminé Q157. 
¶ Classification cytogénétique selon la référence 44. 
– Favorable : caryotype normal; 20q− isolée; 13q− isolée; +9 isolée; anomalie isolée du chromosome sexuel; translocation/duplication isolée du 
chromosome 1.
– Défavorable : +8 isolée; 7q− isolée; translocations isolées n’impliquant pas le chromosome 1; deux anomalies n’incluant pas une anomalie à très haut 
risque (THR); anomalies simples/multiples de 5q−; caryotype complexe sans anomalie à THR; caryotype monosomique sans anomalie à THR; anomalies 
isolées non classées autrement.
– Très haut risque : monosomie 7 simple/multiple ; anomalies uniques/multiples inv(3)/3q21; anomalies simples/multiples  i(17q) ; anomalies simples/
multiples 12p−/12p11.2 ; anomalies uniques/multiples 11q−/11q23; trisomies autosomiques simples/multiples autres que +8 ou +9 (p. ex., +21, +19).

Facteurs de risque Score
Anémie 
80 à 99 g/l (femme); 90 à 109 g/l (homme) 1

< 80 g/l (femme); < 90 g/l (homme) 2
Blastes circulants ≥ 2 % 1

Symptômes constitutionnels* 2
Catégorie à HRM§ 2

Absence de mutation de type 1 CALR 2
2 ou plus, mutations à HRM 3

Cytogénétique¶

Défavorable 3
Très haut risque 4

Groupe de risque Score global SG médiane
Très faible 0 Non atteinte

Faible 1 à 2 16,4 ans
Intermédiaire 3 à 4 7,7 ans

Haut 5 à 8 4,1 ans
Très haut ≥ 9 1,8 ans
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LA PRISE EN CHARGE DU LYMPHOME FOLLICULAIRE 
À LA PREMIÈRE RECHUTE
Le lymphome folliculaire (LF) est le sous-type le plus fréquent de lymphome non hodgkinien (LNH) indolent à cellules 
B. Selon l’histologie, il est sous-catégorisé en grade 1, 2, 3A ou 3B1. Un LF de grade 3B est considéré comme une forme 
agressive de la maladie et est pris en charge de la même manière que le lymphome diffus à cellules (LDGCB). L’intention 
de cet article est de discuter de la prise en charge du LF à la première rechute. Toutefois, il est crucial de connaître les 
stratégies de traitement en première intention, dans la planification du traitement en cas d’une rechute.
Le lymphome folliculaire est une maladie incurable, sauf pour un petit sous-groupe de patients atteints d’une maladie de 
stade limité (stade I/II); qui traités localement avec de la radiothérapie, peuvent avoir une chance guérison de 50 à 70 %2. 
Pour ceux avec une maladie de stade avancé (stade III/IV), les stratégies de traitement en première intention comprennent :  
l’observation vigilante3–6, une monothérapie avec rituximab7 ou une association d’anticorps monoclonaux anti-CD20 et 
d’agents chimiothérapeutiques systémiques ou oraux. L’observation vigilante et la monothérapie avec rituximab sont 
généralement utilisées chez les patients de stade III/IV (y compris les stades limités avancés qui ne se prêtent pas à la 
radiothérapie) qui sont asymptomatiques et qui ne répondent pas aux critères pour l’amorce d’un traitement.
Pour les patients répondant aux indications d’un traitement initial, plusieurs options sont disponibles, qui combinent 
des anticorps monoclonaux anti-CD20 avec soit une chimiothérapie systémique ou des agents oraux (lénalidomide). Le 
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)8, le R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, 
prednisone)9 et le R-FM (rituximab, fludarabine, mitoxantrone)10 ont été largement utilisés pour la prise en charge initiale 
du LF. R-CHOP et R-FM ont tous deux démontré des résultats similaires, mais ils ont montré une survie sans progression 
(SSP) à 3 ans et un délai avant l’échec du traitement (TTF) supérieurs à ceux du R-CVP11. Les essais comparant la 
bendamustine et le rituximab (BR) au R-CHOP et/ou au R-CVP montrent une SSP supérieure et des toxicités moindres 
avec le protocole BR12,13. Par conséquent, BR est l’option la plus utilisée pour le traitement initial des patients atteints de 
LF de grade 1 et 2. Certains centres ont extrapolé les résultats des études STiL et BRIGHT pour inclure les LF de grade 
3A (qui étaient exclus de ces deux études), tandis que d’autres offrent un traitement de R-CHOP, à ce sous-ensemble de 
patients. L’ensemble actuel des données ne soutient pas l’utilisation de la greffe de cellules souches (GCS) après une 
immuno-chimiothérapie d’induction, comme traitement de première intention14. Au lieu de cela, après un traitement 
systémique initial, le rituximab en entretien (RE) est instauré pour les patients qui obtiennent une réponse complète (RC) 
ou partielle (RP) au traitement d’induction. Cette pratique est basée à la fois sur une amélioration de la SSP ou de la survie 
globale (SG)15. Il convient de noter qu’il n’existe actuellement aucune étude concluante démontrant un bénéfice de la SG 
avec le RE, et qu’il existe peu de données prospectives qui appuient l’utilisation du RE, par rapport à l’observation, à la 
suite d’un traitement avec le BR. Quelques études rétrospectives soutiennent toutefois le rôle du RE dans ce contexte16.
La prise en charge des patients atteints de LF non traité auparavant continue d’évoluer. Dans un essai de supériorité 
multicentrique international de phase 3 chez des patients atteints d’un lymphome folliculaire non traité auparavant, 



17qui visent à évaluer le rituximab en association avec le lénalidomide, comparé au rituximab en association à une 
chimiothérapie, les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir l’un des deux schémas thérapeutiques, suivi d’une 
monothérapie d’entretien avec rituximab. L’association de lénalidomide et rituximab (R2) comparée aux protocoles de 
R-chimiothérapie (BR, R-CHOP, R-CVP), a montré une SSP à 3 ans similaire dans les deux groupes, avec un taux de 
survie sans progression de 77 % (IC à 95 % : 72 à 80) dans le groupe R2 et de 78 % (IC à 95% : 74 à 82) dans le groupe 
R-chimiothérapie17. Ces résultats rendent donc disponible une nouvelle option de traitement sans chimiothérapie, pour les 
patients atteints de LF de grade 1 à 3A (Tableau 1). Ce protocole R2 n’a pas été approuvé pour une utilisation en première 
ligne, car l’essai clinique n’avait pas la puissance statistique pour démontrer une non-infériorité.
Un nouvel anticorps monoclonal anti-CD20, l’obinutuzumab (O), est maintenant disponible comme traitement de 
première intention du LF. Une étude de 2017 a comparé les associations O-chimiothérapie (BO, O-CHOP, O-CVP) suivi 

Tableau 1. Efficacité (population en intention de traiter, ITT); adapté de Morschhauser F, et al, 2018

Variable

Rituximab-
Lénalidomide

Groupe 
(n = 513)

Rituximab-
Chimiothérapie

Groupe 
(n = 517)

Rapport de 
risques 

(IC = 95 %)
Valeur p

Statut de la réponse à 120 semaines, évalué par comité 
d’examen indépendant

Réponse global  – nbre (% [IC 95 %]) 312 (61 [56-65]) 336 (65 [61-69])

Réponse complète, confirmée ou non confirmée  
- nbre (% [IC 95 %]) 247 (48 [44-53]) 274 (53 [49-57]) 0,13

Réponse complète, confirmée - nbre (%) 142(28) 169 (33)

Réponse complète, non confirmée - nbre (%) 105 (20) 105 (20)

Réponse partielle - nbre (%) 65 (13) 62 (12)

Réponse stable - nbre (%) 2(<1) 0

Maladie en progression ou décès - nbre (%) 87 (17) 79 (15)

Non évalué ou donnée manquante - nbre (%) 112 (22) 102(20)

Statut de la réponse à 120 semaines, évalué par le chercheur

Réponse global – nbre (% [IC 95 %]) 335 (65 [61-69]) 353 (68 [64-72])

Réponse complète, confirmée ou non confirmée  
- nbre (% [IC 95 %]) 283 (55 [51-60]) 299 (58 [53-62]) 0.,38

Réponse complète, confirmée - nbre (%) 201 (39) 242(47)

Réponse complète, non confirmée - nbre (%) 82(16) 57(11)

Réponse partielle - nbre (%) 52(10) 54(10)

Réponse stable - nbre (%) 0 0

Maladie en progression ou décès - nbre (%)* 90(18) 94(18)

Non évalué ou donnée manquante - nbre (%) 88(17) 70(14)

Survie sans progression à 3 ans

Taux, évalué par le comité d’examen indépendant - % (IC 95%) 77(72-80) 78(74-82) 1,10 (0,85-
1,43) 0,48

Taux, évalué par le chercheur - % (IC 95%) 77 (72-80) 78(74-81) 0,94 (0,73-
1,22) 0,63

Survie globale à 3 ans - % (IC 95%) 94(91-96) 94(91-96) 1,16 (0,72-
1,861)



18 d’obinutuzumab en entretien (OE), aux 
associations R-chimiothérapie (BR, 
R-CHOP, R-CVP) suivi de RE dans le 
traitement du LF de grade 1-3A. Les 
résultats ont démontré une SSP à 3 ans 
significativement supérieure dans le 
groupe O-chimiothérapie, avec un taux 
de survie sans progression de 80,0 %  
dans le groupe O-chimiothérapie 
par rapport à 73,3 % dans le groupe 
R-chimiothérapie (rapport de risques 
de progression, de rechute ou de 
décès,  0,66 ; [IC à 95 % : 0,51 à 
0,85]; p = 0,001)18. Le lénalidomide 
en association avec l’obinutuzumab 
(GALEN) semble également 
démontrer une efficacité dans le 
traitement de première intention19.
Le traitement à la première rechute 
est déterminé par de nombreux 
facteurs, notamment, l’âge du patient, 
l’état de performance, les signes 
de transformation histologique, 
l’approche en première ligne, le type 
d’anticorps monoclonal reçu, si un 
traitement d’entretien a été administré 
et le délai avant la première rechute. 
Parmi ces variables, l’âge et l’état 
de performance permettent une 
évaluation de l’admissibilité à un 
traitement systémique à haute dose/
GCS après un traitement de deuxième 
intention. Le délai avant la rechute est 
également un déterminant essentiel, 
car les patients qui rechutent dans 
les 2 ans suivant leur traitement 
initial ont tendance à avoir des issues 
moins favorables. Cette situation peut 
nécessiter des thérapies de sauvetage 
plus agressives20,21.
Une association de chimiothérapie 
alternative est habituellement le 
traitement de choix en cas de rechute. 
La bendamustine peut être envisagée 
comme option de traitement de 
deuxième intention pour les patients 
sans exposition préalable à la 
bendamustine et sans transformation 
histologique. Dans un essai clinique 
datant de 2010, 161 patients ont 
été recrutés, avec une médiane de 
2 traitements de chimiothérapie 
antérieurs. L’histologie était répartie 
ainsi : lymphome folliculaire (68 %),  

lymphome à petits lymphocytes 
(20 %), lymphome de la zone 
marginale (11 %) et le lymphome 
lymphoplasmocytaire (1 %). Soixante 
patients (34,1 %) étaient réfractaires 
à leur dernière chimiothérapie, 53 
(30,1 %) étaient réfractaires à un 
agent alkylant. Le taux de réponse 
global (TRG) était de 76 %, avec 
une durée médiane de la réponse 
de 10 mois22. Étant donné que les 
anticorps monoclonaux sont largement 
disponibles, la bendamustine peut 
être associée au rituximab (s’il n’est 
pas réfractaire) ou à l’obinutuzumab 
(s’il est réfractaire au rituximab). 
L’utilisation de BR dans le traitement 
des patients en rechute atteints d’un 
lymphome indolent ou à cellules du 
manteau (à l’exclusion des patients 
réfractaires au rituximab) a démontré 
une SSP médiane supérieure de BR 
par rapport à fludarabine-rituximab 
(FR) (54,5 mois contre 22,9 mois, 
respectivement, p = 0,01)23. Pour les 
patients réfractaires au rituximab, 
la bendamustine peut être associée 
à l’obinutuzumab (BO), basé sur 
les résultats observés dans l’étude 
GADOLIN qui incluait des patients 
atteints de LNH indolent à cellules 
B, y compris le LF, de grade 1 à 
3A24. Dans cette étude, les patients 
ont été randomisés afin de recevoir 
soit BO suivi de OE, ou de la 
bendamustine en monothérapie. Après 
un temps d’observation médian de 
32,6 mois (intervalle de 0,4 à 65,9) 
dans le groupe obinutuzumab plus 
bendamustine (OB) et de 29,3 mois (0 
à 65,1) dans le groupe bendamustine 
en monothérapie (B), la survie sans 
progression a été significativement 
plus longue dans le groupe OB 
(médiane de 25,3 mois [IC à 95 % 
17,4 - 36 mois) par rapport au groupe 
B en monothérapie (médiane de 14 
mois [11,3-15,3]; rapport des risques 
0,52 [IC à 95 % : 0,39 - 0,69];  
p = 0,0001). Un bénéfice de la SG 
dans le groupe obinutuzumab (non 
atteinte par rapport à 53,9 mois,  
p = 0,0061) a également été 
observé24. Un autre essai clinique 

a récemment comparé l’efficacité 
de la bendamustine en association 
avec l’ofatumumab, un anticorps 
anti-CD20 de deuxième génération, 
à la bendamustine en monothérapie, 
chez des patients atteints d’un LNH 
indolent réfractaire au rituximab 
(y compris LF, grade 1-3A)25. 
Contrairement aux résultats observés 
dans l’étude GADOLIN, cet essai 
n’a montré aucun bénéfice à l’ajout 
d’ofatumumab à la bendamustine, 
avec une SSP médiane évaluée 
par un CEI de 16,7 et 13,8 mois 
respectivement dans les groupes 
d’association et de monothérapie 
[rapport des risques (RR) = 0,82; p 
= 0,1390]. De plus, la survie globale 
(SG) médiane était de 58,2 et 51,8 
mois dans les groupes d’association 
et de monothérapie respectivement 
(RR = 0,89, p = 0,4968). Pour les 
patients qui ont déjà reçu BR comme 
traitement de première intention 
et qui ne sont pas réfractaires, un 
retraitement avec BR peut constituer 
une approche raisonnable au moment 
de la première rechute. Les études 
StilNHL2 et GADOLIN ont permis 
le retraitement avec la bendamustine 
en contexte de rechute si les patients 
avaient déjà obtenu une réponse 
à la bendamustine. Toutefois, des 
recherches plus approfondies sont 
nécessaires pour mieux comprendre 
les effets cumulatifs à long terme de 
la réexposition à la bendamustine, et 
pour ces raisons, le retraitement est 
rare.
Considérant que de nombreux patients 
peuvent avoir reçu BR en première 
intention, suivi de RE, plusieurs 
cliniciens choisissent d’autres options 
de deuxième intention telles que le 
CHOP, le CVP ou le lénalidomide, 
en association avec le rituximab 
ou l’obinutuzumab (selon le statut 
réfractaire au rituximab). Une petite 
étude de phase II a montré un délai 
médian jusqu’à la progression 
d’environ 47 mois chez les patients 
atteints de LF en rechute traités par 
R-CHOP26. L’essai CALGB 50401 
comparant l’association lénalidomide 



19et rituximab (LR) au lénalidomide 
seul (L) a montré que le LR produisait 
un délai médian avant la progression 
(TTP) supérieur à celui du L seul (2 
ans contre 1,1 an, respectivement)27. 
Le même groupe a publié les résultats 
de l’étude AUGMENT dans laquelle 
des patients atteints de LNH indolent 
et récidivant (y compris le LF, de 
grade 1 à 3A) ont été randomisés, 
soit dans le groupe LR ou le groupe 
placebo-rituximab. Les résultats 
de cette étude ont montré une SSP 
supérieure dans le groupe LR par 
rapport au groupe placebo-rituximab 
(Figure 1), ainsi qu’une analyse 
secondaire montrant une SG favorable 
pour les patients atteints de LF ayant 
reçu le protocole LR (rapport des 
risques 0,45, p = 0,02)28. Il convient de 
noter que cette analyse de sous-groupe 
n’avait pas la puissance statistique 
pour évaluer un avantage de la SG.  
Les protocoles en association avec le 
lénalidomide n’ont pas encore reçu 
d’autorisations réglementaires de 
Santé Canada.
Le lénalidomide en association avec 
l’obinutuzumab (LO) a également été 
étudié chez des patients atteints de LF 
récidivant, de grade 1 à 3A. Dans un 
essai de phase II, des patients atteints 
de LF en rechute ont été traités avec le 
protocole LO suivi, soit de 1 an de L 
ou de 2 ans d’O en entretien (OE). À 
la fin de la phase d’induction, le TRG 
chez les 86 patients évaluables était de 
79 % (IC à 95% : 69-87), avec 38% 
des sujets ayant obtenu une RC (IC à 
95% : 28-50)29.
Dans le cas évident d’un LF 
transformé, le protocole CHOP 
(avec R) est le standard avec une 
histologie de LDGCB30–32, alors que 
le protocole EPOCH ajusté à la dose 
(étoposide, prednisone, vincristine, 
cyclophosphamide, doxorubicine) 
(avec R) peut être utilisé si l’histologie 
montre un lymphome à cellules B 
de haut grade avec réarrangements 
géniques double hit ou triple hit33. 
La prise en charge de ces patients 
devient toutefois difficile si les 
patients subissent une transformation 

de leur LF après le traitement initial 
par R-CHOP. Dans ce scénario, 
ces patients peuvent être traités 
avec des thérapies de sauvetage 
utilisées dans la prise en charge du 
LDGCB tels que GDP (gemcitabine, 
dexaméthasone, cisplatine)34, ICE 
(ifosfamide, carboplatine, étoposide)35, 
DHAP (dexaméthasone, cytarabine 
à haute dose, cisplatine)34,35, avec 
ou sans anticorps monoclonaux. 
Chez les patients qui ont subi une 
transformation du LF après le 
traitement initial par R-CHOP, un 
traitement de sauvetage suivi d’une 
autogreffe de cellules souches (AGCS) 
peut être envisagé.
Après une immuno-chimiothérapie 
systémique de deuxième intention, 
d’autres stratégies de consolidation 
peuvent être poursuivies, telles que 

la GSC ou le traitement d’entretien, 
si les patients sont jugés admissibles. 
Si les patients sont candidats à une 
greffe de cellules souches, alors, une 
autogreffe de cellules souches (AGCS) 
ou une allogreffe de cellules souches 
(alloGCS) est envisagée, en particulier 
pour ceux qui ont une rechute 
précoce. L’étude CUP a démontré une 
amélioration significative de la SSP 
et de la SG chez les patients ayant 
reçu une AGCS par rapport ayant reçu 
seulement une chimiothérapie36.
Le bénéfice de l’AGCS a également 
été démontré dans l’étude GELA/
GOELAMS FL2000 auprès de patients 
en rechute qui n’avaient jamais été 
traités au rituxan37, de même que 
chez ceux qui avaient été retraités au 
rituxan. L’étude a démontré une SG à 
3 ans de 92 % (IC à 95% : 78-97) contre 

FIG 2. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) as assessed by independent review committee in the intention-to-treat population: (A) progression-free survival; (B) overall 
survival.
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Figure 1.  Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) tel qu’évaluées par le 
Comité d’examen indépendant dans la population en intention de traiter : (A) survie sans 
progression; (B) survie globale. Adapté de Leonard, JP et al, 2019
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20 63 % (IC à 95 % : 51-72) (p = 0,0003), 
pour ceux qui avaient reçu une AGCS 
par rapport à une chimiothérapie 
seule. Il existe également des données 
rétrospectives démontrant un bénéfice 
de survie avec l’utilisation hâtive 
d’une greffe chez les patients qui ont 
rechuté précocement38–40. Il convient 
de noter que l’avantage de l’AGCS à 
l’ère moderne n’est pas clair, et qu’il 
peut y avoir des pratiques variées 
dans différents centres. Dans notre 
institution, nous nous dirigeons 
vers l’AGCS après une rechute au 
traitement de deuxième intention, 
en particulier pour les patients qui 
ont rechuté dans les 24 mois suivant 
le traitement de première ligne. 
L’alloGCS peut offrir un potentiel de 
guérison en raison de son effet greffon 
contre lymphome (GVL), mais seuls 
quelques patients sont admissibles. 
Plusieurs études ont démontré un 
bénéfice de l’alloGCS par rapport à 
l’AGCS, mais avec une mortalité liée 
à la transplantation plus élevée41–43. 
Pour les patients présentant un échec 
précoce du traitement, l’AGCS et 
l’alloGCS avec donneurs apparentés 
produisent une SG similaire à 5 ans 
(~ 70%), mais avec un taux plus élevé 
de mortalité liée à la transplantation 
dans le groupe alloGCS44. Le rôle 
de l’alloGCS n’est pas clair; même 
chez quelques jeunes patients 
sélectionnés atteints de LF réfractaire/
récidivant, alors qu’émergent, en cette 
ère moderne, de nouveaux agents 
thérapeutiques. La stratégie optimale 
pour la greffe demeure encore floue.
Pour les patients qui ne sont pas 
candidats à la greffe, un traitement 
d’entretien avec des anticorps 
monoclonaux est recommandé 
après une immuno-chimiothérapie 
de sauvetage; si l’entretien n’a pas 
été administré auparavant ou a été 
administré à l’aide d’un anticorps 
monoclonal différent. L’entretien 
devrait également être envisagé après 
l’AGCS si cela est justifié. Chez les 
patients atteints de LF récidivant/
réfractaire, le rituximab en entretien 
(RE) après une thérapie de sauvetage 

à base de rituxan, a significativement 
amélioré la SSP15. Malgré le manque 
de preuves sur l’utilité du RE après 
l’AGCS, une publication consensuelle 
récente sur le traitement d’entretien 
après une AGCS, a recommandé 
l’utilisation du rituximab en entretien 
postgreffe chez les patients atteints 
de LF en rechute, sensibles à la 
chimiothérapie et naïfs au rituximab45. 
Les cliniciens peuvent envisager 
l’utilisation de l’obinutuzumab en 
entretien (OE) chez les patients ayant 
reçu une chimiothérapie associée 
à l’O après une AGCS, pour les 
patients atteints de LF réfractaire au 
rituximab. Cependant, il n’y a aucun 
essai prospectif pour nous éclairer sur 
cette possible approche thérapeutique 
ni aucune donnée sur les toxicités 
potentielles post-GCS.
La prise en charge de la première 
rechute continuera d’évoluer à mesure 
que plusieurs nouvelles thérapies sont 
étudiées dans ce contexte. La nouvelle 
thérapie par lymphocytes T à récepteur 
antigénique chimérique (CAR-T) 
montre des résultats prometteurs chez 
les patients atteints de LF en rechute46. 
De plus, des données commencent à 
émerger avec l’utilisation d’anticorps 
bispécifiques dans le LF47. En fin de 
compte, la prise en charge du LF à 
la première rechute tiendra compte, 
sans aucun doute, des progrès réalisés 
dans les stratégies de traitement, car 
les cliniciens continuent de s’efforcer 
d’obtenir les meilleurs résultats 
pour leurs patients atteints de LF en 
rechute.
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LES NÉOPLASIES MYÉLOPROLIFÉRATIVES EN 2022, 
UNE REVUE CONCISE
Introduction
Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sans chromosome Philadelphie (Ph-) sont constituées d’un groupe hétérogène 
d’affections des cellules souches hématopoïétiques myéloïdes qui comprennent la polycythémie vraie (PV), la 
thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MF). Les NMP sont caractérisées par des symptômes 
constitutionnels et d’autres symptômes liés à la maladie, un risque accru d’événements thrombotiques et hémorragiques 
et une propension à se transformer en leucémie myéloïde aiguë (LMA). Les progrès faits dans notre compréhension de 
la physiopathologie moléculaire des NMP ont conduit à l’amélioration des outils pronostiques et à une stratification des 
risques de plus en plus personnalisée. Dans la PV, l’interféron (IFN) a connu un regain d’intérêt en raison de son potentiel 
à cibler directement le clone malin et à exercer un effet modificateur sur la maladie. Dans la MF, l’introduction des 
inhibiteurs des janus kinases (JAK) a considérablement modifié le paysage thérapeutique au cours de la dernière décennie. 
Le développement continuel dans le domaine de la thérapie par inhibiteurs des JAK, ainsi que l’étude de nouvelles voies 
de signalisation, sont prometteurs pour améliorer les réponses hématologiques, réduire le fardeau global de la maladie, 
améliorer la qualité de vie et élargir l’application à une cohorte plus large de patients.
Pathogenèse moléculaire 
Les NMP résultent d’une activation autonome de la voie de signalisation JAK/STAT. Dans la majorité des cas, il est 
possible d’identifier la mutation initiatrice dans les gènes JAK2, CALR ou MPL, et ceux qui n’ont aucune de ces mutations 
sont classés comme « triple négatifs ». Le lieu de la mutation ponctuelle du gène JAK2 dans l’exon 14 a été découvert 
en 2005, et cette modification entraîne une substitution de la valine à la phénylalanine à la position 617 (V617F). 
Cette mutation engendre une activation constitutive de la voie JAK/STAT indépendante de l’activation du ligand de 
l’érythropoïétine (EPO), de la thrombopoïétine (TPO) ou du facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF), 
et peut déterminer le phénotype de l’une ou l’autre des NMP définies par la classification de l’OMS. En comparaison, le 
deuxième type de mutations initiatrices dans le JAK2 se compose d’une variété d’insertions et de délétions dans l’exon 12, 
qui active principalement le récepteur de l’EPO. JAK2 V617F est détecté chez 95 % des cas de PV et chez 50 à 60 % des 
cas de TE et de MF1,2. Des mutations dans l’exon 12 JAK2 peuvent être identifiées dans la plupart des 5 % restants3.
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24 La calréticuline (CALR) est une 
protéine chaperonne qui prévient 
l’exportation de protéines mal repliées 
dans le réticulum endoplasmique4-5. De 
multiples mutations ont été décrites, 
mais 80 % sont soit de type 1, une 
délétion de 52 paires de bases (pb), 
soit de type 2, une insertion de 5 pb 
dans l’exon 9. Ces mutations gênèrent 
un décalage du cadre de lecture : il en 
résulte une liaison pathogène entre le 
domaine de liaison de la lectine CALR 
et le récepteur de la thrombopoïétine 
(MPL, également connu sous le 
nom de RTPO), ce qui active la voie 
de signalisation JAK/STAT. Les 
mutations CALR sont identifiées dans 
20 à 25 % des cas de TE et dans 25 
à 30 % des cas de MF6-7. MPL est 
le récepteur de la TPO et le gain de 
mutations fonctionnelles dans le 
tryptophane à la position 515 (W515) 
dans l’exon 10 du gène MPL sont 
identifiées dans environ 3-8 % des cas 
de TE et de MF8.
En plus des mutations initiatrices, le 
phénotype des NMP et leur évolution 
au fil du temps sont modulés par des 
mutations supplémentaires telles que 
celles des gènes impliqués dans la 
régulation épigénétique (par exemple, 
EZH2, ASXL1), l’assemblage des 
splicéosomes (par exemple, SRSF2, 
U2AF1) et la voie RAS (par exemple, 
NRAS, KRAS). Les mutations dans 
ASXL1, EZH2, SRSF2 et IDH1/29, de 
même que celles dans TP5310 dénotent 
un « risque moléculaire élevé (RME) »  
et prédisent une progression la 
leucémie ou une survie raccourcie. 
En plus de ces facteurs génétiques, 
il existe de plus en plus de preuves 
que des processus pro-inflammatoires 
jouent un rôle dans la progression de 
la NMP, passant de l’hématopoïèse 
clonale à de la phase chronique de la 
NMP, à la phase accélérée et blastique 
de la maladie11,12.
Objectifs du traitement et la 
stratification du risque
Les objectifs du traitement de la 
NMP comprennent l’amélioration 
des symptômes, la prévention des 
événements vasculaires, le contrôle 

des anomalies de la formule sanguine, 
la réduction de la splénomégalie et la 
progression retardée de la maladie. 
Les conséquences potentielles 
du traitement doivent également 
être prises en compte et peuvent 
inclure des effets secondaires, un 
impact sur la fertilité et le risque 
de cancers secondaires. L’enquête 
MPN Landmark, réalisée auprès de 
813 patients atteints d’une NMP et 
de 457 hématologues/oncologues 
traitant des patients avec des NMP, 
a révélé une discordance fréquente 
entre les objectifs du traitement des 
médecins et ceux des patients13. 
En effet, les objectifs du traitement 
peuvent varier en fonction de la NMP, 
de ses caractéristiques cliniques et 
génétiques, ainsi que du stade de la 
vie, des valeurs et des préférences 
du patient. Par conséquent, une 
communication efficace entre le 
patient et le médecin est essentielle 
à la prise de décision en matière de 
traitement.
Un élément important de la prise 
de décision thérapeutique est la 
stratification précise du risque. La 
stratification traditionnelle de la 
PV et de la TE est basée sur l’âge 
et les antécédents d’événements 
thrombotiques, les patients de plus 
de 60 ans et/ou ayant une thrombose 
antérieure étant considérés comme 
à haut risque, et ceux sans l’un et 
l’autre de ces facteurs étant considérés 
comme risque faible14. Dans la 
TE, un système de catégorisation 
du risque plus récent existe, le 
International Prognostic Score of 
Thrombosis (IPSET-thrombose)15, 
qui intègre en plus la mutation JAK2 
V617F et les facteurs de risque 
cardiovasculaires conventionnels tels 
les facteurs de risque de thrombose. 
C’est le système de stratification 
du risque qui est préféré16,17. Dans 
la MF, de nouveaux systèmes de 
catégorisation du risque intégrant 
à la fois des informations cliniques 
et génétiques sont recommandés, 
en particulier pour éclairer les 
décisions concernant l’allogreffe de 

cellules souches (alloGCS). Dans 
la myélofibrose primitive (MFP), 
les outils pronostiques améliorés 
Mutation-Enhanced International 
Prognostic Score System (MIPSS-70)18 
ou le MIPSS-70+ Version 2.019 sont 
préférés si le profil moléculaire et 
le caryotype sont disponibles, et le 
système MYelofibrosis SECondary 
to PV and ET prognostic model 
(MYSEC-PM)20 est un outil validé 
pour la MF post TE ou post PV. Le 
Dynamic International Prognostic 
Scoring System (DIPSS) continue 
d’être le système de stratification du 
risque recommandé dans la pratique 
clinique si l’information génétique 
n’est pas disponible21.
Traitement de la PV et de la TE : 
l’ancien et le nouveau
Les piliers du traitement de la 
PV à risque faible sont l’acide 
acétylsalicylique à faible dose (AAS) 
et la phlébotomie afin de maintenir 
un hématocrite inférieur à 45 %22. 
Cependant, dans la pratique clinique, 
il peut être difficile de maintenir 
l’hématocrite dans les valeurs cibles 
avec des phlébotomies intermittentes. 
De plus, les phlébotomies ne 
contrôlent pas la thrombocytose ou 
la leucocytose progressive, ce qui 
peut entraîner une carence en fer 
symptomatique23. L’hydroxyurée est 
couramment utilisée dans ce contexte 
pour les patients qui sont peu tolérants 
ou qui ont besoin de phlébotomies 
répétées. De nouvelles stratégies sont 
à l’étude. Dans l’étude Low-PV, 127 
patients atteints de PV à faible risque 
ont été randomisés pour recevoir 
un traitement standard par AAS 
(100 mg par jour) et phlébotomie 
(300 ml par phlébotomie), avec ou 
sans ropeginterféron alfa-2b (rIFN) 
administré par voie sous-cutanée 
toutes les 2 semaines, à une dose 
fixe de 100 μg. Plus de patients 
traités par rIFN ont maintenu un 
hématocrite médian de 45 % ou moins 
sans maladie progressive pendant 
une période de 12 mois, par rapport 
à ceux ayant reçu le traitement 
standard (84 % contre 60 %, p = 



250,0075). Il n’y avait pas de différence 
significative entre les événements 
indésirables de grade 3 ou plus, et les 
concentrations sériques de ferritine ont 
progressivement augmenté au fil du 
temps dans le groupe rIFN24. Une autre 
approche prometteuse pour le contrôle 
de l’hématocrite est l’utilisation du 
mimétique de l’hepcidine, le rusfertide 
(PTG-300). Dans un essai de phase 2, 
le rusfertide s’est avéré efficace pour 
limiter le nombre de phlébotomies et 
maintenir l’hématocrite en dessous de 
45 %, tandis que les taux de ferritine 
sériques ont augmenté tout au long de 
la période de traitement, reflétant une 
augmentation des réserves en fer25.
Dans la PV à haut risque, 
l’hydroxyurée ou l’IFN sont 
actuellement les thérapies 
cytoréductrices de première intention 
et sont recommandées pour les 
patients de tout âge. Le choix initial 
est souvent fortement influencé 
par le coût et la disponibilité des 
médicaments15. Au Canada, l’IFN 
est le plus souvent envisagé chez 
les patients plus jeunes et chez 
les patientes enceintes nécessitant 

une cytoréduction. Dans l’étude 
PROUD-PV et sa phase d’extension, 
CONTINUATION-PV, les patients 
atteints de PV à haut risque ont été 
randomisés pour recevoir du rIFN 
ou de l’hydroxyurée. Bien que des 
réponses au rIFN soient survenues 
plus tard, des réponses hématologiques 
sans normalisation de la taille de la 
rate ont été observées à 36 mois chez 
71 % des patients traités par rIFN 
contre 51 % pour le groupe traité par 
hydroxyurée (p = 0,012)26. À 60 mois 
de suivi, 56 % des patients évaluables 
traités par rIFN ont vu leur charge 
allélique JAK2 diminuer à moins de 
10 %. Un âge plus jeune et une charge 
allélique plus faible ont prédit une 
meilleure réponse moléculaire, ce qui 
suggère que l’initiation précoce du 
traitement pourrait entraîner un plus 
grand bénéfice à long terme27.
La plupart des patients atteints de TE 
bénéficient probablement de l’AAS 
pour la prévention des événements 
vasculaires. Cependant, dans une 
revue rétrospective de 433 patients 
atteints de TE à faible risque, 
présentant une mutation CALR, le 

traitement antiplaquettaire n’a pas 
affecté le risque de thrombose, mais a 
été associé à une incidence plus élevée 
de saignements (12,9 contre 1,8 épisodes  
pour 1000 patients par an, p = 0,03)28. 
Les patients atteints d’une maladie à 
haut risque selon le IPSET-trombose 
doivent recevoir une faible dose 
d’AAS, tandis que ceux atteints d’une 
maladie à faible risque ou risque 
intermédiaire doivent recevoir l’AAS 
s’ils ont 60 ans ou plus, présentent 
la mutation JAK2 V617F ou ont des 
facteurs de risque cardiovasculaires 
non contrôlés15. La cytoréduction est 
recommandée pour les patients âgés 
de 60 ans et plus, ceux ayant des 
antécédents de thrombose et pour une 
numération plaquettaire supérieure 
à 1500 x 109/l. La cytoréduction est 
recommandée pour la thrombocytose 
extrême principalement pour réduire le 
risque de syndrome de Von Willebrand 
acquis et d’hémorragie majeure, car 
le risque de thrombose ne semble 
pas augmenter29. L’hydroxyurée est 
généralement privilégiée comme 
traitement de première intention dans 
la TE. L’anagrelide et l’IFN sont 

Figure 1. Algorithme de la prise en charge des patients atteints de MF en phase chronique, admissibles à une greffe. (utilisé avec 
l’autorisation de England J, Gupta V. Novel therapies vs hematopoietic cell transplantation in myelofibrosis: who, when, how? Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program 2021; 2021(1): 453-462.). 

* DIPSS Int-2/Haut, DIPSS+Int-2/Haut, MIPSS70 Haut, MIPSS70+2.0 Haut/Très haut, mutation TP53
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26 recommandés comme traitements 
de deuxième intention. L’étude 
SURPASS ET en cours, comparant 
le rIFN à l’anagrélide chez les 
patients présentant une résistance 
ou une intolérance à l’hydroxyurée, 
peut aider à faire la lumière sur le 
traitement optimal dans ce contexte 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04285086).
Traitement de la MF : les inhibiteurs 
des JAK et au-delà
La prise en charge de la MF débute par 
une évaluation du niveau de risque, tel 
que décrit ci-dessus (Figure 1). Chez 
les patients avec une maladie à plus 
faible risque, qui ne présentent aucun 
symptôme ou des symptômes minimes 
liés à la maladie, une surveillance 
active est recommandée. Pour les 
patients présentant une splénomégalie 
ou des symptômes liés à la MF, le 
ruxolitinib peut être bénéfique ; 
l’IFN ou l’hydroxyurée peuvent être 
indiquées si une cytoréduction est 
nécessaire17,30, et les agents stimulant 
l’érythropoïèse peuvent être utiles 
chez les patients atteints d’anémie 
symptomatique présentant un taux 
sérique d’érythropoïétine est inférieur 
à 500 mU/ml.
Chez les patients présentant une 
maladie à risque plus élevé, qui 
sont admissibles à une greffe de 
cellules hématopoïétiques (GCH) 
et qui ont un donneur disponible, il 
est recommandé de les référer pour 
une GCH en première intention de 
traitement31,32. Pour les patients qui 
ne sont pas admissibles à la GCS, 
qui n’ont pas de donneur approprié 
ou qui désirent éviter la greffe, le 
ruxolitinib est le traitement préféré 
depuis près d’une décennie. Plusieurs 
études ont démontré que le ruxolitinib 
peut améliorer les symptômes liés à la 
maladie, la splénomégalie et la qualité 
de vie33,34. Depuis l’approbation du 
ruxolitinib, un certain nombre d’autres 
inhibiteurs des JAK ont été mis au 
point, notamment le fédratinib, qui a 
été approuvé au Canada en septembre 
2020. Le momelotinib et le pacritinib, 
qui visent à améliorer l’incidence 

des événements indésirables tels que 
l’anémie et la thrombocytopénie, 
respectivement, sont actuellement 
évalués dans le cadre d’essais de phase 3.
En plus des nouveaux inhibiteurs 
des JAK, un certain nombre 
d’agents expérimentaux sont à 
l’étude en association avec un 
inhibiteur de JAK. L’inhibiteur 
des protéines à bromodomaine 
et à domaine extra-terminal, le 
pélabresib (CPI-0610), l’inhibiteur 
de BCL-2/BCL-XL, navitoclax, et 
l’inhibiteur de la phosphatidylinositol 
3-kinase, le parsaclisib, ont tous 
montré un bénéfice clinique dans 
des études de phase 2 et sont 
actuellement en phase 3 (https://
clinicaltrials.gov, NCT04603495, 
NCT04472598, NCT04551066). 
Un autre agent d’intérêt est le 
luspatercept; il a été démontré qu’il 
améliore l’hémoglobine et réduit 
les besoins transfusionnels chez 
les patients atteints du syndrome 
myélodysplasique35. L’anémie 
symptomatique est un besoin clinique 
non comblé dans la MF et, dans une 
étude de phase 2, le luspatercept 
en association avec le ruxolitinib 
a entraîné une indépendance 
transfusionnelle de 27 % pendant 
12 semaines consécutives36. Ce 
médicament est également en 
phase 3 d’essai en association avec 
le ruxolitinib, chez les patients 
atteints de MF avec une dépendance 
transfusionnelle de globules rouges 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04717414).
Conclusions et orientations futures
Des changements majeurs ont 
pu être observés au cours des dix 
dernières années dans le diagnostic, 
la détermination du pronostic ainsi 
que dans la prise en charge des NMP. 
Les mutations initiatrices conduisent 
à une activation autonome de la 
voie de signalisation JAK/STAT; le 
phénotype clinique et l’évolution de 
la maladie résultent d’une probable 
interaction complexe entre le contexte 
génomique du sujet, les processus 
inflammatoires et de l’acquisition 

de nouvelles mutations. Il y a eu un 
regain d’intérêt pour l’IFN en raison 
de son potentiel à modifier la maladie 
et les essais en cours avec un suivi 
à long terme aideront à identifier sa 
place dans l’algorithme thérapeutique 
des NMP. La prise en charge de la 
MF commence par une évaluation des 
risques et une compréhension claire 
des objectifs et des préférences du 
patient. Pour les patients à risque plus 
élevé qui ne sont pas admissibles à 
la GCH ou qui ont choisi de ne pas 
la subir, il existe plusieurs nouveaux 
agents prometteurs et les patients 
devraient se voir offrir la participation 
à des essais cliniques, chaque fois que 
possible. 
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DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT DE L’AMYLOSE 
À CHAÎNE LÉGÈRE (AL) EN 2022
Introduction
L’amylose à chaîne légère (AL) est une maladie rare, progressive et généralement mortelle (lorsqu’elle est avancée), 
caractérisée par un dysfonctionnement des organes, secondaire au dépôt de fibrilles mal repliées des immunoglobulines de 
chaînes légères produites par des plasmocytes clonaux ou par des cellules B1. Bien que moins de 10 % des patients atteints 
de l’AL répondent aux critères CRAB d’un myélome symptomatique (élévation du Calcium, dysfonctionnement Rénal, 
Anémie et maladie des os « Bone »)2, la majorité de ces patients présentent une altération significative des organes vitaux, 
tels que le cœur, les reins et le foie. Cela implique que les facteurs de risques habituellement utilisés pour l’évaluation du 
myélome multiple (MM) ne sont pas applicables à l’amylose AL. L’amylose à chaîne légère touche 8 à 10 individus par 
million de personnes par an3,4 et sa présentation clinique varie selon le nombre et l’étendue des organes vitaux touchés. 
Les sites de dépôt amyloïde peuvent varier d’un patient à l’autre, contribuant ainsi à une hétérogénéité des manifestations 
cliniques. Le cœur et le rein, qui sont les organes les plus touchés, peuvent entraîner une insuffisance rénale, une 
cardiomyopathie et des épanchements péricardiques et pleuraux1. Les premiers symptômes qui apparaissent sont souvent 
non spécifiques (p. ex. perte de poids, fatigue). Malgré les progrès réalisés dans les outils de diagnostic et les options de 
traitement, le taux de mortalité précoce reste élevé; la mortalité attendue à un an est d’environ 30 %5. Malheureusement, 
au moment où le diagnostic d’amylose AL est posé et que le traitement est initié, la maladie est souvent devenue avancée.
Le diagnostic de l’amylose AL nécessite une démonstration histologique de dépôt amyloïde dans le tissu de biopsie, 
suivie d’un typage amyloïde pour identifier la protéine précurseur associée à la formation d’amylose6. La source tissulaire 
peut être l’organe impliqué par la formation d’amylose. Cependant, un tissu plus facilement accessible, comme la graisse 
sous-cutanée, doit d’abord être considéré dès que l’amylose est soupçonnée7. Une aspiration dans le coussinet adipeux 
combinée à une biopsie de moelle osseuse mèneront à un diagnostic chez 90 % des patients. Le rouge Congo est la 
coloration de référence pour la reconnaissance des dépôts d’amylose. Le tissu coloré au rouge Congo démontre une 
biréfringence de couleur vert-jaune sous la lumière polarisée, qui illustre une superstructure très organisée de fibrilles 
amyloïdes. Une fois le diagnostic de l’amylose établi, la prochaine étape est de procéder à un typage pour déterminer 
la protéine précurseur associée au dépôt de fibrilles. Quelques méthodes de typage sont disponibles. La technique de 
référence est la microdissection laser suivie de l’analyse protéomique par spectrométrie de masse, qui a une sensibilité et 
une spécificité élevées8. Les méthodes alternatives de typage comprennent les analyses à base d’antigènes et d’anticorps, 
telles que l’immunofluorescence, l’immunohistochimie et le marquage immunogold9. Il convient de souligner que la 
présence d’une protéine monoclonale chez un patient atteint d’amylose ne prouve pas le type AL10 car une gammapathie 
monoclonale de signification indéterminée (GMSI ou « MGUS ») peut être trouvée chez 30 à 40 % des patients atteints 
de soit l’amylose à transthyrétine (ATTR) systémique héréditaire, soit sénile (ou sauvage)11. Enfin, la distinction entre 
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30 l’amylose AL « localisée » et  
« systémique » est nécessaire. La 
désignation « localisée » s’applique à 
l’amylose AL dans laquelle la protéine 
précurseur est produite au site du 
dépôt amyloïde et n’est généralement 
pas associée à une protéine 
monoclonale circulante détectable 
dans le sérum ou l’urine. Les sites 
habituels de l’amylose localisée 
sont l’arbre trachéobronchique, les 
poumons, les voies urinaires, la peau 
et les tissus mous, l’oropharynx, le 
tractus gastro-intestinal et les yeux12,13.
En raison des manifestations 
cliniques causées par les protéines 
et de l’apparition insidieuse de la 
maladie, les indications pour les 
tests diagnostiques comprennent un 
large éventail de caractéristiques, y 
compris la protéinurie néphrotique 
non diabétique, la cardiomyopathie 
restrictive (non dilatée), 
l’augmentation du NT-proBNP, 
l’hépatosplénomégalie d’origine 
inconnue, le syndrome du canal 
carpien, l’œdème, le purpura ou la 
macroglossie. Les biomarqueurs sont 
également essentiels pour établir le 
diagnostic, ainsi que pour déterminer 
le pronostic et évaluer la réponse au 
traitement. Compte tenu de l’impact 
pronostique significatif de l’atteinte 
cardiaque sur la mort prématurée, 
plusieurs marqueurs de lésions 
cardiaques et de dysfonctionnement 
ont été rapportés14. Les taux sériques 
de NT-proBNP et de troponine T 
cardiaque (TnTc) ont d’abord été 
identifiés pour prédire la survie 
dans plusieurs cohortes de patients 
atteints d’amylose15-17. Ils ont plus 
tard été incorporés dans le premier 
système d’évaluation du pronostic 
largement utilisé pour l’amylose AL 
(Mayo 2004)17. La composition des 
biomarqueurs et leur seuil ont ensuite 
été révisés, et deux modifications 
au score original sont largement 
acceptées18. La version européenne du 
système de classification Mayo 2004 
identifie les patients présentant des 
taux très élevés de NT-proBNP comme 
ayant un pronostic très défavorable et 

divise le stade III en deux groupes, IIIa 
et IIIb, sur la base d’un seuil de 8500 
ng/l pour le dosage sérique de NT-
proBNP. Plus récemment, le groupe 
de Boston a rapporté des données sur 
l’utilisation du BNP et de la troponine 
I (TnI) dans la classification19. Une 
valeur du BNP supérieure à 81 pg/ml  
et une TnI supérieure à 0,1 ng/ml 
ont été utilisés dans ce système de 
classification validé.
Évaluation de la protéine 
monoclonale associée à l’amylose 
AL
Le dépistage de la protéine 
monoclonale se fait par l’électrophorèse  
sérique et urinaire des protéines, par 
les études d’immunofixation, et par 
le dosage des chaînes légères libres 
(FLC) sériques20. Plus récemment, à 
la clinique Mayo, l’immunofixation 
a été remplacée par la méthode 
de spectrométrie de masse (Mass-
Fix)21. Le test Mass-Fix a la capacité 
de détecter la protéine M avec des 
chaînes légères glycosylées, ce qui 
a été rapporté comme un facteur de 
risque de progression de l’amylose AL 
et d’autres désordres plasmocytaires22. 
De plus, l’aspiration et la biopsie de 
moelle osseuse ainsi que les tests 
d’hybridation in situ en fluorescence 
(FISH) sont indiqués et peuvent influer 
les décisions de traitement au cours de 
l’évolution de la maladie.
Immunophénotypage
La cytométrie en flux 
multidimensionnelle (CFM) est 
apparue comme un outil potentiel 
très sensible pour la détection de 
plasmocytes anormaux dans la moelle 
osseuse. La recherche a démontré que 
des plasmocytes monoclonaux > 2,5 % 
au moment du diagnostic, détectés par 
CFM, sont associés à une survie plus 
courte23. Plus récemment, un autre 
groupe a mis au point un algorithme 
informatisé automatisé pour évaluer 
la clonalité et a identifié trois sous-
groupes ayant des résultats de survie 
différents24.

Cytogénétique des plasmocytes 
anormaux
Des anomalies FISH ont été détectées 
chez les patients atteints d’amylose 
(AL). Une étude menée en 200925, 
a été l’une des premières à décrire 
l’utilité de cette approche pour 
identifier la translocation t(11;14) 
comme facteur de risque défavorable 
dans l’AL. D’autres chercheurs26 
ont décrit le lien entre le degré de 
la charge plasmocytaire, la maladie 
cardiaque avancée et la survie. Une 
recherche plus poussée27 où on a 
stratifié les patients atteints de t(11;14) 
qui ont reçu des protocoles à base 
de bortézomib et d’un IMiD, ont 
montré que ce groupe avait une survie 
inférieure à celle de ceux qui n’avaient 
pas cette translocation. Il est important 
de noter que les cytogénétiques à haut 
risque observées dans le MM, soient 
la t(4;14), la t(14;16) et la del17p, 
ne sont pas courantes dans l’AL. 
Par contre, les clones de caryotypes 
plus complexes et la présence de la 
del17p ont un impact sur l’issue de la 
maladie. Le gain 1q21 a également été 
décrit comme un facteur pronostique 
défavorable indépendant, dans une 
série de 103 patients atteints d’AL 
traités par melphalan, dexaméthasone, 
chimiothérapie standard et 
daratumumab comme traitement de 
première intention28.
Traitement de l’amylose AL
L’objectif du traitement de l’amylose 
AL est d’éradiquer le clone 
plasmocytaire sous-jacent afin de 
réduire rapidement la production de 
protéines de chaînes légères libres 
(FLC) mal repliées, d’atténuer des 
dommages supplémentaires aux 
organes et d’améliorer la survie 
globale29. 
Soins de soutien
Les mesures de soutien sont 
essentielles dans la prise en charge de 
l’amylose AL afin d’améliorer la 
qualité de vie, les symptômes et le 
maintien de la fonction des organes 
pendant que le traitement a lieu30. Le 
principal pilier des soins de soutien est 
l’utilisation de diurétiques. Il convient 



31de noter que, dans l’amylose, la 
fonction cardiaque dépend de la 
précharge, et par conséquent, il est 
fondamental d’éviter la réduction du 
volume intravasculaire. Les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine sont généralement mal 
tolérés en raison de l’hypotension. De 
façon similaire, les inhibiteurs des 
canaux calciques sont contre-indiqués 
en raison de leurs effets inotropes 
négatifs31. Les patients présentant une 
hypotension orthostatique neurogène 
sévère auront besoin d’un traitement 
par midodrine et/ou droxidopa pour 
faciliter la titration de la dose de 
diurétiques.
Les thrombus intracardiaques sont une 
autre complication possible de 
l’amylose AL même en rythme 
sinusal32. Un thrombus auriculaire, 
principalement situé dans les 
appendices auriculaires droit ou 
gauche, a été trouvé par 
échocardiographie transœsophagienne 
chez 35 % des patients atteints de cette 
maladie33. L’incidence de 
thromboembolie est plus élevée chez 
les patients atteints de fibrillation 
auriculaire en présence d’amylose 
cardiaque que dans d’autres formes 
plus courantes de fibrillation 
auriculaire. Par conséquent, 
l’anticoagulation doit être envisagée 
sur une base individualisée, en tenant 
compte du risque hémorragique plus 
élevé de cette population dû à 
l’association potentielle de dépôt 
amyloïde vasculaire, d’un déficit en 
facteur X et d’une atteinte hépatique. 
En règle générale, une anticoagulation 
doit être administrée pour toute 
arythmie auriculaire et chez les 
patients présentant un rythme sinusal 
dont l’échocardiographie montre des 
caractéristiques de dysfonctionnement 
mécanique auriculaire gauche34.
Également, la transplantation d’organe 
doit être soigneusement évaluée par 
une équipe multidisciplinaire, car le 
risque de récidive de l’amylose dans le 
greffon et la progression du dépôt de 
fibrilles dans d’autres organes sont 
souvent observés. Par exemple, la 

transplantation cardiaque pourrait être 
envisagée chez de jeunes patients 
présentant une atteinte cardiaque 
sévère isolée, où une thérapie 
antiplasmocytaire efficace ne pourrait 
être administrée, que si un 
remplacement d’organe se produit. 
L’implantation de dispositifs 
d’assistance au ventriculaire gauche 
est techniquement réalisable pour les 
patients atteints d’insuffisance 
cardiaque sévère causée par une 
amylose cardiaque avancée, mais le 
bénéfice possible n’est pas clair35,36.
Autogreffe de cellules souches
Dans la pratique clinique, la première 
question à se poser est de savoir si le 
patient atteint d’AL est un candidat à 
une autogreffe de cellules souches 
(AGCS). Parmi les patients 
admissibles, l’AGCS est une 
excellente option avec un potentiel de 
survie à long terme. Toutefois, il 
n’existe aucune donnée issue d’essais 
randomisés pour soutenir qu’elle est 
supérieure à la chimiothérapie 
conventionnelle. Au contraire, une 
étude de phase 3 a conclu que le 
melphalan intraveineux à forte dose 
suivi d’une AGCS de sauvetage était 
inférieur au melphalan à dose standard 
plus dexaméthasone à forte dose 
(MDex) chez des patients 
nouvellement diagnostiqués37. D’après 
la population en intention de traiter 
(ITT), la survie médiane pour MDex 
était de 57 mois contre 22 mois pour le 
bras avec AGCS (p = 0,04). Cependant, 
sur les 50 patients randomisés pour 
recevoir l’AGSC, seulement 37 ont 
reçu la greffe prévue et 9 d’entre eux 
sont décédés dans les 100 jours, ce qui 
indique un taux de mortalité liée au 
traitement (TRM) inacceptable de 24 %.  
Dans une analyse déterminante à 6 
mois, aucune différence de survie n’a 
été notée entre les bras de traitement, le 
désavantage de survie de l’AGCS 
s’expliquant par le taux très élevé de 
TRM. Les essais cliniques actuels 
démontrent une TRM inférieure à  
5 %38-40, suggérant une sélection 
inappropriée des patients dans cette 
étude, ce qui limite ses conclusions.

Thérapies chez les non greffés
Historiquement, le traitement 
de l’amylose AL ciblait le clone 
plasmocytaire et les traitements 
utilisés dans le MM étaient incorporés 
dans la prise en charge des patients 
atteints de l’AL. Le traitement doit 
être adapté au risque, en tenant compte 
de la gravité des dommages aux 
organes, des caractéristiques du clone 
et des comorbidités. On cherchera 
aussi à administrer le traitement le 
plus rapide et le plus efficace que 
les patients puissent tolérer de façon 
sécuritaire30. Des réductions précoces 
et profondes de chaînes légères 
(LC) amyloïdes sont associées à de 
meilleures chances d’améliorer les 
organes et de prolonger la survie41-43. 
L’approche optimale thérapeutique 
est encore un sujet de débat. 
Cependant, l’obtention d’une réponse 
dans les organes et d’une réponse 
hématologique profonde, devrait être 
l’objectif à long terme du traitement. 
De nouvelles définitions de la réponse 
et de l’évaluation de la maladie 
résiduelle minimale (MRD) sont 
actuellement à l’étude pour l’AL41,44,45.
La plupart des patients atteints 
d’amylose AL ne sont pas 
admissibles à l’autogreffe (AGCS). 
Historiquement, l’association de 
melphalan et de stéroïdes a toujours 
été l’approche de première ligne 
pour le traitement de l’AL46. Mais, 
considérant l’efficacité des inhibiteurs 
de protéasome dans le MM, le 
bortézomib a été évalué en amylose 
AL. Des études dans le monde réel 
sur le CyBorD (cyclophosphamide, 
bortézomib et dexamétasone) ont 
rapporté des réponses hématologiques 
chez 60 à 65 % des patients, des 
réponses cardiaques chez 17 à 32 
% et des réponses rénales chez 15 à 
25 % des patients45,47. Ces résultats 
démontrent qu’il existe un besoin 
pour des traitements plus efficaces 
pour l’amylose AL. Fait encourageant, 
l’étude de phase III ANDROMEDA 
a montré que l’ajout de daratumumab 
au protocole CyBorD augmentait 
significativement les taux de réponse 
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complète hématologique (RCH) 
(53 % vs 18 %, p < 0,001), de 
réponse cardiaque (42 % vs 22 %) 
et de réponse rénale (53 % vs 24 
%), avec un délai médian à la RC 
hématologique de 60 jours dans le 
groupe daratumumab-CyBorD par 
rapport à 85 jours dans le groupe 
CyBorD (Figure 2)48.
L’intensification du traitement par le 
melphalan à forte dose est une option 
pour un sous-ensemble de patients. 
Cette option a été suggérée, comme 
approche séquentielle, lorsque les 
patients sous CyBorD n’obtiennent 
pas une réponse satisfaisante suite 
au traitement d’induction49. De 

plus, un essai de phase 3 auprès 
de patients atteints d’AL avec un 
risque intermédiaire, a démontré que 
le bortezomib, le melphalan et la 
dexaméthasone (BMDex) comparé 
au MDex, induisaient une réponse 
hématologique (RH) significativement 
plus élevée (81 % contre 57 %), 
une RC de 23 % contre 20 %, une 
TBRP de 42 % contre 20 % ainsi 
qu’une survie globale prolongée. Des 
réponses cardiaques et rénales ont 
été observées dans 38 % et 44 % des 
cas sous BMDex comparativement 
à 28 % et 43 % des cas sous Mdex 
respectivement50.
Environ 20 % des patients avaient 

une condition cardiaque avancée au 
moment du diagnostic. Le traitement 
de ces patients, considérés comme 
à haut risque, demeure un besoin 
non satisfait. Initialement, l’étude 
collaborative européenne a rapporté 
un taux de réponse hématologique 
plus faible chez les patients avec 
une maladie de stade IIIb51. Ceci est 
probablement le reflet d’une maladie 
cardiaque très avancée. De plus, des 
études ont rapporté l’importance des 
réponses rapides chez les patients 
atteints de stade IIIb, démontrant une 
amélioration de la survie des patients 
traités par CyBorD par rapport à CTD 
(cyclophosphamide, thalidomide et 
dexaméthasone); et plus important 

Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression et sans détérioration majeure d’organe ou progression hématologique. 
Sont montrés, les résultats des estimations de Kaplan-Meier de la survie sans progression et sans détérioration majeure des organes ou 
progression hématologique, dans la population en intention de traiter.  La détérioration majeure des organes a été définie comme une 
insuffisance cardiaque ou rénale terminale; adapté de Kastritis et al, 2021
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33encore, que les patients présentant 
une réponse hématologique rapide 
en 1 mois avaient à une amélioration 
de la survie52. Sur la base de ces 
rapports, des études récentes ont 
exploré le bénéfice possible de la 
substitution de la dexaméthasone par 
la méthylprednisolone dans le but de 
diminuer la toxicité53. Notamment, les 
patients traités par méthylprednisolone 
ont présenté des réponses plus 
rapides, ce qui s’est traduit par un 
meilleur taux de survie (SG à 2 ans 
de 65 % contre 43 %). Notre groupe 
a présenté un rapport préliminaire 
sur l’utilisation de CyBorMe 
(cyclophosphamide, bortézomib et 
méthylprednisolone) pour les patients 
nouvellement diagnostiqués atteints 
d’amylose AL traités dans un seul 
centre de référence et comparés à un 
groupe historique de patients traités 
avec un régime CyBorD standard 
utilisé dans notre établissement. 
Les taux de réponse global (TRG) 
étaient similaires entre les deux 
groupes, CyBorD et CyBorMe 
respectivement (90,6 % contre 100 
%, p = 0,7). Par contre, les patients 
du groupe CyBorMe avaient un délai 
à la première réponse plus rapide (4 

semaines contre 6) et une meilleure 
réponse par rapport à CyBorD (p = 
0,003 et 0,047 respectivement). De 
plus, une tendance à la baisse de la 
dFLC après un mois a été observée 
ainsi qu’un taux de réponse cardiaque 
plus élevé (44 % contre 31 % des 
patients traités par CyBorMe et 
CyBorD, respectivement). Des 7 cas 
avec atteinte cardiaque évaluables, 
3 patients ont présenté une réponse 
cardiaque à une médiane de 8 
semaines54.
Le vénétoclax est également une 
option attrayante pour les patients 
avec une t(11;14), mais peu de 
données sont disponibles à ce jour. 
Bien qu’un changement de traitement 
dans l’amylose AL soit généralement 
provoqué par l’apparition d’une 
progression hématologique ou dans 
les organes, il existe un consensus 
grandissant sur le fait que l’incapacité 
à obtenir une réponse optimale 
au cours des premiers cycles de 
traitement, devrait également entraîner 
un changement de thérapie55. Compte 
tenu du mauvais pronostic des patients 
qui ont une réponse sous-optimale 
au traitement de première intention, 

et des résultats encourageants de ces 
études, de la recherche supplémentaire 
est nécessaire afin d’identifier le 
moment optimal de l’évaluation de la 
réponse et de mieux comprendre le 
rôle du passage précoce au traitement de 
deuxième intention dans l’amylose AL.
Thérapie antifibrillaire dirigée
Jusqu’à présent, les traitements de 
l’amylose AL visaient à réduire les 
chaînes légères libres en s’attaquant 
au clone malin des cellules B. Deux 
anticorps anti-amyloïde ont été testés 
récemment dans des essais cliniques 
pour l’amylose AL, mais malgré des 
résultats préliminaires encourageants, 
d’autres études cliniques ont été 
interrompues en raison de leur futilité 
ou d’une toxicité défavorable56,57. 
Encore récemment, le CAEL-101, un 
anticorps monoclonal qui réagit avec 
un épitope conformationnel présent 
sur les LC fibrillaires partiellement 
dénaturées, a été étudié dans le cadre 
d’une étude de phase 1a/b. Tous les 
patients ont été exposés à de 1 à 10 
lignes de traitement, et les temps 
médians depuis l’administration de 
la dernière chimiothérapie étaient de 
2,6 et 7,4 mois dans les phases 1a et 

Figure 1. Algorithme de diagnostic de l’amylose AL

Si amylose AL : considérez des études d’imagerie pour 
l’implication d’organes 
Échographie 2-D, l’IRM cardiaque, études de conduction nerveuse, 
écho du foie et de la rate si indiqué 
TEP, TEP/ IRM, les scintigraphies SAP et PYP sont étudiées dans les 
centres de recherche 

Dans notre centre, nous procédons à un 6 minutes de marche de 
référence et à des questionnaires de qualité de vie

Suspicion clinique d’amylose AL

Antécédents et examen physique
Évaluation de la gammopathie monoclonale 

(SPEP, UPEP 24 heures, dosage FLCs, 
immunofixation, sérum et urine) 

Analyses sanguines du myélome, taux de peptides 
natriurétiques et de troponine cardiaque, ALP, Urate 

(utilisé pour l’évaluation de l’atteinte d’organes, 
aide à établir le niveau de suspicion). Mass-Fix si 

disponible

Évidence de gammapathie monoclonale : 
Aspiration médullaire (cytométrie de flux et cytogénétique par FISH si 

possible), biopsie et aspiration du coussinet adipeux
Une biopsie des glandes salivairse mineures pourrait être envisagée 

dans certains cas
 D’autres biopsies effectuées dans le passé pourraient également être 

interrogées avec la coloration amyloïde (c.-à-d. coloscopie, etc.)

Coloration positive pour l’amyloïde : 
Procéder au typage (spectrométrie de masse /

Immunogold/ immunohistochimie)

Négative : 
Si le niveau de suspicion est faible : 
peu probable d’être une amyloïde

Si le niveau de suspicion est élevé : 
envisager une biopsie dirigée vers un organe

Aucune protéine monoclonale : 
Envisager une scintigraphie au pyrophosphate :

Si négative et suspicion faible pour l’ATTR, 
recherchez un diagnostic alternatif.  

Si négative mais la suspicion est élevée, biopsie 
dirigée vers un organe



34 1b de l’étude. Vingt patients (74 %) 
présentaient une TBRP au moment de 
la première perfusion de CAEL-101. 
Quinze des 24 patients (63 %) ont 
présenté une réponse thérapeutique 
au CAEL-101, comme en témoignent 
les biomarqueurs sériques ou les 
modalités objectives d’imagerie, avec 
un temps médian à la réponse de  
3 semaines58. Cette étude fournit la 
justification pour le développement 
d’un essai clinique de phase 3 auprès 
de patients atteints d’amylose AL 
de stade IIIa et IIIb, randomisés 
au CAEL-101 plus CyBorD ou au 
CyBorD seul.
Conclusion
L’amylose AL est une maladie rare 
souvent associée à des résultats 
dévastateurs dus à une maladie 
cardiaque avancée. Comme les retards 
dans le diagnostic de l’amylose 
AL sont fréquents, il est crucial 
de trouver des biomarqueurs qui 
pourraient potentiellement nous 
aider à diagnostiquer cette entité. 
L’approbation récente par la FDA 
et par Santé Canada du CyBorD en 
association avec le daratumumab, 
ce qui en fait le premier et seul 
traitement approuvé pour les patients 
atteints d’amylose AL nouvellement 
diagnostiquée. À la suite de cette 
approbation excitante, davantage de 
travail est nécessaire pour améliorer 
la sensibilisation et faire progresser la 
recherche qui pourrait potentiellement 
conduire à un diagnostic précoce et à 
une utilisation innovante de nouvelles 
combinaisons d’agents. 
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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
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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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AGENTS THÉRAPEUTIQUES ÉMERGENTS DANS LE 
TRAITEMENT DU LYMPHOME DIFFUS À GRANDES 
CELLULES B, RÉCIDIVANT OU RÉFRACTAIRE 
Le lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) est le type le plus fréquent de lymphome non hodgkinien (LNH) 
agressif. L’âge médian au moment du diagnostic du LDGCB est de 65 ans, et environ un tiers des patients ont plus de 
75 ans lors du diagnostic1,2. Le standard pour le traitement de première ligne est l’immuno-chimiothérapie, composée de 
rituximab, de cyclophosphamide, de doxorubicine, de vincristine et de prednisone (R-CHOP). Bien que 60 % des patients 
sont guéris avec ce traitement standard, mais il est inaccessible pour environ 25 % des patients en raison de l’âge avancé 
et des comorbidités sous-jacentes, y compris le dysfonctionnement cardiaque2,3. Quelques facteurs biologiques confèrent 
un risque d’échec du traitement, notamment la cellule d’origine B activée (ABC)4-6, et un phénotype de double expression 
(c’est-à-dire une surexpression de c-MYC et BCL-2)7,8.
Les patients atteints de LDGCB qui rechutent ou qui sont réfractaires au protocole R-CHOP ont un mauvais pronostic. 
Actuellement, l’approche standard est la chimiothérapie de sauvetage à base de platine, comme le rituximab, la 
gemcitabine, la dexaméthasone et le cisplatine (R-GDP), à laquelle environ la moitié des patients répondront, suivie d’une 
consolidation avec une autogreffe de cellules souches (AGCS). Cependant, cette approche agressive qui donne un taux 
de guérison global de 25 à 35%2,9 est limitée aux patients plus jeunes, sans condition médicale concomitante, laissant 
un manque d’options de traitement pour les patients inadmissibles à l’AGCS. Les personnes qui sont réfractaires à la 
chimiothérapie de première ligne ou à la chimiothérapie subséquente obtiennent des résultats particulièrement médiocres, 
avec un taux de réponse global (TRG) de 26 % pour le traitement de sauvetage et une survie globale (SG) médiane de 6 
mois10. En l’absence d’un traitement curatif standard, les options de traitement de faible intensité mentionnées pour les 
patients inadmissibles à l’AGCS comprennent le rituximab, la gemcitabine et l’oxaliplatine (R-GemOx), la bendamustine 
et le rituximab (BR)1, ou le lénalidomide11. L’accès à ces agents thérapeutiques n’est pas uniforme dans tous les centres de 
traitement canadiens.
La thérapie cellulaire adoptive de cellules CAR-T est récemment apparue comme une option potentiellement curative 
pour le LDGCB récidivant ou réfractaire (R/R), et elle pourrait même supplanter l’AGCS comme option de deuxième 
ligne pour le LDGCB R/R. L’essai contrôlé randomisé (ECR) de phase 3, ZUMA-7, a rapporté des taux de réponse et une 
survie sans événement (SSE) supérieurs avec l’axicabtagène ciloeucel (axi-cel) comparé au traitement standard (deux ou 
trois cycles d’une chimiothérapie sélectionnée par l’investigateur, définie dans le protocole, suivie d’une chimiothérapie 
à haute dose et d’une autogreffe de cellules souches), chez des patients réfractaires ou ayant rechutés moins de 12 mois 

À  P R O P O S 
D E  L’ A U T E U R

Anthea Peters, MD

La Dre Anthea Peters est hématologue au Cross Cancer Institute d’Edmonton en Alberta, 
et professeure agrégée au Département d’oncologie de l’Université de l’Alberta.  Elle a 
complété son doctorat en médecine à l’Université de la Saskatchewan et sa résidence en 
médecine interne à l’Université de l’Alberta. Elle a effectué sa formation en hématologie, 
ainsi qu’un stage postdoctoral en lymphome à l’Université de Calgary. Ses intérêts cliniques 
et de recherche sont centrés sur le lymphome et la leucémie lymphoïde chronique (LLC), 
avec un intérêt particulier pour les troubles lymphoprolifératifs post-transplantation.   Elle est 
actuellement responsable clinique du lymphome et de la LLC pour le nord de l’Alberta.



44 suivant leur chimiothérapie de 
première intention12. L’axi-cel et le 
tisagenlecleucel ont tous deux obtenu 
l’approbation de Santé Canada dans 
le LDGCB R/R après deux lignes 
de traitement systémique ou plus13. 
Bien que l’admissibilité aux cellules 
CAR-T soit plus inclusive que celle 
à une AGCS, les patients canadiens 
ont un accès limité aux thérapies 
CAR-T en raison du manque de 
centres qualifiés, des limites de 
l’offre des produits CAR-T et le coût 
prohibitif. La toxicité est également 
préoccupante, avec une incidence 
significative de syndrome de relargage 
des cytokines (SRC) et d’effets 
indésirables (EI) neurologiques14. Par 
conséquent, le LDGCB R/R continue 
d’être un domaine où il persiste un 
besoin thérapeutique non comblé, sans 
standard de traitement, en particulier 
pour les patients inadmissibles à 
l’AGCS ou aux thérapies CAR-T.
Récemment, il y a eu un 
développement sans précédent de 
nouveaux agents pour les patients 
atteints de LDGCB R/R non 
admissibles à l’AGCS2,14. Une 
sélection de ces agents sera discuté 
dans cet article (résumé au Tableau 
1), avec une attention particulière au 
paysage réglementaire canadien.
Les anticorps monoclonaux : 
Le tafasitamab (MOR208) est un 
anticorps monoclonal humanisé, 
amélioré par Fc et dirigé contre le 
CD19, et qui a été approuvé par 
Santé Canada en 202115. Dans un 
essai ouvert de phase II, des adultes 
(n = 80) atteints de LDGCB R/R, qui 
avaient reçu trois lignes et moins de 
traitements antérieurs, et qui n’étaient 
pas admissibles à la greffe, ont été 
traités par tafasitamab en association 
avec le lénalidomide (25 mg par jour) 
pour un maximum de 12 cycles (28 
jours chacun), suivi du tafasitamab en 
monothérapie jusqu’à la progression 
de la maladie15. Les patients qui 
présentaient une maladie réfractaire 
primaire ont été exclus. Le taux de 
réponse global (TRG) initialement 
rapporté était impressionnant à 60 %, 

dont 43 % de réponse complète (RC) 
(Figure 1). Une durée médiane de 
la réponse (DR) de 43,9 mois a été 
rapportée après un suivi prolongé chez 
les sujets ayant au moins 35 mois de 
données16. La SSP médiane et la SG 
médiane étaient de 11,6 et 33,5 mois 
respectivement. La toxicité était faible; 
avec l’EI de grade 3 ou supérieur le 
plus fréquent étant la neutropénie 
(48%). À la suite de l’arrêt du 
lénalidomide, les EI de grade 3 ou 
plus, sont passés de 70 % à 29 % dans 
la population à l’étude.

Les conjugués anticorps-
médicaments :
Le polatuzumab védotine (pola) est 
un conjugué anticorps-médicament 
qui se lie au CD79b et qui libère 
l’inhibiteur de microtubules, le 
monométhyl auristatine E (MMAE), 
directement aux cellules B matures, et 
qui a été approuvé par Santé Canada 
en 202017. L’efficacité de pola a été 
établie dans un essai de phase II dans 
lequel des patients atteints de LDGCB 
R/R, inadmissibles à l’AGCS ou déjà 

traités par AGCS, étaient randomisés 
à pola en association avec BR par 
rapport à BR seul17. Les patients 
du groupe pola-BR ont présenté un 
TRG supérieur (45 % contre 17,5 %) 
et des taux de RC supérieurs (40 % 
contre 17,5 %). L’ajout de pola à BR 
a également amélioré à la fois la SSP 
(médiane de 9,5 contre 3,7 mois) et la 
SG (médiane, 12,4 contre 4,7 mois). 
Un taux plus élevé d’EI de grade 3-4 
a été observé dans le groupe ayant 
reçu pola-BR, le plus fréquent étant la 
neutropénie (46% contre 33%), suivi 
de l’anémie (28,2% contre 17,9%) et 
de la thrombocytopénie (41% contre 
23,1%). Toutefois, un taux similaire 
d’infections de grade 3-4 (23% contre 
22%) a été observé. La neuropathie 
périphérique, un effet secondaire 
connu des médicaments conjugués à 
base de MMAE, était fréquente (44% 
pola-BR contre 8% BR), mais tous 
les cas ont été classés de grade 1-2 
et se sont résolus chez la plupart des 
patients. L’ajout de Pola à l’immuno-
chimiothérapie standard améliore 
également les taux de réponse et 
la SSP chez les patients atteints de 
LDGCB, non traités auparavant18. Il 
est également étudié en association 
avec R-GemOx chez les R/R19.
Un autre conjugué anticorps-
médicament est le loncastuximab 
tésirine (lonca), un anticorps humanisé 
anti-CD19 conjugué à SG3199, une 
cytotoxine dérivant d’un dimère de 
pyrrolobenzodiazépine, qui provoque 
des liaisons croisées intrabrin de 
l’ADN20. L’essai clinique de phase 
II à devis ouvert et à un seul bras, a 
recruté des adultes atteints de LDGCB 
R/R, de lymphome de haut grade avec 
réarrangements de BCL-2+/- BCL-6 
ou de lymphome médiastinal primitif 
à grandes cellules B. La population 
étudiée était lourdement prétraitée, 
avec 32 % des patients ayant reçu plus 
de 3 lignes antérieures de traitement 
systémique. Après avoir reçu lonca 
en monothérapie une fois toutes les 3 
semaines, pendant 1 an ou jusqu’à la 
progression de la maladie, un TRG de 
48,3 % et un taux RC de 24,1 % ont 

Figure 1. Taux de réponse avec tafasitamab, 
lénalidomide et rituximab, dans l’étude 
L-MIND; Salles et al, 2020
CR, réponse complète; NE, non évaluable; 
ORR, taux de réponse global; PR, réponse 
partielle; PD, maladie en progression; SD, 
maladie stable.



45été rapportés. Dans cette étude, les 
patients étaient autorisés à continuer 
leur utilisation de lonca, au-delà d’un 
an. La SSP médiane a été de 4.9 mois 
et la SG médiane de 9.9 mois. Les 
EI de grade 3 ou supérieur les plus 
fréquents étaient la neutropénie (26 
%), suivie de la thrombocytopénie 
(18 %) et d’une augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase (17 %).  
Huit patients (6 %) sont décédés 

pendant le traitement, mais aucun 
des décès n’a été considéré comme 
étant lié au médicament. Le lonca 
est approuvé aux États-Unis pour le 
traitement des patients adultes atteints 
d’un lymphome à grandes cellules B 
récidivant ou réfractaire ayant reçu 
au moins deux lignes de traitement 
systémique. Il n’est pas encore 
approuvé par Santé Canada.

Bien que le CD30 ne soit pas 
universellement exprimé sur les 
cellules B des lymphomes, le 
brentuximab védotine (BV), un 
anticorps monoclonal dirigé contre 
le CD30 et conjugué au MMAE, 
produit des réponses objectives dans le 
LDGCB R/R. Dans un essai de phase 
2 portant sur des patients atteints 
d’un lymphome non hodgkinien à 
cellules B R/R, 44 % des sujets avec 

Tableau 1. Une sélection d’agents pour le traitement du LDGCB récidivant/réfractaire; avec l’aimable autorisation de Dre Anthea Peters

BR, bendamustine + rituximab; R, rituximab; Umbra, umbralisib; U2, umbralisib + ublituximab 
*Indique les approbations par Santé Canada

Nouvel agent Cible ou classe de 
médicaments

Protocole 
(comparateur) 

Phase TRG % (TRC 
%)

SSP médiane 
(mois)

SG médiane 
(mois)

Tafasitamab15 CD19 Tafasitamab + 
Lénalidomide* 2 devis ouvert 58 (40) 11,6 33,5

Loncastuximab 
tésirine20 CD19 Loncastuximab 

tésirine 2 48 (24) 4,9 9,9 

Brentuximab 
védotine21 CD30 Brentuximab 

védotine 2 44 (17)  Non rapportée Non rapportée

Brentuximab 
védotine22 CD30

Brentuximab 
védotine + 

Lénalidomide

1 /essai 
d’expansion de 

dose
57 (35) 10,2 14,3

Polatuzumab 
védotine31 CD79b Polatuzumab 

védotine + R 2 (randomisée) 54 (21) 5,6 20,1 

Polatuzumab 
védotine17 CD79b

Polatuzumab 
védotine + BR* vs. 

BR
2 (randomisée) 45 (40) 9,5 12,4 

Blinatumomab24 CD19-CD3 Blinatumomab 2 35 (17) 3,7 5,0 

Mosunétuzumab25 CD20-CD3 Mosunétuzumab 1/1b 45 (25) Non rapportée Non rapportée

Sélinexor26 XPO1 Sélinexor 2b 28 (12) 2,6 9,1

Vénétoclax29 BCL2 Vénétoclax 1 18 (12) 1 32 % à 12 
mois

Lénalidomide32 Immunomodulateur Lénalidomide 2/3 27.5 13,6 31,0 

Umbralisib30 PI3K Umbra; U2; U2 + 
Bendamustine 2

Umbra 13 (3); 
U2 32 (11); 43 

(17)
Non rapportée Non rapportée

Ibrutinib28 Tyrosine kinase de 
Bruton

Ibrutinib + 
Lénalidomide + R 1b/2 44 (28) 5,5 9,5



46 un LDGCB ont répondu et 17 % ont 
eu une RC. La durée médiane de la 
réponse (DR) était de 5,6 mois (16,6 
mois pour les patients avec RC)21. 
La neutropénie (37 %) était l’EI de 
grade 3 ou supérieur le plus fréquent, 
suivi de la neuropathie périphérique 
(28 %). BV a également été étudié en 
association avec le lénalidomide dans 
un essai de phase I d’expansion de 
dose22, montrant un TRG de 57 %, un 
taux de RC de 35 %, une SSP médiane 
de 10,2 mois, et une SG médiane de 
14,3 mois. Les taux de réponse étaient 
plus élevés chez les LDGCB CD30+ 
(73 %) dans cette étude, mais dans 
l’étude précédente, il n’y avait pas de 
corrélation statistique entre la réponse 
et le niveau d’expression de CD3021. 
Les toxicités observées étaient 
cohérentes avec celles observées 
lorsqu’utilisé en monothérapie, mais la 
plupart des patients ont eu besoin d’un 
soutien par le G-CSF. Ces résultats 
prometteurs ont conduit à l’étude 
actuelle ECHELON3, un ECR de 
phase 3 qui étudie le lénalidomide en 
association avec le rituximab, avec ou 
sans BV23.
Les anticorps bispécifiques :
Les anticorps bispécifiques, ou 
anticorps recombinant bispécifiques 
mobilisateurs de lymphocytes 
T (BiTE), ciblent les cellules B 
(CD19 ou CD20) et les cellules T 
(CD3), redirigeant les lymphocytes 
T pour qu’ils s’engagent avec 
les lymphocytes B malins et les 
éliminent. L’agent de cette classe 
le plus avancé en développement 
est le blinatumomab, qui cible 
CD19 et CD3. Le blinatumomab a 
reçu l’approbation réglementaire 
pour les patients adultes atteints de 
leucémie aiguë lymphoblastique 
(LAL) à précurseur de cellules B, 
récidivante ou réfractaire, ainsi 
qu’une approbation avec conditions, 
pour les patients pédiatriques atteints 
de LAL à précurseur de cellules 
B, sans chromosome Philadelphie, 
récidivante ou réfractaire. Dans un 
essai de phase 2 sur le LDGCB R/R, 

le blinatumomab a engendré un taux 
de réponse modéré mais une survie 
relativement courte24. Il y avait un taux 
élevé d’EI neurologiques, y compris 
l’encéphalopathie de grade 3 et 
l’aphasie. Un autre élément à prendre 
en considération pour l’utilisation 
de cet agent, est sa nécessité d’être 
administré en perfusion intraveineuse 
continue.
Le mosunétuzumab est un anticorps 
bispécifique avec une demi-vie 
beaucoup plus longue, permettant 
une posologie toutes les trois 
semaines. Des réponses durables ont 
été récemment rapportées suite à un 
essai de phase 1 d’escalade de dose 
auprès de LNH à cellules B agressifs 
et indolents25. Malgré une population 
de LNH agressif lourdement prétraitée 
dans l’étude, avec 34 % des sujets 
ayant subi une AGCS et 12 % ayant 
déjà reçu des cellules CAR-T. Des 
réponses ont été observées chez 35 
%, 20 % ont eu une RC, et la durée 
médiane de la réponse (DR) a été de 
23 mois chez les patients avec une 
RC. Un syndrome de relargage des 
cytokines est survenu chez 27 % des 
patients, mais 1 % seulement a été 
catégorisé de grade 3 ou plus.
Autres mécanismes :
Le sélinexor est un inhibiteur oral 
sélectif de l’exportation nucléaire 
d’oncoprotéines médiées par la 
XPO126. Cet agent est déjà approuvé 
aux États-Unis pour une utilisation 
dans le myélome multiple, et a été 
évalué chez des patients atteints de 
LDGCB R/R dans l’étude SADAL, 
un essai de phase 2b dans lequel 
des patients lourdement prétraités 
(n = 127) ont reçu sélinexor à 60 
mg, pris aux jours 1 et 3 de chaque 
semaine, jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’une toxicité 
inacceptable. Les réponses avec ce 
médicament oral en monothérapie 
étaient prometteuses, avec un TRG de 
28 % (36/127) et un taux de RC de 12 
% (15/127). Les effets indésirables de 
grade 3-4 les plus fréquents étaient de 
nature hématologique.

La SSP médiane rapportée dans 
l’étude SADAL était de 2,6 mois. 
Sélinexor est prometteur et il est à 
l’étude en association avec d’autres 
agents, dont un essai de phase 2/3 qui 
est en cours utilisant R-GDP, avec ou 
sans sélinexor27.
L’ibrutinib, mieux connu pour son 
utilisation dans la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC), a une activité dans 
le LDGCB, comme le montre un essai 
de phase 1b/2 en association avec le 
lénalidomide et le rituximab. Le TRG 
était plus élevé chez les LDGCB avec 
les cellules B à centre non germinatif 
(non-GCB) à 65 % contre 44 % pour 
l’ensemble de la cohorte28. Un autre 
médicament généralement utilisé 
pour la LLC, l’inhibiteur de BCL-2 
vénétoclax, a une activité minime 
en agent simple dans le LDGCB29. 
L’umbralisib, un inhibiteur de la 
PI3K, a une activité objective lorsqu’il 
est utilisé seul et en association 
avec l’ublituximab, avec ou sans 
bendamustine. Toutefois, les résultats 
concernant cet agent sont préliminaires 
et sont disponibles, à l’heure actuelle, 
uniquement sous forme d’abrégé30.
Conclusions :
Des options de traitements tolérables 
sont nécessaires pour les patients 
atteints de LDGCB R/R, qui ne sont 
pas admissibles à l’AGCS ou qui 
ne peuvent pas accéder à la thérapie 
cellulaire CAR-T. Ici, nous avons 
passé en revue plusieurs nouveaux 
agents émergents en développement 
qui sont prometteurs, en agent 
simple ou en association. Plusieurs 
d’entre eux sont à base d’anticorps 
monoclonaux et ont un profil de 
toxicité qui les rend particulièrement 
attrayants pour les patients âgés et 
les patients avec des comorbidités. 
La séquence de traitement, entre les 
agents qui ciblent le CD19 par rapport 
aux cellules CAR-T, sera une question 
d’intérêt.
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