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PRISE EN CHARGE DU MYÉLOME MULTIPLE 
NOUVELLEMENT DIAGNOSTIQUÉ INADMISSIBLE 
À UNE GREFFE (MMNDIG) EN PREMIÈRE LIGNE DE 
TRAITEMENT
Introduction
Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique 
malin caractérisé par une prolifération clonale de 
plasmocytes dans la moelle osseuse entraînant un 
dysfonctionnement des organes, notamment une 
hypercalcémie, une anémie, un dysfonctionnement rénal 
et/ou des lésions lytiques osseuses1. L’âge médian du 
diagnostic est de 69 ans et environ un tiers des patients 
nouvellement diagnostiqués ont plus de 75 ans2. Par 
conséquent, une partie importante des patients présentant 
un MM nouvellement diagnostiqué sont considérés comme 
inadmissibles à une greffe (IG) en raison de leur âge 
chronologique, de leurs comorbidités ou de leur fragilité. 
Cette catégorie de patients représentante un groupe de 
patients largement hétérogène. Les options thérapeutiques 
en première ligne évoluent rapidement, les médecins 
doivent donc s’interroger sur la modalité de traitement 
optimale.

L’admissibilité des patients à l’autogreffe de cellules 
souches
Chez les populations plus jeunes et avec un bon état 
général, l’autogreffe de cellules souches (AGCS) demeure 
le traitement standard. En effet, plusieurs études ont 
démontré un bénéfice constant de la survie sans progression 
(SSP)3,4. Cependant, la plupart de ces études excluaient 
les patients âgés de plus de 65 ans. L’essai Myeloma XI 
a tenté de combler cette lacune par une analyse de sous-
groupes de patients âgés de 75 ans ou moins. Dans cet 
essai, la décision de la greffe a été laissée à la discrétion 
du clinicien. Les patients plus âgés ayant subi une AGCS 
ont bénéficié d’une amélioration de la SSP (RRI = 0,41, 
p < 0,0001), et de la SG (RRI = 0,51, p < 0,0001) par 
rapport à leur cohorte appariée selon l’âge, qui n’a pas subi 
d’AGCS5. Les patients âgés de 65 à 69 ans ont eu une SSP 
de 40 mois, alors qu’une SSP de 34,4 mois a été observée 
chez les patients âgés de 70 à 75 ans5. Ces résultats sont 
similaires à ceux observés avec de nouvelles thérapies non 
basées sur l’AGCS, remettant ainsi en question le rôle de la 
greffe dans ces groupes d’âge6,7. 

Il n’existe pas de seuil d’âge universellement accepté 
pour l’admissibilité à la greffe. Les lignes directrices 
européennes recommandent un seuil d’âge de 70 ans 
pour l’admissibilité à l’autogreffe8, alors que celles du 
National Comprehensive Cancer Network ne présentent 
aucun seuil d’âge officiel9. Sachant cela, la majorité des 
cliniciens canadiens évaluent les options thérapeutiques 
en fonction de l’état de performance. Plusieurs outils ont 

été validés pour la stratification des patients selon leur 
état de santé global; soit en bon état de santé global (fit) 
ou non (frail), incluant l’outil d’évaluation de la fragilité 
de l’International Myeloma Working Group (IMWG) et le 
Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI)10,11. Ces 
outils sont utiles pour évaluer l’admissibilité à la greffe et 
la façon dont les patients peuvent tolérer la chimiothérapie 
en général. Indépendamment de l’admissibilité à la greffe, 
l’objectif du traitement est d’obtenir la meilleure réponse 
possible avec un minimum de toxicité et de maximiser le 
contrôle de la maladie à long terme. 

Modalités de traitement pour le myélome multiple 
nouvellement diagnostiqué inadmissible à une greffe
Selon l’examen le plus récent de l’Agence canadienne des 
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS/
CADTH), les six régimes actuellement approuvés et 
financés pour le traitement de première ligne des patients 
atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué 
inadmissible (MMNDIG) à une greffe au Canada sont 
présentés ci-dessous et décrits plus en détail dans le 
Tableau 112. 

●	 Daratumumab, lénalidomide, dexaméthasone 
(DRd)

●	 Bortézomib, lénalidomide, dexaméthasone (VRd)
●	 Lénalidomide, dexaméthasone (Rd) 
●	 Daratumumab, cyclophosphamide, bortézomib, 

dexaméthasone (Dara+CyBorD)
●	 Daratumumab, bortézomib, melphalan, prednisone 

(Dara+VMP)
●	 Cyclophosphamide, bortézomib, dexaméthasone 

(CyBorD)

Bien que le CyBorD n’ait jamais fait l’objet d’un essai 
clinique de phase III, il est largement utilisé au Canada. 
Le CyBorD a été adopté à la suite d’un essai de phase II 
chez des patients admissibles à la greffe qui a démontré son 
efficacité en tant que régime d’induction17. Compte tenu de 
son efficacité et de sa tolérabilité, ce régime a été appliqué 
à la population inadmissible à la greffe, avec des résultats 
similaires à ceux de VMP18,19. 

En examinant les données canadiennes en contexte réel 
de soins du Canadian Myeloma Research Group (CMRG) 
sur les différents régimes de première ligne, elles semblent 
indiquer un avantage supérieur de SSP pour les régimes 
contenant de la lénalidomide, en particulier la trithérapie 
VRD19. Les données de la base de données du CMRG 



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

la pneumologie. Notre catalogue ne cesse de s’agrandir avec de nouveaux titres prévus. 



8

Volume 2, Numéro 1, mars 2023

examinant les patients entre 2007 et 2021 ont montré au 
moment de l’analyse une SSP médiane de 23,5 mois pour 
le VMP (n = 460), de 22,9 mois pour le CyBorD (n = 932), 
de 34 mois pour le Rd (n = 472) et une SSP médiane non 
encore atteinte pour le VRD (n = 115)9. 

Ces résultats sont comparables aux données d’essais 
récents, qui ont mené aux approbations respectives, telles 
que les données de l’essai FIRST qui a comparé le Rd en 
continu au MPT et qui a démontré une amélioration de la 
SSP (25,5 mois contre 21 mois) et de la SG15. Également 
comparable aux bras contrôles d’autres essais récents 
dans lesquels le Rd constituait la base du régime6,13,20. Ce 
bénéfice a été amélioré encore davantage par l’ajout du 
bortézomib au Rd dans l’essai SWOG S0777 qui a montré 
une SSP améliorée (43 vs 30 mois) et une SG médiane 
(75 vs 64 mois) dans les bras de l’étude6. En raison de 
préoccupations liées à la tolérabilité de la lénalidomide de 
même qu’au bortézomib administré deux fois par semaine, 
un essai de phase II a été mené pour évaluer l’efficacité 
du RVD-lite chez 53 patients non admissibles à une 
greffe (âge médian de 73 ans). Ce schéma thérapeutique 
a étudié une dose plus faible de lénalidomide (15 mg) et 
une administration hebdomadaire du bortézomib. La SSP 
médiane de ce schéma était de 35,1 mois; la SG globale 
n’a pas été atteinte après un suivi médian de 30 mois. 
Le régime a été bien toléré21. Le taux de neuropathie 
périphérique était de 62 %; et un seul patient (2 %) a 
présenté un grade 3 ou supérieur. Le taux d’abandon du 
traitement lié aux effets indésirables a été faible (4 %)22. 
Cet essai clinique a démontré l’efficacité et la tolérabilité 
du schéma RVd chez les patients âgés non greffés, même à 
des doses réduites.

Des études cliniques plus récentes ont évalué les anticorps 
monoclonaux anti-CD38 en association avec les traitements 
standards. L’étude ALCYONE a fait état d’un avantage 
pour le Dara-VMP par rapport au VMP en matière de SSP 
et de SG (Tableau 1)14. Les données les plus prometteuses 

ont toutefois été obtenues avec le DRd dans le cadre de 
l’étude MAIA13. Cet essai de phase 3 comparant DRd à 
Rd a démontré une SSP supérieure (SSPm 61,9 contre 
31,9 mois). Les données de suivi récentes de l’étude MAIA 
ont montré une proportion plus élevée de patients atteignant 
une maladie résiduelle minimale (MRM) négative 
(32,1 % contre 11,1 %; p < 0,0001), avec une proportion 
significative de patients atteignant une négativité de la 
MRM soutenue pendant > 18 mois, après un suivi médian 
de 64,5 mois (16,8 % contre 3,3 %); p < 0,0001)13. 
Ceci est notable, car de nombreuses études cliniques ont 
démontré une amélioration de l’évolution de la maladie 
pour les patients qui atteignent une MRM négative 
soutenue22. Dans l’essai MAIA, la SG a été améliorée pour 
l’ensemble du groupe, mais également pour les patients 
ayant atteint une négativité de la MRM comparée à ceux 
ayant une MRM positive, quel que soit le bras (DRd ou 
Rd). L’amélioration des paramètres de survie avec le triplet 
contenant un anticorps monoclonal (AcM) peut s’expliquer 
par l’augmentation du nombre de patients DRd qui ont 
obtenu une négativité de la MRM.

Le bénéfice de SSP avec le DRd par rapport au Rd a 
également été démontré dans plusieurs groupes de l’analyse 
de sous-groupes7,23. Notamment chez les patients présentant 
1 anomalie cytogénétique de haut risque (ACHR) (SSP 61,4 
vs 31,2 mois), un âge > 75 ans (SSP de 54,3 vs 31,4 mois), 
une maladie de stade III selon l’International Staging 
System (ISS) (SSP de 42,4 vs 24,2 mois), une insuffisance 
rénale (56,7 vs 29,7 mois) et des plasmocytomes 
extramédullaires (SSP de 57,5 vs 19,4 mois). Aucune 
différence significative n’a été rapportée chez les patients 
présentant 2 ACHR ou plus (SSP de 24,9 vs 24 mois), 
bien que le nombre de patients dans chaque groupe soit 
faible, ce qui rend difficile de tirer des conclusions à partir 
de ces données23. Il est intéressant de noter que pour les 
patients âgés de 70 à 75 ans et de 65 à 70 ans, la médiane 
de la SSP était de 61,9 mois et non encore atteinte (NA), 
respectivement7.

Tableau 1. Comparaison de la SSP et de la SG des régimes de première ligne actuellement approuvés par l’ACMTS pour les patients inadmissibles à la 
greffe, basée sur les données d’essais de phase III.

Essai Thérapie Nbre de 
patients

SSPm SGm

MAIA13

(DRd)
DRd vs Rd 737 61,9 mois vs 34,4 mois avec Rd 66,7 % à 60 mois vs 53,7%

ALCYONE14

(DVMP)
DVMP vs VMP 706 36,4 mois vs 19,3 mois avec VMP 78 % à 36 mois vs 67,9%

SWOG-S07776

(VRd)
VRd vs Rd 525 43 mois vs 30 mois avec Rd 75 mois vs 64 mois

FIRST15

(Rd)
Rd vs MPT 1623 25,5 mois vs 21,2 mois avec MPT 70 % à 3 ans vs 62 % mois 

avec MPT
VISTA16

(VMP)
VMP vs MP 682 19,9 mois (délai avant la progression) 

vs 13,1 mois avec MP
Non rapportée
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Dans l’analyse de sous-groupe de la fragilité de l’étude 
MAIA, 341 patients ont été jugés frêles (172 dans le groupe 
DRd contre 169 dans le groupe Rd). Après un suivi médian 
de 36,4 mois, les patients non frêles (n = 396) avaient 
une SSP plus longue que les patients frêles (n = 341)25. 
Cependant, indépendamment de la fragilité, le bénéfice de 
la SSP du DRd persistait par rapport à celui du Rd (SSPm 
non atteinte vs 30,4 mois; p = 0,003). Sans surprise, les 
taux d’événements indésirables survenus au cours du 
traitement (EIST) étaient plus élevés dans la population 
frêle que dans la population ayant un bon état de santé 
général (fit). La neutropénie était le principal EIST de 
grade 3 ou 4 pour les patients frêles du groupe DRd ([DRd] 
57,7 % vs [Rd] 33,1 %). Les infections (la pneumonie et 
les infections des voies respiratoires supérieures [IVRS] 
principalement) étaient l’EIST non hématologique grave 
le plus fréquent et il était plus élevé dans le groupe DRd 
(41,7 % vs 27,7 %). Cependant, le DRd a été globalement 
mieux toléré et moins de patients frêles ont arrêté le DRd 
par rapport au Rd (45,3 % contre 67,5 %)25.

La toxicité de la dexaméthasone peut être un facteur 
limitant pour de nombreux patients, et l’efficacité d’un 
régime exempt de dexaméthasone a été récemment évaluée. 
Dans cette étude clinique, 295 patients âgés (âge médian 
de 81 ans) ont été randomisés entre le daratumumab, la 
lénalidomide et la dexaméthasone (administrée chaque 
semaine pendant 8 semaines, puis interrompue) ou la 
lénalidomide et la dexaméthasone à 20 mg par semaine26. 
Le taux de réponse global était plus élevé pour le DR 
vs le Rd (89 % contre 77 %; p = 0,025). Les patients du 
groupe DR ont présenté des taux plus élevés de neutropénie 
(44 % contre 15 %; p < 0,001), mais des taux similaires 
d’infections de grade 3 (13 % contre 17 %; p = 0,38) et des 
taux similaires d’arrêt du traitement en raison d’événements 
indésirables (13 % contre 16 %; p = 0,64)26. 

Alors que le DRd en première ligne de traitement améliore 
déjà l’évolution de la maladie pour les patients, plusieurs 
nouvelles approches thérapeutiques sont présentement 
évaluées dans des essais cliniques et pourraient permettre 
d’améliorer encore davantage la situation à l’avenir. Des 
quadrithérapies à base d’anticorps monoclonaux anti-CD38 
sont actuellement évaluées chez des patients atteints de 
MMNDIG dans le but d’améliorer la profondeur et la durée 
de la réponse. Les thérapies de réorientation des cellules 
T, telles que les récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR-T) ciblant l’antigène de maturation des cellules B 
(BCMA) et les molécules mobilisatrices des lymphocytes T 
bispécifiques (BiTE), sont également en cours d’évaluation 
en première ligne de traitement pour cette population. 

Résumé
L’examen des patients atteints d’un MMNNIG et traités 
au Canada entre 2007 et 2018, soit avant la disponibilité 
du daratumumab, a montré que la SG médiane était de 
54 mois27. Des gains supplémentaires ont été obtenus avec 
de nouveaux schémas thérapeutiques tels que le RVd, mais 
les avancées les plus significatives ont été rapportées avec 
les anticorps monoclonaux anti-CD38. En particulier, les 
données prometteuses obtenues avec le DRd montrent une 
SSP médiane de 61,9 mois13 dépassant la SG médiane des 
schémas thérapeutique de l’ère précédente. De plus, le DRd 
est bien toléré et procure un bénéfice indépendamment 
de l’âge, du risque cytogénétique, de la fragilité ou de la 
fonction rénale.

Bien qu’il existe plusieurs options de premières lignes 
approuvées par l’ACMTS pour les patients inadmissibles 
à la greffe, le DRd reste le régime le plus largement 
applicable pour le traitement de première ligne du 
MMNDIG et il servira de base pour les progrès futurs.
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Introduction
La rechute du niveau système nerveux central (SNC) est 
une complication peu fréquente du lymphome diffus à 
grandes cellules B (LDGCB), qui survient chez environ 
3 à 5 % des patients et dans un délai médian de 6 à 
9 mois après le diagnostic1. Environ la moitié de ces cas 
présente une rechute isolée au niveau du SNC, causée 
par une inoculation du SNC au début de l’évolution de 
la maladie, tandis que les autres cas se produisent dans 
le contexte d’une rechute systémique concomitante2. La 
survie médiane après une rechute au SNC n’est que de 4 à 
6 mois3, ce qui souligne le besoin non satisfait d’identifier 
des stratégies efficaces de prophylaxie et de prise en 
charge. Cet article présente un aperçu des controverses 
actuelles et des stratégies optimales pour le pronostic, la 
prévention et le traitement des rechutes dans le SNC chez 
les patients atteints de LDGCB.

Peut-on faire le pronostic d’une rechute dans le SNC?
L’outil de pronostic le mieux établi pour évaluer le 
pronostic d’un LDGCB avec rechute au SNC est l’index 
Central Nervous System IPI (CNS-IPI) qui comprend les 
5 facteurs de risque de l’index pronostique international 
(IPI) soit : un âge > 60 ans, un statut de performance de 
l’Eastern Cooperative Oncology Group ECOG > 1, un 
taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH), > 1 site 
extraganglionnaire et un stade III ou IV, auxquels on 
ajoute une atteinte rénale ou surrénalienne4. Les patients 
présentant 4 à 6 facteurs de risque ont une incidence de 
10 à 12 % de rechute dans le SNC, ce qui est considéré 
comme un risque élevé. Malheureusement, près de la 
moitié des patients qui subissent une rechute au niveau du 
SNC n’ont pas un score CNS-IPI à haut risque au moment 
du diagnostic, et près de 90 % des patients ayant un score 
CNS-IPI à haut risque ne développent pas de rechute au 
SNC. Il existe également une hétérogénéité significative 
au sein du groupe CNS-IPI à haut risque, avec un risque 
de rechute dans le SNC allant de 7 % pour un score de 4, 
à 32 % pour un score de 64. L’incorporation de l’origine 
moléculaire de la cellule au modèle CNS-IPI pourrait 
améliorer la capacité pronostique, car les patients ayant 
un score CNS-IPI élevé et le sous-type à cellule B activée 
ont un risque de rechute au SNC de 15 %5. Des rapports 
antérieurs ont suggéré que l’expression des protéines MYC 
et BCL-2 ou les réarrangements géniques sont également 
associés à un risque de rechute au SNC supérieur à 10 %1. 
Une étude plus récente a cependant montré que l’incidence 
cumulée sur deux ans d’une rechute au SNC chez les 
patients atteints d’un lymphome de novo double hit et 
traités avec une intention curative, n’était que de 6 % pour 

ceux qui présentaient une morphologie de LDGCB et de 
11 % pour ceux avec une morphologie de haut grade6.  De 
plus, plusieurs facteurs de risque cliniques ou anatomiques 
sont associés à un risque de rechute au SNC > 10 à 20 %, 
notamment la présence de sites extraganglionnaires 
multiples, une élévation marquée de la LDH ainsi que le 
lymphome testiculaire, le lymphome utérin et le lymphome 
du sein1. Ces facteurs de risque ont eux aussi une sensibilité 
et une spécificité limitées pour le pronostic de la rechute 
au SNC, et des travaux supplémentaires sont nécessaires 
pour identifier un groupe de patients atteints de LDGCB 
qui présente un risque élevé uniforme de rechute dans le 
SNC.	

La prophylaxie du SNC a-t-elle un rôle à jour dans le 
LDGCB?
La prophylaxie du SNC reste un domaine très controversé 
malgré des preuves limitées sur son utilité. Il est intéressant 
de noter que le rituximab est le seul agent qui a démontré 
une diminution du risque de rechute au SNC, avec des 
preuves issues d’un essai randomisé7. Le risque de 
rechute au SNC est diminué à 3 % à l’ère du rituximab, 
probablement en raison de l’amélioration du contrôle 
de la maladie systémique8. Bien que la chimiothérapie 
intrathécale (IT) ait été une approche prophylactique 
couramment utilisée dans le LDGCB, elle ne pénètre 
pas dans le parenchyme cérébral, là où se produit la 
majorité des rechutes au niveau de SNC. De plus, une 
revue systématique examinant 7 357 patients exposés au 
rituximab/obinutuzumab dans 14 études a conclu qu’il 
n’y avait pas de preuve que la chimiothérapie par voie 
IT réduisait le risque de rechute au SNC dans les cas de 
LDGCB9.

Le méthotrexate à haute dose (MTX-HD) par voie 
intraveineuse pénètre la barrière hématoencéphalique et 
a été largement utilisé comme agent prophylactique dans 
le LDGCB. C’est un traitement qui nécessite beaucoup de 
ressources et qui requiert généralement une hospitalisation 
de 4 à 5 jours avec une surveillance étroite et des soins de 
soutien pour prévenir les effets indésirables, notamment 
la mucosite, l’insuffisance rénale ou hépatique, et la 
myélosuppression. Plusieurs petites études ont suggéré que 
la prophylaxie par MTX-HD pourrait être associée à des 
risques moindres de rechute au SNC10,11,12. Toutefois, ces 
études doivent être interprétées avec prudence en raison 
de leur plan d’étude rétrospective, de la petite taille de 
l’échantillon, de l’absence de bras contrôles concomitants 
et/ou de biais de sélection évidents tels que l’utilisation 
de MTX-HD uniquement pour les patients en bonne 

CONTROVERSES ET PRATIQUES ACTUELLES DANS 
LE LYMPHOME DIFFUS À GRANDES CELLULES B                  
AVEC RECHUTE DANS LE SNC



14

Volume 2, Numéro 1, mars 2023

santé ayant obtenu une réponse complète avec R-CHOP 
(R = rituximab, C = cyclophosphamide, H = chlorhydrate 
de doxorubicine [hydroxydaunorubicine], O = Sulfate 
de vincristine [oncovin], P = prednisone). Malgré les 
preuves limitées, les lignes directrices internationales ont 
adopté la recommandation d’administrer une prophylaxie 
du SNC par MTX-HD aux patients atteints de LDGCB 
présentant un risque élevé de rechute au SNC13,14. Il est 
important de noter qu’au cours des deux dernières années, 
plusieurs groupes ont fait part de leur expérience en matière 
de prophylaxie par MTX-HD et ont conclu de manière 
cohérente que cette pratique ne semblait pas réduire le 
risque de rechute au SNC15,16,17,18. Dans la plus grande de 
ces études, qui comprenait près de 2 300 patients à haut 
risque, l’utilisation de MTX-HD n’a pas été associée à une 
réduction significative du risque de rechute dans le SNC 
pour l’ensemble du groupe ni dans aucun sous-groupe à 
haut risque18. Dans une autre étude rétrospective distincte 
portant sur 1 384 patients, les taux de rechute au SNC 
sont restés aussi élevés que 9 %, malgré l’administration 
uniforme d’une prophylaxie par le MTX-HD, ce qui 
jette un doute supplémentaire sur l’efficacité de cette 
intervention19. Il est important de noter que l’intercalation 
du MTX-HD entre les cycles de R-CHOP a été associée 
à un risque de 20 % de retard du traitement R-CHOP et 
à une tendance à l’augmentation de la mortalité liée au 
traitement. Ceci est particulièrement préoccupant étant 
donné que les patients présentant un risque de rechute au 
SNC courent un risque encore plus grand de progression de 
la maladie systémique; il est donc primordial d’administrer 
le R-CHOP en toute sécurité et au moment prévu.

Prises dans son ensemble, les données disponibles montrent 
clairement qu’il n’y a pas de rôle pour l’administration 
systématique d’une prophylaxie du SNC dans le LDGCB. 
La question faisant l’objet d’un débat continuel est de 
savoir s’il existe un sous-groupe à haut risque particulier 
qui pourrait encore bénéficier d’une prophylaxie du SNC. 
Par exemple, un essai de phase II portant sur 38 patients 
atteints de lymphome à grandes cellules B intravasculaire 
(LGCBI) a révélé que l’association de R-CHOP et de 
MTX-HD entraînait un risque de rechute au SNC de 3 %, 
ce qui est remarquablement faible pour ce sous-type de 
lymphome à haut risque20. Un autre sous-groupe présentant 
un risque particulièrement élevé de rechute au SNC est 
celui des patients atteints d’un lymphome testiculaire 
primaire, pour lequel le MTX-HD en prophylaxie est 
souvent recommandé sur la base d’un essai de phase II 
portant sur 54 patients et faisant état d’un taux de rechute 
au SNC de 0 % à 5 ans21. Les données sont toutefois 
insuffisantes pour confirmer définitivement un bénéfice 
de la prophylaxie par le MTX-HD, même dans ces sous-
groupes à haut risque, et les risques potentiels doivent 
être soupesés avec l’absence de bénéfice prouvé lors de la 
discussion avec les patients.

Comment traiter les rechutes dans le SNC?
Une rechute dans le SNC est associée à un mauvais 
pronostic et il n’existe pas d’essais contrôlés randomisés 
pour guider la prise en charge. La chimiothérapie classique, 
avec des médicaments pénétrants le SNC tels que le 
MTX-HD et la cytarabine, sont fréquemment utilisés, 
mais la plupart des réponses ont tendance à être de courte 
durée22. En conséquence, et sur la base de plusieurs études 
rétrospectives qui ont démontré des rémissions durables, 
une consolidation de chimiothérapie à haute dose à base 
de thiotépa, préalable à une autogreffe de cellules souches 
(AGCS) devrait être envisagée22,23,24. Dans l’étude de 
phase II MARIETTA, 75 patients atteints d’un lymphome 
secondaire du SNC (LSSNC) ont reçu une induction par 
MATRix et R-ICE, suivie d’un conditionnement avec 
thiotépa/BCNU et d’une AGCS. Ce traitement a permis 
d’obtenir un taux de survie sans progression (SSP) à 2 ans 
de 46 % pour tous les patients et de 83 % parmi ceux qui 
ont reçu une AGCS, et ce, dans une analyse exploratoire25. 
Dans une série récemment publiée en Alberta, la SSP à 
5 ans était de 53 % pour 62 patients consécutifs atteints 
de LSSNC destinés à une AGCS, et de 62 % pour les 
52 patients qui ont reçu un conditionnement avec une forte 
dose de thiotépa, du busulfan, du melphalan, du rituximab 
et une AGCS26. Il est à noter que les résultats avec l’AGCS 
sont meilleurs pour les patients présentant une rechute 
isolée du SNC que pour ceux présentant une maladie 
concomitante du SNC et une maladie systémique26,27.

Des thérapies alternatives sont nécessaires pour les patients 
qui ne sont pas admissibles à l’AGCS en raison d’un 
mauvais état de santé ou d’une maladie chimioréfractaire. 
L’accumulation de preuves suggère que la thérapie par 
cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T) 
est efficace pour les lymphomes du SNC, avec des taux 
comparables de syndrome de libération de cytokines et de 
neurotoxicité que pour les lymphomes systémiques28. Les 
agents ciblés tels que les inhibiteurs de la tyrosine kinase de 
Bruton (BTK) ou la lénalidomide ont également fait leurs 
preuves dans le traitement des lymphomes du SNC29,30. 
Une radiothérapie du cerveau entier (RTCE) palliative 
peut également être envisagée, mais elle est associée à des 
risques de neurotoxicité et à un faible taux de survie à long 
terme31.

Que nous réserve l’avenir en ce qui concerne les 
rechutes dans le SNC?
Compte tenu de l’absence de bénéfice démontré et des 
toxicités potentielles du MTX-HD, de nouvelles stratégies 
de prophylaxie du SNC sont nécessaires. Des agents 
ciblés tels que l’inhibiteur de la BTK, ibrutinib, ou 
l’immunomodulateur, lénalidomide, pénètrent la barrière 
hémato-encéphalique, mais aucun n’a confirmé de bénéfice 
dans le LDGCB et aucune étude suffisamment puissante 
n’a été réalisée pour évaluer leur rôle en tant qu’agents 
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de prophylaxie du SNC32,33. De manière surprenante, 
une analyse post hoc d’un essai randomisé a révélé 
que la lénalidomide, en entretien après R-CHOP, était 
associée à des risques accrus de rechute au SNC34. Des 
stratégies plus prometteuses sont à l’étude, notamment 
sur l’incorporation du profil moléculaire des tumeurs ou 
de l’analyse de l’ADN tumoral circulant (ADNct) dans le 
liquide céphalorachidien, pour identifier les patients à très 
haut risque de rechute au SNC et qui pourraient bénéficier 
d’une prophylaxie. Une confirmation dans le cadre d’études 
plus vastes est nécessaire35,36,37. Enfin, on espère également 
que les progrès réalisés dans le traitement du LDGCB, 
notamment avec l’intégration du polatuzumab védotine 
dans le traitement de première ligne et l’utilisation de la 
thérapie cellulaire CAR-T en deuxième ligne, pourraient 
réduire le risque de rechute dans le SNC, en optimisant le 
contrôle de la maladie systémique38,39,40.

Conclusion
Bien que les stratégies optimales de pronostic et de 
prévention des rechutes au SNC restent controversées, on 
s’accorde de plus en plus à penser que la chimiothérapie 
prophylactique IT et le MTX-HD n’apportent probablement 
aucun avantage significatif à la plupart des patients 
atteints de LDGCB. À mesure que le domaine évolue 
au-delà du score CNS-IPI afin d’intégrer de nouveaux 
outils de stratification du risque, incluant les sous-groupes 
génomiques et l’analyse à haute sensibilité de l’ADNct, 
il est possible que le ciblage sélectif de la prophylaxie 
du SNC à de sous-groupes à très haut risque se révèle 
être une stratégie plus efficace à l’avenir. D’ici là, les 
cliniciens peuvent rassurer leurs patients en leur disant 
que le risque de rechute au SNC reste faible à l’ère du 
rituximab et qu’il continuera, espérons-le, à diminuer au fur 
et à mesure que de nouvelles thérapies apparaîtront pour 
améliorer le contrôle de la maladie systémique. De plus, la 
détection précoce d’une atteinte du SNC et l’administration 
opportune d’une AGCS à base de thiotépa constituent 
une stratégie prometteuse pour surmonter le pronostic 
historiquement défavorable de la rechute au SNC.
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LYMPHOME DE HODGKIN DE STADE LIMITÉ
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La Dre Shruthi Kodad a effectué sa médecine interne et sa résidence en hématologie au 
Narayana Health de Bangalore en Inde, avant de rejoindre le Programme de leucémie et greffe 
de moelle osseuse de la Colombie-Britannique en tant que boursière clinique postdoctorale 
en 2016.  Après deux ans de stage postdoctoral, elle a travaillé en tant qu’associée clinique au 
Saskatoon Cancer Centre jusqu’en 2021. Elle travaille présentement en tant qu’hématologue 
greffeuse au Saskatoon Cancer Centre.  Ses intérêts cliniques et de recherche portent sur 
les tumeurs malignes lymphoïdes, la leucémie lymphoïde chronique, les greffes de cellules 
souches autologues et allogéniques, et les complications à long terme des greffes de cellules 
souches.

Affiliations:  
Université de la Saskatchewan 
Saskatchewan Cancer Agency 

Introduction
Le lymphome de Hodgkin (LH) est une néoplasie 
lymphoïde caractérisée par des lymphocytes malins, 
appelés cellules de Reed-Sternberg, qui s’ajoutent à des 
cellules inflammatoires non néoplasiques. Le système de 
classification de Lugano1 (Tableau 1) détermine le stade 
du lymphome de Hodgkin, qui détermine à son tour, le 
traitement et le pronostic. La maladie de stade limité, 
définie comme les stades I et II, est diagnostiquée chez 
plus de 50 % des patients2. La stratification du risque avant 
le traitement, la thérapie adaptée à la TEP et les thérapies 
de modalités combinées (TMC) ont considérablement 
amélioré les taux de guérison, faisant du LH de stade limité 
l’une des tumeurs malignes les plus guérissables3. Dans cet 
article, nous discutons de l’approche actuelle de la prise en 
charge du LH de stade limité.  

Stadification et stratification du risque
Une stadification précise et une évaluation du risque sont 
essentielles pour classer correctement les patients dans un 
groupe de risque et prendre des décisions thérapeutiques 
éclairées pour le LH. La classification de Lugano pour la 
stadification des lymphomes comprend les stades I à IV 
(Tableau 1). Les patients de stades I et II sont classés dans 
la catégorie de maladie de stade limité ou de stade précoce. 
La TEP/TDM est recommandée pour la stadification 
initiale dans les lignes directrices du LH du National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) et de la European 
Society of Medical Oncology  (ESMO)4, ainsi que dans la 

classification de Lugano1. Dans une analyse rétrospective, 
la TEP, en complément d’une tomodensitométrie (TDM) 
avec produit de contraste, a permis de re-stadifier la 
maladie chez près de 25 % des patients5. La sensibilité 

Stade I – Atteinte d’une seule aire de ganglions lymphatiques 
(I) ou d’un seul organe/site extralymphatique (1E)
Stade II – Atteinte d’au moins 2 aires ganglionnaires du même 
côté du diaphragme (II) ou avec une atteinte limitée et contiguë 
d’un organe/tissu extralymphatique (IIE)
Stade III - Atteinte d’aires ganglionnaires ou de structures 
lymphoïdes de chaque côté du diaphragme; atteinte des 
ganglions au-dessus du diaphragme avec atteinte de la rate
Stade IV - Atteinte diffuse ou disséminée d’un ou plusieurs 
organes ou tissus extraganglionnaires au-delà de ceux 
désignés par “E”, avec ou sans atteinte associée des ganglions 
lymphatiques.
Tous les cas sont sous-classés pour indiquer l’absence (A) ou la 
présence (B) des symptômes systémiques de fièvre importante et 
inexpliquée, de sueurs nocturnes ou de perte de poids inexpliquée 
dépassant 10 % du poids corporel au cours des six mois précédant le 
diagnostic.
Maladie volumineuse (bulky) : Une masse ganglionnaire unique, par 
opposition à plusieurs ganglions plus petits, de ≥ 10 cm ou ≥ 1/3 du 
diamètre transthoracique, à tout niveau des vertèbres thoraciques, tel 
que déterminé par tomodensitométrie.

Tableau 1. Classification de Lugano pour la stadification des lymphomes1; 
avec l’aimable autorisation de Shruthi Kodad, DNB, FHO



19

Volume 2, Numéro 1, mars 2023

et la spécificité améliorées de la TEP/TDM permettent 
d’éliminer la biopsie initiale de la moelle osseuse chez 
les patients dont la captation de 18F- FDG dans la moelle 
osseuse est normale6.

Les patients atteints d’une maladie de stade limité (I à II) 
sont ensuite divisés en classe de pronostic favorable 
ou défavorable sur la base de caractéristiques cliniques 
spécifiques telles que l’âge, les symptômes B, la vitesse 
de sédimentation érythrocytaire (VSE), le nombre d’aires 
atteintes (la définition des aires atteintes diffère dans chaque 
classification de groupe), une masse médiastinale importante, 
une maladie volumineuse et une maladie extraganglionnaire. 
Plusieurs groupes de recherche coopérative ont utilisé des 
définitions différentes du risque pour les maladies à pronostic 
favorable et défavorable (Tableau 2).

Une analyse rétrospective a été menée sur 1 173 patients 
diagnostiqués avec un lymphome de Hodgkin classique 
(LHc) de stade précoce, en comparant les modèles du 
GHSG, de l’EORTC et du NCCN. Les résultats ont montré 
que les trois modèles présentaient des classifications de 
pronostic similaires pour les patients atteints de LHc de 
stade précoce, avec respectivement 56 %, 55 % et 57 % de 
pronostics défavorables12.

Modalités de traitement

Stade limité – favorable
La radiothérapie (RT) et la thérapie à modalités combinées 
(TMC), qui comprend la chimiothérapie et la RT, permettent de 
guérir la plupart des patients atteints d’un LH de stade limité. 
Cependant, la RT entraîne des taux élevés de complications 
à long terme, y compris le risque de cancers secondaires et 
de toxicités cardiovasculaires12. Pour minimiser les effets 
indésirables associés au traitement, des études cliniques récentes 
ont exploré des approches basées sur la réponse et l’utilisation 
de nouveaux médicaments pour diminuer l’agressivité de la 
chimiothérapie conventionnelle et/ou de la RT9.

Approche non adaptée à la TEP
L’essai HD7 du GHSG (German Hodgkin Study Group) 
a fait état d’une survie sans progression (SSP) supérieure 
avec la TMC par rapport à la RT à champ étendu (extented 
field - EFRT) seule. Toutefois, il n’a pas démontré 
de bénéfice sur le plan de la survie globale (SG). Les 
complications liées au traitement, notamment les tumeurs 
solides secondaires, ainsi que les maladies pulmonaires 
et cardiovasculaires, ont été à l’origine de la majorité des 
décès13. Pour réduire ces complications, les essais ultérieurs 
ont exploré la réduction de la dose de RT, ainsi que le 
nombre de cycles de chimiothérapie. L’essai GHSG HD10 
a comparé 4 cycles d’ABVD (adriamycine, bléomycine, 
vinblastine, dacarbazine) à 2 cycles d’ABVD avec une RT 
de type involved field RT (IFRT) de 20 ou 30 Gy. Un récent 

suivi à long terme d’un essai clinique a démontré que le 
groupe avec 2 cycles d’ABVD et une RT de 20 Gy n’était 
pas inférieur au groupe ayant reçu 4 cycles d’ABVD et une 
RT de 30 Gy, rapportant chacun une SSP de 87 % et une SG 
de 94 %13. L’essai GHSG HD13 a démontré que l’omission 
de la bléomycine et/ou de la dacarbazine entraînait une 
réduction significative du contrôle tumoral14.

Le German Hodgkin Study Group (GHSG)7,8 
Adénopathie médiastinale importante (> 1/3 du diamètre 
thoracique transversal maximal)

Plus de 2 sites atteints

Une combinaison définie de symptômes B et d’une VSE 
élevée : des symptômes B et une VSE supérieure à 30 mm/h; 
une VSE supérieure à 50 mm/h sans symptômes B

Une extension extralymphatique, c’est-à-dire toute tumeur qui 
s’étend à d’autres tissus autres que les ganglions lymphatiques 
tels que la rate, le thymus, l’anneau de Waldeyer et les plaques 
de Peyer.
Le European Organization for the Research and Treatment 
of Cancer (EORTC)9

Le ratio de la masse médiastinale (largeur maximale de la 
masse/diamètre intrathoracique maximal) > 0,35 au niveau de 
T5-T6

3 sites ou plus d’atteints

Âge ≥ 50 ans au moment du diagnostic

Une combinaison définie de symptômes B et d’une VSE 
élevée : des symptômes B et une VSE supérieure à 30 mm/h; 
une VSE supérieure à 50 mm/h sans symptômes B
Le National Cancer Institute of Canada (NCIC)/Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG)10

Un ratio de la masse médiastinale > 0,33 ou une masse > 10 cm

Plus de 3 sites atteints

Âge ≥ 40 ans au moment du diagnostic

Une VSE > 50 mm/h

Une histologie à cellularité mixte
Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)11

Maladie volumineuse (bulky) :

Extension extraganglionnaire

Une VSE > 50 mm/h

Plus de 3 sites atteints

Tableau 2. Facteurs de risque défavorables selon les groupes du 
GHSG, de l’EORTC et du NCIC; avec l’aimable autorisation de 
Shruthi Kodad, DNB, FHO



20

Volume 2, Numéro 1, mars 2023

Approche adaptée à la TEP
Dans l’essai clinique GHSG HD16, les patients ont reçu 
2 cycles d’ABVD suivi d’une IFRT de 20 Gy ou un 
traitement adapté selon la réponse par la TEP sans IFRT, 
et ce, après une TEP-2 négative. Le groupe à TMC a 
démontré une SSP à cinq ans de 93,4 % contre 86,1 % dans 
le groupe chimiothérapie seule15. Des résultats similaires 
ont été observés dans l’essai du Royaume-Uni (R.-U.) 
RAPID16 et dans l’essai EORTC H10F9. Dans l’essai 
EORTC H10, des patients atteints de LH de stades I et II 
de risque favorable ont été randomisés entre un traitement 
avec 3 cycles d’ABVD et une RT de type involved node 
RT (INRT), tous les patients subissant une TEP après 
2 cycles d’ABVD. Dans le groupe expérimental (groupe 
sans INRT), les patients ont reçu 2 cycles d’ABVD, 
une TEP, suivie de 2 autres cycles d’ABVD si la TEP 
était négative, et de 2 cycles de BEACOPP intensifié 
(bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, 
vincristine, procarbazine, prednisone) avec une INRT si 
la TEP était positive. Dans le groupe expérimental avec 
une TEP négative, la différence de SSP était de 11,9 %, 
ne satisfaisant pas au paramètre d’évaluation de non-
infériorité. Il n’y a pas eu de différence de SG. Pour les 
patients avec une maladie TEP positive, la SSP à 5 ans 
était de 77 % contre 91 % (p = 0,002) et la SG à 5 ans 
de 89 % contre 96 % (p = 0,06), favorisant le groupe 
BEACOPP intensifié par rapport au groupe ABVD + INRT9.

Les essais RAPID du R.-U. et EORTC H10 soutiennent 
l’utilisation de la radiothérapie en dépit d’une TEP 
intermédiaire négative. Sur la base de ces grands essais 
internationaux, les lignes directrices du NCCN et de 
l’ESMO recommandent la TMC avec 2 cycles d’ABVD 
suivi d’une radiothérapie de 20 Gy dans le cas d’un LH 
favorable de stade limité. Pour les patients avec une TEP 
positive après 2 cycles d’ABVD, les lignes directrices 
de l’ESMO recommandent 2 cycles de BEACOPP 
intensifié suivi d’une radiothérapie de type ISRT de 
30 Gy4. La différence de SSP était cependant faible, et 
il n’y avait pas d’avantage de SG. Sur la base de ces 
résultats, la radiothérapie peut être omise chez certains 
patients en fonction de leurs objectifs thérapeutiques et 
de leurs caractéristiques, permettant ainsi d’éviter les 
séquelles à long terme de la RT, telles que les cancers 
secondaires. Des exemples de cas seraient un patient 
présentant des comorbidités cardiovasculaires qui reçoit 
une RT cardiaque, ou une jeune femme, afin d’éviter de 
recevoir une RT dans la région des ganglions lymphatiques 
médiastinaux2.

Stade limité – défavorable

Approche non adaptée à la TEP
L’essai clinique GHSG HD11 a conclu que 4 cycles 
d’ABVD devraient être suivis d’une RT de 30 Gy; et 

qu’une intensification modérée de la dose de BEACOPP 
(base) n’a pas amélioré de manière significative l’évolution 
globale de la maladie de stade limité défavorable 8. 
Toutefois, l’essai HD14 a démontré qu’une thérapie 
intensifiée de 2 cycles de BEACOPP intensifié, suivi de 
2 cycles d’ABVD (2 + 2) suivi d’une IFRT a amélioré 
de manière significative le contrôle tumoral. L’approche 
2 + 2 est associée à une toxicité aiguë principalement 
hématologique, mais aucune toxicité à long terme ni aucun 
effet sur la SG n’ont été démontrés jusqu’à présent3.   

Approche adaptée à la TEP
Dans l’essai H10-U, 79,9 % des patients ont présenté 
une réponse complète, soit une TEP 2 négative. Cela 
suggère que la TEP après 2 cycles d’ABVD pourrait aider 
à individualiser le traitement dans un sous-ensemble de 
patients présentant une maladie médiastinale volumineuse 
(bulky), ou chez ceux qui ont une TEP-2 positive et qui 
ont besoin d’un traitement intensifié9. L’étude H10-U 
indique qu’un traitement intensifié consistant en 2 cycles 
d’ABVD et de 2 cycles de BEACOPP intensifié, suivi 
d’une INRT de 30 Gy, est plus efficace que le traitement 
standard de 4 cycles d’ABVD et d’INRT de 30 Gy chez 
les patients avec une TEP-2 positive. Il est important de 
noter que la majorité des patients dans le groupe H10 
(77,8 % avaient une TEP-2 négative) pourrait encore être 
traitée efficacement avec seulement 4 cycles d’ABVD9. 
Une analyse préliminaire de l’essai HD14 a révélé une 
diminution de la réserve ovarienne, mais sans différence 
significative dans le potentiel de fertilité des femmes, 
après deux cycles de BEACOPP intensifié et deux cycles 
d’ABVD, par rapport à quatre cycles d’ABVD17.

Les lignes directrices du NCCN et de l’ESMO 
recommandent 4 cycles de polychimiothérapie suivis 
d’une IFRT ou d’une ISRT de 30 Gy pour les patients 
présentant une maladie de stade limité défavorable. Les 
stratégies 2 + 2 et 4 x ABVD sont citées comme étant 
toutes deux pertinentes. Une stratégie guidée par la TEP 
similaire à celle de l’essai H10-U est recommandée par 
les lignes directrices de l’ESMO11,18. Le BEACOPP n’est 
utilisé que chez les patientes âgées de moins de 60 ans 
sans comorbidités, et chez les patientes plus jeunes ayant 
été informées des risques d’une diminution de la réserve 
ovarienne.

Le lymphome de Hodgkin chez la personne âgée
Les données provenant d’essais prospectifs manquent 
pour ce groupe de population. Les régimes intensifs tels 
que le BEACOPP ne sont pas recommandés en raison 
de l’augmentation de la mortalité liée au traitement. 
Pour les patients âgés atteints d’un LH de stade précoce 
favorable, deux cycles d’ABVD combinés à une IF/ISRT 
de 20 Gy constituent une option thérapeutique viable et 
efficace19. Quatre cycles d’ABVD ont été associés à un 
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taux significatif d’effets indésirables graves, en particulier 
une hématotoxicité et une toxicité pulmonaire liées à la 
bléomycine, conduisant à un risque accru de mortalité 
liée au traitement par rapport à seulement deux cycles 
d’ABVD20. Chez les patients avec un LH de stade limité 
défavorable, 2 cycles d’ABVD suivi de 2 cycles d’AVD 
et d’une IF/ISRT de 30 Gy constituent une approche plus 
prudente. Gunther et al. ont démontré que l’omission 
partielle de la bléomycine a permis d’être libre de rechute à 
99 % à 8 ans21.

Conclusion 
La majorité des patients avec un LH de stade limité peut 
maintenant être guérie grâce à une approche adaptée aux 
risques. Les stratégies adaptées à la réponse par la TEP, 
qui incluent une réduction des champs de RT, ont été 
évaluées afin de réduire les toxicités liées aux traitements. 
Les taux de survie à long terme pour les patients avec un 
profil de risque favorable sont excellents avec l’ABVD 
suivi d’une ISRT de 20 Gy. Les patients du groupe de 
risque défavorable reçoivent typiquement 4 cycles de 
polychimiothérapie suivie d’une ISRT de 30 Gy. Le 
BEACOPP intensifié suivi de l’ABVD (2 + 2) est préféré 
à ABVD lorsqu’un contrôle tumoral optimal est le but 
principal recherché. Pour les patients qui priorisent la 
réduction des toxicités liées au traitement, une stratégie 
de chimiothérapie guidée par la TEP et de BEACOPP 
intensifié, administrée seulement chez les patients avec 

une TEP positive après 2 cycles initiaux d’ABVD, est 
efficace et constitue une alternative moins toxique que le 
2 + 2. Une RT de consolidation peut améliorer le contrôle 
tumoral dans le LH de stade limité. Par contre, l’omission 
de la RT peut être possible chez des patients sélectionnés 
avec une TEP négative (Figure 1). Chez les patients de 
> 60 ans, l’omission de la bléomycine après le second 
cycle d’ABVD est recommandée.
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Lymphome de Hodgkin de stade limité

Risque favorable

Approche non
adaptée à la TEP

Approche
adaptée à la TEP

ABVD x 2 cycles +
ISRT 20 Gy ABVD x 2 cycles

TEP/TDM

TEP positive

BEACOPP int x 
2 cycles +

 ISRT 30 Gy

 ISRT 20 Gy ou
ABVD x 2 cycles

TEP négative

Risque défavorable

Approche adaptée
à la TEP

ABVD
x 2 cycles

ABVD
x 2 cycles +
ISRT 30 Gy

Approche non
adaptée à la TEP

BEACOPP int x 2 cycles
+ ABVD x 2 cycles ou 

ABVD x 4 cycles

ISRT 30 Gy

TEP positive

BEACOPP int x 
2 cycles

+ ISRT 30 Gy

TEP négative

Figure 1. Approche non adaptée à la TEP basée sur les études cliniques GHSG HD1013 et GHSG HD143, et approche adaptée à la TEP basée sur les 
études EORTC/LYSA/FIL/ H109; adapté des lignes directrices de l’ESMO4.
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ENVISAGEZ DARZALEX® SC 
OU DARZALEX®

CHEZ LES PATIENTS 
ATTEINTS D’UN MYÉLOME 
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JANSSEN LOCAL

DARZALEX® SC (injection de daratumumab)  
est indiqué1 : 
• en association avec le lénalidomide et la 

dexaméthasone, ou avec le bortézomib, 
le melphalan et la prednisone, pour 
le traitement des patients atteints 
d’un myélome multiple nouvellement 
diagnostiqué non admissibles à une 
autogreffe de cellules souches.

Consultez la monographie de DARZALEX® SC  
à https://www.janssen.com/canada/fr/
products pour obtenir des renseignements 
importants concernant les conditions d’usage 
clinique, les contre-indications, les mises en 
garde, les précautions, les effets indésirables, 
les interactions et la posologie. Vous pouvez 
également vous procurer la monographie  
de produit en composant le 1-800-567-3331.

DARZALEX® (daratumumab pour injection) 
est indiqué2 : 
• en association avec le lénalidomide et la 

dexaméthasone, ou avec le bortézomib, 
le melphalan et la prednisone, pour 
le traitement des patients atteints 
d’un myélome multiple nouvellement 
diagnostiqué non admissibles à une 
autogreffe de cellules souches.

Consultez la monographie de DARZALEX® 
à https://www.janssen.com/canada/fr/
products pour obtenir des renseignements 
importants concernant les conditions d’usage 
clinique, les contre-indications, les mises en 
garde, les précautions, les effets indésirables, 
les interactions et la posologie. Vous pouvez 
également vous procurer la monographie  
de produit en composant le 1-800-567-3331.
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Le Dr Dennis Kim est clinicien-chercheur au Princess Margaret Cancer Centre de Toronto. 
Ses recherches portent sur la découverte de biomarqueurs à l’aide de la génomique dans les 
leucémies et les greffes de cellules souches allogéniques, de même que dans la leucémie 
myéloïde chronique et la maladie du greffon contre l’hôte après une greffe de cellules 
souches allogéniques. Il a participé à de nombreux projets de séquençage de l’exome dans la 
leucémie myéloïde aiguë (LMA) à caryotype normal, dans la LMA secondaire à des cancers 
hématologiques antérieurs, et dans la leucémie myéloïde chronique (LMC). L’orientation 
future de ses recherches en génomique implique l’intégration de plateformes multiomiques 
pour étudier les génomes des leucémies, disséquant ainsi les structures clonales d’une manière 
plus poussée. Il a participé à de nombreux essais cliniques et il est actuellement le chercheur 
principal d’un essai clinique pivot canadien sur l’arrêt des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK).

Affiliations: 
Département d’hématologie et d’oncologie médicale, au Princess Margaret Cancer Centre 
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LES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE POUR 
LA PRISE EN CHARGE DE LA LMC EN PREMIÈRE 
INTENTION DE TRAITEMENT : UNE VUE D’ENSEMBLE
Introduction
L’introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) dans 
le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) 
a révolutionné le traitement de cette maladie.  Ces agents 
ont augmenté l’espérance de vie des patients atteints de 
LMC à 98 % de celle de la population générale1. Depuis la 
première approbation de l’imatinib pour le traitement de la 
LMC (par la FDA américaine en 20012), trois autres ITK 
ont été approuvés pour le traitement de première ligne de 
la LMC en phase chronique (PC), soient :  le dasatinib3, le 
nilotinib4 et le bosutinib5. Cet article discutera des étapes 
initiales pour les patients atteints de LMC nouvellement 
diagnostiquée, des traitements de 1re intention et de sa prise 
en charge.

Les objectifs du traitement de la LMC en 1re intention
L’objectif du traitement de la LMC a évolué au cours des 
deux dernières décennies, parallèlement au développement 
des médicaments. Lorsque l’imatinib a été autorisé pour 
le traitement de la LMC, l’objectif principal était la 
réduction de la transformation à la phase blastique (PB) 
et la prolongation de la survie2. Au fur et à mesure que 
le traitement a évolué, cet objectif s’est transformé vers 
l’atteinte d’une réponse cytogénétique complète (RCyC) 
ou d’une réponse moléculaire majeure (RMM) dans un 
certain délai3-5. Avec une réplication réussie de multiples 

études sur l’interruption des ITK dans le but de tenter une 
rémission sans traitement (RST)6-8, l’obtention d’une réponse 
moléculaire profonde (RMP) est requise pour se qualifier à 
une tentative de RST et elle est également considérée comme 
l’objectif ultime de la thérapie pour la LMC9. De plus, la 
qualité de vie (QdV) pendant le traitement de la LMC a été 
soulignée au cours des 10 dernières années, comme un autre 
objectif important du traitement, puisque plusieurs ITK 
peuvent induire des toxicités importantes et critiques.

La détermination des objectifs du traitement de première 
ligne de la LMC doit être individualisée à chaque 
patient, car la maladie est hétérogène et requiert un 
examen minutieux de plusieurs facteurs, y compris les 
caractéristiques démographiques, médicales et la condition 
physique ou sociale du patient, ainsi que son mode de vie. 
Il est essentiel d’avoir une discussion approfondie avec les 
patients et leurs familles avant de choisir l’inhibiteur de 
tyrosine kinase de première ligne.

Évaluation du risque de la maladie
Pour l’évaluation initiale du risque de la LMC, trois 
systèmes de stratification du risque ont été fréquemment 
utilisés9 : 1) le score de risque de Sokal, 2) le score de 
risque de Hasford, 3) le score EUTOS Long Term Survival 
Score (ELTS)9. Alors que les scores de risque de Sokal et de 
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Hasford ont été traditionnellement utilisés pour l’évaluation 
initiale du risque au cours des quatre dernières décennies, 
il a été démontré que le score ELTS permet de prédire la 
probabilité de l’efficacité antileucémique à long terme du 
traitement par ITK et la probabilité de décès lié à la LMC 
suite un traitement de première ligne par l’imatinib10. La 
formule suivante peut être utilisée pour calculer le score 
ELTS. De plus, une calculatrice en ligne est disponible 
à l’adresse suivante : https://www.leukemia-net.org/
leukemias/cml/eutos_score/

       Le score ELTS =
       0,0025 x (âge en année complète/10)3 
       + 0,0615 x taille de la rate sous l’arc costal 
       + 0,1052 x blastes dans le sang périphérique 
       + 0,4104 x (nombre de plaquettes/1000)-0,5

Une valeur de score ELTS ≤ 1,5680 définie le groupe à 
faible risque
Une valeur de score ELTS > 1,5680 ≤ 2,2185 définie le 
groupe de risque intermédiaire
Une valeur de score ELTS > 2,2185 définie le groupe à 
risque élevé

La détection d’anomalies chromosomiques additionnelles 
(ACA) est également extrêmement utile pour identifier 
les patients à haut risque9. Les ACA à haut risque doivent 
être étroitement surveillées, notamment la trisomie 8, 
un deuxième chromosome Ph (Ph+), l’isochromosome 
17[(i(17)], +19, -7/7q-, 11q23 ou l’aberration 3q26.2, et les 
caryotypes aberrants complexes9. 

Dans la dernière version des recommandations 2020 de 
l’European LeukemiaNET (ELN) pour la LMC, les patients 
présentant un score ELTS de haut risque ou des ACA à 
haut risque ont été initialement classés dans une catégorie 
« avertissement » (warning) en raison de leur risque plus 
élevé de progression et de leur moins bonne réponse au 
traitement par ITK. Ils nécessitent donc une surveillance 
attentive de la maladie pendant l’administration du 
traitement par ITK9.

Évaluation des comorbidités et des autres conditions 
médicales
Sur la base des recommandations 2020 de l’ELN9, le bilan 
diagnostique initial et les investigations devraient inclure 
un examen physique (en particulier pour la taille de la rate), 
une FSC avec différentielle, une ponction et une biopsie de 
la moelle osseuse avec analyse des bandes chromosomiques 
pour la cytogénétique, une RT-PCR pour BCR-ABL avec 
profil biochimique, et une sérologie pour l’hépatite B. Dans 
notre centre, le profil lipidique, l’HbA1C, l’analyse d’urine, 
l’ECG et la radiographie pulmonaire font également partie 
des examens de routine pour les patients atteints d’une 
LMC nouvellement diagnostiquée.

Il est de plus en plus reconnu qu’il existe un risque élevé 
de toxicité cardiovasculaire associé à l’utilisation des ITK 
de 2e génération, y compris le nilotinib et le ponatinib, tel 
que des événements occlusifs artériels11. Par conséquent, 
il peut être fastidieux d’évaluer le profil de risque 
cardiovasculaire et les comorbidités sous-jacentes d’un 
patient atteint de LMC lors de ses visites cliniques. Le score 
de risque cardiovasculaire de Framingham peut être calculé 
en fonction de l’âge, du sexe, des antécédents de tabagisme, 
des taux de cholestérol total et de HDL, de la pression 
artérielle systolique, ainsi que de l’utilisation d’un traitement 
antihypertenseur12. Les groupes à haut risque de comorbidités 
cardiovasculaires doivent cependant être orientés vers un 
cardiologue pour une évaluation plus approfondie, en plus de 
procéder à une échocardiographie 2D.

Considérations pour les interactions médicaments-
médicaments
Le risque d’interactions médicamenteuses est un autre 
facteur qu’il convient de garder à l’esprit au cours du 
processus de sélection des médicaments ITK de première 
ligne. Un examen minutieux de l’ensemble de la liste des 
médicaments du patient est nécessaire13. Les interactions 
médicaments-médicaments peuvent amener les patients 
atteints de LMC à souffrir de toxicités liées à l’utilisation 
de l’ITK lui-même ou à des médicaments concomitants en 
dehors du traitement par ITK.

Prise en charge avant le traitement de première 
intention par ITK
Avant l’instauration d’un traitement de première intention 
par ITK, une courte cure d’hydroxyurée peut être 
administrée avec de l’allopurinol pour prévenir le syndrome 
de lyse tumorale (SLT), qui peut survenir lors d’un 
traitement par ITK9. Pendant cette phase, une hydratation 
vigoureuse est également fortement encouragée.
On peut envisager le choix de l’ITK à utiliser en première 
intention chez un patient donné pendant qu’on effectue 
le contrôle de la numération des globules blancs et/ou 
des plaquettes qui peut se faire avec l’hydroxyurée. Dans 
certaines provinces, ce choix est limité par les critères de 
remboursement.

Choix de l’ITK pour le traitement de première ligne 
Actuellement, 4 agents ITK sont disponibles sur le marché : 
l’imatinib, le nilotinib, le dasatinib et le bosutinib. Leur 
efficacité, leur profil de toxicité et leur toxicité à long terme 
sont résumés dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Résumé de l’efficacité et du profil d’innocuité des ITK en première ligne de traitement9

RCyC = réponse cytogénétique complète; RM = réponse moléculaire; RMM = réponse moléculaire majeure; RST = rémission sans 
traitement; SG = survie globale; SSP = survie sans progression.

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib
Classe ITK de 1re génération ITK de 2e génération ITK de 2e génération ITK de 2e génération
Posologie 400 mg 1 fois par jour, 

avec le repas
100 mg 1 fois par jour 300 mg 2 fois par 

jour, avec restriction 
alimentaire

400 mg 1 fois par jour

Principales 
données 
d’efficacité

RCyC plus élevée, 
des RMM, SSP et 
SG meilleures que le 
traitement par interféron/
AraC

RMM et RM4 plus 
élevées que imatinib; 
SSP/SG semblables à 
imatinib

RMM et RM4 plus 
élevées que imatinib; 
SG semblable à imatinib

RMM plus élevées que 
imatinib

RMM 60 à 80 % à 5 ans 76 % à 5 ans 77 % à 5 ans 73,9 % à 5 ans
RM4 35 à 68 % à 5 ans 42 % à 5 ans 66 % à 5 ans 58 % à 5 ans
Données de RST 50 à 60 % 50 à 60 % 50 à 60 % Non rapportées mais 

devrait être similaires
Profil de toxicité Rétention d’eau, 

symptômes gastro-
intestinaux, crampes 
musculaires, fatigue

Épanchement pleural 
(jusqu’à 37 % des 
patients), hypertension 
pulmonaire

Pancréatite, allongement 
de l’intervalle QTc, effets 
indésirables métaboliques

Diarrhée transitoire 
(jusqu’à 30 % des 
patients); élévation des 
transaminases

Toxicité à long 
terme

Pas de toxicité menaçant 
le pronostic vital, mais 
rarement une baisse du 
DFG

Cas rares d’hypertension 
pulmonaire et de 
néphropathie

Toxicité cardiovasculaire 
d’un événement artériel 
occlusif

Inconnu

Référence Étude IRIS2 Étude DASISION3 Étude ENESTnd4 Étude BFORE5,14
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Trois scénarios possibles pour la sélection individualisée 
d’un ITK de première intention
Trois scénarios sont présentés ci-dessous afin d’aider 
les cliniciens à comprendre l’approche lors de sélection 
individualisée d’un ITK.

1)	 Un ITK de 2e génération chez un patient de 55 ans 
atteint de diabète avec un objectif d’une RST

Un homme de 55 ans, avec des antécédents de diabète, est 
diagnostiqué avec une LMC-PC. Avec une espérance de vie 
de plus de 30 ans, l’objectif ultime du traitement devrait 
être une rémission sans traitement (RST). La maladie 
est classée de risque intermédiaire et le profil de risque 
cardiovasculaire est faible. Le patient préfère un agent à 
prise quotidienne unique en raison de son environnement 
de travail. Par conséquent, il a été décidé d’opter pour 
le dasatinib comme traitement de première ligne afin 
d’augmenter les chances d’obtenir une réponse moléculaire 
profonde. Le nilotinib est contre-indiqué en raison du 
diabète.

2)	 L’imatinib chez une patiente de 82 ans présentant 
de multiples comorbidités cardiopulmonaires

Une femme de 82 ans reçoit un diagnostic de LMC. Elle 
présente de multiples comorbidités dont la coronaropathie, 
la bronchopneumopathie chronique obstructive, une 
maladie inflammatoire de l’intestin et le diabète. L’objectif 
pratique du traitement est le contrôle de la maladie afin de 
prévenir la progression et d’améliorer la survie. La maladie 
de la patiente est classée de risque intermédiaire, mais le 
profil de risque cardiovasculaire est très élevé. Dans ce 
cas, la décision a été de choisir la thérapie par imatinib en 
tant que traitement initial. Le nilotinib, le dasatinib et le 
bosutinib sont contre-indiqués en raison des comorbidités 
sous-jacentes de la patiente.

3)	 Un ITK de 2e génération chez un patient de 33 ans 
avec une LMC à haut risque

Un homme de 33 ans a reçu un diagnostic de LMC-PC et 
il a une rate de 20 cm palpable à l’examen. Les scores de 
risque de Sokal et d’ELTS donnent une catégorie de risque 
de la maladie à haut risque. L’analyse cytogénétique de 
bandes chromosomiques montre un gain +8 en plus d’une 
translocation t(9;22). La maladie du patient est à haut 
risque alors que le profil de risque cardiovasculaire est 
faible. La décision fut prise d’opter pour le nilotinib en 1re 
ligne de traitement.

Prise en charge des effets indésirables et des toxicités
Dans la plupart des cas, une prise en charge de soutien des 
effets indésirables et des toxicités liés à l’utilisation des 
ITK est nécessaire. Par exemple, le traitement de soutien 
lié à l’imatinib et au dasatinib comprend l’utilisation de 
diurétiques pour la rétention d’eau, le remplacement du 
calcium et des électrolytes pour les crampes musculaires, 

et les diurétiques/thérapie stéroïdienne à court terme pour 
les épanchements pleuraux9. Une interruption temporaire 
du traitement est cependant la première étape de la prise 
en charge de l’épanchement pleural associé au dasatinib 
ou de l’élévation des enzymes pancréatiques induite par 
les ITK. Un arrêt complet du traitement est justifié en 
cas d’hypertension pulmonaire avec le dasatinib, en cas 
d’événements cardiovasculaires, y compris d’une maladie 
occlusive artérielle avec le nilotinib, en cas d’élévation 
irréversible des enzymes hépatiques avec le bosutinib15 
et en cas d’ectasie vasculaire de l’antre gastrique avec 
l’imatinib16.

Les recommandations interdisciplinaires de la cardiologie 
et de l’endocrinologie comprennent la prise en charge des 
risques cardiovasculaires et métaboliques, en adoptant 
l’évaluation du risque et les modifications du mode de vie, 
comme la gestion de la tension artérielle, du cholestérol, du 
régime alimentaire et du poids, la prévention du diabète, 
l’exercice physique et le sevrage tabagique11.

Surveillance de la réponse
La réponse moléculaire doit être surveillée régulièrement 
(tous les 3 mois) par qPCR BCR::ABL1 suite à 
l’instauration d’un traitement de première ligne par ITK9.  
Plusieurs lignes directrices suggèrent d’établir des jalons 
moléculaires, tôt dans le traitement, basés sur les qPCR 
BCR::ABL1 à 3, 6 et 12 mois (Tableau 2). Si le patient 
obtient des réponses moléculaires inférieures à 10 %IS à 
3 mois, à 1 %IS (c.-à-d. une RM2) à 6 mois et à 0,1 %IS 
(c.-à-d. une réponse moléculaire majeure [RMM]) à 
12 mois, alors ces valeurs déterminent que le patient a 
obtenu une réponse optimale et excluent la nécessité de 
changer de traitement pour d’autres ITK. Si le patient ne 
parvient pas à obtenir moins de 10 %IS à 6 mois, moins 
de 1 %IS à 12 mois, qu’il perd 1 % de sa réponse à tout 
moment après 12 mois, qu’il développe des mutations 
du domaine kinase ABL1 ou que d’autres anomalies 
chromosomiques apparaissent, le patient sera classé comme 
« en échec ». Cela implique donc le passage à un nouvel 
inhibiteur de la tyrosine kinase qui pourra peut-être donner 
de meilleurs résultats à long terme. Pour les cas qui se 
situent entre la réponse optimale et l’échec, le patient est 
classé comme « en avertissement », ce qui implique qu’un 
suivi très attentif de la réponse est nécessaire, sinon il y a 
un risque d’échec.

En cas d’échec du traitement, la recherche des mutations 
dans le domaine tyrosine kinase (DTK) de ABL1 est la 
première étape de la surveillance de la réponse9,17. Les 
cliniciens doivent noter que la limite de détection de la 
sensibilité analytique des tests de recherche de mutations 
du DTK de ABL1 par séquençage de type Sanger est 
d’environ 10 à 20 %. Cela qui signifie que le test ne capture 
pas certaines mutations du DTK ABL1 en raison de cette 
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limite de détection, en particulier chez les patients dont les 
niveaux de PCR sont inférieurs à 1 %IS.

Lorsqu’un patient obtient une réponse de 1 à 0,1 %IS ou 
une réponse plus profonde, il est alors recommandé de 
répéter l’analyse de bandes chromosomiques à partir de 
l’échantillon de moelle, en plus de la qPCR BCR::ABL1. 
Environ 10 % des patients atteints de LMC obtiennent 
une réponse qui pourrait entraîner une évolution clonale 
dans un clone négatif pour le chromosome Philadelphie18. 
Certains de ces cas, en particulier ceux qui présentent une 
monosomie 5/7, une del(5) ou del(7), peuvent développer 
un SMD/LMA, bien que cela soit rare. 

Essais cliniques en cours et à venir pour le traitement 
de première ligne de la LMC
L’asciminib est un nouvel inhibiteur, premier de sa classe, 
qui cible spécifiquement la poche myristoyle de l’ABL1 
(STAMP - Specifically Targeting the ABL Myristoyl 
Pocket)19. Il est actuellement étudié chez des patients 
atteints de LMC nouvellement diagnostiquée en phase 
chronique. Les résultats de ces essais pivots devraient être 
disponibles d’ici une à deux années.

Conclusion
Le choix individualisé d’un médicament de première 
ligne à base d’inhibiteurs de la tyrosine kinase doit être 
sélectionné après une discussion approfondie avec les 
patients atteints d’une LMC nouvellement diagnostiquée. 
Ce processus de sélection comprend une discussion 
détaillée sur les objectifs du traitement de la LMC, le 
risque de la maladie, ainsi qu’une meilleure compréhension 
des comorbidités sous-jacentes et des affections médicales 
concomitantes avant de procéder à la sélection finale de 
l’ITK de choix pour la première ligne de traitement.  
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Tableau 2. Jalons moléculaires pour le traitement de 1re ligne de la LMC basés sur les niveaux de transcripts BCR::ABL19

Optimale* En avertissement En échec
Initial - ACA à haut risque, score ELTS de haut risque -
3 mois ≤ 10 %IS > 10 %IS > 10 %IS si confirmé
6 mois ≤ 1 %IS > 1 à 10 %IS > 10 %IS

12 mois ≤ 0,1 %IS > 0,1 à 1 %IS > 1 %IS

À tout moment ≤ 0,1 %IS > 0,1 à 1 %IS

Perte de ≤ 0,1 %IS
> 1 %IS

Mutation de résistance, ACA à haut 
risque

* Pour les patients visant une RST, la réponse optimale (à tout moment) est un BCR::ABL1 ≤ 0,01 %IS (c.-à-d. une RM4).
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Introduction
La leucémie myéloïde aiguë (LMA) est une maladie 
hétérogène dont les caractéristiques génétiques et les 
résultats cliniques sont variés. La principale option à visée 
curative pour la LMA demeure la chimiothérapie intensive 
et la greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
allogénique chez des patients sélectionnés1. Toutefois, 
avec un âge médian au diagnostic de 67 ans et des 
comorbidités fréquentes, une large proportion de patients 
diagnostiqués avec une LMA n’est pas admissible à une 
chimiothérapie intensive. Jusqu’à récemment, les seuls 
traitements disponibles pour les patients atteints de LMA 
non admissibles à une chimiothérapie intensive étaient les 
agents hypométhylants (AHM) en monothérapie, tels que 
l’azacitidine et la décitabine, ou la cytarabine à faible dose 
(LDAC)2-4. Chez les patients plus âgés atteints de LMA, il 
a été rapporté que ces traitements amélioraient les issues 
de la maladie par rapport aux meilleurs soins de soutien 
seuls. Cependant, dans les études cliniques, la médiane 
de survie globale attendue est restée inférieure à 12 mois. 
Nos connaissances croissantes de la biologie de la LMA 
ont heureusement accéléré le développement de nouveaux 
médicaments ciblés pour cette maladie5. Parmi ceux-ci, le 
vénétoclax, un inhibiteur de la protéine antiapoptotique 
B-cell lymphoma 2 (BCL-2), a complètement changé le 
paysage thérapeutique de la LMA, en particulier pour les 
patients inadmissibles à une chimiothérapie intensive. Le 
vénétoclax est approuvé par Santé Canada en association 

avec l’azacitidine ou avec la cytarabine à faible dose pour 
le traitement des adultes atteints de leucémie myéloïde 
aiguë (LMA) nouvellement diagnostiquée qui sont âgés 
de 75 ans ou plus, ou qui présentent des comorbidités 
qui excluent le recours à une chimiothérapie d’induction 
intensive. Cette approbation est basée sur les deux essais 
pivots randomisés de phase 3, VIALE-A (azacitidine plus 
vénétoclax) et VIALE-C (cytarabine plus vénétoclax)6,7. 
Bien qu’en apparence plus faciles à administrer qu’une 
chimiothérapie intensive, les régimes à base de vénétoclax 
ne sont pas aussi « non intensifs» qu’on le croit parfois. Ils 
requièrent la mise en œuvre de mesures de précaution et de 
surveillance spécifiques afin d’éviter une toxicité excessive 
et d’optimiser les résultats pour les patients (Tableau 1). 
Nous passerons ici en revue les points pratiques permettant 
d’administrer en toute sécurité les régimes à base de 
vénétoclax aux patients atteints de LMA inadmissibles à 
une chimiothérapie intensive. 

Sélection des patients appropriés
Définir l’admissibilité à la chimiothérapie intensive peut 
s’avérer difficile. Pour définir les patients inadmissibles à 
une chimiothérapie intensive, nous utilisons habituellement 
les facteurs liés au patient qui sont associés à un risque 
élevé de complications graves ou de décès pendant 
l’induction.  Les critères d’inclusion utilisés dans 
l’essai VIALE-A étaient les suivants : un âge de 75 ans 
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ou plus; une insuffisance cardiaque congestive (ICC) 
symptomatique ou fraction d’éjection du ventricule 
gauche (FEVG) ≤ 50 %; une angine stable chronique; 
un volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) ou 
une capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de 
carbone (DLCO) ≤ 65 %; et un statut de performance 
selon l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 
2 ou 36. Ces critères sont utilisés pour le remboursement du 
vénétoclax en association avec l’azacitidine pour la LMA 
nouvellement diagnostiquée chez les patients inadmissibles 
à une chimiothérapie intensive. Outre les facteurs 
liés au patient, des facteurs liés à la maladie peuvent 
également peser dans la décision de choisir des schémas 
thérapeutiques de moindre intensité à base de vénétoclax. 
Les patients présentant un risque génétique défavorable 
(p. ex., un caryotype complexe, une monosomie 
5 ou 7, une mutation du gène TP53) répondent mal à 
la chimiothérapie intensive, avec des taux de rémission 
complète (RC) de l’ordre de 30 à 50 %8. D’autres facteurs, 
tels qu’un antécédent de néoplasie hématologique comme 
le syndrome myélodysplasique (SMD) ou les néoplasies 
myéloprolifératives (NMP), ainsi qu’une exposition 
antérieure à la chimiothérapie ou à la radiothérapie (une 
LMA liée à la thérapie), sont également associés à des taux 
plus faibles de RC9. En présence de ces caractéristiques 
de risque défavorables, les régimes de moindre intensité à 
base de vénétoclax pourraient être aussi efficaces qu’une 
chimiothérapie intensive pour atteindre la RC, mais avec 
moins de toxicité. Par conséquent, les régimes de moindre 
intensité pourraient constituer des options thérapeutiques 
plus appropriées chez les patients plus âgés (60 à 75 ans) 
ou chez ceux qui présentent des comorbidités non sévères, 
pour lesquels la tolérance à la chimiothérapie intensive est 
incertaine, mais dont les chances d’obtenir une RC avec 
une chimiothérapie intensive sont faibles. En revanche, 
une chimiothérapie intensive avec des ajustements 
posologiques selon les besoins est probablement l’option de 
traitement optimale chez les patients âgés ou présentant des 
comorbidités, diagnostiqués avec des sous-types de LMA 
chimiosensibles tels que la LMA avec une inv(16)/t(16;16) 
ou une t(8;21) ou avec une maladie extramédullaire. 

Un critère d’exclusion important à souligner dans l’essai 
VIALE-A est l’exposition antérieure à un AHM ou à 
une chimiothérapie pour des antécédents de SMD. Ces 
patients pouvaient cependant participer à l’essai VIALE-C 
évaluant l’association de la LDAC et du vénétoclax. 
Malheureusement, les patients atteints de LMA issue 
d’une progression d’un SMD traité par un AHM ou par 
chimiothérapie sont confrontés à un mauvais pronostic 
en raison de l’absence de thérapies approuvées, financées 
et efficaces10. Malgré des données limitées dans ce sous-
groupe de patients, l’ajout hors indication du vénétoclax à 
un AHM ou son utilisation en association avec la LDAC 
peut aider à obtenir une rémission et apporter un bénéfice à 

long terme, en particulier chez les patients en rémission qui 
peuvent par la suite procéder à une GCSH11.

D’autres facteurs importants sont à prendre en compte dans 
le choix du traitement de première ligne pour les patients 
atteints de LMA, tels que les préférences du patient et ses 
objectifs de soins, la distance qui le sépare d’un centre 
de référence en leucémie pour subir une chimiothérapie 
d’induction, et l’admissibilité potentielle à une GCSH 
ultérieure. 

Prévention du syndrome de lyse tumorale
Le vénétoclax peut provoquer un syndrome de lyse 
tumorale (SLT) en induisant rapidement l’apoptose des 
cellules leucémiques. Le risque rapporté de SLT avec 
les traitements à base de vénétoclax dans la LMA est de 
1 % à 5 % environ. Heureusement, le SLT cliniquement 
significatif avec insuffisance rénale sévère est rare6,7. Les 
facteurs de risque du SLT comprennent une insuffisance 
rénale chronique (IRC) initiale, une insuffisance rénale 
aiguë (IRA) toujours en cours, une hyperleucocytose 
(nombre de globules blancs [GB] > 50 x 109/L) et une 
LMA avec des mutations NPM1 et/ou IDH1/2 qui sont plus 
sensibles au vénétoclax. Il est important de noter que les 
faibles taux de SLT rapportés dans les essais cliniques ont 
été observés avec la mise en œuvre de mesures préventives 
pour le SLT qui sont décrites ici (Tableau 1). 

Tout d’abord, le SLT étant associé à une leucocytose, 
la numération des globules blancs doit être inférieure 
à 25 x 109/L avant l’amorce du traitement à base de 
vénétoclax. Une réduction du nombre de globules 
blancs peut se faire avec de l’hydroxyurée ou par des 
doses intermédiaires de cytarabine (500 à 1000 mg IV). 
Deuxièmement, l’hydratation est extrêmement importante 
pour prévenir un SLT cliniquement significatif. Pour les 
patients hospitalisés, une hydratation intraveineuse (IV) 
avec une solution saline normale à 100 mL/h est une bonne 
stratégie, mais une hydratation orale d’au moins 2 000 mL 
par jour est adéquate chez les patients capables d’y adhérer. 
Il est également important de traiter et de contrôler toute 
insuffisance rénale aiguë (IRA) présente avant d’initier un 
traitement à base de vénétoclax et d’éviter l’administration 
de médicaments néphrotoxiques. Troisièmement, tous les 
patients doivent se voir prescrire de l’allopurinol avant 
d’instaurer le traitement, et certains patients présentant 
un SLT spontané ou à haut risque de SLT doivent se voir 
administrer de la rasburicase. Lors de la prescription de la 
rasburicase, je choisis généralement une dose unique de 
3 mg en intraveineux, qui peut être répétée si nécessaire 
en fonction des taux d’acide urique et de l’état du patient. 
Finalement, le vénétoclax doit être instauré à faible dose 
et augmenté graduellement jusqu’à la dose cible sur une 
période de quelques jours pour minimiser le risque de SLT. 
Les doses recommandées de vénétoclax, en association 
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Prévention du syndrome de lyse tumorale
•	 Instaurer le traitement en milieu hospitalier pour les patients à haut risque
•	 Avoir un nombre de globules blancs ≤ 25 x 109/L avant l’instauration du traitement
•	 Assurer une hydratation IV (solution saline normale à 100 mL/h) ou hydratation orale (2 000 mL PO/ jour)
•	 Prescrire des agents antihyperuricémiques : de l’allopurinol pour tous et de la rasburicase chez les patients à haut risque
•	 Instaurer le traitement par vénétoclax avec une période d’augmentation graduelle de la dose (Figure 1)
•	 Surveiller le SLT en analysant les paramètres biochimiques du sang avant chaque dose et de 6 à 8 heures après chaque 

nouvelle dose.
Prévention des complications infectieuses
•	 Prophylaxie antibactérienne (p. ex., lévofloxacine à 500 mg PO 1 fois par jour)
•	 Prophylaxie antivirale (p. ex., valacyclovir à 500 mg PO 2 fois par jour)
•	 Prophylaxie antifongique (p. ex., posaconazole à 300 mg PO 1 fois par jour) 
•	 Prophylaxie contre la réactivation du VHB
•	 Considérer d’arrêter les prophylaxies antibactérienne et antifongique lorsque le NAN est ≥ 1,0 x 109/L

Évaluation de la réponse et prise de charge des cytopénies
•	 Faire une évaluation médullaire par PMO à la fin du cycle 1 (entre le jour 21 et le jour 28) et à la fin de chaque cycle 

jusqu’à l’obtention d’une RC/RCi 
•	 Passer au cycle suivant au jour 29 en cas de persistance de la maladie
•	 Passer au cycle suivant lorsque le NAN est ≥ 1,0 x 109/L et le nombre de plaquettes est   ≥ 100 x 109/L
•	 En cas de cytopénie persistante ≥ 42 jours, réduire la durée du vénétoclax (à 21,14 ou 7 jours)
•	 Éviter de retarder le prochain cycle de plus de 4 semaines 
•	 Utiliser le G-CSF chez les patients qui ont une RC/RCi et une neutropénie légère/modérée (NAN > 0,5 x 109/L)
Ajustements posologiques de vénétoclax
•	 Réduire la dose de 50 % avec les inhibiteurs modérés du CYP3A4 (p. ex., fluconazole, isavuconazole, ciprofloxa-

cine, diltiazem, etc.) – Dose cible de 200 mg avec l’azacitidine.
•	 Réduire la dose de 75 % avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (p. ex., posaconazole, voriconazole, ritonavir, 

etc.) – Dose cible de 100 mg avec l’azacitidine.
•	 Éviter les inducteurs du CYP3A4 et utiliser des médicaments alternatifs

Tableau 1. Perles de la pratique clinique pour l’utilisation des schémas de moindre intensité à base de vénétoclax.
Abréviations : G-CSF = granulocyte colony stimulating factor/facteur de croissance granulocytaire; IV = intraveineux; NAN = 
nombre absolu de neutrophiles; PMO = ponction de la moelle osseuse; RC = rémission complète; RCi = rémission complète avec 
récupération hématologique incomplète; SLT = syndrome de lyse tumorale; VBH = virus de l’hépatite B.

Figure 1. Instauration du traitement par vénétoclax avec une période d’augmentation graduelle de la dose et les ajustements de doses 
appropriés en cas d’administration concomitante de médicaments inhibiteurs du CYP3A4. 

Période d’augmentation graduelle de la dose 
de vénétoclax

Jour 1 Jour  2 Jour 3

Aucun inhibiteur du CYP3A4
100 mg 200 mg 400 mg

Inhibiteur modéré du CYP3A4
(Fluconazole, isavuconazole, ciprofloxacine, diltiazem)

50 mg 100 mg 200 mg

Inhibiteur puissant du CYP3A4
(Posaconazole, voriconazole, ritonavir)

20 mg 50 mg 100 mg
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traitée auparavant
Une réduction statistiquement signifi cative de 90 % du risque de décès ou de progression de la maladie a été 
observée chez ceux qui avaient reçu CALQUENCE et de l’obinutuzumab vs l’obinutuzumab et le chlorambucil 
(RRI = 0,10 [IC à 95 % : de 0,06 à 0,17]; p < 0,0001)1†

•  Nombre de manifestations : 14/179 (7,8 %) pour CALQUENCE + obinutuzumab vs 93/177 (52,5 %) pour l’association 
obinutuzumab + chlorambucil1;

•  Le suivi médian a été de 28,3 mois;
•  Au moment de l’analyse, la survie globale médiane n’avait été atteinte dans aucun des groupes, et moins de 10 % 

des sujets avait présenté un événement.

Usage clinique :
L’innocuité et l’effi cacité de CALQUENCE n’ont pas été établies chez les patients 
de < 18 ans.
Contre-indications :
Hypersensibilité à CALQUENCE, à l’un des ingrédients de la préparation ou à l’un 
des composants du contenant.
Mises en garde et précautions les plus importantes :
Le traitement par CALQUENCE doit être instauré et supervisé par un médecin ayant 
de l’expérience dans l’utilisation des anticancéreux. 
Interactions médicamenteuses : Il faut éviter d’utiliser CALQUENCE et un inhibiteur 
puissant du CYP3A de façon concomitante. 
Hémorragie grave : Surveiller la survenue de saignements et traiter de manière 
appropriée.
Autres mises en garde et précautions pertinentes : 
•   Fibrillation auriculaire : surveiller tous les patients afi n de déceler des symptômes 

d’arythmie cardiaque.
•    Les deuxièmes cancers primitifs comprennent les cancers de la peau et autres 

tumeurs solides.
•   Cytopénies : surveiller la numération sanguine régulièrement.

•   Hémorragie : surveiller l’apparition de signes de saignements chez tous 
les patients.

•   Infections, dont celles causées par la réactivation du virus de l’hépatite B, et cas
de leucoencéphalopathie multifocale progressive : surveiller les patients afi n de 
déceler des signes et des symptômes de telles infections et d’autres infections 
opportunistes.

•   Conduite de véhicules et utilisation de machines.
•   CALQUENCE ne doit pas être utilisé pendant la grossesse et on doit recommander 

aux femmes capables de procréer d’éviter de devenir enceintes pendant qu’elles 
reçoivent un traitement par CALQUENCE.

•    Il est recommandé que les mères s’abstiennent d’allaiter durant le traitement par 
CALQUENCE ainsi que pendant les 2 semaines qui suivent la dernière dose.

Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie de CALQUENCE à l’adresse calquence-fr.azpm.ca
pour obtenir des renseignements importants concernant les effets indésirables
(y compris l’insuffi sance hépatique grave), les interactions médicamenteuses et la 
posologie qui ne fi gurent pas dans le présent document. Vous pouvez aussi obtenir 
la monographie du produit en téléphonant au 1-800-461-3787.

†  Étude multicentrique de phase III à répartition aléatoire menée en mode ouvert (ELEVATE-TN) chez 535 patients dont la LLC n’avait jamais été traitée. Les patients ont été randomisés pour recevoir CALQUENCE et l’obinutuzumab, CALQUENCE en monothérapie ou 
l’obinutuzumab et le chlorambucil. CALQUENCE a été administré à raison de 100 mg deux fois par jour à partir du jour 1 du cycle 1 jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. L’obinutuzumab a été administré à partir du jour 1 
du cycle 2 pendant 6 cycles de traitement au maximum. L’obinutuzumab a été administré à raison de 1000 mg les jours 1 et 2 (100 mg le jour 1 et 900 mg le jour 2), les jours 8 et 15 du cycle 2, puis à raison de 1000 mg le jour 1 des cycles 3 à 7. Chaque cycle 
durait 28 jours. CALQUENCE en monothérapie : CALQUENCE a été administré à raison de 100 mg deux fois par jour jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. L’obinutuzumab et le chlorambucil ont été administrés pendant 6 
cycles de traitement au maximum. L’obinutuzumab a été administré à raison de 1000 mg les jours 1 et 2 (100 mg le jour 1 et 900 mg le jour 2), les jours 8 et 15 du cycle 1, puis à raison de 1000 mg le jour 1 des cycles 2 à 6. Le chlorambucil a été administré à 
raison de 0,5 mg/kg les jours 1 et 15 des cycles 1 à 6. Chaque cycle durait 28 jours. La survie sans progression (SSP) a été évaluée par un comité d’examen indépendant (CEI) selon les critères de 2008 de l’IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia) comprenant la clarifi cation pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson, 2012)1. 

Référence : 1. Monographie de CALQUENCE. AstraZeneca Canada Inc. 28 novembre 2019.
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CALQUENCE (acalabrutinib) est indiqué :
•  en association avec l’obinutuzumab ou en monothérapie pour le traitement 

des patients dont la leucémie lymphoïde chronique (LLC) n’a jamais été traitée;
•  en monothérapie pour le traitement des patients atteints de LLC ayant reçu 
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avec l’azacitidine, sont de 100 mg au jour 1, 200 mg au 
jour 2 et de 400 mg au jour 3 et suivants (Figure 1). En 
association avec la LDAC, un quatrième jour est ajouté à la 
période d’augmentation graduelle de la dose, pour atteindre 
la dose cible de 600 mg au jour 4. Afin de surveiller le SLT, 
il est recommandé d’effectuer l’analyse des paramètres 
biochimiques du sang chaque jour avant l’administration de 
la dose lors de l’instauration du traitement, de 6 à 8 heures 
après l’administration de la dose initiale et à chaque 
augmentation de dose. Dans les essais cliniques VIALE-A 
et VIALE-C, les patients ont dû être hospitalisés pendant la 
période d’augmentation graduelle de la dose de vénétoclax 
afin d’appliquer les mesures préventives et de surveiller 
étroitement le SLT. Compte tenu de la faible fréquence du 
SLT dans la LMA, il est raisonnable d’envisager la période 
d’augmentation de la dose graduelle en ambulatoire pour 
les patients à faible risque, à condition que les mesures 
préventives et la surveillance du SLT mentionnées ci-
dessus puissent être mises en œuvre et que les patients se 
conforment à l’hydratation orale12. 

Prévention des complications infectieuses
Les infections demeurent l’une des principales causes de 
mortalité chez les patients atteints de LMA. Dans l’essai 
VIALE-A, les infections de tous grades confondus ont été 
plus fréquentes avec l’association vénétoclax-azacitidine 
vs azacitidine (84 % contre 67 %), de même que 
l’incidence de la fièvre neutropénique (42 % contre 19 %). 
Inversement, l’incidence de la fièvre neutropénique 
était similaire chez les patients traités par l’association 
vénétoclax-LDAC ou par placebo dans l’essai VIALE-C 
(32 % vs 29 %). Pour réduire les risques de neutropénie 
fébrile et d’infections chez les patients atteints de 
LMA, il est recommandé d’administrer une prophylaxie 
antimicrobienne avec une fluoroquinolone pour la 
prévention des infections bactériennes, et de l’acyclovir 
ou du valacyclovir pour la prévention des infections par 
le virus herpès simplex (HSV) ou le virus varicelle-zona 
(VVZ) (Tableau 1)13. 

Il n’existe pas d’essais cliniques randomisés évaluant 
le bénéfice des antimicrobiens prophylactiques chez les 
patients atteints de LMA recevant des traitements non 
intensifs, mais la profondeur et la durée de la neutropénie 
(généralement < 0,5 x 109/L pendant > 7 jours), observées 
avec les traitements à base de vénétoclax, justifient leur 
utilisation. Pour la prophylaxie bactérienne, je préfère la 
lévofloxacine en raison de son administration quotidienne 
et de son absence d’inhibition du CYP3A4, contrairement 
à la ciprofloxacine. Les infections fongiques invasives 
sont malheureusement fréquentes chez les patients traités 
avec des schémas à base de vénétoclax; une étude clinique 
ayant rapporté un taux de 12,6 %14. Par conséquent, 
une prophylaxie antifongique avec un triazole ayant 
une activité fongicide (posaconazole, voriconazole ou 

isavuconazole) est également recommandée13,15. Les 
triazoles à activité fongicide pour la prophylaxie de 
l’aspergillose chez les patients atteints de LMA ne sont 
pas uniformément accessibles dans toutes les provinces, 
malheureusement en raison de leur du coût élevé et des 
critères de remboursement restrictifs de ces médicaments. 
Au minimum, le fluconazole peut prévenir la candidose 
oropharyngée ou œsophagienne, et la candidémie chez ces 
patients. Il est important de noter que les antifongiques 
azolés sont des inhibiteurs du CYP3A4 et que des 
ajustements de la dose de vénétoclax sont nécessaires en 
cas d’administration concomitante de ces médicaments, 
comme décrits ci-dessus (Figure 1). Les patients présentant 
un risque de réactivation du virus de l’hépatite B (VHB) 
(anti-HBc positif) doivent également recevoir un inhibiteur 
nucléosidique de la transcription inverse (p. ex., entécavir 
ou ténofovir). La prophylaxie contre Pneumocystis jiroveci 
n’est pas recommandée de manière systématique, mais elle 
peut être envisagée chez les patients présentant des facteurs 
de risque supplémentaires. 

En résumé, je prescris une triple prophylaxie avec la 
lévofloxacine, le posaconazole et le valacyclovir aux 
patients traités avec des schémas de moindre intensité 
à base de vénétoclax, que je poursuis jusqu’à ce qu’ils 
obtiennent une rémission (Tableau 1). Une fois en 
rémission avec des neutrophiles ≥ 1,0 x 109/L, je poursuis 
généralement le valacyclovir et je suspends la prophylaxie 
antibactérienne et antifongique tant que les épisodes 
de neutropénie, s’il y en a, sont brefs (< 7 jours) et non 
sévères. 

Surveillance de la réponse et prise en charge des 
cytopénies 
L’ajout du vénétoclax à la LDAC ou à l’azacitidine est 
associé à des taux plus élevés de cytopénie sévère et 
prolongée. Au cours du premier cycle, je surveille la 
formule sanguine complète (FSC) deux fois par semaine, 
car la majorité des patients ont besoin de transfusions. 
À la fin du premier cycle de l’azacitidine + vénétoclax, 
la plupart des patients auront un nombre absolu de 
neutrophiles (NAN) < 0,5 x 109/L et un nombre de 
plaquettes < 50 x 109/L. Il est donc essentiel de procéder 
à une ponction de la moelle osseuse (PMO) et à une 
biopsie à la fin du premier cycle pour déterminer si la 
cytopénie est liée à la persistance de la maladie ou à l’effet 
du traitement. Environ 50 % des patients qui obtiennent 
une rémission avec un traitement à base de vénétoclax 
y parviendront après le premier cycle, et les autres, 
généralement après le deuxième cycle. Habituellement, 
j’effectue une PMO à la fin du 1er cycle vers le jour 
21 afin de savoir, au jour 28, si les patients ont obtenu 
une rémission morphologique (≤ 5 % de blastes dans 
la moelle osseuse). Chez les patients dont la maladie 
persiste, il est recommandé de procéder à un deuxième 
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cycle, sans attendre la récupération des résultats de la FSC. 
Chez les patients en rémission, mais sans récupération 
complète de la numération (NAN < 1,0 x 109/L et/ou 
plaquettes < 100 x 109/L), il est recommandé d’attendre 
la récupération de la numération avant de procéder au 
deuxième cycle. Dans ces situations, j’arrête le vénétoclax 
dès que j’obtiens les résultats de la PMO, même si le 
patient n’a pas terminé 28 jours de traitement. Lorsque 
le NAN se rétablit, c’est-à-dire qu’il est ≥ 1,0 x 109/L 
et que le nombre de plaquettes est ≥ 100 x 109/L dans 
les deux semaines suivant la fin du cycle (jour 42), les 
patients peuvent passer au cycle suivant sans ajustement 
de la dose. Chez les patients présentant un certain degré 
de récupération des résultats de leur FSC avec un NAN 
≥ 0,5 x 109/L et un nombre de plaquettes ≥ 50 x 109/L, je 
procède généralement au cycle suivant, en ajustant la durée 
du vénétoclax à 21 ou 14 jours, en fonction de la durée 
du cycle précédent. Chez les patients dont les résultats de 
la FSC ne se sont pas rétablis après 42 jours, je refais une 
PMO pour réévaluer si la leucémie n’est pas en rémission 
ou si l’aplasie de la moelle osseuse est persistante. 
Chez les patients présentant une aplasie persistante sans 
récupération des paramètres de la FSC, je procède au 
cycle de traitement suivant, après avoir suspendu le 
traitement pour un maximum de 3 à 4 semaines. Dans ces 
circonstances, j’ajuste le traitement en diminuant la durée 
du vénétoclax à 7 ou 14 jours et parfois de l’azacitidine à 
5 jours au lieu de 7 jours. Chez les patients présentant une 
cytopénie persistante, la rechute est presque garantie en 
l’absence de traitement pour une période prolongée. Pour 
les cycles subséquents, j’applique le même algorithme, 
en passant au cycle suivant chaque fois que le NAN 
redevient ≥ 1,0 x 109/L avec une numération plaquettaire 
≥ 100 x 109/L (ou au moins un NAN ≥ 0,5 x 109/L et 
des plaquettes ≥ 50 x 109/L) sans ajustement de la dose, 
si la durée des cycles est inférieure à 42 jours. En plus, 
je diminue la durée du traitement du vénétoclax si la 
cytopénie persiste au-delà de 42 jours. Bien que les essais 
cliniques VIALE-A et VIALE-C aient prévu des protocoles 
d’administration du vénétoclax en continu, la majorité des 
patients recevront généralement le vénétoclax pendant 
14 à 21 jours une fois le traitement établi et auront une 
durée de cycle d’environ 5 semaines. Les données post 
hoc de ces essais ont montré que les patients bénéficiant de 
ces ajustements posologiques ont des résultats similaires 
à ceux des patients qui peuvent suivre le traitement sans 
modifications ni retards. Le filgrastim (G-CSF) peut être 
administré sans inquiétude aux patients présentant une 
neutropénie légère à modérée après l’obtention d’une 
rémission complète. Je l’utilise chez les patients qui ont 
été capables de récupérer spontanément leurs neutrophiles 
lors des cycles précédents, et qui ont une durée et une 
longueur de cycle stable de vénétoclax. En fonction des 
résultats de la FSC des patients et du risque de rechute 
basé sur les caractéristiques génétiques, je répète la PMO 

tous les 3 à 6 cycles ou chaque fois qu’il y a de nouvelles 
cytopénies significatives suggérant une rechute. Si les 
patients rechutent après leur première réponse, il m’arrive 
d’augmenter à nouveau la durée du vénétoclax à 28 jours 
et celle de l’azacitidine à 7 jours pour tenter de sauver leur 
réponse, ou au moins, de stabiliser leur maladie le temps 
d’envisager d’autres thérapies, s’il en existe. 

Ajustements posologiques de vénétoclax
Le vénétoclax est métabolisé par le CYP3A4 et 
l’administration concomitante d’inhibiteurs ou d’inducteurs 
du CYP3A4 affectera la concentration plasmatique 
du vénétoclax. Des ajustements de dose sont donc 
justifiés chez les patients qui reçoivent des produits 
pharmaceutiques qui modifient le métabolisme du CYP3A4 
afin d’éviter une toxicité excessive, en particulier une 
myélosuppression sévère et prolongée (Tableau 1). Les 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que le posaconazole, 
le voriconazole et le ritonavir nécessitent une réduction de 
la dose de vénétoclax de 75 % à 90 %16. Par conséquent, 
les patients traités par vénétoclax en association avec 
l’azacitidine doivent instaurer le traitement avec une 
période d’augmentation graduelle de la dose de vénétoclax 
à 20 mg au jour 1; 50 mg au jour 2; et 100 mg au jour 
3 et suivants. Certaines données suggèrent même une 
dose stable de 70 mg de vénétoclax avec l’administration 
concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4, 
en particulier le posaconazole (Figure 1). La dose de 
vénétoclax doit être réduite à 50 % de la dose cible avec les 
inhibiteurs modérés du CYP3A4 tels que la ciprofloxacine, 
le fluconazole et le diltiazem. Par conséquent, lorsque 
donné association avec l’azacitidine, le vénétoclax doit être 
administré à 50 mg le jour 1, 100 mg le jour 2 et 200 mg le 
jour 3 et suivants, lorsque donné avec un inhibiteur modéré 
du CYP3A4.  (Figure 1). Comme mentionné ci-dessus, 
je préfère utiliser la lévofloxacine pour la prophylaxie 
antibactérienne, car l’effet additif de la ciprofloxacine et 
d’un antifongique triazolé sur l’inhibition du CYP3A4 
n’est pas connu; il n’est donc pas possible de faire des 
recommandations éclairées sur les ajustements de la dose 
de vénétoclax. Le pamplemousse, la carambole et les 
oranges de Séville contiennent également un inhibiteur 
du CYP3A4 et doivent être évités par les patients qui 
prennent du vénétoclax. Les inducteurs du CYP3A4 tels 
que la carbamazépine, la phénytoïne ou la rifampicine 
doivent être évités car ils peuvent diminuer l’effet clinique 
du vénétoclax. Des médicaments alternatifs devraient être 
utilisés à la place de ceux-ci. 
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Conclusions et perspective futures
L’ajout du vénétoclax à des schémas thérapeutiques 
de moindre intensité a considérablement modifié 
l’approche thérapeutique pour les patients atteints de 
LMA nouvellement diagnostiquée et inadmissibles à 
une chimiothérapie intensive. Ces schémas améliorent 
les taux de rémission et la survie globale par rapport à la 
LDAC ou aux AHM en monothérapie, mais nécessitent 
des mesures de surveillance spécifiques afin de minimiser 
les risques de complications et d’optimiser les résultats 
pour les patients (Tableau 1). Les mesures spécifiques 
comprennent le recours à l’hydratation et à des agents 
antihyperuricémiques, à la cytoréduction préalable et une 
période d’augmentation graduelle de la dose de vénétoclax 
pour réduire les risques de SLT. Les autres mesures incluent 
la prophylaxie infectieuse afin de prévenir les épisodes de 
fièvre neutropénique et les infections; et les ajustements 
de la dose de vénétoclax pour gérer les interactions 
médicamenteuses. Également, le temps écoulé avant la 
réponse (TTR) est plus rapide avec les schémas de moindre 
intensité à base de vénétoclax, qu’avec la LDAC ou les 
AHM en monothérapie. Il est essentiel de procéder à une 
évaluation de la moelle osseuse après le premier cycle, et 
périodiquement par la suite, pour déterminer si la cytopénie 
est liée à une leucémie récidivante ou réfractaire, ou à 
l’effet du traitement, et pour gérer ensuite la cytopénie 
de manière appropriée. Bien que les résultats soient 
meilleurs pour les patients qui ne sont pas admissibles 
à une chimiothérapie intensive, environ un tiers des 
patients n’obtiendront pas de rémission avec ces schémas 
et la majorité des patients qui obtiennent une rémission 
finiront néanmoins par rechuter. Heureusement, l’avenir 
est prometteur pour les patients, car des combinaisons de 
triplets comprenant des inhibiteurs de FLT3 et d’IDH1/2 
ou des anticorps monoclonaux sont en cours d’évaluation 
pour améliorer encore l’efficacité et les résultats dans cette 
population de patients. 
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Déterminez si vos patients atteints de LMA peuvent être 
admissibles au traitement d’entretien par ONUREG*
ONUREG (comprimés d’azacitidine) est un inhibiteur métabolique nucléosidique indiqué pour le traitement d’entretien des patients 
adultes atteints de leucémie myéloïde aiguë (LMA) qui ont obtenu une rémission complète (RC) ou une rémission complète avec 
rétablissement hématologique incomplet (RCi) suivant un traitement d’induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne 
sont pas admissibles à recevoir une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH).

f.p.j. : fois par jour; IC : intervalle de confi ance; MSS : meilleurs soins de soutien; 
RR : rapports des risques; SG : survie globale.
* Il faut effectuer une analyse avant de prescrire ce médicament afi n de s’assurer que les bienfaits 

l’emportent sur les risques pour le patient.
† QUAZAR était une étude de phase III multicentrique, à double insu, à répartition aléatoire et 

contrôlée par placebo comparant l’effi cacité et le profi l d’innocuité d’ONUREG en association 
avec les meilleurs soins de soutien à celui du placebo en association avec les meilleurs soins de 
soutien comme traitement d’entretien de la LMA chez des sujets ayant obtenu une RC ou une RCi 
suivant un traitement d’induction avec ou sans traitement de consolidation1. 

‡ Le produit fi gure sur les listes de médicaments remboursés de l’Alberta, de la Colombie-
Britannique, du Manitoba, du Nouveau-Brunswick, de la Nouvelle-Écosse, de l’Ontario, du 
Québec et de la Saskatchewan; il est également remboursé dans le cadre du Programme des 
services de santé non assurés pour les Premières Nations et les Inuits.

ONUREG a réduit de façon signifi cative le risque instantané de décès de 31 % 
par rapport au placebo (RR : 0,69 [IC à 95 % : 0,55 à 0,86]; p = 0,0009)1†

La SG médiane s’est avérée signifi cativement plus élevée avec ONUREG par rapport au 
placebo : 24,7 mois contre 14,8 mois (RR : 0,69 [IC à 95 % : 0,55 à 0,86]; p = 0,0009), 
ce qui indique une réduction de 31 % du risque de décès dans le groupe ONUREG

24,7 mois
avec ONUREG

(n = 238) (IC à 95 % : 18,7 à 30,5)

14,8 mois
avec le placebo

(n = 234) (IC à 95 % : 11,7 à 17,6) 

p/r 
à 

Visitez le site ONUREG.ca ou 
communiquez avec votre représentant 
de Bristol Myers Squibb pour en 
apprendre davantage 

MEMBRE DE

ONUREGMD est le premier et le seul agent indiqué pour le traitement d’entretien des patients 
adultes atteints de leucémie myéloïde aiguë qui ont obtenu une rémission suivant un traitement 
d’induction, avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à recevoir 
une greffe de cellules souches hématopoïétiques1,2.

ONUREG est maintenant inscrit sur la liste des médicaments remboursés de certaines provinces (certaines restrictions s’appliquent en plus 
de l’affection indiquée)‡

Consultez la liste des médicaments remboursés de votre province pour connaître les renseignements complets et les restrictions concernant 
le remboursement ou communiquez avec votre représentant pour ONUREG pour obtenir plus de renseignements. 

Utilisation clinique :
ONUREG n’est pas indiqué pour l’utilisation chez les enfants 
(< 18 ans). 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
ONUREG chez les personnes âgées (≥ 65 ans). 
Restrictions concernant l’utilisation :
• ONUREG n’est pas interchangeable avec l’azacitidine 

pour injection et ne doit ni la remplacer ni être remplacé 
par celle-ci. 

• L’innocuité et l’effi cacité d’ONUREG pour le traitement 
des syndromes myélodysplasiques n’ont pas été établies. 
Le traitement des syndromes myélodysplasiques par 
ONUREG n’est pas recommandé en dehors du cadre 
des essais contrôlés. 

Contre-indications :
•  ONUREG est contre-indiqué chez les patients atteints 

de tumeurs hépatiques malignes avancées. 
•  ONUREG est contre-indiqué chez les patients qui présentent 

une hypersensibilité à ce médicament ou à l’un de ses 
ingrédients, y compris les ingrédients non médicinaux, 
ou à un composant du contenant. 

Mises en garde et précautions importantes :
•  Le traitement des patients qui utilisent l’azacitidine par 

voie intraveineuse ou sous-cutanée selon la posologie 
recommandée pour ONUREG pourrait entraîner une réaction 
indésirable mortelle. Le traitement par ONUREG aux doses 
recommandées pour l’azacitidine administrée par voie 
intraveineuse ou sous-cutanée pourrait ne pas être effi cace. 

Il ne faut pas substituer ONUREG à l’azacitidine administrée 
par voie intraveineuse ou sous-cutanée.

•  Risque de carcinogenèse et de mutagenèse tel qu’il a été 
démontré dans les études in vitro.

•  L’innocuité et l’effi cacité d’ONUREG chez les patients ayant 
des antécédents d’insuffi sance cardiaque congestive grave 
ou de maladie cardiaque ou pulmonaire cliniquement 
instable n’ont pas été établies.

•  Il faut faire preuve de prudence en conduisant un véhicule 
ou en utilisant une machine potentiellement dangereuse.

•  Risque d’effets toxiques gastro-intestinaux. Envisager 
un traitement antiémétique prophylactique pendant le 
traitement par ONUREG. Traiter rapidement la diarrhée 
avec des médicaments antidiarrhéiques, dès l’apparition 
des symptômes.

•  Risque de toxicité hématologique. Surveiller les 
hémogrammes et modifi er la posologie selon les 
recommandations. Envisager l’utilisation de soins de soutien, 
comme des facteurs de stimulation des colonies 
de granulocytes (GCSF), selon l’indication clinique.

•  Une surveillance complète de la formule sanguine est 
recommandée toutes les deux semaines au cours des 
2 premiers cycles (56 jours), toutes les deux semaines 
pendant les 2 cycles suivant un ajustement de la dose, puis 
mensuellement par la suite, avant le début du cycle suivant.

•  Surveiller plus fréquemment les patients atteints d’insuffi sance 
rénale grave (clairance de la créatinine 
de 15 à 29 mL/min) pour détecter les effets indésirables, et 
modifi er la posologie d’ONUREG en cas d’effets indésirables.

•  Un test de grossesse est recommandé pour les femmes en 
âge de procréer avant d’amorcer le traitement par ONUREG. 
Les femmes en âge de procréer doivent être avisées d’éviter 
toute grossesse pendant le traitement.

•  Les hommes ayant des partenaires sexuelles en âge de 
procréer ainsi que les femmes en âge de procréer ne doivent 
pas concevoir un enfant et doivent utiliser une méthode de 
contraception effi cace pendant le traitement par ONUREG et 
pendant au moins 6 mois après la dernière dose.

•  En raison des effets indésirables graves potentiels chez 
l’enfant allaité, l’allaitement doit être interrompu pendant le 
traitement par ONUREG et pendant une semaine suivant la 
dernière dose.

•  Risque d’altération de la fertilité.
Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie d’ONUREG, à l’adresse 
www.bms.com/assets/bms/ca/documents/
productmonograph_fr/ONUREG_FR_PM.pdf pour obtenir 
des renseignements importants sur les effets indésirables, les 
interactions médicamenteuses et la posologie qui n’ont pas été 
présentés ici. Vous pouvez également obtenir la monographie 
du produit en appelant le Service de l’information médicale 
de BMS au 1 866 463-6267 ou en envoyant un courriel à 
l’adresse medical.canada@bms.com.

Références : 1. Monographie d’ONUREG. Celgene Inc., une société de 
Bristol-Myers Squibb, 4 janvier 2021. 2. Données internes. Première et 
seule demande. Signé le 19 décembre 2022.
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INSCRIVEZ-VOUS AUX FUTURS NUMÉROS NUMÉRIQUES OU IMPRIMÉS 
EN NOUS VISITANT AU : CANADIANHEMATOLOGYTODAY.COM
NOUS LANÇONS UN APPEL AUX AUTEURS! AVEZ-VOUS UN SUJET QUE 
VOUS AIMERIEZ LIRE EN 2023?

ÉCRIVEZ-NOUS, PARLEZ-NOUS EN, OU ENVOYEZ-NOUS UN COURT 
ABRÉGÉ

INTÉRESSÉ PAR L’ENREGISTREMENT D’UN PODCAST ? NOUS VOULONS 
EXPLORER LES SUJETS AVEC VOUS!

ÉCRIVEZ-VOUS À : INFO@CATALYTICHEALTH.COM

PARLEZ À UN COLLÈGUE DE NOTRE 
PUBLICATION ET PARTAGEZ NOTRE LIEN 

INTERNET SUR VOS MÉDIAS SOCIAUX:




