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Le lymphome à cellules du manteau : 
l’évolution des stratégies de traitement 
de première intention
Inna Y. Gong, M.D.  
John Kuruvilla, M.D.  
Michael Crump, M.D.

Introduction
Le lymphome à cellules du manteau (LCM) 

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

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

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

Les facteurs pronostics dans le 
cadre de la première ligne

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

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

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

Approche standard actuelle dans le 
traitement de première intention 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

L’évolution du paysage du traitement 
de première intention 

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

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

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

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

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

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

Des approches sans chimiothérapie 
dans le LCM?

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

L’étude de phase II menée par Jain et al. 
a évalué l’ibrutinib avec le rituximab pendant 2 
ans, suivi d’un traitement d’entretien à l’ibrutinib 
chez des patients avec un Ki67 < 50 % et sans 
morphologie blastoïde. Les résultats ont montré 
des taux de réponse élevés et les médianes de 
SSP et de SG n’ont pas encore été atteintes49. La 
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Tableau 1 : Résumé des principaux essais dans le traitement de 1re intention du lymphome à cellules du manteau; avec 
l’aimable autorisation de Inna Y. Gong, M.D., John Kuruvilla, M.D. et Michael Crump, M.D. 
Abréviations : A, acalabrutinib; AGCS, autogreffe de cellules souches; ARA-C, cytarabine haute dose; BO, bendamustine/
obinutuzumab; BR, bendamustine/rituximab; DMT, dose maximale tolérée; FA, fibrillation auriculaire; f.p.j., fois par jour;  
I, ibrutinib; lén, lénalidomide; MRM, maladie résiduelle minimale; MS, maladie stable; MTX, méthotrexate; NCT, U.S. National 
Clinical Trials; ND, non disponible; NR, non rapporté; PM, progression de la maladie; R, rituximab; RC, réponse complète; 
R-CHOP, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/prednisone; R-DHAP, rituximab/dexaméthasone/ARA-C/
cisplatine; RE, rituximab en entretien; R-HCVAD, rituximab/cyclophosphamide/vincristine/doxorubicine/dexaméthasone; 
R-HiDAC, rituximab/ARA-C; RP, réponse partielle, SG, survie globale; SP, sang périphérique; SSP, survie sans progression; 
TRG, taux de réponse globale; vén, vénétoclax; zanu, zanubrutinib.
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toxicité a été un sujet de préoccupation, puisque 
42 % des patients ont interrompu le traitement 
pour cause de toxicité. Un vaste essai randomisé 
de phase III portant sur le zanubrutinib associé au 
rituximab par rapport au BR est actuellement en 
cours de recrutement50.

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

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

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

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

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

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

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

Les études portant sur la thérapie 
adaptée au risque

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusions

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

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

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

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

Les plus grands défis pour les médecins qui 
traitent les syndromes myélodysplasiques (SMD) 
à risque faible et élevé, demeurent la gestion de 
l’anémie et/ou de la dépendance aux transfusions 
(DT) après l’échec des agents stimulant 
l’érythropoïèse (ASE), et les options thérapeutiques 
après l’échec des agents hypométhylants (AHM). 
Heureusement, de nouvelles thérapies sont 
disponibles (ou seront bientôt approuvées), et les 
innovations en matière de raffinement du pronostic 
à l’aide du séquençage de nouvelle génération 
(SNG) peuvent également faciliter une médecine 
plus précise. La présente revue met en lumière les 
options disponibles sur le marché (ou qui le seront 
bientôt) pour améliorer l’anémie et la dépendance 
transfusionnelle lorsque les ASE échouent et 
pour gérer les SMD à risque élevé lorsque les 
AHM échouent ou cessent d’être efficaces. Ces 
agents ne sont pas tous actuellement financés ou 
approuvés au Canada, mais certains d’entre eux 
sont disponibles pour un accès hors indication ou 
pour un achat.

Contexte des agents stimulant 
l’érythropoïèse

L’utilisation des ASE dans le traitement de 
la première ligne du SMD est recommandé par la 
plupart des lignes directrices pour les patients 
dont la charge transfusionnelle est faible et dont le 
taux sérique d’érythropoïétine (EPO) endogène est 
bas. Les taux de réponse varient entre 20 et 60 %, 
avec des durées médianes de réponse allant de  
12 à 24 mois1. Dans une grande série 
multinationale comprenant 1 698 patients, un 
échec primaire a été observé chez 34 % des 
patients et 29 % des patients ont connu un 
échec secondaire (après une réponse initiale) 
du traitement. L’échec primaire était associé à 
un risque plus élevé de progression vers une 

leucémie myéloïde aiguë (LMA) à 5 ans, qu’un 
échec secondaire (13,4 % contre 8,1 %; p = 0,001), 
mais la survie médiane ne différait pas entre 
ces groupes (52,2 contre 60 mois; p = 0,12). Les 
facteurs pronostiques identifiés comme étant liés 
à l’échec aux ASE étaient : un âge > 75 ans et un 
risque intermédiaire défini selon le score à l’indice 
pronostique international révisé (IPSS-R)2. Des 
données récentes ont montré qu’une plus grande 
complexité génétique (> 3 gènes mutés) est 
également un facteur pronostique négatif pour la 
réponse aux ASE3. 

Options de deuxième intention 
après un échec aux ASE

La lénalidomide pour le SMD avec une 
délétion du chromosome 5q (del5q)

La lénalidomide est un traitement efficace 
pour les patients atteints de SMD del5q de risque 
faible avec dépendance transfusionnelle (DT) 
qui ne répondent plus ou sont réfractaires aux 
ASE (Tableau 1). Dans un essai randomisé de 
phase 3 comparant un placebo à deux doses 
de lénalidomide, la lénalidomide à 10 mg par 
jour pendant 21 jours sur 28 a été associée à 
une indépendance à l’égard des transfusions de 
globules rouges chez 56 % des patients, avec 
un taux de réponse cytogénétique de 50 %. Pour 
l’ensemble des groupes traités par lénalidomide, 
la survie globale (SG) à 3 ans et le risque de 
LMA étaient respectivement de 56,5 % et de 
25,1 %. L’indépendance à l’égard de transfusions 
sanguines de globules rouges (ITGR) pendant  
≥ 8 semaines a été associée à des réductions de 
47 % et 42 % des risques relatifs de décès et de 
progression en LMA ou de décès, respectivement 
(p = 0,021 et 0,048)4. La durée médiane de la 
réponse dans cette étude était de deux ans. Dans 
une analyse groupée de tous les essais portant sur 
la lénalidomide chez les patients atteints de SMD 
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del5q et non-del5q, l’obtention d’une ITGR était 
associée à une SG améliorée. Outre un âge avancé 
et une numération plaquettaire plus faible, une 
ferritine élevée (> 1 600 μg/L) et des transfusions 
de > 6 unités/8 semaines étaient associées à une 
SG inférieure5. La SG était de 23 mois après l’échec 
à la lénalidomide, avec une survie plus longue pour 
les patients en rechute ou en perte secondaire 
d’amélioration hématologique (39 mois) et chez 
ceux qui ont ensuite reçu des AHM (SG médiane 
de 39 mois)6. L’essai contrôlé randomisé espagnol 
SINTRA-REV a démontré que l’instauration de la 
lénalidomide avant la DT, à raison de 5 mg par 
voie orale (PO) par jour pendant 24 mois, a permis 
de retarder considérablement le délai avant la 
DT par rapport au placebo (66 mois contre 11,6 
mois) et d’obtenir des taux élevés de rémissions 
cytogénétiques (87,5 %)7. Jusqu’à 20 % des 
patients arborent des mutations du gène TP53. 
Ces patients ont moins de chances d’obtenir une 
rémission cytogénétique et présentent un risque 
cumulé de leucémie sur 5 ans de 77 % (contre  
24 % pour ceux qui ne présentent pas ces 
mutations). Ces patients présentent également des 
taux plus faibles d’ITGR (50 % contre 75 %)8. Les 
patients porteurs de ces mutations doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite et il faut envisager 
des AHM ou une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH) allogénique lorsque les 
réponses sont perdues ou non obtenues.

La lénalidomide pour le SMD sans 
délétion du chromosome 5q (del5q)

Chez les 90-95 % de patients atteints de 
SMD à risque faible sans del5q, la lénalidomide 
est efficace pour inverser la DT, bien qu’à des 
taux et des durées très réduites (Tableau 1). De 
plus, il n’y a pas d’activité anti-clonale, comme 
cela a été observé chez les patients avec une 
del5q. Dans l’étude MDS-005, une ITGR d’une 
durée ≥ 8 semaines a été observée chez 27 % 
des patients traités par la lénalidomide. Étant 
donné que 90 % des patients ont répondu dans 
les 16 semaines, l’exposition au médicament ne 
devrait pas dépasser ce délai chez les patients 
non répondeurs. La durée médiane de l’ITGR avec 
la lénalidomide a été de 30,9 semaines et la SG 
médiane de 617 jours. Des taux de réponse plus 
élevés ont été observés chez les patients dont 
le taux initial d’érythropoïétine (EPO) endogène 
était ≤ 500 mU/mL (34,0 % contre 15,5 % pour 
les patients dont le taux d’EPO endogène était 
> 500 mU/mL). Les événements indésirables 
survenus sous traitement les plus fréquents 

étaient la neutropénie et la thrombocytopénie9. 
La lénalidomide n’a pas eu d’effet négatif sur la 
qualité de vie liée à la santé, qui s’est améliorée 
chez les patients répondant au traitement10. Les 
mutations somatiques initiales peuvent prédire la 
réponse, car la proportion de patients ayant atteint 
une ITGR ≥ 8 semaines était significativement plus 
faible chez ceux qui présentaient des mutations 
ASXL1 que chez ceux qui n’en présentaient pas 
(10,3 % contre 31,7 %; p = 0,031). Qui plus est, la 
proportion de patients atteignant une ITGR ≥ 8 
semaines était nominalement plus élevée chez 
ceux présentant des mutations DNMT3A (43,8 %), 
des mutations SF3B1 (42,9 %) et des mutations 
EZH2 (44 %)11.

Le luspatercept dans le SMD 
avec sidéroblastes en couronne 
(SC) ou mutation SF3B1

Les patients atteints de SMD avec SC 
ont des durées de réponse plus courtes aux 
ASE12. Le luspatercept est une protéine de 
fusion recombinante qui se lie à certains ligands 
sélectionnés de la superfamille du facteur de 
croissance transformant bêta (TGF-β), ce qui 
inhibe la voie de signalisation SMAD2/SMAD3, 
permettant ainsi la maturation des érythrocytes 
par la différenciation des précurseurs érythroïdes 
au stade avancé13. Sur la base des résultats 
prometteurs de l’étude de phase 2 PACE14, en 
particulier chez les patients avec des SC, le 
luspatercept a ensuite été évalué dans une étude 
randomisée à double insu et contrôlée par placebo 
(MEDALIST) chez des patients avec une maladie 
en rechute ou réfractaire, ou ne pouvant pas 
recevoir d’ASE (Tableau 1). Une ITGR ≥ 8 semaines 
a été observée chez 38 % des patients du groupe 
luspatercept, contre 13 % des patients recevant un 
placebo, et sur 48 semaines, 33 % (contre 12 % dans 
le groupe placebo) ont atteint et maintenu une ITGR 
de ≥ 12 semaines. Les patients les plus susceptibles 
d’atteindre l’indépendance aux transfusion (IT) 
étaient ceux dont la charge transfusionnelle 
était la plus faible (80 % c. 37 % avec une charge 
transfusionnelle faible [< 4 unités/8 semaines] 
contre une charge transfusionnelle intermédiaire  
[4 à 6 unités /8 semaines]). La probabilité de 
réponse au luspatercept était très faible (9 %) chez 
les patients présentant une charge transfusionnelle 
élevée (≥ 6 unités/8 semaines). Le luspatercept 
a permis d’obtenir des taux d’ITGR de 40 %, 
contrairement aux faibles taux de réponse aux ASE 
observés, lorsque le taux d’EPO endogène dépasse 
200 U/L. Malheureusement, certains patients 
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traités par luspatercept ont encore eu besoin de 
transfusions intermittentes de globules rouges et 
la durée médiane de la plus longue période d’IT a 
été de 30,6 semaines (contre 13,6 semaines dans 
le groupe placebo). Un autre enseignement tiré 
de cette étude est que la plupart des patients ont 
finalement eu besoin de la dose la plus élevée 
de luspatercept (1,75 mg/kg) pour obtenir ou 
maintenir une réponse. Chez les patients ayant 
une charge transfusionnelle modérée ou des taux 
d’EPO > 200 U/L, il est raisonnable de commencer 
le luspatercept à 1,33 mg/kg et d’augmenter 
rapidement la dose, étant donné les taux de 
réponse plus faibles attendus chez ces patients15. 
Un essai à devis ouvert de phase 3b examinant le 
luspatercept à la dose maximale de 1,75 mg/kg est 
en cours.

Dans certains cas, le luspatercept a permis 
d’obtenir une ITGR ou une réduction pertinente de 
la charge transfusionnelle par rapport à la valeur 
initiale, et qui a été perdue par la suite. Dans une 
étude du Moffitt Cancer Center aux États-Unis, 
5/7 (71 %) patients ayant perdu la réponse au 
luspatercept ont répondu à l’ajout d’ASE  
(2e échec), mais le taux de réponse n’était que de  
17 % (3/18) chez les patients ayant subi un échec 
primaire au luspatercept16. Le luspatercept, en 
association avec le roxadustat et la lénalidomide, 
est en cours d’évaluation dans le cadre d’essais 
cliniques prospectifs pour les patients chez qui le 
traitement par ASE a échoué.

L’imételstat
L'imételstat, qui n'est présentement pas 

disponible au Canada, est un oligonucléotide qui 
se lie au modèle d’ARN de la télomérase humaine 
et agit comme un puissant inhibiteur compétitif de 
l’activité enzymatique de la télomérase. En ciblant 
les cellules qui ont une activité télomérase accrue, 
l’imételstat induit sélectivement l’apoptose des 
cellules progénitrices hématopoïétiques malignes, 
ce qui facilite la récupération de la moelle osseuse 
et l’amélioration de l’érythropoïèse17,18. IMERGE a 
évalué l’imételstat par rapport à un placebo dans 
le cadre d’une étude à double insu (randomisation 
2:1) incluant une population de patients DT à risque 
faible semblable à celle de MEDALIST, mais dans 
tous les sous-types de SMD selon la classification 
de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS/
WHO), à tous les niveaux d’EPO et dans une 
population plus lourdement DT (médiane de 6 
unités/8 semaines) (Tableau 1). Le médicament 
a été administré par voie intraveineuse (IV) à une 
dose fixe de 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines. 

Des sidéroblastes en couronne ont été observés 
chez 62 % des patients. Une ITGR ≥ 8 semaines 
a été atteinte chez 40 % des patients du groupe 
imételstat contre 15 % des patients du groupe 
placebo. Le taux de réponse objective (TRO) était 
plus élevé chez les patients avec SC (45 %) mais 
restait tout à fait respectable chez les patients 
atteints de SMD sans SC (32 %). Le TRO de 34 % 
était par ailleurs assez impressionnant pour les 
patients qui avaient une DT importante, définie 
comme > 6 unités/8 semaines. Il était encore 
plus élevé (TRO : 45 %) pour ceux qui avaient 
de 4-6 unités/8 semaines.  La durée médiane 
de l’ITGR dans le groupe imételstat était de 51,6 
semaines contre 13 semaines dans le groupe 
placebo. L’augmentation médiane de l’hémoglobine 
sanguine était de 35,5 g/L. Une activité anti-
clonale a également été observée, comme le 
montre l’obtention de réponses cytogénétiques 
chez 35 % des patients dans le groupe imételstat. 
De plus, la réduction de la fréquence allélique des 
variants de SF3B1, TET2, DNMT3A et ASXL1 était 
numériquement plus importante avec l’imételstat 
qu’avec le placebo et était en corrélation avec 
l’ITGR. Une amélioration de la fatigue a été 
observée plus rapidement avec l’imételstat, et une 
proportion plus élevée de patients ayant répondu 
à cet agent a montré une amélioration soutenue 
et pertinente des scores de fatigue par rapport 
aux patients n’ayant pas répondu. L’imételstat a 
cependant entraîné une thrombocytopénie (62 %) 
et une neutropénie (68 %) de grade 3-4 réversible. 
Cet agent, qui vient tout juste d'être approuvé 
par la Food and Drug Administration (FDA) des 
États-Unis et, espérons-le, sera ensuite soumis à 
l’approbation de Santé Canada19.

Les agents hypométhylants
Malgré le bénéfice de survie observé avec 

les AHM dans la maladie à risque élevé, les AHM 
azacitidine et décitabine ont une activité en 
monothérapie dans les SMD à risque faible. Dans 
l’étude ASCERTAIN, 69 des 133 patients recrutés 
présentaient une maladie à risque faible (93 % INT-
1, 7% faible). Le TRO de la décitabine/cédazuridine 
orale (rémission complète [RC], rémission partielle 
[RP] ou RC + amélioration des paramètres 
hématologiques dans la moelle) était de 57 %, 
et le taux d’ITGR étaient de 48 %. Cet agent a 
été associé à de la neutropénie (59 %) et de la 
thrombocytopénie (58 %). Avec un suivi médian 
d’environ 32 mois, la survie médiane sans leucémie 
(SSL) ou la SG n’a pas été atteinte20. L’azacitidine 
sous-cutanée et la décitabine IV pendant 3 
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jours sont également actives en monothérapie 
dans les SMD à risque faible21, mais elles sont 
moins pratiques à administrer que la décitabine-
cédazuridine orale, qui est pharmacocinétiquement 
identique à la décitabine IV. Dans une étude 
rétrospective récente du MD Anderson Cancer 
Center et du Moffitt Cancer Center, le TRO des 
AHM dans les SMD à risque faible était de 36 %. 
Le nombre médian de cycles administrés était de 
6 (intervalle 1 à 64 cycles) et la durée médiane de 
la réponse était de 7 mois (intervalle 1 à 73 mois). 
La majorité (54 à 77 %) des patients continuaient 
à présenter une maladie à risque faible au moment 
de l’échec à l’AHM, telle qu’évaluée par l’IPSS-R et 
l’IPSS. La survie médiane sans transformation et la 
SG étaient respectivement de 15 et 17 mois, sans 
qu’aucune différence n’ait été observée entre les 
deux types d’AHM administrés. Les patients dont 
le risque est resté faible au moment de l’échec 
de l’AHM ont bénéficié d’une SG plus longue (3 
ans). Ceux qui ont reçu une thérapie de sauvetage 
(par rapport aux meilleurs soins de soutien) ont 
également vécu plus longtemps22.

Le traitement de deuxième ligne chez les 
patients ayant une maladie à risque élevé

La SG médiane des patients atteints de 
SMD à risque élevé et traités par AHM est de 17,5 
mois23, et la durée médiane de la réponse est de 9 
à 15 mois. Les patients qui rechutent ou qui sont 
réfractaires à un AHM en traitement de première 
ligne ont une survie courte de 4 à 6 mois24, et 
moins d’un tiers d’entre eux survivent un an25. 
Un modèle pronostique post-AHM composé de 
l’âge, du statut de performance, d’un caryotype 
complexe, de blastes médullaires > 20 %, de la 
numération plaquettaire et de la dépendance 
aux transfusions de globules rouges, sépare en 
deux catégories de risque les patients atteints de 
SMD évalués après l’échec à un AHM : un risque 
plus faible avec une SG médiane de 11 mois, et 
un risque plus élevé avec une SG médiane de 4,5 
mois26. La résistance aux AHM peut être définie 
comme une résistance primaire comprenant 
l’un des éléments suivants : maladie stable sans 
l’un des éléments suivants; amélioration des 
paramètres hématologiques, RC ou RP, moelle 
hypoplasique et pancytopénique ou progression 
vers un SMD à risque plus élevé ou une LMA 
après 4 à 6 cycles. Il y a résistance secondaire 
lorsque, après une réponse initiale (RC, RP ou 
améliorations des paramètres hématologiques), le 
patient présente l’un des scénarios de résistance 
primaire27. Il convient d’appliquer les critères de 

réponse et de progression révisés consensuels 
de l’International Working Group (IWG) pour la 
maladie à risque élevé28. Quelles sont les options 
thérapeutiques actuelles pour ces patients? 
Malheureusement, en l’absence de GCSH ou 
d’essai clinique, les options thérapeutiques sont 
présentement limitées.

Chimiothérapie intensive
Une chimiothérapie d’induction de type 

LMA peut être envisagée chez des patients 
sélectionnés présentant un SMD avec un bon état 
de performance, en tant que transition (pont) vers 
la greffe, ce qui s’est traduit par une SG médiane de 
8,924 à 10,8 mois29 et un TRO de 41 % (Tableau 2). 
Chez les patients qui progressent vers la LMA, le 
CPX-351 peut être une autre option de traitement 
pour les patients candidats à une GSCH30 et cette 
stratégie est en cours d’évaluation dans le cadre 
d’essais cliniques pour les patients atteints de SMD 
à risque élevé.

Vénétoclax
Une augmentation des taux de BCL-2 et une 

diminution des taux de MCL-1 ont été décrites à la 
suite d’un traitement par AHM. Il est possible que le 
vénétoclax puisse rétablir la réactivité des cellules 
résistantes aux AHM (Tableau 2)31. Dans une 
étude multicentrique à devis ouvert menée chez 
44 patients atteints de SMD récidivant/réfractaire 
(R/R), le vénétoclax, à des doses croissantes (100 
à 400 mg x 14 jours), a été évalué en association 
avec l'azacitidine, aux doses habituelles. La 
posologie recommandée pour la phase 2 a été 
fixée à 400 mg PO par jour x 14 jours. Chez les 37 
patients dont la réponse a pu être évaluée, le taux 
de RC était de 7 % et le taux de RC médullaire de 32 
%, avec un délai médian de réponse de 1,2 mois et 
une durée médiane de réponse de 8,6 mois. Parmi 
ceux ayant obtenu une RC médullaire, 43 % ont 
également obtenu une amélioration hématologique, 
et 36 % des patients ont obtenu une indépendance 
transfusionnelle aux globules rouges et aux 
plaquettes pendant 4,3 mois. La SG médiane était 
de 12,6 mois, la SSP médiane de 8,6 mois et 21 % 
des patients ont pu bénéficier d’une GCSH. Il s’agit 
donc d’une option thérapeutique pour réduire le 
nombre de blastes chez les patients admissibles à 
la GCSH. Ce schéma thérapeutique est hautement 
myélosuppresseur, avec une neutropénie fébrile 
observée chez 34 % des patients et une pneumonie 
chez 23 % d’entre eux. Des décès, éventuellement 
liés à ce traitement, sont survenus chez 9 % 
des patients dans les 30 jours suivant le dernier 
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traitement de l’étude. Le TRG chez les six patients 
porteurs de mutations IDH2 dans cette étude était 
de 83 %32. D’autres études sur cette association 
d’agents sont en cours (NCT04160052).

Inhibiteurs d’IDH1 et d’IDH2
Bien que les mutations IDH soient peu 

fréquentes dans les SMD (3,6 % IDH1, 5 % IDH2), 
la FDA a approuvé l’ivosidénib, un inhibiteur 
d’IDH1, sur la base d’une étude de phase 1 menée 
chez 18 adultes âgés de 61 à 82 ans atteints 
de SMD R/R avec IDH1 muté (Tableau 2). À la 
dose de 500 mg PO par jour, 83 % des patients 
ont obtenu une réponse objective et 39 % une RC, 
après une médiane de deux mois de traitement. 
Globalement, la durée médiane du traitement était 
de 9,3 mois et la survie globale de 36 mois. Parmi 
les neuf patients qui présentaient une DT aux 
globules rouges ou aux plaquettes au départ, 67 % 
ont obtenu une IT. Les toxicités peuvent inclure 
le syndrome de différenciation et l’allongement 
de l’intervalle QTc33. L’étude du GFM IDIOME, 
qui est en cours, confirme les taux de réponse 
élevés (50 %) dans les SMD R/R avec IDHI muté 
traités par ivosédinib (n = 7/13) et même dans la 
maladie à risque faible avec une anémie résistante 
à l’EPO34. L’énasidénib, un inhibiteur d’IDH2, est 
également actif en monothérapie chez 48 % des 
patients atteints de SMD réfractaire à un AHM 
et présentant des mutations IDH2 (RC 35 %, RC 
médullaire + amélioration hématologique 13 %, 
ITGR 30 %) (Tableau 2)35. Dans cette étude, la SG 
médiane était de 20 mois, mais elle n’a pas encore 
été atteinte chez les 8 patients ayant obtenu une 
RC ou une RC médullaire. De nombreux essais 
cliniques évaluent l’ivosédinib, l’énasidénib et de 
nouveaux inhibiteurs d’IDH en association avec 
des AHM en première ligne et en rechute. Il y a 
une pléthore d’essais cliniques en cours sur des 

agents expérimentaux et des associations dans le 
SMD R/R et la LMA. La thérapie par lymphocytes T 
à récepteur d’antigène chimérique (CAR-T) dirigée 
contre les antigènes myéloïdes, notamment CD33, 
CD123, CLL-1, CD70 et TIM-336, est également à 
l’étude dans la maladie en rechute ou réfractaire37. 

Conclusion

De nouveaux agents destinés à être utilisés 
en deuxième intention dans les SMD à risque 
faible ou élevé font leur apparition, malgré une 
stagnation de près d’une décennie. Les essais 
cliniques restent essentiels pour progresser 
et le séquençage de nouvelle génération en 
série est d’une extrême importance pour aider 
à guider les thérapies de précision, telles que 
le luspatercept pour les maladies avec SF3B1 
muté, la lénalidomide pour les maladies del5q, 
et l’ivosédinib et l’énasidénib pour les maladies 
avec IDH1 et IDH2 mutés. De nouveaux agents de 
maturation érythroïde se profilent à l’horizon et 
nous attendons les résultats de l’étude VERONA 
(phase 3 de Vén/Aza c. Aza seul) en tant que 
traitement de première intention pour la maladie à 
risque élevé, qui pourrait bien établir une nouvelle 
norme de soins dans ce contexte.
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Introduction

 L’histoire naturelle de la leucémie myéloïde 
chronique (LMC) en phase chronique (PC) a 
changé grâce aux progrès réalisés dans le 
traitement de cette maladie, et la plupart des 
patients devraient avoir une espérance de vie 
normale1. L’objectif du traitement pour la majorité 
des patients est d’obtenir une réponse moléculaire 
profonde (RMP) à long terme, avec la possibilité 
d’arrêter les médicaments et d’obtenir une 
rémission sans traitement (RST)1. Actuellement, 
six thérapies orales ont été approuvées au 
Canada pour la LMC en phase chronique : (1) 
l’imatinib - un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) 
de 1re génération; (2) le dasatinib, (3) le nilotinib 
et (4) le bosutinib - des ITK de 2e génération; (5) 
le ponantinib - un ITK de 3e génération; et (6) 
l’asciminib - un inhibiteur ciblant spécifiquement la 
poche myristoylée d’ABL1 (STAMP). Le traitement 
classique de la LMC-PC consistait à administrer 
de l’imatinib en première intention et à passer à 
un ITK de deuxième génération (ITK 2G) en cas 
de résistance ou d’intolérance au traitement. Les 
patients se voient de plus en plus prescrire un ITK 
2G d’emblée dans le but d’obtenir des rémissions 
moléculaires plus rapides et plus profondes ainsi 
qu’une RST2.

Des défis se posent dans la LMC lorsque le 
traitement par deux ITK (imatinib + ITK 2G), ou 
par un ITK de deuxième génération échoue, étant 
donné le manque de données probantes pour 
éclairer la prise de décision clinique à ce stade. 

Le présent article vise à définir l’échec du 
traitement par un inhibiteur de la tyrosine kinase et 
à guider le choix pour le traitement de deuxième 
ligne, après l’échec du traitement de première 
intention. 

Définition de l’échec thérapeutique 
dans la LMC-PC

L’échec à un ITK peut être défini comme 
(1) une résistance - une absence de réponse 
hématologique ou l’impossibilité d’atteindre les 
jalons moléculaires ou (2) une intolérance - tout 
événement indésirable ou toxicité hématologique 
nécessitant un changement de traitement. 

Les lignes directrices du European Leukemia 
Net (ELN) 2020 définissent les étapes de la 
réponse moléculaire dans la LMC-PC à 3, 6 et 
12 mois pendant le traitement de première et 
de deuxième intention par un ITK1. La réponse 
moléculaire est évaluée par le ratio de transcrits 
BCR-ABL1 et de transcrits ABL1 sur l’échelle 
internationale (IS) et rapportée en tant que % 
de BCR::ABL1 sur une échelle logarithmique. 
Les réponses sont divisées en trois zones : (1) 
optimale - le traitement peut être poursuivi sans 
modification; (2) alerte - risque de résistance au 
traitement, avec une réflexion approfondie sur 
la poursuite ou le changement de traitement; et 
(3) échec - résistance bien définie au traitement 
nécessitant un changement de traitement 
(Tableau 1)1. Les lignes directrices du NCCN 2021 
proposent des étapes similaires3. 

Les résultats à long terme des essais 
pivots qui ont mené aux approbations des ITK 
de première et de deuxième génération dans 
le traitement de première ligne de la LMC-PC 
mettent en évidence les taux et les raisons de 
l’abandon du traitement (Tableau 2)4-7. Le suivi à 
dix ans de l’essai IRIS, portant sur l’imatinib dans 
le traitement de 1re ligne de la LMC-PC, a révélé un 
taux d’abandon de 49,2 % - 16 % en raison d’une 
résistance et 7 % en raison d’une intolérance4. 
Le suivi sur cinq à dix ans des ITK 2G dans le 
traitement de 1re intention de la LMC-PC a révélé 
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en revanche des taux d’abandon plus faibles pour 
cause de résistance (5 à 6 %), mais plus élevés 
pour cause d’intolérance (19 à 34 %)5-7.

Le choix de la thérapie de 2e intention au lors 
de l’échec au traitement est déterminé par : (1) 
l’ITK initial utilisé, (2) les comorbidités du patient 
et (3) la raison de l’arrêt du traitement - résistance 
ou intolérance. Plusieurs études soutiennent le 
passage de l’imatinib en première ligne à un ITK 
2G, mais il existe peu de données pour nous 
informer du meilleur traitement après un ITK 2G en 
première ligne. La figure 1 résume notre approche 
lors d’échec du traitement.

Thérapie de 2e ligne, après l’imatinib

Le passage à un ITK de 2e génération, après 
l’échec à l’imatinib, peut apporter des réponses à 

long terme avec des rémissions cytogénétiques 
complètes (RCyC) de 40 à 50 % et des réponses 
moléculaires majeures (RMM) de 30 à 50 %8-10. 
Le dasatinib en deuxième intention a démontré 
une survie sans progression (SSP) et une survie 
globale (SG) à sept ans de 30 à 50 % et de 60 à 
70 %, respectivement. Les taux étaient plus élevés 
chez les patients intolérants à l’imatinib par rapport 
aux patients résistants à l’imatinib8. Des données 
similaires en faveur d’un passage au nilotinib ou 
au bosutinib sont présentées dans le tableau 39,10. 
Les taux d’arrêt du traitement en raison d’une 
résistance se situent entre 20 et 30 % lorsqu’un 
ITK 2G est utilisé après l’imatinib8-10.

Ces données soutiennent le passage de 
l’imatinib à un ITK 2G, mais le choix de l’ITK 
est basé sur les comorbidités du patient afin 
de minimiser l’intolérance2. Le dasatinib est 

Tableau 1 : Jalons pour traiter le BCR-ABL1 sur l’échelle internationale (IS); avec l’aimable autorisation de Lisa Bilston, M.D., 
FRCPC et Kareem Jamani, M.D., FRCPC 
Abréviations : RCyC : réponse cytogénétique complète, RMM : réponse moléculaire majeure.

Tableau 2 :  Taux et raisons de l’arrêt du traitement de 1re ligne avec l’imatinib ou un ITK de 2e génération; avec l’aimable 
autorisation de Lisa Bilston, M.D., FRCPC et Kareem Jamani, M.D., FRCPC 
Abréviations : f.p.j. : fois par jour; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase.
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associé à un risque accru d’épanchements 
pleuraux, d’hypertension pulmonaire (HTP) et 
de saignements. Il est recommandé d’éviter 
son utilisation chez les patients souffrant d’une 
maladie cardiopulmonaire, d’une HTA ou d’HTP 
non contrôlée ou présentant un risque accru de 
saignement2,5. Le nilotinib peut provoquer une 
hyperglycémie, une pancréatite, un allongement 
de l’intervalle QTc et des événements occlusifs 
artériels (EOA). Le suivi de dix ans de l’essai 
ENESTnd a révélé un taux d’EOA de 24,8 %2,6. 
Le nilotinib doit être évité chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, 
des antécédents d’EOA ou un diabète non 
contrôlé. Le principal effet secondaire du bosutinib 
est la diarrhée. Il ne doit pas être utilisé chez les 
patients souffrant de maladies inflammatoires de 
l’intestin ou d’autres pathologies associées à une 
diarrhée chronique2,7.

Traitement après un ITK de 2e génération 

Il existe peu de données permettant de 
guider le traitement après l’utilisation d’un ITK 2G 
en première ou deuxième intention. Si l’échec du 
traitement est dû à une résistance (par opposition 
à une intolérance), une analyse mutationnelle doit 
être effectuée par séquençage de type Sanger ou 
séquençage de nouvelle génération afin de guider 
le choix du traitement de deuxième intention, le 
traitement étant adapté à la mutation trouvée1. 
En l’absence de mutation permettant de guider le 
traitement, deux options sont possibles :

1. Passer à un ITK de 2e génération différent :
Les études de cohorte SIMPLICITY et AIFA 

ont examiné les taux de passage d’un ITK 2G en 
première intention à un autre ITK, dans un contexte 

Tableau 3 :  Traitement de deuxième intention avec un ITK de 2e génération après échec de l’imatinib; avec l’aimable 
autorisation de Lisa Bilston, M.D., FRCPC et Kareem Jamani, M.D., FRCPC 
Abréviations : EI : évenement indésirable; f.p.j. : fois par jour; RCyC : réponse cytogénétique complète; RMM : réponse 
moléculaire majeure; SG : survie globale; s.o. : sans objet; SSP : survie sans progression.
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réel de soins11,12. SIMPLICITY a montré qu’après 
deux ans, les taux de passage du dasatinib et du 
nilotinib étaient respectivement de 23,8 % et de 
21,1 %11 tandis qu’AIFA a montré après 6 ans, un 
taux de passage de 13,2 %12. Aucune des deux 
études n’a fait état des résultats cliniques après le 
changement d’ITK. 

Plusieurs études ont tenté d’examiner les 
résultats après un traitement par un ITK 2G en 
première ou deuxième intention de traitement. 
Dans une étude rétrospective menée en Alberta, 
232 patients ont reçu du nilotinib (n = 45) ou du 
dasatinib (n = 187) en traitement de première 
intention de la LMC-PC13. Au total, 76 patients 
ont changé de traitement, les taux de RCyC, de 
RMM (RM4,5- sans réduction de 4,5 log) et de 
RM4,5 étant respectivement de 17 %, 28 % et 13 %, 
respectivement. Parmi les 76 patients qui ont 
changé de traitement, seuls 6 % (n = 16) l’ont fait 
en raison d’une résistance. Les taux de RMM (sans 
RM4,5) et de RM4,5 étaient respectivement de 35 % 
et 53 % dans le groupe intolérant contre 44 % et 
6 % dans le groupe résistant. Une étude similaire 
examinant les résultats à long terme après un 
traitement de première ligne par un ITK 2G dans la 
LMC-PC a montré des résultats comparables : avec 
42,4 % des patients nécessitant un changement 
de traitement, 26,4 % en raison d’une intolérance 
et 16 % en raison d’une résistance14. Alors que 

les patients intolérants pouvaient obtenir une 
réponse moléculaire profonde (RMP), les résultats 
étaient inférieurs chez les patients résistants. Les 
patients résistants ne répondant pas à un ITK 2G 
en deuxième ligne avaient une SG à 7 ans de 66,1 % 
par rapport à une SG de 100 % chez les patients 
intolérants. Quelques autres études, qui incluaient 
de petits nombres de patients, ont examiné les ITK 
de 2e génération dans la 3e ligne de traitement. Les 
résultats de l’étude de phase 4 BYOND, portant sur 
le bosutinib en deuxième, troisième et quatrième 
ligne de traitement, ont montré une réduction 
progressive des taux de RMM à deux ans avec 
chaque ligne de traitement successive (deuxième 
ligne : 82,6 %, troisième ligne : 74,5 %, et quatrième 
ligne : 56,3 %), avec des taux de réponse à 2 ans 
supérieurs chez les patients intolérants (RMM de 
80,8 %) comparativement aux patients résistants 
(RMM de 61,8 %) au traitement16. Ces études 
soulignent que les patients qui ont démontré une 
résistance à un ITK 2G constituent un groupe 
d’individus particulièrement à risque. Si l’on choisit 
de poursuivre un ITK 2G dans ce contexte, cela ne 
doit se faire qu’avec une surveillance étroite et des 
évaluations de la réponse à 3 et 6 mois, avec un 
passage rapide à un traitement de troisième ligne 
(asciminib ou ponatinib), si les cibles moléculaires 
ne sont pas atteintes.

Tableau 4 :  Choix d’un ITK après l’utilisation d’un ITK de 2e génération antérieurement; avec l’aimable autorisation de Lisa 
Bilston, M.D., FRCPC et Kareem Jamani, M.D., FRCPC 
Abréviations :  EI : événement indésirable; f.p.j. : fois par jour; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; RM2 : réponse 
moléculaire réduction de 2 log. 



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

Prise en charge de la leucémie myéloïde chronique intolérante ou résistante au traitement de première intention

2. Passer à l’asciminib 
comparativement au ponatinib :

Les patients atteints de LMC-PC résistants 
à au moins deux ITK sont admissibles à un 
traitement par le ponatinib ou l’asciminib.

Le ponatinib est un puissant ITK de troisième 
génération, actif contre plusieurs mutations 
du domaine kinase de BCR-ABL1 qui sont 
cliniquement pertinentes, y compris la mutation 
T315I1. Le ponatinib a été étudié dans le cadre de 
l’essai de phase 2 PACE, qui a démontré l’efficacité 
du ponatinib dans le traitement de la LMC-PC 
résistante ou intolérante au dasatinib, au nilotinib 
ou en présence de la mutation BCR-ABL1 T315I17. 
La principale limite au ponatinib a été le taux élevé 
d’EOA (31 %). Par la suite, l’essai OPTIC a examiné 
l’efficacité du ponatinib à des doses initiales 
de 45 mg/jour, 30 mg/jour ou 15 mg/jour, avec 
une réduction de la dose à 15 mg/jour à la RM2 
(réduction de 2 logs) (BCR-ABL1 < 1 %)18. L’essai a 
également démontré que le ponatinib à forte dose 
administré d’emblée, suivi d’une désescalade de 
la dose, était à la fois très efficace et supérieur 
aux bras à plus faibles doses (RM2 à 12 mois de 
52 % contre 36 % contre 25 % dans les cohortes 
de 45 mg, 30 mg et 15 mg, respectivement). 
La désescalade de la dose a réduit les EOA par 
rapport aux données de l’étude PACE, avec des 
EOA de 9,6 %, 5,3 % et 3,2 % dans les cohortes 
de 45 mg, 30 mg et 15 mg, respectivement. Dans 
le groupe T315I, le traitement initial à 45 mg/jour 

était supérieur à 30 mg/jour avec des taux de RM2 
de 60 % contre 25 % à 12 mois, respectivement. 
En l’absence de résistance ou de mutation du 
domaine tyrosine kinase (DTK) documentée, 
l’avantage d’une dose plus élevée de ponatinib 
était moins évident.

L’asciminib est un nouvel inhibiteur STAMP, 
premier de sa classe, qui inhibe l’activité kinase de 
BCR-ABL1 par le biais d’une liaison allostérique. 
L’asciminib a été étudié dans le cadre de l’essai de 
phase 3 ASCEMBL, qui a comparé l’asciminib 40 mg 
deux fois par jour, au bosutinib 500 mg une fois 
par jour dans la LMC-PC ayant été traitée par deux 
ITK ou plus19. L’asciminib a engendré des taux de 
RM2 supérieurs à 12 mois par rapport au bosutinib, 
à savoir 42 % contre 19 %, respectivement. 

Des essais contrôlés randomisés comparant 
l’efficacité de l’asciminib à celle du ponatinib 
en troisième intention font défaut, mais une 
comparaison des essais ayant conduit à leur 
approbation peut éclairer la prise de décision 
(Tableau 4)20. L’essai OPTIC incluait davantage 
de patients qui présentaient une résistance aux 
ITK ou des mutations documentées du DTK que 
l’essai ASCEMBL. Ce dernier incluait davantage de 
patients intolérants aux traitements antérieurs18,19. 
Les taux de réponse moléculaire à 12 mois étaient 
similaires pour le ponatinib et l’asciminib, avec des 
taux de RM2 de 44 % et 42 %, respectivement. 
Les deux médicaments ont démontré une activité 
contre la mutation T315I à des doses plus élevées. 

Figure 1 : Choix d’un inhibiteur de tyrosine kinase après une résistance ou une intolérance à un traitement de première 
intention par imatinib ou par ITK de 2e génération; avec l’aimable autorisation de Lisa Bilston, M.D., FRCPC et Kareem 
Jamani, M.D., FRCPC 
Abréviations : alloGCSH : allogreffe de cellules souches hématopoïétiques; CV : cardiovasculaire; f.p.j. : fois par jour;  
ITK 2G : inhibiteur de tyrosine kinase de deuxième génération; RM2 : réponse moléculaire réduction de 2 log.
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Dans un essai de phase 1, l’asciminib à la dose de 
200 mg 2 f.p.j. a démontré son efficacité contre la 
mutation T315I, avec des taux de RMM à six mois 
de 57 % chez les patients n’ayant jamais reçu le 
ponatinib et de 29 % chez les patients résistants/
intolérants au ponatinib21. La toxicité est apparue 
comparable à celle du traitement à dose standard. 
L’essai OPTIC a démontré l’efficacité du ponatinib 
à la dose de 45 mg 1 f.p.j. contre la mutation 
T315I, mais avec une désescalade de la dose 
pour prévenir les effets indésirables, il y a eu une 
perte de réponse dépassant les 30 %18. Malgré 
l’efficacité de l’asciminib et du ponatinib contre 
la mutation T315I et dans la LMC-PC résistante 
à des ITK 2G antérieurs, les recommandations 
actuelles favorisent l’utilisation du ponatinib dans 
la LMC-PC résistante à un ITK 2G, en particulier 
chez les patients ayant un faible risque de maladie 
cardiovasculaire. L’asciminib, en revanche, est 
préféré en cas d’intolérance à des ITK antérieurs 
ou lorsque le risque cardiovasculaire est élevé2,20,22. 
On doit souligner que c’est la posologie la plus 
élevée d’asciminib qui a démontré son efficacité 
contre la mutation T315I (200 mg). Cette dose 
n’est pas systématiquement disponible/financée au 
Canada, ce qui limite son utilité dans ce contexte.

Rôle de l’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (AlloGCSH)

L’alloGCSH reste le seul véritable traitement 
curatif de la LMC. Elle est cependant beaucoup 
moins utilisée dans la LMC-PC avec les inhibiteurs 
de la tyrosine kinase de deuxième et troisième 
génération. L’ELN-2020 guide les indications de 
l’alloGCSH dans la LMC-PC1. Elle doit être envisagée 
dans une LMC-PC qui a démontré : 

1. �Une résistance ou une intolérance à au 
moins 2 inhibiteurs de la tyrosine kinase

2. �Une récupération inadéquate de 
l’hématopoïèse 

3. �Une résistance à un ITK de 2e génération 
utilisé en première ou deuxième intention

4. �Une résistance au ponatinib ou absence de 
réponse au ponatinib après trois mois de 
traitement 

5 �L’émergence d’une cytogénétique de risque 
élevé 

Le moment de l’alloGCSH est crucial. Les 
résultats sont meilleurs pour la LMC-PC précoce 
que pour la LMC-PC tardive, cette dernière 
présentant un risque accru de progression vers la 
LMC en phase accélérée. L’objectif du traitement 
avant la greffe est de revenir à la phase chronique 

de la LMC si le patient s’est transformé avant la 
greffe1,20. 

 

Conclusion :

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase 
ont considérablement modifié le paysage du 
traitement de la LMC-PC, avec des taux de SG 
à dix ans avoisinant 80 %22. La majorité des 
patients devront changer d’inhibiteur de la tyrosine 
kinase à un moment ou à un autre au cours du 
traitement de la LMC-PC. Les taux de passage de 
l’imatinib ou d’un ITK de 2e génération avoisinent 
respectivement 50 % et 60 %4-7. Les résultats 
cliniques divergent en fonction de la raison de 
l’arrêt du traitement. En effet, les patients qui 
présentent une intolérance sous forme d’effets 
indésirables ou de toxicités hématologiques 
ont de meilleurs résultats à long terme lors 
du changement à un ITK 2G que les patients 
résistants au traitement13,14,16. En présence d’une 
résistance à l’imatinib, le passage à un ITK 2G 
permet d’obtenir de bons résultats8-10. En cas 
de résistance à un ITK 2G, il convient d’évaluer 
les mutations du domaine tyrosine kinase afin 
d’orienter les thérapies ultérieures1. Les résultats 
sont inférieurs chez les patients résistants à un 
ITK de 2e génération. Un changement précoce 
de traitement vers le ponatinib ou l’asciminib 
doit être envisagé et choisi en fonction du 
risque cardiovasculaire2,20,22. L’alloGCSH reste un 
traitement envisageable pour tous les patients 
réfractaires à au moins un ITK de 2e génération20. 
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Le myélome multiple à haut risque :                         
définitions et traitements  
Rintu Sharma, M.D. 
Karla Alexandra Sánchez Hernández, M.D. 
Guido Lancman, M.D., M. Sc.

Introduction
Le myélome multiple se caractérise par une 

prolifération clonale de plasmocytes biologiquement 
hétérogènes, entraînant des présentations cliniques 
et des résultats variés. Bien que les issues des 
patients se soient nettement améliorées au cours 
de la dernière décennie grâce à l’évolution rapide 
du paradigme de traitement du myélome à risque 
standard, il reste un sous-ensemble de patients qui 
répondent mal au traitement et connaissent des 
rechutes précoces1,2. Ces patients sont considérés 
comme étant à haut risque et peuvent être 
identifiés au moment du diagnostic en fonction de 
plusieurs facteurs et de leur réponse au traitement 
(Tableau 1). Il est donc important de considérer 
l’évaluation du statut à haut risque comme une 
évaluation dynamique.

Myélome Multiple à Haut 
Risque : Définition

A) Au moment du diagnostic : 
1.	 Les facteurs liés à la maladie et au patient :
i) La cytogénétique et la stadification : les 

patients étaient traditionnellement définis comme 
étant à haut risque sur la base du stade avancé du 
système international de stadification (ISS) et, plus 
tard, de l’ISS révisé (R-ISS), qui intègre la présence 
d’un taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH) 
et/ou de certaines anomalies cytogénétiques 
par hybridation in situ en fluorescence (FISH), 
notamment les t(4;14), t(14;16) et la délétion 17p, 
afin de mieux délimiter les chances de survie dans 
ce groupe. La survie globale (SG) à 5 ans d’un 
stade I R-ISS est estimée à 82 %, contre 40 % 
pour le stade III3,4. D’autres anomalies génétiques, 
telles que la t(14;20) et la monosomie 13, ont 
également été identifiées comme présentant un 
haut risque, mais elles n’ont pas été incluses dans 
le R-ISS en raison de leur faible prévalence5. Les 

classifications R2-ISS et mSMART intègrent le 
gain/amplification du chromosome 1q dans leur 
stadification puisque l’identification des altérations 
du nombre de copies du chromosome 1q ont été 
identifiées comme marqueur de mauvais pronostic. 
Ceci permet une meilleure stratification des 
patients en quatre groupe6,7. La délétion de 1p est 
une autre caractéristique défavorable, mais elle n’a 
pas encore été intégrée dans le système R2-ISS 
actuel8. Les patients qui présentent la coexistence 
de plus d’une anomalie chromosomique à haut 
risque sont classés dans la catégorie des patients 
à très haut risque et ont des résultats de survie 
encore plus médiocres que leurs homologues 
qui ne présentent aucune ou une seule anomalie 
cytogénétique à haut risque9,10.

ii)	Des tests de profilage de l’expression 
génique comme SKY92 et GEP 70 utilisent 
l’expression de l’ARN messager pour identifier des 
signatures mutationnelles qui sont des marqueurs 
pronostiques indépendants permettant de 
prédire les rechutes précoces11,12. De nombreux 
gènes impliqués dans les voies de réparation des 
lésions de l’ADN, la glycolyse, le stress oxydatif, 
la transition épithélio-mésenchymateuse et de 
nombreux facteurs du micro-environnement 
tumoral ont été reconnus comme des 
facteurs de risque de rechute précoce. Une 
discussion détaillée de ces facteurs dépasse 
malheureusement le cadre du présent article13.

iii)	Les patients qui souffrent d’insuffisance 
rénale ont de moins bons résultats que ceux qui 
présentent une fonction rénale normale, même si la 
fonction rénale est restaurée14. Les plasmocytomes 
extramédullaires, les atteintes du système 
nerveux central et la leucémie plasmocytaire 
primitive (LPC) présentent également une biologie 
agressive. Ces conditions répondent mal au 
traitement et ont une survie sans progression 
(SSP) et une SG plus courtes, et constituent donc 
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une population à haut risque qui nécessite un 
traitement agressif15,16.

iv)	Les facteurs liés au patient : le groupe 
de travail international sur le myélome (IMWG) 
a identifié un impact significatif de l’évaluation 
gériatrique sur la survie et la prédiction de la 
toxicité chez les patients âgés atteints de myélome 
participant à plusieurs essais cliniques. Les 
patients fragiles avaient une durée de vie plus 
courte (57 % à 3 ans) que les patients en bon 
état de santé général (84 % à 3 ans), ce qui peut 
aider les médecins spécialisés dans le myélome à 
prendre de meilleures décisions17.

B) Sur la base de la réponse au traitement :   
Le haut risque fonctionnel correspond : aux 

patients qui ne sont pas identifiés comme étant 
à haut risque au moment du diagnostic, mais 
qui progressent dans les 12 à 18 mois suivant le 
traitement, ou qui sont réfractaires au traitement 
malgré une thérapie initiale optimale. Ces 
patients ont une SSP et une SG significativement 
inférieures18,19. L’incapacité à obtenir une très 
bonne réponse partielle (TBRP) ou mieux a aussi 
été signalée comme un facteur indépendant 
prédisant une rechute précoce dans les 12 mois 
suivants un traitement par chimiothérapie à 
haute dose, se traduisant par une SG nettement 
moins bonne20,21. Ces études ont permis de 

Tableau 1 :  Définition du myélome multiple à haut risque; avec l’aimable autorisation de Guido Lancman, M.D., M. Sc., 
Rintu Sharma, M.D. et Karla Alexandra Sánchez Hernández, M.D. 
Abréviations : FISH : fluorescence in situ hybridization (hybridation in situ fluorescente); IMWG : international myeloma 
working group; LDH : lactate déshydrogénase; mSMART : Mayo stratification for myeloma and risk-adapted therapy;  
R-ISS : revised international staging system; R-MCI : revised myeloma comorbidity index.
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constater que près de 25 à 50 % des patients 
à haut risque fonctionnel ont été identifiés, à 
tort, comme étant à risque standard parce qu’ils 
appartenaient aux sous-groupes ISS de stade I 
ou II avec une cytogénétique de risque standard. 
Différents systèmes de classification ont été mis 
au point pour identifier les rechutes précoces et 
le haut risque fonctionnel. Ils intègrent différentes 
combinaisons de caractéristiques dont l’âge, 
l’état de performance, des marqueurs de charge 
tumorale élevée (taux élevé de LDH, d’albumine, 
de plasmocytes dans la moelle osseuse), de 
stades ISS et d’état de la maladie au moment de 
l’autogreffe de cellules souches (AGSC), et qui 
pourraient être intégrés dans la pratique clinique 
quotidienne22-24.

Une négativité soutenue de la maladie 
résiduelle minimale (MRM) est un meilleur 
marqueur pronostique que le taux de TBRP. Son 
utilisation systématique dans la pratique clinique 
reste cependant à être établi25. Ainsi, la définition 
des patients à haut risque nécessite une évaluation 
initiale complète avec un suivi longitudinal de la 
réponse. Il s’agit donc d’un processus dynamique 
qui ne doit pas se limiter au classement R-ISS et 
aux anomalies cytogénétiques initiales.

Que fait-on aujourd’hui pour traiter le myélome 
multiple à risque élevé?

Au Canada, le traitement standard actuel 
pour les patients nouvellement diagnostiqués avec 
un myélome multiple (MM) admissible à une greffe 
est le schéma VRd (bortézomib, lénalidomide et 
dexaméthasone), indépendamment de la présence 
de caractéristiques à risque élevé au moment 
du diagnostic. L’essai DETERMINATION a montré 
que le traitement d’induction par VRd, suivi d’une 
AGCS, d’un traitement de consolidation par VRd 
et d’un traitement d’entretien à la lénalidomide, a 
permis d’obtenir une SSP médiane de 67,5 mois. En 
revanche, la SSP est tombée à 55,5 mois dans le 
sous-groupe de patients présentant au moins une 
anomalie cytogénétique à haut risque (HR), et à 
35,9 mois pour les patients présentant un ISS III au 
moment du diagnostic26.

Dans d’autres pays, les quadrithérapies sont 
désormais utilisées comme première ligne de 
traitement pour le MM nouvellement diagnostiqué, 
avec l’ajout d’anticorps monoclonaux anti-CD38 à 
la thérapie VRd. Dans l’essai de phase 3 PERSEUS, 
le daratumumab en sous-cutané a été ajouté 
au traitement VRd (D-VRd) pendant l’induction, 
la consolidation et l’entretien chez les patients 
admissibles à une greffe. Après un suivi médian de 

47,5 mois, la SSP a été significativement améliorée 
à 84,3 % avec le D-VRd contre 67,7 % pour le 
VRd27.

Bien que le traitement par quadruplet 
ait montré des avantages constants pour la 
population à haut risque par rapport au bras VRd, 
la comparaison des résultats entre les patients 
avec un ISS III ou une cytogénétique à HR par 
rapport à des ISS I et II ou une cytogénétique à 
risque standard a montré des résultats légèrement 
inférieurs dans le groupe D-VRd. Les patients 
avec un ISS III ont obtenu un taux de rémission 
complète (RC) ou mieux de 80 %, tandis que les 
groupes avec des ISS I et II ont obtenu un taux 
de 89,8 % et 88,6 %, respectivement. De même, 
les patients avec une cytogénétique de HR ont 
obtenu un taux de RC ou mieux de 82,9 %, tandis 
que les patients avec une cytogénétique de risque 
standard ont obtenu un taux de 88,6 %. Il faudra 
attendre le suivi prolongé pour déterminer la SSP 
obtenue avec ce schéma thérapeutique dans ces 
groupes de patients28. Pour l’instant, l’ajout du 
daratumumab au VRD est recommandé pour les 
patients canadiens à haut risque qui peuvent y 
avoir accès par le biais d’une assurance privée, car 
il n’est pas encore financé par les provinces.

Le melphalan à haute dose associé à une 
AGCS améliore les résultats chez les patients 
atteints de MM. L’AGCS reste donc la norme 
de soins chez tous les patients dont l’état de 
performance permet de subir cette approche. Les 
patients qui reçoivent le RVd seul ont un risque 
de 53 % plus élevé de subir des événements tels 
que la progression de la maladie ou le décès, par 
rapport à ceux qui subissent une AGCS après une 
induction du RVd26.

L’efficacité des greffes en tandem, en 
revanche, n’est pas encore totalement établie. 
Dans l’étude EMN02/HO95, les greffes en tandem 
ont donné de meilleurs résultats en termes de 
prolongation de la SSP et de la SG, tant dans la 
population générale de patients que dans les 
sous-groupes à mauvais pronostic28. L’étude 
STaMINA n’a pas montré de différence entre une 
seule greffe et les greffes en tandem dans la 
population générale, mais il semble que la SSP soit 
significativement plus longue chez les patients à 
haut risque recevant des greffes en tandem par 
rapport à une seule greffe29.

La transplantation en tandem demeure une 
option appropriée pour traiter les patients à haut 
risque, bien qu’elle ne soit pas universellement 
adoptée. Notre centre (le Princess Margaret 
Cancer Centre à Toronto) a mené une étude 
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rétrospective qui a révélé que les patients atteints 
d’une maladie à haut risque qui ont subi des 
greffes en tandem ont bénéficié d’une amélioration 
significative de la SSP et de la SG par rapport 
à ceux qui ont reçu une seule AGCS30. La SSP 
médiane pour les patients qui ont subi l’approche 
en tandem était de 45 mois et la SG médiane était 
de 68,5 mois. Par contre, les patients ayant reçu 
une seule AGCS ont eu une SSP médiane de  
24,9 mois et une SG médiane de 29,3 mois. Il 
convient de noter que cette analyse a été réalisée 
avant que le VRd ou le D-VRd ne soient établis 
comme schémas d’induction. On ne peut donc 
pas évaluer pleinement les résultats des greffes 
en tandem en association avec le VRd ou les 
thérapies par quadruplets.

Le traitement d’entretien joue un rôle crucial 
dans le traitement des patients atteints de MM, 
en particulier chez les patients à haut risque qui 
peuvent obtenir des réponses profondes, mais 
non durables. L’essai clinique Total Therapy 3 
(TT3) mené en 2007 a été pionnier dans le fait 
de combiner un inhibiteur du protéasome (IP), le 
bortézomib, à un agent immunomodulateur (IMiD), 
la thalidomide, dans le cadre d’un traitement 
d’entretien. Les patients âgés de moins de 65 ans 
et ceux présentant un MM à haut risque défini par 
le profil d’expression génique (PEG) ont montré 
une amélioration significative de la survie sans 
événement (SSE) et de la SG à 2 ans avec l’ajout 
du bortézomib, lorsque comparé aux résultats 
de l’essai Total Therapy 2 (TT2). Le groupe TT3 
avait une SSE à 2 ans de 68 % et une SG de 75 %, 
tandis que le groupe TT2 avait une SSE à 2 ans de 
30 % et une SG de 50 %31. L’utilisation d’un double 
entretien (IP/IMiD) est maintenant une pratique 
standard dans le traitement du MM à haut risque. 
Un essai randomisé de phase 3 n’a cependant 
démontré aucun avantage à ajouter l’ixazomib à la 
lénalidomide en traitement d’entretien, y compris 
dans le sous-groupe des patients à haut risque32.

Plusieurs essais cliniques menés chez 
des patients atteints d’un MM nouvellement 
diagnostiqué ont ajouté des anticorps 
monoclonaux anti-CD38 à la lénalidomide pendant 
le traitement d’entretien. Ces études n’ont pas été 
spécifiquement conçues pour évaluer l’efficacité 
de ces anticorps pendant le traitement d’entretien 
et, bien qu’il s’agisse d’une alternative viable, 
davantage d’informations sont nécessaires avant 
qu’elle puisse être incorporée dans la pratique 
clinique quotidienne.

Qu’est-ce qui est à l’étude pour les patients 
atteints de MM à haut risque?

Le traitement du myélome est en constante 
évolution, ce qui permet d’améliorer les résultats 
pour les patients dans tous les sous-groupes. 
Malheureusement, il subsiste une différence entre 
les patients présentant un haut risque et ceux 
présentant un risque standard. C’est pourquoi 
diverses initiatives visent à surmonter ces 
différences.

Le carfilzomib et le bortézomib sont tous 
deux des IP. En dépit de leurs similitudes, il existe 
des différences subtiles dans leurs mécanismes 
d’action. Le carfilzomib est un inhibiteur 
irréversible du complexe protéasome 26S, tandis 
que le bortézomib est un inhibiteur réversible. 
Une comparaison directe de ces médicaments 
a notamment démontré une amélioration 
significative de la SG avec le carfilzomib par 
rapport au bortézomib chez les patients atteints 
de MM en rechute ou réfractaire (MMRR)33.

Ce constat a conduit à l’inclusion du 
carfilzomib comme traitement de première 
intention pour les patients atteints de MM 
nouvellement diagnostiqué à haut risque. 
L’efficacité du D-KRd (carfilzomib, lénalidomide, 
dexaméthasone et daratumumab) pour le 
traitement d’induction/de consolidation a été 
étudiée dans divers essais cliniques de  
phase 2, tels que les études MASTER et IFM 
2018-04, qui ont démontré une amélioration 
des résultats et la faisabilité au sein de cette 
population de patients34,35. Des recherches 
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer 
son utilisation en dehors du cadre des essais 
cliniques.

Des traitements par quintuplet (5 agents) 
en première intention ont également été 
étudiés en tant qu’approche alternative pour les 
patients atteints de MM à très haut risque. Le 
protocole de traitement de l’essai de phase 2 
OPTIMUM comprenait une induction au D-CVRd 
(cyclophosphamide, bortézomib, lénalidomide, 
dexaméthasone, daratumumab), une AGCS 
augmentée de V, une consolidation étendue 
par D-VRd, et finalement, un entretien au 
daratumumab-lénalidomide (D-R). Cet essai a 
utilisé les patients à très haut risque de l’essai 
Myéloma XI comme groupe comparateur externe. 
Les résultats ont montré une amélioration 
significative de la SSP et de la SG, avec une SSP 
de 77 % contre 39 % et une SG de 83,5 % contre 
73,5 % à 30 mois de suivi, pour les patients traités 
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avec ce schéma thérapeutique par rapport aux 
patients de l’essai Myéloma XI, respectivement36.

Les immunothérapies, telles que les cellules 
CAR-T anti-BCMA (anti-B cell maturation antigen 
- antigène de maturation des lymphocytes B) 
et les anticorps bispécifiques, ont montré une 
efficacité impressionnante chez les patients 
lourdement prétraités atteints de MMRR. Les 
sous-groupes à haut risque restent cependant 
un défi. Dans le suivi à 2 ans de l’étude de phase 
1b/2 CARTITUDE-1 sur le cilta-cel (CAR-T anti-
BCMA), la SSP était plus courte chez les patients 
présentant un ISS III, une cytogénétique à haut 
risque, des plasmocytomes et une charge tumorale 
élevée par rapport à l’ensemble de la population 
de l’étude37. On a également observé une efficacité 
moindre avec des anticorps bispécifiques dans 
ces sous-groupes38,39. Il reste à voir si l’utilisation 
de ces thérapies plus tôt dans l’évolution de 
la maladie peut annuler ou atténuer certaines 
caractéristiques à haut risque. Dans le cadre de 
l’étude de phase 3 CARTITUDE-4, le cilta-cel est 
apparu supérieur au standard de traitement pour 
tous les sous-groupes à haut risque, mais des 
données supplémentaires sont nécessaires pour 
comprendre la durabilité de cette réponse par 
rapport aux patients à risque standard40.

Conclusions

Lors du traitement des patients atteints de MM 
nouvellement diagnostiqué, la détection précoce 
des caractéristiques à haut risque est cruciale pour 
fournir des traitements qui peuvent entraîner des 
rémissions profondes et durables. Il reste encore à 
développer une méthode uniforme pour définir les 
patients atteints de MM à haut risque, car il existe 
une hétérogénéité significative au sein de ce groupe. 
Il est évident que l’identification adéquate de cette 
population nécessite l’évaluation d’autres facteurs 
que la cytogénétique, et que la maladie à haut 
risque est une entité dynamique qui ne peut être 
déterminée seulement au moment du diagnostic. 

Lors du choix d’un traitement, il est important 
de prendre en compte non seulement l’efficacité, 
mais aussi les effets secondaires potentiels du 
régime choisi. Il faudra aussi examiner attentivement 
les caractéristiques et les préférences du patient, 
la biologie de la maladie, les comorbidités, les 
traitements disponibles et les traitements de soutien. 
Ces facteurs sont essentiels pour déterminer le 
traitement le plus approprié dans chaque cas. Les 
patients à haut risque devraient, si possible, être 
orientés vers des études cliniques.
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inhibiteurs de BCL-2 
Sue Robinson, M.D., FRCPC
Introduction

 Le paysage thérapeutique de la leucémie 
lymphocytaire chronique (LLC) et du lymphome 
à petits lymphocytes (LPL) de première intention 
et en rechute/réfractaire (R/R) a énormément 
progressé avec l’introduction des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase de Bruton (BTK) et des inhibiteurs 
de la protéine du lymphome à cellules B 2  
(BCL-2). Dans cette nouvelle ère de thérapies 
ciblées pour la LLC, il n’y a malheureusement 
pas encore de preuves pour guider la séquence 
optimale de ces agents. Nous ne savons toujours 
pas si le fait de traiter une LLC en première 
intention avec un inhibiteur de la BTK et la rechute 
avec un inhibiteur de BCL-2, ou l’inverse, utiliser 
l’inhibiteur de BCL-2 en première intention, suivi 
d’un inhibiteur de la BTK en rechute, entraîne 
une différence en termes de survie globale (SG). 
L’ibrutinib (inhibiteur de BTK) a été introduit pour 
la première fois en 2014 et le vénétoclax (inhibiteur 

de BCL-2) en 2016. Actuellement, il existe peu de 
données prospectives et d’options thérapeutiques 
pour les patients qui ont rechuté après l’une ou 
l’autre des thérapies ciblées ou les deux. Cet article 
donne un aperçu de l’approche thérapeutique 
pour les patients atteints de LLC/LPL lorsque le 
traitement par inhibiteur de BTK et/ou de BCL-2  
a échoué.

Il convient de noter, avant d’aborder 
le traitement de la LLC R/R, que les lignes 
directrices pour l’évaluation du risque de la LLC 
recommandent de déterminer une fois le statut 
mutationnel du gène de la partie variable des 
chaînes lourdes de l’immunoglobuline (IGHV), 
généralement avant le premier traitement, et de 
procéder à une hybridation in situ fluorescente 
(FISH) pour la del(17p) et à un séquençage 
de nouvelle génération (SNG) avant chaque 
traitement1. Les mutations détectées par SNG ne 
sont pas systématiquement prises en compte lors 
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du choix d’une thérapie, à l’exception de la TP53, 
mais elles peuvent aider à prédire la durée de la 
rémission et pourraient devenir la norme de soins 
à l’avenir. 

Le traitement de la LLC R/R après 
la chimio-immunothérapie 

Un grand nombre de nos patients canadiens 
atteints de LLC en rechute ont été traités par 
chimio-immunothérapie préalablement. L’essai 
RESONATE a été le premier essai publié portant 
sur une thérapie ciblée dans la maladie en rechute, 
et dont l’ensemble de la population avait reçu une 
chimio-immunothérapie en première intention2,3. 
La survie sans progression (SSP) médiane pour 
l’ibrutinib après six ans de suivi était de 44,1 mois. 
L’ofatumumab, qui constituait l’autre bras de cette 
étude randomisée, a donné des résultats inférieurs 
avec une SSP de 8,1 mois. Cette dernière option 
thérapeutique n’a donc pas été retenue pour de 
futures études sur la LLC R/R. 

L’étude HELIOS a réparti aléatoirement les 
patients atteints de LLC R/R entre l’ibrutinib seul 
contre l’ibrutinib associé à la bendamustine et au 
rituximab4. L’étude a montré des résultats similaires 
en termes de SSP dans les deux groupes, 
suggérant qu’il n’y avait pas d’avantage à ajouter 
une chimio-immunothérapie à l’inhibiteur de la 
BTK, ibrutinib. 

L’acalabrutinib a été le premier des 
inhibiteurs de deuxième génération à être étudié 
dans la LLC R/R. Il a été examiné dans l’étude 
ASCEND chez des patients ayant reçu une 
chimio-immunothérapie en première intention5. 
La SSP médiane pour l’acalabrutinib n’était pas 
atteinte à 46 mois. Le groupe comparateur était 
composé soit de l’idélalisib et du rituximab, soit 
de la bendamustine et du rituximab (au choix 
de l’investigateur). La SSP médiane s’est révélée 
inférieure avec seulement 16,2 mois. Cette étude 
a confirmé la supériorité en termes d’efficacité et 
d’innocuité de l’acalabrutinib par rapport au groupe 
comparateur. 

L’étude ELEVATE-RR était une comparaison 
directe entre l’acalabrutinib et l’ibrutinib chez des 
patients ayant reçu en moyenne deux traitements 
antérieurs6. La SSP médiane était de 38,4 mois 
pour les deux inhibiteurs de la BTK, avec un suivi 
médian de 40,9 mois. Les effets indésirables, en 
particulier la fibrillation auriculaire, l’hypertension 
et la diarrhée, ont été moins fréquents 
avec l’inhibiteur de la BTK de 2e génération, 
acalabrutinib.  

Le zanubrutinib fut le deuxième inhibiteur de 
BTK de 2e génération à être développé. L’étude 
ALPINE a comparé le zanubrutinib à l’ibrutinib chez 
des patients ayant reçu en moyenne un traitement 
antérieur7. La SSP dans le groupe zanubrutinib 
était supérieure à l’ibrutinib, avec 78,4 % contre 
65,9 %, après un suivi médian de 29,6 mois et 
de respectivement 65,8 % contre 54,3 % lors du 
suivi médian de 36,3 mois8. Là encore, le profil 
de toxicité, en particulier la fibrillation auriculaire, 
était plus favorable avec le zanubrutinib. Notons 
toutefois que les taux d’hypertension étaient 
similaires. Depuis la publication de ces deux 
études comparatives directes, les inhibiteurs de 
la BTK de deuxième génération sont préférés à la 
première génération, principalement en raison de 
la supériorité de leurs résultats en matière d’effets 
indésirables. 

Il n’existe aucune preuve que l’ajout d’un 
anticorps monoclonal anti-CD20 à l’ibrutinib 
améliore les résultats, qu’il s’agisse du taux 
de réponse objective (TRO) ou de la SSP. Il 
existe en revanche des preuves que l’ajout de 
l’obinutuzumab à l’acalabrutinib améliore la SSP. 
Cette association n’est toutefois pas approuvée 
dans la majorité du Canada.

La classe suivante d’agents ciblés ayant 
été étudiée dans la LLC R/R a été celle de 
l’inhibiteur de la sous-unité catalytique delta de 
la phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase 
(PI3K). L’idélalisib, un inhibiteur de PI3K, a d’abord 
été étudié en association avec le rituximab, 
comparativement au rituximab avec un placebo. 
La SSP médiane était de 20,3 mois dans le bras 
de l’inhibiteur de la PI3K contre 5,5 mois dans le 
bras R + placebo. L’étude a également montré un 
avantage de 6 mois en termes de SG pour le bras 
idélalisib. Bien que les premiers résultats aient 
été très prometteurs, la toxicité a s’est révélée 
élevée. L’idélalisib est disponible au Canada pour 
un traitement en association avec le rituximab, 
mais il n’est généralement pas considéré comme 
une option, en raison des effets indésirables et des 
meilleures alternatives disponibles.

Le vénétoclax, le premier inhibiteur de BCL-2, 
a été étudié pour la première fois en 2016 en tant 
que monothérapie administrée en continu, comme 
les inhibiteurs de la BTK. Diverses études ont 
rapporté des TRO de 70 à 79 % pour cet agent. 
Il a été suggéré que le vénétoclax puisse être 
administré pendant une durée déterminée (fixe), 
sans qu’un traitement continu ne soit nécessaire, 
compte tenu des taux élevés de maladie résiduelle 
minimale (MRM) indétectable qu’il procure. Il a 
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été démontré que l’ajout de rituximab réduisait 
l’apparition de clones résistants au vénétoclax9, ce 
qui a permis d’obtenir des réponses plus profondes 
avec des taux de rémission complète (RC) plus 
élevés10 avec cette association. L’étude de phase 3 
MURANO a comparé le vénétoclax et le rituximab 
(VEN-R) à un protocole de durée fixe de deux ans 
de bendamustine et de rituximab (BR)11. Après  
un suivi de 5 ans, la SSP médiane était de  
53,6 mois pour le VEN-R et de 17 mois pour le BR, 
confirmant que cette thérapie ciblée d’association 
était supérieure à la chimio-immunothérapie dans 
la LLC R/R12.

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de la BTK 

Les patients qui rechutent sous un inhibiteur 
de la BTK reçoivent le plus souvent par la suite, 
le vénétoclax associé au rituximab (VEN-R), ou 
moins souvent, le vénétoclax en monothérapie, 
bien que les données publiées sur les essais 
cliniques soient limitées en raison de la petite taille 
des échantillons. Dans quatre études de phase 
précoce sur le vénétoclax dans la LLC R/R, environ 
la moitié des patients recevant la dose standard 
de 400 mg avaient déjà reçu un inhibiteur de la 
BTK13. Les facteurs défavorables à l’obtention 
d’une rémission complète et de réponses durables 
étaient d’avoir un statut réfractaire à un inhibiteur 
de la BTK, avoir reçu > 3 traitements antérieurs 
et présenter des adénopathies volumineuses. Le 
statut mutationnel TP53, la del(17p) et le IGHV non 
muté n’ont pas affecté la réponse, mais ont été 
associés à une SSP plus courte.

Le passage à un autre inhibiteur de la BTK 
n’est pas recommandé dans la LLC R/R, car environ 
85 % des patients développeront une résistance 
par l’acquisition de mutations, le plus souvent 
en position C481 dans le domaine kinase BTK 
et moins souvent dans PLCG214. On peut opter 
pour le pirtobrutinib15, un inhibiteur non covalent 
(réversible) hautement sélectif de la BTK. Il a été 
montré que le TRO était similaire pour les patients 
précédemment traités par ibrutinib, avec ou sans 
mutation BTK C481. 

Dans le cas où un patient a arrêté un 
inhibiteur de la BTK en raison d’une toxicité, puis a 
rechuté sans traitement, un second inhibiteur de 
la BTK pourrait être envisagé si la toxicité initiale 
n’est pas commune à celle de tous les inhibiteurs 
de BTK, comme la fibrillation auriculaire ou les 
saignements. 

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de BCL-2 

Les patients ayant déjà été traités par 
vénétoclax sont généralement mis sous 
inhibiteur de la BTK dans la maladie en rechute 
ou réfractaire. Quatre petites séries de cas 
initiales ont illustré l’efficacité des inhibiteurs de 
la BTK pour la LLC R/R, après un traitement au 
vénétoclax, dans lequel la majorité des patients 
étaient sous vénétoclax en continu. Les patients 
étaient lourdement prétraités, avec une médiane 
de quatre traitements antérieurs, et 76 % d’entre 
eux présentaient une mutation TP53. La plupart 
des patients ont obtenu une réponse partielle 
avec l’inhibiteur de la BTK, et la SSP médiane était 
de 34 mois. Une SSP plus longue était associée 
à une durée de rémission antérieure > 24 mois 
et à l’obtention d’une RC16-19. Dans une étude 
rétrospective plus large, 326 patients traités 
antérieurement par vénétoclax ont reçu une autre 
thérapie ciblée, y compris des inhibiteurs de BTK 
et de PI3Ki20. La plupart de ces patients avaient 
reçu le vénétoclax dans le cadre d’un traitement 
R/R et avaient reçu une médiane de trois thérapies 
avant le vénétoclax. Le TRO des patients n’ayant 
jamais reçu d’inhibiteur de la BTK était de  
84 % contre 54 % chez les patients ayant déjà 
été exposés à cette classe. La SSP médiane a été 
de 32 mois chez les patients n’ayant jamais reçu 
d’inhibiteur de la BTK, tandis qu’elle n’a pas été 
atteinte chez ceux qui avaient déjà été traités par 
inhibiteurs de BTK, mais qui y étaient intolérants, 
et de 4 mois chez ceux qui avaient déjà été traités 
par inhibiteur de BTK, et qui y étaient résistants. 
Dans un sous-groupe de patients naïfs aux 
inhibiteurs de BTK et qui avait arrêté le vénétoclax 
en raison d’une maladie progressive, la SSP la 
médiane estimée avec l’inhibiteur de BTK (après 
le vénétoclax) n’a pas été atteinte. Le TRO était de 
46,9 % et la SSP médiane était de 5 mois lorsque 
l’inhibiteur de PI3K a été utilisé après vénétoclax. 

Les études sur le vénétoclax ont montré 
que les mécanismes expliquant la résistance à 
cet agent ne recoupent pas ceux expliquant la 
résistance aux inhibiteurs de la BTK. Ceci nous 
confirme l’efficacité de ces derniers dans la LLC 
R/R, après le vénétoclax. Une mutation récurrente, 
la Gly101Val dans BCL-2, a été identifiée chez 
les patients progressant sous vénétoclax. La 
résistance au vénétoclax tend à se manifester 
tardivement (après 19 à 42 mois). C’est pourquoi 
un retraitement au vénétoclax chez les patients 
en rechute, après un traitement au vénétoclax à 
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durée déterminée, ne semble pas pertinent21. Dans 
une petite étude, des patients précédemment 
traités par vénétoclax et ayant acquis la mutation 
Gly101Val ont répondu efficacement à un inhibiteur 
de BTK en rechute. La SSP n’a pas été atteinte 
après un suivi médian de 33 mois22.

Un retraitement au vénétoclax est également 
possible si la rechute de la LLC survient après 
l’arrêt du vénétoclax. Le suivi à 5 ans d’une phase 
1b examinant le vénétoclax et le rituximab, en 
continu ou à durée limitée, a inclus 3 patients 
préalablement traités par vénétoclax. De ces 
patients, 100 % ont obtenu une rémission 
partielle et la durée de la réponse allait de 18,7 
mois à 40,3 mois23. L’étude MURANO a inclus 
18 patients qui ont été reçu un retraitement par 
vénétoclax. Le TRO pour ces patients a été de 
72,2 %, avec une durée médiane de traitement 
de 11,4 mois (allant de 0,7 à 27,6 mois)24. Une 
étude rétrospective s’est penchée sur 46 patients 
ayant reçu un retraitement au vénétoclax, la 
plupart du temps en monothérapie (45,7 %), mais 
également en association avec le rituximab (28,2 
%), l’obinutuzumab (10,9 %) et l’ibrutinib (4,4 %) 
pour une maladie R/R. Dans la plupart des cas, le 
traitement initial par vénétoclax avait été utilisé 
pour traiter une maladie R/R et le nombre médian 
de traitements antérieurs était de deux. Un délai 
médian de 16 mois s’est écoulé entre la fin du 
premier traitement au vénétoclax et le début du 
second (intervalle de 3 à 52 mois). Le TRO a été 
de 79,5 % avec un taux de RC de 33,3 % et une 
SSP médiane de 25 mois25. On ignore actuellement 
si la réponse au retraitement par vénétoclax est 
influencée par la durée ou l’intensité de la réponse 
au traitement initial. Des réponses réduites au 
vénétoclax ont été associées à ≥ 3 lignes de 
traitement antérieures, à une lymphadénopathie 
volumineuse et à des résultats moléculaires à haut 
risque telles qu’une del(17p), des mutations TP53 
et NOTCH1, ainsi qu’un statut de IGHV non muté13.

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de la 
BTK et un inhibiteur de BCL-2 

Une revue récente a examiné des patients qui 
avaient reçu un inhibiteur de la BTK et dont une 
partie avait également été exposée à un inhibiteur 
de BCL-2, et qui ont par la suite été traités avec le 
pirtobrutinib. Le taux de réponse objective pour 
tous les patients était d’environ 82 %, qu’ils aient 
reçu ou non un inhibiteur de BCL-2 antérieur. Lors 
du suivi médian de 27,5 mois, les patients naïfs aux 

inhibiteurs de BCL-2 ont eu une SSP plus longue 
(23 mois) que ceux ayant déjà été exposés à un 
tel inhibiteur (16 mois). Ces résultats pourraient 
s’expliquer par le fait que le groupe exposé à 
l’inhibiteur de BCL-2 a été plus lourdement traité 
(la médiane des traitements antérieurs était de 
5 pour le groupe exposé et de 3 pour le groupe 
naïf)15,26. Le pirtobrutinib a d’ailleurs été bien toléré, 
avec 3,9 % des patients ayant subi une réduction 
de la dose et 2,5 % des patients ayant dû mettre 
fin au traitement. Certains centres canadiens ont 
participé aux essais cliniques du pirtobrutinib, mais 
ce traitement n’a pas encore été approuvé par 
Santé Canada pour une utilisation standard.  

Au Canada, l’expérience des patients 
avec l’association ibrutinib et vénétoclax, en 
première intention de traitement, est limitée et 
il est probable qu’il n’y ait aucune expérience de 
patients ayant rechuté après ce protocole. Ce 
protocole a été approuvé par Santé Canada et 
est actuellement disponible auprès des patients 
qui bénéficient d’une assurance privée ou dans le 
cadre d’un essai clinique disponible dans certains 
centres. Le suivi à 5 ans de l’étude de phase 2 
Captivate, examinant des patients qui ont reçu 
une durée fixe d’ibrutinib et de vénétoclax pour 
12 cycles, débuté après 3 cycles d’ibrutinib; a 
montré que 25 % des patients ont eu une maladie 
progressive et ont été traités à nouveau avec 
l’ibrutinib. Le taux de réponse objective a été de 
86 %27. 

La population de patients atteints de 
LLC doublement réfractaire constitue une 
population de plus en plus nombreuse, et 
les options thérapeutiques efficaces pour ce 
groupe constituent un besoin non satisfait. 
Le pronostic des patients atteints d’une LLC 
doublement réfractaire et déjà traités par 
immunochimiothérapie est mauvais, bien qu’on ne 
connaisse pas encore les résultats des patients 
ayant été traités uniquement avec ces deux 
thérapies ciblées (inhibiteurs de BTK et de  
BCL-2). Une petite analyse rétrospective portant 
sur 17 patients atteints d’une maladie progressive 
doublement réfractaire a révélé que la SG était 
de 3,6 mois28. Ces patients présentaient des 
caractéristiques à haut risque et avaient été 
lourdement traités avant de recevoir les inhibiteurs 
de BTK et de BCL-2. Dans une autre étude du 
monde réel, les chercheurs ont examiné un 
sous-groupe de patients, à partir leur base de 
données, qui avait reçu à la fois un inhibiteur 
de BTK et un inhibiteur de BCL-2 (la plupart 
n’étant pas en continu). Un petit nombre de 
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patients ayant reçu une immunochimiothérapie 
antérieure jusqu’en 202129. La majorité des 581 
patients avaient reçu l’une des thérapies ciblées 
en première intention et, dans 83 % des cas, 
l’inhibiteur de BTK était le premier traitement. 
Le traitement le plus courant, après les deux 
agents ciblés, comprenait un inhibiteur de BCL-2 
avec ou sans autres traitements. Le délai médian 
avant l’arrêt du traitement ou le décès était de 
5,6 mois. Ces résultats soulignent la progression 
de l’état réfractaire et le mauvais pronostic de 
la LLC avec des lignes de traitement de plus en 
plus nombreuses et la nécessité de traitements 
efficaces après les deux agents ciblés. 

La greffe de cellules souches allogéniques 
n’est envisageable que pour les patients jeunes 
ayant un bon état de santé global (« fit ») qui 
sont doublement réfractaires. Des rémissions 
de longue durée peuvent survenir chez 30 à 
50 % des patients atteints de LLC qui ont subi 
une allogreffe30. La thérapie par cellules T à 
récepteur antigénique chimérique (CAR-T)31, sera 
probablement une option future dans les essais 
cliniques canadiens. Les anticorps bispécifiques32, 
les mobilisateurs de cellules T bispécifiques33 et 
les dégradeurs de BTK34 ont également montré 
des résultats favorables précoces et ces types 
de traitement seront, nous l’espérons, disponibles 
dans des essais cliniques au Canada dans un 
avenir proche. 

Pour les patients qui connaissent une rechute 
de la maladie et qui ont besoin d’une transition 
(pont) vers un traitement plus définitif, comme 
une allogreffe, ou qui attendent un essai clinique 
imminent, une chimio-immunothérapie avec la 
bendamustine et le rituximab, la fludarabine, 
le chlorambucil ou l’alemtuzumab pourrait être 
envisagée comme traitement à court terme.  

 
Conclusion

Avec l’utilisation accrue des inhibiteurs de 
BTK et de BCL-2 dans le traitement de la LLC, on 
peut se demander quelle est la séquence optimale 
de ces thérapies, et quelles thérapies sont les 
plus appropriées pour la maladie en rechute et 
réfractaire. Nous avons présenté les options les 
plus probantes pour le traitement après la chimio-
immunothérapie de première ligne, l’inhibiteur 
de la BTK, l’inhibiteur de BCL-2 ou l’association 
des deux, bien que la recherche reste limitée. Il 
est justifié de poursuivre les recherches sur les 
options de traitement de deuxième ligne et de 
lignes plus tardives, en particulier pour les patients 

qui progressent après l’utilisation combinée des 
inhibiteurs de BTK et de BCL-2.
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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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