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Introduction

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

Épidémiologie et présentation clinique 

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

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

Pathologie et biologie

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

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

Pronostic

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

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

Prise en charge

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

LLC/LPL 
préalablement 
traité

SR 
préalablement 
traité

TRG (RC), % Résultats, mois Référence

R-CHOP
n = 15

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

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

24

Ajout du vénétoclax

VR-EPOCH
n = 27

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

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

32

VR-CHOP
n = 27

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

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

33

VR-CHOP
n = 13

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

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

34

Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

Acalabrutinib
n = 25

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

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

ACE-CL-00127

Zanubrutinib
n = 13

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

85 %
Médiane 1  
(plage 0 à 3)

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

29

Pirtobrutinib
n = 82

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

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

BRUIN31

Inhibiteur de PD-1

Pembrolizumab 
n = 23*
* 2 avec variante LH

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

4 (0)  
* excluant 
variante LH

SSPm, 1,6
SGm, 3,8

KEYNOTE-17035

Nouvelles associations d’agents

Tislélizumab/ 
zanubrutinib 
n = 59* 
* 48 analysés

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

RT136

Atézolizumab/
vénétoclax/
obinutuzumab
n = 28

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

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

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

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

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

Régime 
thérapeutique Conception

LLC/LPL 
préalablement 
traité

SR 
préalablement 
traité

TRG (RC), % Résultats, mois Référence

Anticorps bispécifiques CD20 x CD3

Epcoritamab 
n = 10

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

Glofitamab
n = 11

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

64 (46) s.o.
41

Mosunétuzumab
n = 20

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

40 (20) s.o. 42

Thérapie par cellules CAR-T

CAR-T (axi, tisa, 
liso-cel)
n = 69

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

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

46

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

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

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

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

Enfin, les thérapies dirigées contre les 
cellules T, telles que les anticorps bispécifiques 
engageant les cellules T40-42 et les thérapies par 
cellules T à récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR) anti-CD1943,44 montrent une activité 
prometteuse dans le cadre du SR en rechute 
ou réfractaire. Les données concernant les 
anticorps bispécifiques, principalement les 
agents ciblant les CD20/CD3, sont rares avec 
seulement un petit nombre de patients inclus et 
un suivi limité. Néanmoins, les taux de réponse 
semblent similaires à ceux rapportés dans les 
essais sur les lymphomes à grandes cellules B, 
avec des taux de RC de 40 % et des réponses 
soutenues pour ceux qui ont obtenu une RC. Les 
taux de réponse et les résultats à long terme 
des CAR-T dans la LLC ont été généralement 
médiocres par rapport au lymphome à grandes 
cellules B, hypothétiquement en raison d’un 
dysfonctionnement des lymphocytes T ou d’un 
microenvironnement tumoral potentiellement 
« froid » signalé dans la LLC45, ce qui a conduit à 
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moins d’enthousiasme pour cette thérapie dans 
ce contexte que dans les cas de LDGCB. De plus, 
les patients atteints d’un SR ont été exclus des 
essais prospectifs de référence sur les CAR-T 
pour le LDGCB. Heureusement, des données du 
monde réel émergent à la fois pour l’axicabtagène 
ciloleucel (axi-cel) et le lisocabtagène maraleucel 
(liso-cel), démontrant des résultats encourageants 
chez les patients atteints de SR43,46,47. Pour les 
patients ayant déjà reçu un traitement pour la 
LLC/LPL et/ou le SR, le TRO variait de 60 à 75 %, 
avec une SSP à 2 ans d’environ 30 %. Pour les 
patients ayant obtenu une RC (� 50 %), la durée 
médiane de la réponse était d’un peu plus de 2 
ans. Le taux élevé de mortalité sans récidive reste 
préoccupant dans cette population de patients, 
puisqu’il atteint jusqu’à 13 % des patients à 12 mois 
et est principalement dû à des infections46. Étant 
donné que le SR sans relation clonale partage les 
caractéristiques biologiques et le pronostic du 
LDGCB de novo, la possibilité d’offrir une thérapie 
cellulaire CAR-T comme traitement standard du SR 

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

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

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

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

Perspectives futures

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

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

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

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

Conclusion

Malgré les défis que présente le SR, les 
progrès réalisés dans la compréhension de 
sa biologie et le développement de nouvelles 
stratégies thérapeutiques permettent 
d’importantes avancées dans ce domaine. Les 
thérapies ciblées émergentes, l’amélioration de 
la stratification des risques et les essais cliniques 
en cours permettent d’affiner les paradigmes de 
traitement et d’élargir les options pour les patients. 
Grâce à des efforts de recherche soutenus, à des 
initiatives d’essais cliniques collaboratifs et à des 
stratégies thérapeutiques innovantes, l’avenir de la 
prise en charge du SR évolue vers des traitements 
plus personnalisés et plus efficaces, offrant 
de plus grandes promesses d’amélioration des 
résultats pour les patients.
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YESCARTA A DÉMONTRÉ une amélioration statistiquement significative  
de la SURVIE SANS ÉVÉNEMENT (SSE)† par rapport au TRAITEMENT STANDARD‡  
(RR : 0.40 [IC à 95 % : de 0,31 à 0,51; p < 0,0001], paramètre d’évaluation principal1,2§)

Dans une étude menée en mode ouvert auprès de patients adultes atteints d’un lymphome à grandes cellules B 
réfractaire à une immunochimiothérapie de première intention ou récidivant (LGCB R/R) au cours des 12 mois  
suivant ce traitement* 

55 %
DES PATIENTS SOUS  
YESCARTA ÉTAIENT  
TOUJOURS EN VIE  

À 4 ANS
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TRAITEMENT  
STANDARD1 
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A démontré une SURVIE  
GLOBALE (SG) significativement 

SUPÉRIEURE par rapport  
au traitement standard (RR : 0,73  
[IC à 95 % : 0,54 à 0,98; p = 0,017§ll], 

paramètre secondaire)1

Adapté de la monographie de produit YESCARTA1 

YESCARTAMD (axicabtagène ciloleucel), une immunothérapie par cellules T autologues génétiquement modifiées dirigées contre l’antigène CD19, est indiqué pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) ou d’un lymphome à cellules B de haut grade qui est réfractaire à une immunochimiothérapie de première intention ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce traitement. 

Mises en garde et précautions très importantes :
Des cas de syndrome de libération de cytokines (SLC), y compris 
des réactions potentiellement mortelles ou mortelles, ont été signalés 
chez des patients recevant YESCARTA. Le traitement par YESCARTA 
doit être retardé chez un patient présentant une infection évolutive non 
jugulée ou une pathologie inflammatoire, une réaction du greffon contre 
l’hôte (RGCH) évolutive ou des effets indésirables graves non résorbés 
découlant de traitements antérieurs. Il faut surveiller les signes de SLC 
après le traitement par YESCARTA. Administrer des soins de soutien, du 
tocilizumab ou du tocilizumab en association avec des corticostéroïdes, 
au besoin.
Des effets indésirables neurologiques, y compris des réactions 
potentiellement mortelles ou mortelles, ont été signalés chez des 
patients recevant YESCARTA, notamment en concomitance avec le SLC 
ou indépendamment du SLC. Un suivi s’impose pour déceler l’apparition 
d’effets indésirables neurologiques après un traitement par YESCARTA. 
Administrer des soins de soutien, du tocilizumab (en présence d’un SLC 
concomitant) ou des corticostéroïdes, au besoin.
YESCARTA doit être administré par un professionnel de la santé 
expérimenté dans un centre de traitement spécialisé.
Autres mises en garde et précautions pertinentes :
• YESCARTA doit être administré dans un établissement de soins dont 

le personnel a été formé pour manipuler et administrer YESCARTA et 
pour prendre en charge les patients traités par YESCARTA, y compris 
surveiller et prendre en charge le syndrome de libération de cytokines 
(SLC) et la neurotoxicité. L’établissement doit avoir à disposition un 
équipement d’urgence approprié et une unité de soins intensifs.

• Réservé à un usage autologue exclusivement. YESCARTA ne doit en 
aucun cas être administré à d’autres patients.

• Avant la perfusion, il faut s’assurer que l’identité du patient 
correspond aux identifiants figurant sur la cassette de YESCARTA.

• L’innocuité et l’efficacité n’ont pas été établies chez les patients 
atteints d’un lymphome du système nerveux central (SNC).

• Les patients ne doivent faire aucun don de sang, d’organes, de tissus 
ou de cellules qui seraient destinés à la transplantation.

• Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance à vie pour déceler 
la présence de cancers secondaires.

• Les patients doivent s’abstenir de conduire et éviter les tâches 
ou les activités dangereuses au cours des 8 semaines suivant la 
perfusion de YESCARTA. 

• Risque du syndrome de lyse tumorale (SLT).
• Risque d’aplasie des cellules B et d’hypogammaglobulinémie. 
• La vaccination par des vaccins à virus vivants n’est pas recommandée 

pendant au moins 6 semaines avant le début de la chimiothérapie 
de lymphodéplétion, durant le traitement par YESCARTA et jusqu’au 
rétablissement immunitaire suivant le traitement par YESCARTA.

• La perfusion de YESCARTA peut causer des réactions allergiques. 
De graves réactions d’hypersensibilité, y compris l’anaphylaxie, 
pourraient être attribuables au diméthylsulfoxyde (DMSO) ou à de la 
gentamicine résiduelle contenue dans YESCARTA.

• Risque de cytopénies prolongées.

• Risque d’infections graves ou potentiellement mortelles. Ne doit pas 
être administré aux patients présentant des infections évolutives 
importantes sur le plan clinique.

• Risque de neutropénie fébrile.
• Risque d’infections opportunistes potentiellement mortelles ou 

mortelles, y compris des infections fongiques disséminées et une 
réactivation virale chez les patients immunodéprimés.

• Risque de réactivation du virus de l’hépatite B (VHB), du 
polyomavirus humain de type 2 (virus JC, qui cause la 
leucoencéphalopathie multifocale progressive [LEMP]) et du virus 
herpétique humain de type 6 (VHH6).

• Surveiller les patients au moins une fois par jour pendant 7 jours 
à l’établissement de santé/la clinique spécialisé(e) après la 
perfusion pour déceler tout signe ou symptôme du SLC et tout effet 
neurologique indésirable.

• Le SLC et les effets indésirables neurologiques peuvent survenir plus 
de 7 jours après la perfusion. Demander aux patients de demeurer à 
proximité de l’établissement de soins de santé/la clinique spécialisé(e) 
pendant au moins 4 semaines après la perfusion. Informer les 
patients et leurs soignants au sujet des signes et symptômes du SLC 
et des effets indésirables neurologiques. Aviser les patients et leurs 
soignants de communiquer immédiatement avec le professionnel 
de la santé désigné si la présence d’un SLC ou d’effets indésirables 
neurologiques est soupçonnée.

• YESCARTA n’est pas recommandé aux femmes enceintes, et une 
grossesse après la perfusion de YESCARTA doit faire l’objet d’une 
discussion avec le médecin traitant. Les femmes aptes à procréer 
qui sont sexuellement actives doivent subir un test de grossesse 
avant d’amorcer le traitement et elles doivent utiliser une méthode 
de contraception efficace (c’est-à-dire associée à un taux de 
grossesse inférieur à 1 %) après l’administration de YESCARTA. Les 
hommes qui ont reçu YESCARTA et qui sont sexuellement actifs 
doivent utiliser un préservatif lorsqu’ils ont des relations sexuelles 
avec une femme apte à procréer ou une femme enceinte. Consulter 
les monographies de la fludarabine et de la cyclophosphamide 
pour obtenir de plus amples renseignements sur la nécessité 
d’utiliser une méthode de contraception efficace chez les patients 
qui reçoivent une chimiothérapie de lymphodéplétion. Il n’existe 
pas suffisamment de données pour formuler une recommandation 
quant à la durée de la méthode de contraception à respecter après 
le traitement par YESCARTA. 

• Il convient de prendre des précautions au moment d’administrer 
YESCARTA à une femme qui allaite.

• Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur les patients de moins 
de 18 ans; par conséquent, l’indication d’utilisation dans la population 
pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

• Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés 
de 65 ans et plus. 

Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie de produit à l’adresse https://gilead.
ca/pdf/ca/yescarta_pm_french.pdf pour obtenir des renseignements 
importants sur les effets indésirables, les interactions médicamenteuses 

et la posologie qui n’ont pas été abordés dans le présent document. 
Vous pouvez aussi obtenir la monographie de produit en communiquant 
avec Gilead Sciences Canada, Inc. au 1 866 207-4267.
CAR-T = thérapie par lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique;  
IC = intervalle de confiance; RR = rapport de risque.
*  Essai multicentrique ouvert de phase III comparant YESCARTA (N = 180) 

à un traitement standard (N = 179) chez des adultes atteints de LGCB 
(principalement de lymphome diffus à grandes cellules B [LDGCB] ou 
de lymphome à cellules B de haut grade réfractaire au traitement de 
première intention par le rituximab associé à une chimiothérapie à base 
d’anthracycline ou récidivant dans les 12 mois suivant ce traitement. 
Une maladie réfractaire a été définie comme l’absence de réponse 
complète au traitement de première intention (rituximab associé à une 
chimiothérapie à base d’anthracycline). Une maladie récidivante a été 
définie comme une récidive de la maladie confirmée par une biopsie 
survenant dans les 12 mois suivant le traitement de première intention.  
À la suite d’une chimiothérapie de lymphodéplétion, YESCARTA a été 
administré en perfusion IV unique à une dose cible de 2 x 106 cellules 
CAR-T positives et viables/kg (dose maximale : 2 x 108 cellules).

†  La survie sans événement a été définie comme le temps écoulé entre 
la répartition aléatoire et la date la plus rapprochée de survenue d’une 
progression de la maladie, selon la classification de Lugano; l’instauration 
d’un nouveau traitement contre le lymphome; le décès, quelle qu’en soit 
la cause; ou la meilleure réponse relative à la maladie stable jusqu’à 
l’évaluation du jour 150 après la répartition aléatoire, y compris la réponse  
à cette journée, selon l’examen central à l’insu.

‡  Le groupe sous traitement standard a été défini comme recevant 2 ou 3 
cycles d’une immunochimiothérapie choisie par le chercheur et spécifiée 
au protocole, suivie d’une chimiothérapie de haute intensité et d’une 
autogreffe de cellules souches (AGCS) chez les patients ayant obtenu 
une réponse complète ou partielle.

§  Les valeurs p obtenues à partir du test logarithmique par rangs 
stratifié ou du test CMH stratifié étaient unilatérales. Les facteurs de 
stratification étaient la réponse au traitement de première intention 
(réfractaire primaire p/r à récidivant dans les 6 mois suivant le traitement 
de première intention p/r à récidivant à > 6 mois mais ≤ 12 mois suivant la 
fin du traitement) et l’indice pronostique international ajusté selon l’âge 
lors du traitement de deuxième intention (0 à 1 contre 2 à 3).

ll  La valeur p a été comparée avec la limite d’efficacité unilatérale 0,0249 
pour l’analyse primaire de la SG. 

¶  La signification clinique comparative est inconnue.

Références : 1. Monographie de produit YESCARTAMD. Gilead Sciences 
Canada, Inc. 17 mai 2024. 2. Locke FL, et al. Axicabtagene ciloleucel as 
second-line therapy for large B-cell lymphoma. N Engl J Med 2022;386:640-
54. 3. Westin JR, et al. Survival with axicabtagene ciloleucel in large B-cell 
lymphoma. N Engl J Med 2023;389:148-57. 4. Données internes. IQVIA.
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Rechute du lymphome à cellules B 
agressif au niveau du système 
nerveux central : perspectives 
sur les approches thérapeutiques 
actuelles 
Chathuri Abeyakoon, M.B.B.S.  
Anca Prica, M.D., M.Sc.

Introduction

La rechute d’un lymphome au niveau du 
système nerveux central (SNC), également 
appelée une rechute avec un lymphome 
secondaire du SNC (LSSNC), est une complication 
rare, mais dévastatrice qui entraîne de mauvais 
résultats en termes de survie et pose des défis 
concernant les décisions de traitement. Le 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) 
représente la plupart des cas de rechute au 
SNC, avec une incidence de 4 à 6 %, et survient 
généralement dans l’année qui suit le diagnostic 
(médiane de 5 mois). La rechute au SNC est 
également observée dans le contexte d’autres 
sous-types histologiques de lymphomes 
agressifs à cellules B, tels que le lymphome de 
Burkitt et le lymphome à cellules du manteau, 
avec une incidence respective de 20 % et 4 %1. 
L’identification des patients présentant un risque 
de rechute au niveau du SNC a été limitée par 
la faible sensibilité des variables et des scores 
diagnostiques. Plus récemment, l’utilisation de la 
prophylaxie à base de méthotrexate à haute dose 
(MTX-HD) pour limiter une atteinte du SNC dans 
le LDGCB a également été remise en question2. 
L’atteinte du SNC peut être parenchymateuse 
(40 à 50 %), leptoméningée (30 à 40 %) ou 
les deux à la fois (10 à 15 %)3. La présentation 
clinique peut se manifester par une série de 
symptômes neurologiques en fonction de la 
localisation de l’atteinte du SNC (p. ex., déficits 
moteurs, symptômes liés à une augmentation 
de la pression intracrânienne, troubles cognitifs/
de la personnalité, troubles visuels) ainsi que par 
d’éventuels symptômes systémiques en présence 

d’une atteinte systémique concomitante. Pour 
faciliter la prise de décisions thérapeutiques et 
la compréhension des différentes approches de 
prise en charge, le LSSNC peut être divisé en 
trois scénarios cliniques distincts : 1) le LSSNC 
n’ayant jamais été traité, dans lequel l’atteinte du 
système nerveux central par le lymphome survient 
en même temps que la maladie systémique 
au moment du diagnostic; 2) le LSSNC isolé 
récidivant, dans lequel la récidive de la maladie 
systémique précédemment traitée se produit de 
manière isolée dans le système nerveux central; et 
3) le LSSNC concomitant récidivant, dans lequel la 
récidive de la maladie systémique précédemment 
traitée se produit à la fois dans le système nerveux 
central et de manière systémique. 

Cette revue portera sur les approches 
thérapeutiques du LSSNC dans le cadre d’une 
rechute, qu’il s’agisse d’une rechute isolée ou d’une 
rechute concomitante, en se limitant au LDGCB.

Objectifs du traitement et 
repères historiques

Le traitement du LSSNC doit prendre en 
compte à la fois les composantes du SNC et 
les composantes systémiques, car les patients 
présentent généralement une maladie systémique 
concomitante ou en développe une peu de temps 
après. Des données issues d’essais randomisés de 
phase 3 ne sont pas disponibles pour les patients 
atteints de cette pathologie étant donné sa rareté 
et l’exclusion fréquente de ces patients dans 
les essais cliniques de plus grande envergure. 
Seules des études prospectives de phase 2 à 
un seul bras, des données rétrospectives et les 
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avis d’experts sont disponibles pour guider les 
décisions de traitement. La prise en charge des 
patients est d’autant plus complexifiée par la faible 
pénétration de la barrière hématoencéphalique 
par l’immunochimiothérapie, le mauvais état de 
santé et les troubles neurocognitifs des patients, 
entraînant des résultats de survie inférieurs. 
Une analyse rétrospective internationale, qui 

incluait majoritairement des patients atteints d’un 
LSSNC récidivant, constitue une référence pour 
comparer les résultats des traitements actuels à 
ceux à l’ère du rituximab. Cette étude a rapporté 
une survie globale (SG) médiane de 3,9 mois 
(intervalle de confiance [IC] à 95 %) : 3,3 à 4,9) 
et une SG à 2 ans de 20 % (IC à 95 % : 15 à 25) 
pour la population entière de l’étude. Même la SG 

NCT01148173
Korfel et al. 20135

SCNSL1
Ferreri et al. 20156

HOVON
Doorduijn et al. 20167

IELSG42
Ferreri et al. 20218

Pays Allemagne Italie Pays-Bas Italie, Royaume-
Uni, Pays-Bas, 

Suède

N 30 38 36 75

Âge médian (intervalle) 58 (29 à 65) 59 (36 à 70) 57 (23 à 65) 58 (23 à 70)

IF ECOG > 2 (%) 0 (0 %) 6 (16 %) 0 (0 %) 8 (11 %)

Maladie lors du 
recrutement
LSSNC-JT
LSSNC-IR
LSSNC-CR

0 (0 %)
24 (80 %)
6 (20 %)

16 (42 %)
15 (39 %)
7 (18 %)

0 (0 %)
16 (44 %)
20 (56 %)

32 (43 %)
15 (20 %)
28 (37 %)

Traitement d’induction  -> 
consolidation  
(% completé)

MTX-HD/IFO suivi 
AraC-HD/TT (avec I.T.) 

-> AGCS (80 %)

R-MTX-AraC suivi 
R-HDS (avec I.T.) -> 

AGCS (53 %)

R-DHAP-MTX-HD 
(avec rituximab I.T.) -> 

AGCS (42 %)

MATRix/R-ICE 
(avec I.T.) -> 
AGCS (49 %)

TRO avant l’AGCS  
(taux de RC)

67 % (23 %) 63 % (61 %) 53 % (22 %) 65 % (39 %)

SSP (greffés) 49 % à 2 ans (58 %) 40 % à 5 ans (63 %) 14 % à 2 ans 46 % à 2 ans (83 %)

SG (greffés) 63 % à 2 ans (68 %) 41 % à 5 ans (68 %) 22 % à 2 ans 46 % à 2 ans (83 %)

Taux de mortalité lié au 
traitement

3 % 10 % 8 % 5 %

Tableau 1. Essais cliniques prospectifs de phase 2 pour le LSSNC; d’après Anca Prica, M.D., M.Sc., Chathuri 
Abeyakoon, M.B.B.S.

Abréviations : AGCS : autogreffe de cellules souches; AraC/TT : cytarabine, thiotépa, méthotrexate haute dose; IF 
ECOG : indice fonctionnel selon l’Eastern Cooperative Oncology Group; I.T. : intrathécal (méthotrexate, cytarabine, 
hydrocortisone ou cytarabine liposomale); LSSNC : lymphome secondaire du système nerveux central; LSSNC-CR : 
LSSNC concomitant récidivant; LSSNC-JT : LSSNC n’ayant jamais été traité; LSSNC-IR : LSSNC isolé récidivant; 
MATRix/RICE : méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab/rituximab, ifosfamide, cisplatine, étoposide; MTX-
HD/IFO : méthotrexate haute dose, ifosfamide; N : nombre; RC : réponse complète; R-DHAP-MTXHD : rituximab, 
dexaméthasone, cisplatine, cytarabine, méthotrexate à haute dose; R-HDS : rituximab, cyclophosphamide, cytarabine, 
étoposide; R-MTX-AraC : rituximab, méthotrexate haute dose, cytarabine; SG : survie globale; SSP : survie sans 
progression; TRO : taux de réponse objective.   
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médiane des patients traités avec des schémas 
plus intensifs n’était que de 7,5 mois (IC à 95 % : 6 
à 10,3)4.

Essais prospectifs pour les 
patients atteints de LSSNC 
dans le contexte du LDGCB

Quatre essais prospectifs de phase 2 à un 
seul bras ont été menés à ce jour dans le cadre 
du LSSNC : NCT01148173, SCNSL1, HOVON 80 
et IELSG42 (MARIETTA)5-8 (Tableau 1). L’essai 
IELSG42, le plus important et le plus récemment 
publié des quatre, a inclus 75 patients âgés d’au 
plus 70 ans (âge médian : 58 ans, intervalle de 
23 à 70 ans) présentant un LSSNC n’ayant jamais 
été traité, un LSSNC isolé récidivant ou un LSSNC 
concomitant récidivant avec un indice fonctionnel 
selon l’Eastern Cooperative Oncology Group (IF 
ECOG) < 3. Les patients ont reçu trois cycles de 
MATRix (rituximab, méthotrexate, cytarabine, 
thiotépa) suivis de trois cycles de R-ICE (rituximab, 
ifosfamide, carboplatine, étoposide) avec une 
chimiothérapie intrathécale à chaque cycle. Les 
patients dont la maladie était stable ou progressive 
(MS/MP) pendant le traitement MATRix sont 
passés au R-ICE, et ceux dont la maladie était 
stable ou progressive sous R-ICE ont été soumis à 
une radiothérapie (RT) pancrânienne. Les patients 
ayant obtenu une réponse complète ou partielle 
(RC/RP) ont été traités par une autogreffe de 
cellules souches (AGCS) de consolidation à base 
de carmustine/thiotépa. Le site du SNC le plus 
fréquemment touché était le parenchyme cérébral 
(n = 43, 45 %), suivi de l’atteinte du parenchyme et 
du liquide cérébrospinal (LCS) ou des méninges  
(n = 13, 17 %), du parenchyme et des yeux (n = 10,  
13 %) et du LCS ou des méninges (n = 8, 11 %). Après 
un suivi médian de 29 mois, le taux de survie sans 
progression (SSP) à 1 an était de 58 % et le taux de 
SG à deux ans était de 46 %. Seulement environ 50 
% des patients ont démontré une chimiosensibilité 
et ont pu éventuellement subir l’AGCS prévue, ce 
qui a permis d’obtenir une SSP supérieure à 1 an 
de 100 % et une SG à 2 ans de 83 %. Les rechutes 
avec cette approche de chimiothérapie MARIETTA 
se sont avérées très agressives, avec une survie 
médiane après la rechute de seulement 1 mois. 
Le besoin de RT pancrânienne durant l’essai était 
de 17 % et aucun des quatre patients ayant reçu 
la RT pour contrôler la MP n’a répondu. Tous sont 
décédés dans les 9 mois. Une RC à deux cycles 
de MATRix s’est avérée un facteur pronostique 
fortement favorable dans l’analyse multivariée. En 

ce qui concerne l’innocuité, 71 % des cycles de 
MATRix-RICE prévus ont été dispensés, avec des 
taux élevés de toxicités hématologiques de grades 
3 et 4 (35 à 60 %), d’infections de grades 3 et 4 
(30 %) et de mortalité liée au traitement (5 %)8.

Les trois autres essais prospectifs de phase 2 
susmentionnés comprenaient des cohortes de 
patients plus petites (n = 30 à 38 patients) et 
incluaient des populations de patients hétérogènes 
avec des variations de la limite d’âge supérieure, 
de l’IF ECOG et des schémas intensifs d’induction, 
comme le montre le tableau 1, rendant difficile les 
comparaisons entre les essais. Dans l’ensemble, 
seulement environ 50 % des patients ont pu 
procéder à l’AGCS de consolidation prévue5-7.

Preuves rétrospectives des schémas 
thérapeutiques pour le LSSNC 
dans le contexte du LDGCB

Les schémas thérapeutiques de type 
MR-CHOP (méthotrexate à haute dose [MTX-
HD], rituximab, cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicine, prednisolone) ont été également 
fréquemment utilisés comme dans de petites 
études rétrospectives. Elles ont démontré des 
taux de réponse objective (TRO) de 66 à 88 % 
et des taux de RC de 57 à 68 %; la consolidation 
par AGCS étant généralement associée à une 
amélioration des résultats de survie9-12. Une étude 
rétrospective collaborative de l’Australasian 
Lymphoma Alliance a identifié des différences de 
survie en fonction du traitement. Le groupe de 
traitement conservateur (traité par MTX-HD et 
thérapie systémique) a montré une SSP à 2 ans 
de 28 % contre 50 % dans le groupe de traitement 
intensif (traité à la fois par MTX-HD et cytarabine 
en plus de la chimiothérapie systémique)  
(p = 0,027)12.

Le rôle de l’AGCS de consolidation 
dans le LSSNC

L’efficacité et les avantages de l’AGCS 
consolidation lors de la première rémission, 
ainsi que la réduction des effets neurocognitifs 
à long terme par rapport à la RT pancrânienne, 
sont bien établis dans la prise en charge du 
lymphome primitif du SNC (LPSNC)13. De plus, le 
conditionnement à base de thiotépa a supplanté 
les schémas thérapeutiques sans thiotépa en 
raison de sa biodisponibilité supérieure et de la 
réduction des taux de rechute dans le LPSNC13-15. 
En extrapolant les données issues du lymphome 
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Découvrez OJJAARA pour le traitement de la splénomégalie et/ou 
des symptômes associés à la maladie pour vos patients atteints de 

MF primitive, MF secondaire 
à une PV ou MF secondaire 
à une TE exposés à un risque 
intermédiaire ou élevé 

anémie modérée 
à sévère 

OJJAARA est indiqué pour le traitement de la splénomégalie et/ou des symptômes associés à 
la maladie chez les adultes atteints de myélofi brose (MF) primitive ou de myélofi brose secondaire 
à une polyglobulie de Vaquez (PV) ou à une thrombocytémie essentielle (TE) qui sont exposés à 
un risque intermédiaire ou élevé et qui présentent une anémie modérée à sévère1. 

Usage clinique : 

Enfants : L’innocuité et l’e�  cacité n’ont pas été établies 
chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans; 
par conséquent, l’utilisation d’OJJAARA n’est pas indiquée 
dans la population pédiatrique. 

Personnes âgées : Dans l’ensemble, aucune di� érence quant 
à l’innocuité et à l’e�  cacité n’a été observée entre les patients 
âgés de 65 ans et plus et les patients plus jeunes. 

Mises en garde et précautions les plus importantes : 

Infections bactériennes et virales graves : Signalées, y compris 
des cas mortels. Ne pas instaurer le traitement chez les patients 
qui présentent des infections actives, rester à l’a� ût des signes 
et des symptômes d’infection chez les patients traités par 
OJJAARA et, le cas échéant, amorcer sans délai un 
traitement approprié. 

Mises en garde et précautions pertinentes : 

• Cancers secondaires 
• Thrombose, événements cardiovasculaires majeurs (ÉCM) 
• Faire preuve de prudence lors de la conduite d’un véhicule 
ou de l’opération d’une machine 

• Thrombopénie et 
neutropénie 

• Hépatotoxicité 
• Réactivation du virus 
de l’hépatite B 

• Hémogramme, tests de 
la fonction hépatique 

• Fertilité, risque tératogène 
• Utilisation chez 
les femmes enceintes 
ou qui allaitent 

• Contient du lactose 
monohydraté 

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie du produit à l’adresse 
gsk.ca/OJJAARA/MP pour obtenir des renseignements 
importants sur les e� ets indésirables, les interactions 
médicamenteuses et la posologie. Pour obtenir une 
monographie de produit ou 
pour signaler un e� et indésirable, composez 
le 1-800-387-7374

MF = myélofi brose; PV = polyglobulie de Vaquez; TE = thrombocytémie essentielle.

Référence :
1. Monographie d’OJJAARA. GlaxoSmithKline Inc.

Les marques de commerce sont détenues ou utilisées 
sous licence par le groupe de sociétés GSK. 
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primitif du SNC, le conditionnement à base de 
thiotépa est de plus en plus intégré dans la prise 
en charge du lymphome secondaire du SNC, 
avec des résultats favorables. Dans les essais de 
phase 2 décrits ci-dessus (tableau 1), les patients 
en mesure de recevoir une AGCS semblent avoir 
des réponses plus durables que les réponses 
obtenues par l’ensemble de la cohorte de l’étude 
dans trois essais prospectifs sur quatre. La SG 
à 2 ans était de 83 % (avec greffe) contre 46 % 
dans l’essai IELSG42, et de 68 % contre 63 % dans 
l’essai NCT01148173. La SG à 5 ans dans l’essai 
SCNSL1 était de 68 % + 11 % (avec greffe) contre 
41 % + 8 %5,6,8. En revanche, les taux de SSP de 
14 % et de SG de 22 % à 2 ans étaient nettement 
inférieurs dans l’essai HOVON 80. L’hypothèse 
émise pour expliquer ces derniers résultats est, 

au moins en partie, l’absence de thiotépa dans le 
régime de conditionnement de l’AGCS, soulignant 
une fois de plus l’importance de cet agent7. En 
l’absence d’essais contrôlés randomisés, du petit 
nombre de patients, d’un biais de sélection des 
patients, des différences dans la biologie de la 
maladie, d’autres facteurs de confusion inconnus 
qui sont susceptibles d’affecter l’interprétation 
des résultats en faveur de l’AGCS, une biologie 
de la maladie et des caractéristiques des patients 
favorables pourraient conduire à de meilleurs 
résultats. 

Les autres preuves en faveur de l’AGCS 
proviennent de données rétrospectives avec 
des SG à 3 ans d’environ 40 à 60 %16-19. Une 
étude évaluant les résultats spécifiques à un 
conditionnement à base de thiotépa a inclus 

LSSNC

LSSNC-IR LSSNC-CR

Prise en charge pour les patients âgés (> 70 ans) et fragiles

Envisager l’inscription des patients dans un essai clinique, lorsque possible

• �Patient avec un bon état général et admissible à  
l’AGCS, envisager un traitement de sauvetage intensif  
suivi de l’AGCS-TT. Il est raisonnable aussi d’aller  
directement à l’AGCS après un sauvetage avec  
MATRIx seulement.

• �Si maladie en rechute dans le contexte prégreffe, 
envisager une thérapie par cellules CAR-T.

• �Patients récidivants ou réfractaires dans les 12 mois suivant leur  
traitement de 1re ligne : envisager la thérapie par cellulesCAR-T, si  
admissibles. Une thérapie d’attente (ou de transition) est déterminée  
en fonction des symptômes, de l’ICT antérieure et de l’urgence de  
contrôler la maladie.

• �Patients avec récidive tardive n’étant pas admissible aux CAR-T :  
envisage un traitement de sauvetage avec un schéma de type 
MARIETTA suivi d’une AGCS-TT en consolidation.

• Aucun essai prospectif à ce jour ayant inclus des patients > 70 ans. 
• �Patients admissibles à l’AGCS : envisager l’approche de sauvetage de type MARTA (extrapolé  

des données dans le LPSNC), suivi d’une AGCS-TT en consolidation, particulièrement pour le  
LSSNC-IR.

• Envisager la thérapie par cellules CAR-T pour les patients admissibles.
• Pour les autres patients, envisager les meilleurs soins de soutien.

Figure 1. Recommandations pour la prise en charge du LSSNC; d’après Anca Prica, M.D., M.Sc., Chathuri 
Abeyakoon, M.B.B.S.

Abréviations : AGCS : autogreffe de cellules souches; AGCS-TT : AGCS avec thiotépa; CAR-T : chimeric antigen 
receptor T-cell therapy (thérapie par lymphocytes T à récepteurs antigéniques chimériques); ICT : immunochimiothérapie; 
LPSNC : lymphome primitif du système nerveux central; LSSNC : lymphome secondaire du système nerveux central; 
LSSNC-CR : LSSNC concomitant récidivant; LSSNC-JT : LSSNC n’ayant jamais été traité; LSSNC-IR : LSSNC isolé 
récidivant; MATRix: méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab.  
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134 patients (LSSNC naïfs de traitement 39 %, 
LSSNC isolé récidivant 46 %, LSSNC concomitant 
récidivant 15 %) et 17 patients âgés de 71 à 77 
ans. Avec un suivi médian de 47 mois, les taux de 
SG et de SSP à 3 ans étaient respectivement de 
71,6 % et 61,1 % pour les 134 patients. La majorité 
(79 %) des récidives sont survenues dans les deux 
ans suivant l’AGCS. Les patients ayant obtenu 
une RP lors de l’évaluation prégreffe ont obtenu 
des résultats similaires à ceux ayant obtenu une 
RC. L’analyse multivariée des LSSNC récidivants 
concomitants a montré que l’âge et deux lignes 
de traitement antérieures ou plus étaient des 
prédicteurs significatifs d’une SSP et d’une SG 
inférieures. La mortalité sans récidive à 100 jours 
était de 3 % et le taux d’incidence cumulée à 1 an 
et 3 ans était de 8,4 %. Il est important de noter 
que seuls 44 % des patients atteints ont présenté 
un LSSNC récidivant dans l’année suivant le 
diagnostic, alors que ce chiffre est généralement 
d’environ 90 %, ce qui peut suggérer un biais de 
sélection favorable notable dans cette analyse18. 

La plus grande base de données 
rétrospective à ce jour a été récemment présentée 
lors de la 66e réunion annuelle de l’American 
Society of Hematology en 2024. Elle comprenait  
1 197 patients et a démontré une amélioration de la 
SSP et de la SG chez ceux qui ont bénéficié d’une 
AGCS à base de thiotépa par rapport à la thérapie 
par lymphocytes T à récepteurs antigéniques 
chimériques (CAR-T). Une mise en garde au sujet 
de cette étude concerne cependant la sélection 
des patients, car ceux inclus dans la cohorte 
de thérapie cellulaire CAR-T étaient plus âgés, 
présentaient davantage de réarrangements de 
MYC et de BCL2, plus de maladie leptoméningée 
et plus de LSSNC concomitants récidivants, 
qui sont tous des facteurs considérés comme 
associés à des résultats plus médiocres20.

Thérapie cellulaire CAR-T pour le LSSNC

La thérapie par cellules CAR-T dirigées 
contre le CD19 a transformé la prise en charge 
du LDGCB récidivant ou réfractaire et a permis 
d’engendrer des rémissions durables chez environ 
30 à 40 % des patients, améliorant la SG obtenue 
par les thérapies antérieures disponibles d’environ 
6 mois21-23. Notons toutefois que sur les trois 
essais prospectifs pivots de phase II qui ont étudié 
l’efficacité de la thérapie CAR-T après > 3 lignes 
de traitement et les trois essais pivots de phase 
III qui ont étudié l’efficacité de la thérapie CAR-T 
par rapport à l’AGCS en tant que traitement de 

2e ligne dans les maladies réfractaires, seuls les 
essais TRANSCEND NHL001 et TRANSFORM sur 
le lisocabtagène maraleucel (liso-cel) ont inclus 
des patients atteints de LSSNC, avec seulement 
7 et 4 patients, respectivement21, 22, 24-27. Ainsi, 
la majorité des preuves de la thérapie cellulaire 
CAR-T dans ce contexte proviennent de données 
rétrospectives provenant de registres, tels que le 
Centre for Blood and Marrow Transplant Research 
(CIBMTR) et le European Group for Blood and 
Marrow Transplantation (EBMT), ainsi que de 
consortiums de centres universitaires20,28-34.

La plus grande analyse rapportée a porté sur 
113 patients et a comparé les résultats des cellules 
CAR-T chez les patients atteints d’une maladie 
active du SNC (définie comme la présence d’une 
maladie du SNC lors de la dernière évaluation 
avant la perfusion de cellules CAR-T) par rapport 
à ceux atteints d’une maladie inactive du SNC 
et a démontré des résultats inférieurs dans le 
premier groupe, avec une SSP médiane de 2,9 
mois contre 14 mois, respectivement. Une atteinte 
à la fois leptoméningée et parenchymateuse 
laissait présager des taux de réponse plus faibles 
au niveau du SNC et les patients présentant 
une atteinte leptoméningée avaient tendance à 
perdre leur RC au bout de 3 mois28. Globalement, 
les données rétrospectives suggèrent un TRO 
raisonnable d’environ 60 à 75 %, mais une durée 
généralement courte des réponses avec une SSP 
à 2 ans de seulement 20 à 30 %. Les données 
suggèrent une SSP inférieure chez les patients 
atteints d’une maladie active du SNC qui suivent 
un traitement par cellules CAR-T. Plus récemment, 
l’essai du CIBMTR a cependant fait état de 
résultats plus encourageants dans le LSSNC 
avec le liso-cel chez 57 patients (n = 39 avec un 
LSSNC au moment de la perfusion), ce qui indique 
une efficacité potentielle même pour les patients 
atteints d’une maladie active au SNC. Dans cette 
étude, la SSP médiane était de 6,9 mois (IC à  
95 % : 4,4 à 9,2) pour l’ensemble des patients 
par rapport à 5,8 mois (IC à 95 % : 2,3 à 8,4) 
pour les patients avec maladie active au SNC. De 
plus, une réponse plus favorable a été observée 
chez les patients ayant obtenu une RC dans le 
compartiment du SNC avant la perfusion des 
cellules CAR-T30. Il est néanmoins important de 
noter qu’aucune définition uniforme de la maladie  
« active » au SNC n’a été utilisée ou décrite 
dans les analyses, y compris la description 
des réponses obtenues après le traitement 
de transition, ce qui remet en question 
l’interprétation de ces résultats. Par ailleurs, 
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l’atteinte leptoméningée, par rapport à l’absence 
d’atteinte leptoméningée, a été associée à une SG 
(médiane de 8,6 mois contre 19 mois) et à une SSP 
(médiane de 4,7 mois contre 19 mois) inférieures32. 
Une récente série de cas de petite envergure 
a démontré la faisabilité d’une radiothérapie de 
transition sans neurotoxicité excessive. Des séries 
plus importantes et une validation prospective de 
ces résultats sont cependant nécessaires35.

Approche pour la prise en charge 

Approche pour le LSSNC isolé récidivant

Comme l’ont démontré plusieurs séries 
de cas, les patients atteints d’un LSSNC isolé 
récidivant semblent avoir des résultats plus 
favorables que ceux atteints d’un LSSNC 
concomitant récidivant. Chez les patients ayant 
un bon état de santé global (fit) de moins de 
70 ans, un traitement de sauvetage intensif 
devrait être proposé. Les données les plus 
robustes proviennent de l’essai MARIETTA, où 
un TRO de 67 % a été obtenu avec deux cycles 
de MATRix. La rechute étant limitée au SNC, il 
est raisonnable de procéder directement à une 
AGCS de consolidation à base de thiotépa avec 
une induction par MATRix seulement si une 
réponse est obtenue. Sur la base des données 
actuellement disponibles, la consolidation par 
AGCS et thiotépa, pour les patients dont la maladie 
est sensible, semble être l’option privilégiée, 
avec des résultats plus solides et favorables 
que la thérapie par cellules CAR-T, en attendant 
des données plus matures. La thérapie cellulaire 
CAR-T est accessible au Canada pour les patients 
atteints d’un LSSNC isolé en rechute en tant que 
traitement de deuxième intention (axi-cel) si la 
rechute de la maladie au SNC survient dans les 12 
mois suivants le traitement de première intention 
ou en tant que traitement de troisième intention 
(axi-cel et tisa-cel) pour les rechutes ultérieures. 
Pour les patients qui ont rechuté après une AGCS, 
il convient d’envisager une thérapie cellulaire 
CAR-T.

Approche pour le LSSNC 
concomitant récidivant

Les patients atteints d’un LSSNC concomitant 
récidivant présentent les moins bons résultats, 
avec une SSP à 3 ans de 40 % contre 62,7 % 
pour le LSSNC naïf de traitement et 67,7 % pour 
le LSSNC isolé récidivant. Chez les patients 
atteints d’un LSSNC au moment de la maladie 

réfractaire primaire ou au moment de la rechute 
dans les 12 mois suivant la fin du traitement de 
première intention, il est raisonnable d’envisager 
une thérapie par cellules CAR-T, si la maladie du 
SNC peut être contrôlée. Bien qu’une comparaison 
directe des produits à base de cellules CAR-T ne 
soit pas disponible, le profil de toxicité-efficacité 
semble plus favorable avec le liso-cel dans la 
maladie du SNC, selon les données les plus 
récentes présentées par le CIBMTR. Bien que 
nous n’ayons actuellement pas accès au liso-
cel au Canada, ce produit pourrait être privilégié 
lorsqu’il sera disponible. Le traitement d’attente/
de transition doit être individualisé, en fonction de 
l’exposition antérieure à l’immunochimiothérapie, 
des symptômes et de l’urgence de contrôler la 
maladie, et peut inclure la radiothérapie. Comme 
pour le LSSNC isolé récidivant, la thérapie par 
cellules CAR-T est accessible au Canada pour 
les patients atteints d’un LSSNC concomitant 
récidivant en tant que traitement de deuxième ou 
de troisième intention. Les patients atteints d’un 
LSSNC avec une maladie active ou persistante 
(définie comme des signes/symptômes 
neurologiques récents, des résultats d’imagerie 
positifs ou un liquide cérébrospinal positif et une 
maladie inactive du SNC) sont admissibles. Bien 
que l’obtention d’une réponse complète dans le 
compartiment du SNC ne soit pas actuellement 
obligatoire, des preuves limitées avec des 
définitions variables suggèrent des résultats 
de survie inférieurs pour les patients avec une 
maladie active qui reçoivent une perfusion de 
cellules CAR-T. Une stratégie alternative, ou chez 
les patients présentant une rechute tardive d’un 
LSSNC concomitant récidivant, un traitement de 
sauvetage, tel que le protocole MARIETTA dans 
le but de consolider avec une AGCS à base de 
thiotépa, peut être envisagée.

Approche pour la prise en 
charge des patients âgés

Il est important de souligner qu’il n’existe 
pas de données prospectives pour les patients 
de plus de 70 ans atteints d’un LSSNC récidivant 
et que la trajectoire optimale de traitement reste 
à définir. Le protocole MATRix est associé à 
une toxicité accrue, notamment en raison de 
complications infectieuses, et des résultats plus 
défavorables ont été observés chez les patients 
de plus de 70 ans. En extrapolant les résultats 
de l’essai MARTA, qui a été réalisé auprès de 
patients atteints d’un lymphome primitif du SNC 
et qui a démontré des réponses favorables (SSP 



à 12 mois de 58,8 % [IC à 95 % : 44,1-70,9]), un 
traitement de sauvetage par rituximab, MTX-
HD et cytarabine pourrait être envisagé pour les 
patients de > 70 ans atteints d’un LSSNC isolé 
récidivant qui sont aptes à recevoir une AGCS 
de consolidation. Une réduction de la dose de 
cytarabine devrait être envisagée pour améliorer 
la tolérance, sur la base d’avis d’experts. Si elle est 
jugée appropriée, la thérapie cellulaire CAR-T peut 
également être envisagée, en particulier en cas de 
LSSNC concomitant récidivant. Pour les patients 
inadmissibles à l’AGCS ou à la thérapie cellulaire 
CAR-T, les résultats restent médiocres et les 
meilleurs soins de soutien peuvent être appropriés.

Conclusions

La rechute en LSSNC reste une complication 
difficile à traiter et un domaine où les besoins ne 
sont pas satisfaits, en particulier chez les patients 
âgés. De nouvelles données renforcent l’intérêt de 
la consolidation par AGCS à base de thiotépa, en 
particulier dans le cas d’un LSSNC isolé récidivant 
après le traitement de sauvetage MARIETTA. 
D’après des données rétrospectives, la thérapie 
par cellules CAR-T semble également efficace 
et sûre. Cependant, la durée des rémissions 
reste décevante, en particulier chez les patients 
présentant une maladie active du SNC et des 
leptoméninges au moment de la perfusion. Il est 
urgent d’améliorer les traitements de transition 
ou de mettre au point de nouvelles stratégies 
d’entretien avant et après la thérapie cellulaire 
CAR-T, ainsi que des stratégies de prise en charge 
des patients âgés fragiles, et nous encourageons 
le recrutement de tous les patients dans les essais 
cliniques chaque fois que cela est possible.
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Traitement de première intention 
pour la LLA-B au Canada : 
stratégies actuelles et évolution 
des paradigmes
Curtis Marcoux, M.D.

Introduction

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

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

et les progrès récents en matière d’optimisation 
des soins.

Traitement de première intention de la 
LLA-B à chromosome Philadelphie négatif

Plusieurs groupes coopératifs ont élaboré 
des protocoles de première intention pour la 
LLA-B sans chromosome Philadelphie (Ph-) 
en fonction de l’âge, de la condition physique 
et des facteurs pronostiques1. L’absence de 
comparaisons randomisées et l’hétérogénéité 
significative des protocoles ont cependant conduit 
à une variabilité globale, y compris des différences 
entre les centres canadiens, sans une approche 
standardisée. 

Les premières analyses rétrospectives 
ont montré des résultats supérieurs chez les 
adolescents et les jeunes adultes (AJA) traités 
avec des schémas pédiatriques par rapport aux 
schémas pour adultes2,3, ce qui a incité à mener 
des essais prospectifs pour évaluer la faisabilité 
des schémas pédiatriques chez les adultes4-10. 
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Bien qu’aucun essai coopératif de groupe n’ait 
directement randomisé les patients à des 
schémas pédiatriques ou adultes, les données 
favorisent les approches pédiatriques11,12, qui 
sont désormais privilégiées pour les patients 
AJA dans les centres expérimentés. Les limites 
d’âge pour définir les « jeunes adultes » varient 
toutefois considérablement d’un essai à l’autre 
et d’une pratique clinique à l’autre. Bien qu’ils 
soient devenus la norme dans de nombreux 
centres au Canada et dans le monde, les schémas 
pédiatriques présentent des défis uniques.

En effet, ces régimes sont complexes, 
comportent plusieurs phases, et dans certains 
cas, s’ajustent selon les risques. Après l’induction, 
les régimes pédiatriques sont conçus pour être 
administrés en ambulatoire, ce qui nécessite 
une infrastructure clinique et hospitalière 
solide pour les visites fréquentes des patients. 

Contrairement aux schémas thérapeutiques 
conventionnels pour adultes (p. ex., l’hyperCVAD 
[cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et 
dexaméthasone hyperfractionnés], les protocoles 
pédiatriques mettent l’accent sur des agents non 
myélosuppresseurs tels que l’asparaginase, les 
glucocorticoïdes et la vincristine, ainsi que sur 
une prophylaxie intensive précoce du système 
nerveux central (SNC)4,5,9. Dérivés des protocoles 
de Berlin-Francfurt-Münster (BFM), ces régimes 
comprennent une induction prolongée, une 
consolidation, une intensification retardée et un 
entretien prolongé. En revanche, les protocoles 
pour adultes reposent davantage sur des agents 
myélosuppresseurs tels que le cyclophosphamide, 
la cytarabine et les anthracyclines, avec 
une prophylaxie du SNC plus tardive et 
moins fréquente13. Par le passé, les schémas 
thérapeutiques pour adultes intégraient également 
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Figure 1. Comment je traite la LLA-B à chromosome Philadelphie négatif; d’après Curtis Marcoux, M.D.

Abréviations :  CFM : cytométrie en flux multidimensionnelle; GMO : greffe de moelle osseuse; LLA-B : leucémie 
lymphoblastique aiguë à précurseurs de cellules B; MRM : maladie résiduelle minimale; PCR : amplification en chaîne par 
polymérase; Ph : chromosome Philadelphie; SNC : système nerveux central; SNG : séquençage de nouvelle génération.
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l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
(allo-GCSH) en première rémission (RC1) comme 
stratégie d’intensification chez les patients à haut 
risque de rechute. Les schémas thérapeutiques 
inspirés de la pédiatrie améliorent les résultats 
chez les patients AJA, mais en contrepartie, 
ils augmentent les risques d’hépatotoxicité, 
de pancréatite et de nécrose avasculaire, liés 
principalement à l’asparaginase12. Le rapport 
bénéfice/toxicité reste néanmoins favorable. Le 
traitement ciblant le SNC demeure essentiel dans 
tous les schémas thérapeutiques utilisés dans  
la LLA.

Au Canada, des versions modifiées du 
schéma pédiatrique du Dana-Farber Cancer 
Institute (DFCI)5, et plus rarement du protocole 
10403 du CALGB4 sont les plus fréquemment 
utilisées chez les patients AJA. Pour les 
adultes plus âgés (> 50 à 60 ans), il n’existe 

pas d’approche standardisée dans les centres 
canadiens. Certains centres expérimentés utilisent 
des protocoles ajustés en fonction de l’âge basés 
sur le DFCI, étayés par les données du Princess 
Margaret Cancer Centre, où les patients âgés de 
60 à 79 ans atteints d’une LLA sans chromosome 
Philadelphie (Ph-) ont obtenu un taux de survie 
globale (SG) à 5 ans de 40 %14. L’hyperCVAD 
ajusté en fonction de l’âge est une autre approche 
acceptable15. Chez les patients âgés (> 75 ans) 
ou présentant des comorbidités importantes ou 
une condition physique réduite, des stratégies 
palliatives, telles que les stéroïdes, la vincristine, 
la thérapie intrathécale et le traitement d’entretien 
par mercaptopurine et méthotrexate, sont souvent 
utilisées.

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

Abréviations : GMO : greffe de moelle osseuse; Ig/TCR : réarrangements des immunoglobulines/récepteurs de 
cellule T; ITK : inhibiteur de tyrosine kinase; MRM : maladie résiduelle minimale; RT-PCR : amplification en chaîne par 
polymérase avec transcription inverse; SNC : système nerveux central; SNG : séquençage de nouvelle génération.
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la MRM (≥ 10-3)16 et la LLA-B Ph- réfractaire 
ou récidivante (R/R)17, suscitant un intérêt 
pour son utilisation en tant que traitement de 
consolidation en première ligne chez les patients 
en MRM négative. L’essai ECOG-ACRIN 1910, 
une étude randomisée de phase III menée chez 
des patients âgés de 30 à 70 ans, a comparé 
quatre cycles de blinatumomab associés à une 
chimiothérapie de consolidation par rapport à 
une chimiothérapie seule chez les patients ayant 
obtenu une MRM négative (< 0,01 %) après 
l’induction et l’intensification18. Le blinatumomab a 
considérablement amélioré la survie sans récidive 
(SSR) à 3 ans (80 % contre 64 %) et la SG (85 % 
contre 68 %) par rapport à la chimiothérapie seule 
et est depuis devenu le standard de soins dans le 
cadre du traitement de consolidation de la LLA-B 
Ph-, quel que soit le statut de la MRM, s’il est 
disponible. 

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

Le Groupe canadien d’étude sur la leucémie 
(GCEL) a récemment élaboré le protocole 
CLSG ALL 1, qui intègre le blinatumomab dans 
le traitement de consolidation basé sur un 
régime modifié du Princess Margaret-DFCI. 
Le protocole CLSG ALL 1 comprend quatre 
cycles de blinatumomab après l’induction sans 
égard à la MRM et vise à réduire l’exposition à 
la chimiothérapie, l’utilisation de stéroïdes et 
la durée globale du traitement. Les principales 
modifications comprennent la réduction de 
l’intensification à sept cycles pour tous les groupes 
d’âge, l’élimination du méthotrexate dans l’étape 
de l’intensification et le raccourcissement de la 
phase d’entretien à 18 cycles. Des évaluations 
régulières de la MRM sont recommandées afin de 
valider l’approche CLSG ALL 1, de clarifier le rôle 
de la greffe et d’orienter les ajustements futurs 
du traitement. Mon approche du traitement de 
première intention de la LLA Ph- est présenté à la 
figure 1.

Traitement de première intention de la 
LLA-B à chromosome Philadelphie positif

La LLA-B à chromosome Philadelphie positif 
(Ph+), le sous-type génétique le plus courant de 
la LLA-B, touche 25 à 30 % des cas, avec une 
incidence qui augmente avec l’âge19. Elle résulte de 
la translocation t(9;22), qui entraîne l’expression 
de la protéine oncogène BCR-ABL1 et l’activation 
autonome de la kinase. Auparavant associée à 
une faible survie, l’introduction des inhibiteurs de 
tyrosine kinase (ITK) et la surveillance de la MRM 
ont considérablement amélioré les résultats.

La LLA BCR::ABL1 positive présente une 
chimiosensibilité réduite, avec des rémissions 
souvent de courte durée, même chez les patients 
obtenant une réponse complète (RC)20,21. Pendant 
longtemps, on recommandait l’allo-GCSH pour 
tous les patients admissibles ayant un donneur 
compatible, même si les taux de survie à long 
terme restaient faibles22,23. L’arrivée des ITK a 
révolutionné le traitement : l’imatinib associé à 
une chimiothérapie à faible dose induit des taux 
de RC supérieurs à 95 %, réduit la mortalité liée 
à l’induction et permet d’obtenir des résultats 
de survie comparables à ceux du traitement 
d’induction standard24,25. Les ITK de deuxième 
génération (le dasatinib et le nilotinib, par 
exemple) ont amélioré plus encore l’efficacité 
et se sont révélés sûrs en association avec la 
chimiothérapie26-30. Bien que des comparaisons 
indirectes suggèrent que ces agents pourraient 
être supérieurs à l’imatinib, aucun essai randomisé 
de première ligne n’a établi de standard définitif. 
Les seules données randomisées proviennent d’une 
étude pédiatrique (âge médian de 7,8 ans) dans 
laquelle on a comparé le dasatinib à l’imatibib, 
associé à une chimiothérapie intensive. Le 
dasatinib a significativement amélioré la survie 
sans événement (SSE) à 4 ans (71,0 % contre 
48,9 %) et la SG (88,4 % contre 69,2 %) tout en 
réduisant le risque cumulé de récidive isolée au 
SNC à 4 ans (2,7 % contre 8,4 %)31.

L’acquisition de la mutation T315I est un 
mécanisme clé de la rechute chez les patients 
traités par des ITK de première et deuxième 
générations, ce qui suscite un intérêt pour 
l’utilisation en première ligne du ponatinib, un ITK 
de troisième génération actif contre les mutations 
ABL1, y compris la mutation T315I32-34. Récemment, 
l’essai PhALLCON a randomisé des patients 
nouvellement diagnostiqués atteints de LLA Ph+ 
pour recevoir soit du ponatinib, soit de l’imatinib 
associé à une chimiothérapie à intensité réduite. 
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Il a démontré des taux de RC avec une MRM 
négative (≤ 0,01 % BCR::ABL1) significativement 
plus élevés avec le ponatinib (34,4 % contre 
16,7 %) et une tendance à l’amélioration de la 
SSE35. Les données de survie à long terme sont 
attendues pour déterminer si ces résultats se 
traduisent par un bénéfice en termes de survie. 
Sur la base des données actuelles, les ITK de 
deuxième ou troisième génération sont préférables 
en traitement de première intention, bien que 
l’imatinib reste une option raisonnable lorsque 
l’accès aux agents plus récents est limité. Enfin, 
l’inhibition double de BCR::ABL1 par le dasatinib et 
l’asciminib — un inhibiteur allostérique de l’activité 
kinase BCR::ABL1 ciblant un site distinct de  
celui des autres ITK qui ciblent tous l’ATP —  
s’est révélée prometteuse dans une étude de  
phase 1. Toutefois, des recherches supplémentaires 
sont nécessaires pour déterminer la sécurité et 
l’efficacité d’un traitement par deux ITK par rapport 
aux traitements standards actuels36.

Compte tenu du succès du blinatumomab 
dans l’éradication de la MRM16 et dans le 
traitement de la LLA-B R/R37, il était intéressant 
d’évaluer son rôle en tant que traitement de 
consolidation dans la LLA-B Ph+. L’étude GIMEMA 
LAL2116 (D-ALBA) a évalué une induction par 
dasatinib et prednisone suivie de 2 à 5 cycles de 
consolidation par blinatumomab chez des patients 
nouvellement diagnostiqués atteints de LLA-B 
Ph+38. Presque tous les patients (98 %) ont obtenu 
une réponse hématologique complète après 
une induction sans chimiothérapie, 29 % d’entre 
eux atteignant une rémission moléculaire (RM), 
définie comme un BCR::ABL1 indétectable ou non 
quantifiable. Les taux de RM ont augmenté pour 
atteindre respectivement 60 % et plus de 80 % 
après 2 et 4 cycles de blinatumomab. De même, 
le ponatinib utilisé de façon concomitante39,40 
ou séquentiellement41 avec le blinatumomab a 
démontré son innocuité et son efficacité, menant 
à des taux élevés de réponses moléculaires 
profondes. Bien que la prophylaxie du SNC soit 
un élément standard du traitement de la LLA, 
une attention particulière doit être accordée aux 
schémas thérapeutiques sans chimiothérapie, 
car la récidive au SNC reste une manifestation 
fréquente de la récidive de la maladie. Par 
ailleurs, les patients présentant le génotype 
IKZF1 (délétion IKZF1 associée à des délétions 
CDKN2A/B et/ou PAX5) restent exposés à un 
risque élevé de récidive40. Il convient de noter que 
le blinatumomab n’est actuellement pas disponible 
au Canada en dehors des essais cliniques pour le 

traitement de première intention de la LLA Ph+. 
Mon approche du traitement de première intention 
de la LLA Ph+ est présentée à la figure 2.

Éléments supplémentaires à prendre 
en compte : la prophylaxie du SNC

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

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

Indications pour la greffe lors de 
la première rémission complète

L’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétique reste une stratégie thérapeutique 
essentielle pour les LLA à haut risque, en 
particulier lorsque la chimiothérapie standard seule 
est peu susceptible d’assurer un contrôle durable 
de la maladie42. Les avances réalisées dans le 
domaine des thérapies ciblées et des stratégies 
thérapeutiques axées sur la MRM ont amélioré 
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les taux de survie. Ce faisant, les indications de 
l’allo-GCSH lors de la première rémission complète 
(RC1) continuent d’évoluer, en équilibrant le risque 
de rechute et la morbidité et la mortalité liées à la 
greffe.

LLA-B à chromosome Philadelphie négatif
Parmi les sous-types de LLA-B Ph-, la LLA 

de type BCR-ABL1, la LLA avec réarrangement 
de KMT2A et celles présentant un caryotype 
complexe restent particulièrement difficiles à 
traiter en raison de leurs taux de rechute élevés 
et de leur faible réponse à la chimiothérapie 
conventionnelle. La LLA de type BCR-ABL1 est 
définie par un profil d’expression génétique 
similaire à celui de la LLA Ph+, mais dépourvue 
de BCR::ABL143,44. Ce sous-type est associé 
à des résultats de survie inférieurs avec la 
chimiothérapie seule. L’identification systématique 
de la LLA de type BCR-ABL1 reste cependant 
limitée dans de nombreux centres en raison du 
manque de tests diagnostiques standardisés 
largement disponibles. Les données de 
GIMEMA45,46, du MD Anderson43 et du City of 
Hope47 suggèrent que l’allo-GCSH améliore les 
résultats, en particulier chez les patients avec une 
MRM positive, avec des taux de survie après la 
greffe comparables à ceux d’autres sous-types 
Ph-. Une récente étude multicentrique américaine 
a en outre révélé que, malgré un taux d’échec de 
l’induction plus élevé dans les LLA de type BCR-
ABL1, la survie sans progression (SSP) et la survie 
globale (SG) après une allo-GCSH en RC1 étaient 
similaires à celles d’autres sous-types à Ph-48. 

La LLA avec réarrangement de KMT2A a 
toujours été associée à un mauvais pronostic, 
bien que les données du MD Anderson49 et du 
GRAALL50 soutiennent un bénéfice de l’allo-GCSH 
pour ce sous-groupe. De nouvelles données 
suggèrent toutefois qu’un sous-groupe de patients 
porteurs d’un réarrangement de KMT2A qui 
présente une négativité précoce de la MRM et des 
caractéristiques moléculaires favorables pourrait 
obtenir une rémission durable sans greffe51. 
Un caryotype complexe (≥ 5 anomalies) et une 
hypodiploïdie faible (30 à 39 chromosomes)52 sont 
deux anomalies cytogénétiques à haut risque qui 
doivent donner lieu à une orientation précoce vers 
une allo-GCSH. 

Avec les progrès constants des thérapies 
ciblées53,54, des immunothérapies18 et de la 
stratification des risques basée sur la MRM55, le 
rôle de l’allo-GCSH dans ces sous-types de LLA 
pourrait lui aussi évoluer. Pour l’instant, cette 

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

LLA-B à chromosome Philadelphie positif
Le rôle de l’allo-GCSH dans la LLA 

à chromosome de Philadelphie positif a 
considérablement évolué. Avant l’introduction 
des ITK, la greffe était le traitement standard 
pour tous les patients admissibles, étayée par 
des analyses comparatives entre les patients 
avec donneur et sans donneur démontrant des 
résultats supérieurs20,23. À l’ère des ITK, des 
études ont continué de confirmer les avantages 
de l’allo-GCSH de consolidation associée à des 
ITK de première ou deuxième génération29,56-58. 
Notons toutefois que ces études n’intégraient 
pas systématiquement la stratification du risque 
guidée par la MRM dans les décisions de greffe.

Des données récentes suggèrent que les 
patients qui obtiennent une rémission précoce 
et profonde grâce à un traitement à base d’ITK 
peuvent renoncer sans risque à une greffe 
allogénique de cellules souches hématopoïétiques. 
Des essais prospectifs portant sur des schémas 
thérapeutiques à base d’imatinib24 et de nilotinib59 

n’ont révélé aucun avantage en termes de survie 
pour la greffe chez les patients avec une MRM 
négative. De même, une étude multicentrique 
américaine n’a rapporté aucun bénéfice de SG 
pour l’allo-GCSH chez les patients ayant obtenu 
une rémission moléculaire complète (RMC) dans 
les 90 jours suivant le diagnostic, car la mortalité 
sans récidive plus élevée compensait les taux 
de récidive plus faibles chez les patients ayant 
subi une greffe60. Bien qu’il ne soit pas encore 
couramment disponible au Canada en tant que 
traitement de première intention, le ponatinib 
s’est révélé efficace pour induire des rémissions 
profondes et durables sans allo-GCSH. Une étude 
monocentrique sur le ponatinib et l’hyperCVAD a 
rapporté des taux de RMC supérieurs à 80 %32, 
avec seulement 23 % des patients subissant une 
allo-GCSH en RC1 et une SG à six ans de 87 % 
chez ceux n’ayant pas été greffés32,61.

La nécessité de la greffe est encore remise 
en question par l’émergence de traitements 
hautement efficaces de faible intensité ou sans 
chimiothérapie intégrant le blinatumomab. L’essai 
GIMEMA LAL2116 (D-ALBA), qui combinait le 
dasatinib et le blinatumomab, a rapporté un taux 
de RC de 98 %, la majorité des patients ayant 
obtenu une rémission avec MRM négative38,62. 
Des rémissions soutenues ont été observées 
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chez presque tous les patients avec une MRM 
négative sans avoir subi de greffe, tandis que 
les patients avec une MRM positive ayant subi 
une allo-GCSH ont présenté un faible taux de 
mortalité liée à la greffe. Le ponatinib associé 
au blinatumomab pourrait améliorer encore ces 
résultats, comme l’a montré une étude du MD 
Anderson sur l’association concomitante de 
ponatinib et de blinatumomab, qui a rapporté une 
négativité de la MRM par séquençage de nouvelle 
génération (SNG) chez 98 % des patients, avec 
seulement 3 % nécessitant une greffe et une SG 
à trois ans de 91 %39,40. Une analyse intermédiaire 
de l’essai GIMEMA ALL2820, qui fait suite à l’essai 
LAL2116 et dans lequel le dasatinib a été remplacé 
par le ponatinib, a donné des résultats tout aussi 
impressionnants41. Bien que la durée médiane du 
suivi ait été légèrement supérieure à 6 mois, la 
survie sans récidive et la SG estimées à 12 mois 
étaient respectivement de 95,6 % et 94,9 %. 
L’attribution à la greffe était basée sur la présence 
de la mutation IKZF1 et la persistance de la MRM; 
seuls 12 % des patients ont subi l’allogreffe. 
L’étude GRAAPH-2024 (NCT06860269) vise à 
clarifier le rôle de la greffe en randomisant les 
patients en réponse moléculaire complète après 
un traitement par ponatinib, blinatumomab et 
chimiothérapie à faible intensité, soit vers une allo-
GCSH, soit poursuivre le traitement par ITK.

Maladie résiduelle minimale
La MRM est un facteur prédictif clé de la 

rechute et un déterminant essentiel dans les 
décisions de greffe pour les LLA Ph+ et Ph-, 
surpassant souvent les facteurs de risque cliniques 
et génétiques traditionnels63-66. Dans plusieurs 
modèles de stratification des risques, la MRM 
est le facteur le plus constant guidant la greffe 
allogénique en RC167, la greffe offrant un avantage 
en termes de survie chez les patients avec une 
MRM positive68,69. La nécessité d’une allogreffe 
chez les patients à haut risque avec une MRM 
négative reste incertaine, en particulier lorsque des 
méthodes très sensibles de détection de la MRM 
(SNG) sont utilisées. Dans la LLA Ph+, la technique 
d’amplification en chaîne par polymérase avec 
transcription inverse (RT-PCR) pour BCR::ABL1, 
bien que largement utilisée, est moins sensible et 
présente une faible corrélation avec la PCR des 
immunoglobulines (Ig)/récepteurs des cellules T 
(TCR) et la MRM basée sur le SNG70,71. La MRM par 
SNG permet d’identifier les patients présentant un 
profil « de type LMC », chez lesquels la présence 
de transcrits BCR::ABL1 résiduels n’indique pas 

nécessairement une maladie active71. Compte tenu 
de l’accès limité au SNG pour la MRM au Canada, le 
test le plus sensible disponible devrait être utilisé 
pour la LLA avec chromosome Ph-, tandis que 
dans la LLA à Ph+, la PCR quantitative pour les 
transcrits p190 et p210 ABL1, idéalement associée 
à des tests basés sur les réarrangements Ig/TCR, 
sont recommandés pour orienter les décisions de 
transplantation. L’évaluation continue des variations 
de la MRM et des seuils spécifiques au traitement 
reste cruciale à mesure que les traitements de 
première ligne évoluent.

Conclusion

Malgré des progrès significatifs dans le 
traitement de la LLA-B, des défis persistent, 
notamment l’absence de lignes directrices 
standardisées et les disparités dans l’accès à de 
nouveaux agents tels que le blinatumomab et le 
ponatinib. Le rôle croissant des thérapies ciblées et 
de l’immunothérapie, notamment les thérapies par 
cellules T à récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR-T) et les ITK de nouvelle génération, 
redéfinissent les paradigmes thérapeutiques et 
obligent à une réévaluation des indications de la 
greffe. À l’avenir, l’harmonisation des stratégies 
thérapeutiques et l’affinement des approches 
adaptées au risque seront essentiels pour optimiser 
les résultats dans divers contextes cliniques.
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Lymphohistiocytose hémophagocytaire 
et autres chocs cytokiniques chez 
l’adulte
Mariam Goubran, M.D. 
Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd.

Introduction

La lymphohistiocytose hémophagocytaire 
(LHH) est un syndrome mortel rare d’activation 
immunitaire pathologique entraînant une 
production excessive de cellules immunitaires 
activées, de cytokines inflammatoires et une 
défaillance multiviscérale1,2. La LHH se divise en 
deux grands types, soit la LHH primaire, qui est 
liée des anomalies génétiques de la cytotoxicité3,4, 
soit la LHH secondaire, un groupe hétérogène de 
troubles présentant des caractéristiques cliniques 
et biologiques similaires à la LHH primaire, mais 
caractérisé par une hyperinflammation plutôt 
qu’une cytotoxicité défectueuse5. La LHH primaire 
survient presque exclusivement chez les enfants. 
La plupart des cas de LHH chez l’adulte sont 
secondaires et émergent d’une condition sous-
jacente comme une thérapie immunomodulatrice, 
une infection, une tumeur maligne, de maladies 
auto-immunes/auto-inflammatoires ou d’une 
immunodéficience. 

La LHH relève du phénomène du choc 
cytokinique (aussi appelé syndrome de tempête de 
cytokines)6. En 2020, la pandémie de la maladie à 
coronavirus 2019 (COVID-19) a considérablement 
amplifié l’intérêt clinique et la recherche sur le 
choc cytokinique6-8, et plus particulièrement, sur 
le concept de réponse immunitaire inadaptée 
à l’infection9,10. Au début, le choc cytokinique 
identifié lors de la COVID-19 a été comparé à la 
LHH11,12. Cependant, la LHH est principalement 
induite par l’axe interféron-γ (IFN-γ) - ligand 
9 de la chimiokine (CXCL-9), entraînant une 
profonde activation des lymphocytes T et des 
macrophages. Elle se caractérise par un taux très 
élevé de ferritine et de CD25 solubles (sCD25, 
synonyme à la chaîne alpha du récepteur soluble 
de l’interleukine [IL]-2), souvent avec une élévation 
modérée de la protéine C réactive (PCR). En 
revanche, le choc cytokinique lié à la COVID-19 

se caractérise par des réponses défectueuses 
des interférons de type I/type III, entraînent une 
signalisation excessive de l’IL-6 et un taux de 
PCR très élevé, qui peuvent être améliorés par 
l’inhibition de l’IL-613,14.  

L’intérêt accru pour le choc cytokinique, 
stimulé par la COVID-19, a coïncidé avec des 
avancées récentes significatives dans notre 
compréhension d’autres chocs cytokiniques, tels 
que le syndrome TAFRO (thrombocytopénie, 
anasarque, la fibrose réticulinique, insuffisance 
rénale, organomégalie), généralement associé à la 
maladie de Castleman multicentrique idiopathique 
(MCMi-TAFRO) et à la maladie de Still grave ou 
catastrophique. Cette étude fournira des conseils 
pratiques aux cliniciens pour diagnostiquer la LHH 
chez l’adulte, en le différenciant du syndrome 
TAFRO et de la maladie de Still. Plus précisément, 
dans la section 3 et au tableau 2, nous proposons 
une approche heuristique (stratégie de résolution 
de problèmes ou raccourci) pour diminuer la 
charge cognitive face à un patient gravement 
malade présentant un choc cytokinique évolutif, en 
mettant l’accent sur des marqueurs inflammatoires 
simples et facilement disponibles (PCR, ferritine, 
sCD25). Cette approche heuristique pourra 
aider les cliniciens à prendre des décisions 
diagnostiques et thérapeutiques en temps réel.

Diagnostic de la LHH

Le diagnostic de la LHH peut présenter 
plusieurs défis, car les symptômes initiaux sont 
souvent non spécifiques. Une reconnaissance 
précoce est essentielle en raison de la nature 
rapidement progressive et de la mortalité élevée 
de la maladie. Les cliniciens doivent suspecter une 
LHH chez les patients présentant de la fièvre, des 
cytopénies inexpliquées, une hyperferritinémie, 
une hépatosplénomégalie, une élévation des 
enzymes hépatiques, une coagulopathie et des 
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HLH-200415 HScore19 MS Score21

Utilité primaire Diagnostic de la LHH 
pédiatrique

LHH adulte, probabilité 
prédictive

SAM dans les maladies 
auto-immunes 

Principales 
caractéristiques

Un diagnostic requiert la 
présence de ≥ 5 des 8 
critères

Score basé sur 9 variables Équation pondérée basée 
sur 7 variables

Ferritine  ≥ 500 µg/L > 2 000 µg/L Oui

sCD25  > 2 400 UI/mL Non utilisée Non utilisée

LDH Non utilisée Oui, élevée (pas de seuil 
précisé)

Non utilisée

Triglycérides  ≥ 265 mg/dL > 132 mg/dL (pondéré) Non utilisé

Cytopénies Oui, ≥ 2 lignées Hémoglobine < 9 g/dL ou 
plaquettes < 100 k

Oui, nombre de plaquettes 
seulement

Hémophagocytose Oui Oui Non utilisée

Activité des cellules NK Oui, diminuée ou absente Non utilisée Non utilisée

Fibrinogène Oui, ≤ 150 mg/dL Oui, ≤ 250 mg/dL Oui

AST Non Oui, > 30 U/L Non

Hépatosplénomégalie Oui Oui Non

Fièvre Oui, ≥ 38,5 °C Oui, ≥ 38,4 °C Non

Seuil pour un diagnostic ≥ 5 des 8 critères
Score ≥ 169 (probabilité de 
LHH à ~ 80 %)

Score ≥ -2,1 suggère un 
SAM chez l’enfant et ≥ -1,74 
chez l’adulte  

Avantages Standardisé, reconnu 
globalement

Quantitatif, inclus les adultes Spécifique au SAM auto-
immun

Limites

Non conçu pour les patients 
adultes; axé sur les défauts 
de cytotoxicité (fonction 
NK, tests génétiques) 
plutôt que sur les défauts 
hyperinflammatoires

L’absence de marqueurs 
de l’activation immunitaire 
rend difficile la distinction 
entre l’activation 
immunitaire physiologique et 
pathologique

Applicabilité limitée en 
dehors de l’AJI chez l’enfant 
et la maladie de Still

Tableau 1. Critères et outils diagnostiques pour la LHH; d’après Marian Goubran, M.D., Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd. 

Abréviations : AJI : arthrite juvénile idiopathique; AST : aspartate aminotransférase; LDH : lactate déhydrogénase; 
LHH : lymphohistiocytose hémophagocytaire; NK : natural killer; sCD25: CD25 soluble; SAM : syndrome d’activation 
macrophagique.
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signes neurologiques, en particulier chez les 
patients présentant des conditions prédisposantes 
telles qu’un trouble lymphoprolifératif sous-jacent, 
un trouble auto-immun ou une infection virale. Les 
critères et les outils de diagnostic sont résumés 
dans le tableau 1. 

Les critères de diagnostic les plus largement 
utilisés ont été tirés de l’étude HLH-2004, qui 
s’est basée sur l’observation de 369 patients 
pédiatriques, dont la plupart souffraient de 
LHH primaire15. L’application de ces critères aux 
adultes présente cependant certaines limites. 
Par exemple, une ferritine > 500 µg/L est très 
peu spécifique chez l’adulte16,17, et les tests de 
la fonction cytotoxique, tels que l’activité des 
cellules NK (Natural Killer) ou l’expression de la 

perforine par cytométrie en flux, sont rarement 
utiles dans la LHH secondaire18. Le développement 
du HScore, conçu pour utiliser des paramètres 
cliniques et de laboratoires largement disponibles 
pour diagnostiquer la LHH secondaire, a apporté 
une réponse partielle à ce problème19. Un HScore 
supérieur à 169 a une sensibilité de 93 % et une 
spécificité de 86 % à classer avec précision  
90 % des patients et a une utilité similaire à 
celle du HLH-2004 chez l’adulte20. Si la large 
applicabilité du HScore est l’un de ses points 
forts, l’omission délibérée de tests spécialisés 
d’activation immunitaire, tels que les taux de 
sCD25 et de cytokines/chimiokines, limite 
également la capacité du HScore à répondre à 
la question pratique : « L’activation immunitaire 

Choc 
cytokinique

PCR
(< 3,1 mg/L)

Ferritine  
(< 300 µg/L)

sCD25* 
(< 846 IU/mL) 

Principaux résultats 
pathologiques

LHH*
10 à 100 
mg/L >> 3,000 µg/mL  > 3 000 UI/mL

Hémophagocytose 
(habituellement dans la 
moelle)

Choc 
cytokinique 
associé à la 
COVID-19

> 100 mg/L < 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Atteintes vasculaires, telles 
qu’un épaississement de 
l’endothélium réactif dans la 
peau64 et une angiogenèse 
par intussusception dans les 
vaisseaux pulmonaires65.

TAFRO >> 50 mg/L < 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Modification de Castleman 
dans les ganglions
Vasculopathie fréquente66

Hémophagocytes pouvant 
être observés dans la 
moelle osseuse ou les tissus

Maladie de 
Still grave

> 100 mg/L > 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Peau :  kératinocytes 
dyskératosiques/
nécrotiques dans les 
couches superficielles et 
modification de l’interface 
vacuolaire37

Tableau 2. Profils typiques des biomarqueurs inflammatoires et principales observations pathologiques dans quatre 
syndromes de choc cytokinique :  approche heuristique*31,32 ; d’après Marian Goubran, M.D., Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd. 

Abréviations : COVID-19 : maladie à coronavirus 2019; LHH : lymphohistiocytose hémophagocytaire; PCR : protéine  
C réactive; sCD25 : CD25 solubles.

*� Heuristique :  méthode de recherche empirique, fondée sur l’approche progressive d’un problème donné, en vue d’en trouver la solution, pour diminuer  
 la charge cognitive. 

**� Les auteurs utilisent la « règle des 3 000 » pour diagnostiquer la LHH - dans la plupart des cas de LHH chez l’adulte, la ferritine est > 3 000 µg/L et le  
 sCD25 est > 3 000 UI/mL. 
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pathologique (par opposition à une réponse 
physiologique à une infection, une maladie aiguë, 
une maladie du foie, une transfusion sanguine, 
etc.) de ce patient explique-t-elle son état? »

La LHH peut souvent être déclenchée par 
un trouble auto-immun ou auto-inflammatoire 
sous-jacent (parfois appelé, dans ce contexte, 
syndrome d’activation macrophagique [SAM]). Il 
peut donc être difficile de faire la distinction entre 
la LHH et une poussée de maladies préexistantes 
telles que le lupus ou l’arthrite juvénile idiopathique 
(AJI)/maladie de Still. Par conséquent, le MS 
Score a été développé sur la base de patients 
pédiatriques afin de distinguer les patients 
présentant une poussée d’arthrite juvénile 
idiopathique de ceux atteints de SAM/LHH. Ce 
score utilise une équation pondérée pour calculer 

un indice. Un score de -2,1 ou plus s’est avéré 
avoir une sensibilité de 85 % et une spécificité de 
95 % pour distinguer l’AJI du SAM21. Une analyse 
ultérieure chez des patients adultes atteints de la 
maladie de Still a suggéré un seuil de ≥ -1,74  
pour les patients adultes, ce qui a donné une  
sensibilité de 93,5 % et une spécificité de  
92,6 % pour diagnostiquer le SAM22,23. Nous 
incluons le MS Score pour illustrer l’évolution de 
l’approche du diagnostic de la LHH, mais il existe 
d’autres critères de diagnostic spécialisés pour 
l’AJI, la maladie de Still, les tumeurs malignes 
(notamment l’indice hyperinflammatoire optimisé, 
OHI) et les maladies graves24,25.

Lorsque nous rencontrons un patient chez 
qui nous suspectons une LHH, nous demandons 
en plus d’un examen physique et d’une anamnèse 

Figure 1. (A) Macrophages présentant une activité hémophagocytaire dans la moelle osseuse d’une fillette de 12 
ans atteinte d’un lymphome hodgkinien nodulaire à prédominance lymphocytaire; avec l’aimable autorisation du Dr 

Audi Setiadi, Hôpital pour enfants de la C.-B.; (B) Kératinocytes dyskératosiques dans l’épiderme supérieur et la 
couche cornée (flèches) d’une femme de 23 ans; caractéristique de l’éruption cutanée persistante dans la maladie 
de Still de l’adulte; avec l’aimable autorisation de la Dre Sylvia Pasternak, Université Dalhousie; (C) Biopsie hépatique 
par ponction à l’aiguille fine, coloration à l’hématoxyline-éosine, montrant une hémophagocytose réactive par les 
cellules de Kupffer dans les sinusoïdes hépatiques (flèches) chez un homme de 46 ans atteint d’une MCMi-TAFRO; 
grossissement 400×; avec l’aimable autorisation du Dr Daniel Owen, Hôpital Vancouver General; (D) Ganglion 
lymphatique présentant des foyers hypervascularisés chez un homme de 22 ans atteint d’une MCMi-TAFRO; avec 
l’aimable autorisation de la Dre Amrah Pirzada, Université Memorial de Terre-Neuve.

A

C

B

D
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approfondis, des dosages de ferritine, de sCD25 
et de PCR. Nous effectuons généralement une 
biopsie de la moelle osseuse pour rechercher des 
causes spécifiques telles qu’un lymphome et des 
granulomes infectieux, ainsi que pour rechercher 
une hémophagocytose (Figure 1). Les infections, 
telles que le statut du virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH), l’anaplasmose (dans le Canada 
atlantique), la dengue et la tuberculose, doivent 
aussi être évaluées. Nous mesurons généralement 
les charges virales du virus d’Epstein-Barr (VEB) 
et du cytomégalovirus (CMV) (déterminées par 
un test de réaction en chaîne par polymérase 
[PCR]). Le VEB est une cause importante et propre 
à la LHH, associé à un pronostic plus sombre et, 
rarement, au virus d’Epstein-Barr actif chronique 
(CA-EBV, de l’anglais chronic active Epstein-Barr 
virus)26.

Distinguer la LHH des autres 
chocs cytokiniques

Identifier et diagnostiquer avec précision 
les patients atteints de chocs cytokiniques est 
un défi pour les cliniciens, d’autant plus que ces 
patients sont souvent évalués dans le contexte 
d’un service de consultation hospitalière très 
sollicité. Alors que le choc cytokinique associé 
à la COVID-19 est facilement reconnaissable, 
car les patients présentent une infection aiguë à 
COVID-19, la LHH peut être difficile à différencier 
d’autres syndromes inflammatoires, en particulier 
la maladie de Still grave et la MCMi de sous-
type TAFRO. Les lignes directrices en matière 
de diagnostic recommandent la mesure des 
cytokines telles que l’IL-6 pour la MCMi27 et l’IL-18 
pour la maladie de Still28, mais celles-ci sont plus 
utiles en théorie qu’en pratique pour la plupart 
des cliniciens. De nombreux tests spécialisés de 
l’activation immunitaire (p. ex., IL-18, CXCL9) et de 
la cytotoxicité (fonction NK, perforine et CD107a) 
doivent être envoyés aux quelques centres 
qui proposent des tests validés cliniquement 
(comme ceux de Toronto, Cincinnati ou de la 
clinique Mayo). Cela signifie que les résultats ne 
sont souvent pas disponibles pour des décisions 
thérapeutiques urgentes. Une exception est le 
sCD25, pour lequel le test est disponible dans de 
nombreux centres. Une mise en garde importante 
pour l’interprétation du sCD25 est que le seuil de  
> 2 400 UI/mL du HLH-2004 est basé sur le dosage 
fonctionnel, alors que de nombreux laboratoires 
utilisent la méthode immunoenzymatique 
(ELISA), qui rapporte des résultats en pg/mL. 

Malheureusement, il n’existe pas de facteur de 
conversion fiable de pg/mL en UI/mL29. Certains 
laboratoires suggèrent que 20 000 pg/mL 
correspond approximativement à 2 400 UI/mL, 
mais cela peut varier considérablement en fonction 
du laboratoire et des réactifs utilisés.

Compte tenu de ces limites dans l’évaluation 
en laboratoire de l’activation immunitaire et de 
l’hyperinflammation, nous suggérons une approche 
heuristique résumée dans le tableau 2. La LHH se 
caractérise par des taux très élevés de ferritine et 
de sCD25 (généralement bien supérieurs à  
3 000 µg/L et 3 000 UI/mL, respectivement)  
et une PCR modérément élevée (souvent  
< 100 mg/L)30,31. En revanche, la maladie de Still 
et le syndrome TAFRO sont tous deux largement 
induits par l’IL-1 (et sa cytokine auxiliaire, l’IL-
18) et l’IL-6. Ils présentent donc des taux de 
PCR nettement élevés, souvent bien supérieurs 
à 100 mg/L. De plus, ces deux syndromes se 
caractérisent par un taux de sCD25 faible ou 
modérément élevé, et la maladie de Still est 
connue pour provoquer une hyperferritinémie, bien 
que dans une moindre mesure que la LHH31,32.

La maladie de Still est une maladie auto-
inflammatoire anciennement appelée l’AJI chez 
l’enfant et maladie de Still chez les adultes, alors 
que désormais les cas pédiatriques et adultes sont 
regroupés sous le terme générique de maladie de 
Still28,33. Comme dans la LHH, les patients atteints 
de la maladie de Still présentent de la fièvre, une 
hyperferritinémie, une dysfonction hépatique 
et une organomégalie. La maladie de Still est 
généralement plus indolente que la LHH mais un 
sous-groupe de patients atteints de la maladie de 
Still peut présenter une maladie particulièrement 
grave connue sous le nom de maladie de Still 
de l’adulte catastrophique (cAOSD). Il peut 
être particulièrement difficile de distinguer ces 
patients de ceux atteints de LHH. Les taux de 
PCR et de sCD25 peuvent aider à distinguer ces 
deux affections : des taux de PCR > 130 mg/L 
et des taux de sCD25 < 3 900 UI/mL sont plus 
évocateurs de la maladie de Still et permettent de 
différencier la LHH de la maladie de Still avec  
une sensibilité de 91 % et une spécificité de  
93 %32. De plus, une biopsie tissulaire peut être 
utile chez ces patients. Il est important de noter 
que l’hémophagocytose dans la moelle osseuse, le 
foie, les ganglions lymphatiques et d’autres tissus 
n’est pas spécifique et peut être observée dans 
n’importe quel type de choc cytokinique (Figure 
1A)35,36. Dans la maladie de Still, en particulier 
chez les patients présentant une éruption 
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cutanée persistante (davantage que l’éruption 
rose évanescente plus classique), les biopsies 
cutanées peuvent révéler une dyskératose, des 
kératinocytes apoptotiques dans l’épiderme 
superficiel et la couche cornée, et une modification 
de l’interface vacuolaire. Ces éléments 
histologiques sont hautement spécifiques de la 
maladie de Still dans le contexte clinique approprié 
(Figure 1B)37.

Le syndrome TAFRO peut également 
ressembler à une LHH. Dans la plupart des 
cas, le TAFRO est la maladie de Castleman 
multicentrique idiopathique à herpèsvirus 
humain 8 (HHV-8) négative, mais un TAFRO 
sans lymphadénopathie ou MCMi ont également 
été décrits38,39. Le syndrome TAFRO, décrit 
pour la première fois en 2010, est une maladie 
caractérisée par une thrombocytopénie, une 
anasarque (œdème, épanchement pleural 
et ascite), de la fièvre, une myélofibrose 
réticulonodulaire (ou insuffisance rénale) et 
une organomégalie (hépatosplénomégalie et 
lymphadénopathie)40. Le syndrome TAFRO est 
principalement induit par l’IL-6 et est donc associé 
à des élévations plus marquées de la PCR que 
celles généralement observées dans la LHH38, 
tandis que l’hyperferritinémie est généralement 
plus modeste dans le TAFRO. L’anasarque est 
considérée comme une caractéristique obligatoire 
du syndrome TAFRO. Lors du diagnostic de 
la LHH, de la maladie de Still ou du syndrome 
TAFRO, la biopsie tissulaire est cruciale pour 
confirmer le TAFRO. Les patients présentant une 
lymphadénopathie (qui est souvent de faible 
volume dans le TAFRO, < 3 cm dans l’axe court 
et modérément avide pour le FDG à la TEP à 
18FDG [tomographie par émission de positons 
au 18F-fluorodésoxyglucose]) nécessitent une 
biopsie urgente, qui doit être excisionnelle 
dans la mesure du possible. Le MCMi-TAFRO 
est un diagnostic clinicopathologique et, par 
conséquent, la communication entre le clinicien 
et le pathologiste est cruciale. Souvent, les 
changements associés à la maladie de Castelman 
multicentrique, tels que des régressions atrophiées 
des centres germinatifs, les zones du manteau 
élargies avec aspect en pelure d’oignon, la 
plasmocytose polyclonale, les cellules dendritiques 
folliculaires proéminentes et l’hypervascularité, 
peuvent être interprétés comme « réactifs » ou 
non diagnostiques si le pathologiste n’est pas 
conscient que la MCMi fait partie du diagnostic 
différentiel clinique (Figure 1D)27.

Prise en charge de la LHH

Il manque d’essais cliniques prospectifs bien 
conçus pour le syndrome de choc cytokinique. 
La mortalité globale de la LHH chez l’adulte est 
élevée, supérieure à 40 % dans la plupart des 
centres, et les patients de plus de 65 ans et/
ou atteints d’une maladie grave ont un pronostic 
peu encourageant. L’étude HLH-94 est la plus 
grande étude prospective jamais réalisée pour le 
traitement de la LHH, dans laquelle 249 patients 
pédiatriques atteints de LHH ont été traités 
par des thérapies à base d’étoposide. Cette 
étude a montré une amélioration significative 
de la survie globale de plus de 50 %, pour une 
maladie auparavant presque toujours mortelle41. 
Alors que les thérapies à base d’étoposide et de 
corticostéroïdes restent le traitement standard 
pour les adultes atteints d’une LHH secondaire42,43, 
de nouveaux outils thérapeutiques font leur 
apparition. 

 L’inhibition des Janus kinases (JAK) avec le 
ruxolitinib s’est révélée prometteuse en tant que 
traitement d’appoint dans la LHH44-46. Plusieurs 
cytokines impliquées dans la LHH, telles que 
l’IL-2, l’IL-6 et l’IFN-γ, dépendent de voies de 
signalisation dépendantes de JAK. Le ruxolitinib 
a été étudié comme traitement de sauvetage et 
est de plus en plus utilisé comme traitement de 
première intention, y compris chez les patients 
à faible risque, tels que ceux atteints d’une LHH 
auto-immune/auto-inflammatoire47-49. Dans notre 
pratique, nous traitons d’abord les patients avec 
de la dexaméthasone et de l’étoposide (souvent 
à une dose plus faible de 75 mg/m2), puis nous 
les faisons passer à un traitement à base de 
ruxolitinib lorsque cela est possible afin de réduire 
l’exposition aux corticostéroïdes et la toxicité de la 
chimiothérapie.

L’émapalumab est un anticorps monoclonal 
humanisé dirigé contre l’IFN-γ. Il a d’abord été 
étudié chez des patients atteints dans la LHH 
primaire récidivante ou réfractaire, avec des taux 
de réponse supérieurs à 60 % et une survie globale 
à 12 mois de 70 %4. Ces résultats ont également 
été confirmés par des données du monde réel, 
dans lesquelles les taux de réponse et les taux 
de survie globale se sont révélés comparables50. 
Les études chez l’adulte sont limitées, mais de 
petites études chez des patients atteints d’une 
LHH secondaire suggèrent une réponse positive51. 
L’accès à l’émapalumab est difficile dans le 
contexte canadien.
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L’anakinra, un antagoniste de l’IL-1, est un 
autre agent utilisé pour traiter la LHH. Il peut être 
particulièrement efficace chez les patients atteints 
de SAM52-54. L’inhibition de l’IL-6 par le tocilizumab 
a gagné en reconnaissance lors de la pandémie 
à la COVID-19, où elle a permis d’améliorer les 
résultats des patients atteints de COVID-19 
présentant un choc cytokinique. De petites études 
rétrospectives sur la LHH ont également démontré 
un bénéfice modeste chez les patients gravement 
malades55-57. Le nivolumab, un inhibiteur de point 
de contrôle immunitaire initialement conçu pour 
le traitement du cancer, a été utilisé avec succès 
chez des patients atteints d’une LHH secondaire à 
une infection au VEB58,59. 

Les patients atteints de la maladie de Still 
grave sont eux généralement traités par des 
glucocorticoïdes dans un premier temps. Ceux qui 
ne répondent pas aux stéroïdes ou qui présentent 
une maladie plus grave peuvent souvent bénéficier 
d’une inhibition de l’IL-1 ou de l’IL-6. D’après 
notre expérience, dans le cas de la maladie de 
Still grave, l’instauration rapide d’un traitement 
par anakinra ou tocilizumab est essentielle pour 
prévenir les lésions des organes cibles et réduire 
la toxicité des corticostéroïdes28,60,61.

Le traitement de première intention de 
la MCMi-TAFRO est l’inhibition de l’IL-6 par le 
siltuximab (11 mg/kg par voie intraveineuse [I.V.]) 
ou le tocilizumab (8 mg/kg, jusqu’à 800 mg I.V.). 
Les corticostéroïdes peuvent être utilisés en 
traitement d’appoint, mais il convient de les arrêter 
rapidement pour minimiser la toxicité. D’autres 
agents peuvent être utilisés chez les patients 
présentant une maladie récidivante ou réfractaire, 
notamment les inhibiteurs de la protéine mTOR 
(cible mammalienne de la rapamycine), tels 
que le sirolimus, les antagonistes de l’IL-1, tels 
que l’anakinra, les inhibiteurs du facteur de 
nécrose tumorale (TNF), tels que l’adalimumab, 
la thalidomide ainsi que la chimiothérapie 
cytotoxique, tels que les protocoles utilisés dans le 
lymphome39,62,63.

Conclusion

Les cliniciens doivent être en mesure 
de différencier la LHH des maladies qui 
lui ressemblent, notamment des entités 
pathologiques telles que la maladie de Still et le 
sous-type TAFRO de la maladie de Castleman 
multicentrique. Des biomarqueurs inflammatoires 
simples (PCR, ferritine, sCD25) et des résultats 
histologiques provenant de biopsies de la moelle 

osseuse, des ganglions lymphatiques et de la peau 
peuvent être combinés aux résultats cliniques 
pour parvenir à un diagnostic de travail rapide. Les 
thérapies émergentes, notamment l’inhibition des 
JAK et l’inhibition de cytokines spécifiques (IL-1, 
IL-6, IFN-γ, TNF), jouent un rôle croissant dans le 
traitement des patients alors que les traitements 
à base d’étoposide ont traditionnellement été le 
pilier du traitement.   
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Diagnostic et prise en charge du 
lymphome à petits lymphocytes (LPL) 
en 2025 par rapport à la leucémie 
lymphoïde chronique (LLC)
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Robert Puckrin, M.D., FRCPC

Introduction

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) 
et le lymphome à petits lymphocytes (LPL) (ou 
lymphome lymphocytaire) sont reconnus comme 
une seule entité pathologique, mais avec des 
manifestations phénotypiques distinctes. La 
LLC et le LPL diffèrent par l’emplacement des 
cellules cancéreuses. On observe une atteinte 
prédominante dans sang périphérique (SP) dans 
la LLC et une atteinte ganglionnaire et splénique 
dans le LPL1-3. Cet article examinera les approches 
historiquement divergentes adoptées pour traiter 
la LLC et le LPL, mettra en évidence les progrès 
récents dans la compréhension de leur biologie 
commune et plaidera en faveur d’une approche 
unifiée de la prise en charge dans le monde réel 
ainsi que de l’inclusion dans les essais cliniques 
pour les deux entités.

Définitions des maladies 
et nomenclature 

La LLC et le LPL se caractérisent tous deux 
par une accumulation anormale de lymphocytes B 
matures clonaux coexprimant le CD5 et le CD231. 
L’immunophénotype commun à la LLC et au LPL 
se présente par l’expression de CD19 et CD5 et 
une faible expression des immunoglobulines (Ig) 
de surface IgM/IgD, CD20, CD22 et CD79b, tandis 
que les CD23 et CD200 sont fortement positifs2. 
Selon les lignes directrices de l’atelier international 
2018 sur la LLC (iwCLL), le diagnostic de la LLC 
repose sur la mise en évidence de cellules B 
clonales persistantes dans le sang périphérique  
≥ 5 × 109/L depuis ≥ 3 mois ou par des cytopénies 
dues à une infiltration de la moelle osseuse (MO)1. 
Pour les patients présentant < 5 × 109/L de cellules 
B clonales dans le sang périphérique, le LPL est 

diagnostiqué en présence d’une lymphadénopathie 
et/ou d’une organomégalie, alors que celles-ci 
sont absentes dans la lymphocytose à cellules B 
monoclonales (MBL, monoclonal B lymphocytosis).

La biologie du LPL par rapport à la LLC 

Peu d’études ont tenté de définir les 
caractéristiques moléculaires propres au LPL 
mais les données disponibles suggèrent que 
les différences biologiques entre le LPL et la 
LLC sont mineures. Moia et al. ont comparé les 
caractéristiques moléculaires dans le SP, les 
ganglions lymphatiques (GL) et l’ADN tumoral 
circulant (ADNtc) de patients atteints de LPL 
en utilisant le séquençage multirégional4. 
Étonnamment, seulement 22 % des mutations 
géniques représentatives étaient communes 
aux trois compartiments, contrairement au 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) et 
au lymphome de Hodgkin, dans lesquels l’ADNtc 
est plus représentatif de la tumeur. Tooze et 
al. ont comparé l’expression des récepteurs 
de chimiokines, l’analyse par puce à ADN de 
polymorphisme de nucléotide simple (SNP, single 
nucleotide polymorphism) et le profil protéomique 
entre la LLC et le LPL afin de déterminer la base 
biologique de leurs présentations cliniques 
légèrement différentes5. Les récepteurs de 
chimiokines CXCR3 et CXCR4, impliqués dans 
la migration et le maintien des niches, étaient 
plus fortement exprimés dans la LLC, tandis que 
le CD49b, une molécule d’adhésion, était plus 
fortement exprimé dans le LPL.

	 Martinez-Trillos et al. ont décrit un vaste 
ensemble de données concernant 777 patients 
atteints de LLC et 113 patients atteints de LPL et 
ont comparé les caractéristiques cliniques et le 
profil mutationnel6. Lorsque les patients atteints 
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de LLC de stade Rai 0 et de stade Binet A (stade 
A0) ont été exclus, les seules caractéristiques 
biologiques significativement différentes de la 
LLC étaient une expression plus élevée de CD38, 
CD49d et la trisomie 12, dont aucunes n’altèrent 
la prise en charge clinique. Il n’y avait aucune 
différence en ce qui concerne la délétion 17p 
(del[17p]) entre la LLC et le LPL, ce qui est en 
accord avec des études antérieures3. Les profils 
d’expression génique du sang n’ont également 
révélé aucune différence entre la LLC et la SLL, 
ce qui confirme encore leur biologie sous-jacente 
commune.

Présentation clinique du LPL 

L’âge médian au moment du diagnostic du 
LPL est d’environ 70 à 75 ans, ce qui est  
semblable à la LLC5-10. La plupart des patients 
présentent une lymphadénopathie (> 95 %), tandis 
que certains présentent une splénomégalie  
(> 25 %), une atteinte modérée du SP ou de la MO 
ou, plus rarement, une atteinte d’autres organes 
extraganglionnaires (5 à 20 %)7,9. Une proportion 
des patients atteints de LLC (5 à 20 %) semblent 
présenter une maladie localisée3,6-9, bien qu’une 
évaluation rigoureuse de l’atteinte du SP ou de la 
MO puisse révéler des signes de maladie ailleurs. 
Les symptômes systémiques ou « B » sont rares7-9. 
Un sous-groupe de patients atteints de LLC peut 
développer une présentation plus agressive sur 
le plan clinique, compatible avec une LLC ou un 
LPL accéléré ou une transformation de Richter en 
LDCBG7.

La plupart des patients atteints de LPL 
présentent un hémogramme relativement 
normal, car la présence de lymphocytes B 
clonaux circulants ≥ 5 × 109/L ou de cytopénies 
attribuables à une atteinte de la moelle 
osseuse est considérée comme une LLC1. 
Une lymphocytose peut cependant survenir 
dans le sang périphérique au fil du temps, car 
certains patients atteints de LPL évoluent vers 
un phénotype LLC évident ou vice versa6,7,9. 
L’évolution d’un LPL vers la phase leucémique 
n’affecte pas les issues des patients6. Notons 
que des études plus anciennes ont fait état d’une 
prévalence plus élevée d’atteinte de la moelle 
osseuse (43 à 92 %) ou de cytopénies (4 à  
15 %)3,11 chez les patients atteints de LPL, mais 
celles-ci ont été publiées avant que les critères 
de diagnostic de la iwCLL de 2018 pour le LPL 
ne soient révisés pour exiger une « absence de 

cytopénies causées par un infiltrat clonal de la 
moelle osseuse »1.  

 Évaluation diagnostique du LPL 

Une biopsie ganglionnaire est généralement 
nécessaire pour établir un diagnostic de LPL, 
mais si la cytométrie en flux du sang périphérique 
est cohérente avec un immunophénotype de 
LLC (avec < 5 × 109/L de cellules B clonales) 
et que l’examen physique ou l’imagerie révèle 
des ganglions lymphatiques hypertrophiés, le 
diagnostic de LPL peut être déduit. L’imagerie 
diagnostique n’est généralement pas nécessaire 
pour la stadification initiale ou l’évaluation de la 
réponse de la LLC ou du LPL dans la pratique 
clinique courante, mais elle peut être réalisée pour 
l’inclusion dans un essai clinique, pour déterminer 
le risque de lyse tumorale avant le vénétoclax 
ou pour les patients chez lesquels on soupçonne 
une transformation de Richter1. Les patients 
atteints de LPL devraient subir des analyses de 
marqueurs pronostiques moléculaires (p. ex., 
statut de mutation IGHV, statut de mutation 
TP53, cytogénétique) du SP, d’un GL et/ou de 
la MO chaque fois que possible12, bien que cela 
semble rarement être effectué dans la pratique 
clinique de routine7. En l’absence de cellules 
malignes suffisantes dans le SP et la MO, le tissu 
lymphatique peut être utilisé pour déterminer le 
statut de la mutation TP53 par séquençage de 
nouvelle génération (SGN) et la présence de la 
del(17p) par hybridation in situ en fluorescence 
(FISH), avec les mises en garde que le tissu frais 
ou congelé est toujours préféré au tissu fixé au 
formol, en raison de la dégradation de l’ADN et que 
les capacités des laboratoires locaux pour chaque 
test varient13.  

Lignes directrices dans le 
traitement du LPL 

De nombreux patients atteints de LPL sont 
asymptomatiques au moment du diagnostic 
et peuvent être d’abord gérés par une 
surveillance active jusqu’à ce que les critères 
de l’iwCLL pour le début du traitement soient 
satisfaits1. Les indications les plus courantes 
pour instaurer un traitement sont notamment 
une lymphadénopathie ou une splénomégalie 
progressive ou symptomatique, des cytopénies à 
médiation immunitaire réfractaires ou une atteinte 
extraganglionnaire7. Une étude a observé que 
les patients atteints de LPL ont un délai avant le 
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premier traitement plus court que ceux atteints de 
LLC, bien que cette différence n’ait pas persisté 
lors de la comparaison appariée de patients 
atteints de LPL et de LLC de même stade6.

Historiquement, de nombreux patients 
atteints de LPL ont été traités en utilisant des 
approches thérapeutiques développées pour le 
lymphome folliculaire et d’autres lymphomes non 
hodgkiniens à cellules B indolents (LNHi), plutôt 
que pour la LLC. Ceci est illustré par une directive 
de la Société italienne d’hématologie de 2015 qui 
recommandait des stratégies de prise en charge 
similaires pour le LPL, le lymphome de la zone 
marginale et le lymphome lymphoplasmocytaire14. 
Les progrès réalisés dans la compréhension 
de la biologie commune de la LLC et du LPL 
ont conduit à un consensus croissant sur le fait 
que les patients atteints de LPL devraient être 
traités de la même manière que ceux atteints de 
LLC. Cela se reflète dans les lignes directrices 
actuelles du Canada15, de la Chine16, de la Société 
européenne d’oncologie médicale (ESMO)17, de la 
Lymphoma Research Foundation18 et du National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN)19 
des États-Unis, qui recommandent toutes des 
approches thérapeutiques similaires pour les deux 
maladies. Le traitement du LPL n’est toutefois pas 
explicitement abordé par les directives publiées 
par la British Society for Haematology20,21 ou les 
groupes australasiens22 et néerlandais HOVON, ce 
qui souligne la nécessité permanente de clarifier 
et d’harmoniser la prise en charge du LPL et de la 
LLC entre les régions.

La seule distinction entre la LLC et le LPL 
dans les directives de traitement concerne 
l’utilisation potentielle de la radiothérapie pour les 
patients atteints d’un LPL localisé symptomatique, 
qui est mentionnée comme option de traitement 
dans les directives de l’ESMO et du NCCN, entre 
autres14,16,17,19. Les données étayant cette approche 
de radiothérapie se limitent par contre à de petites 
cohortes de l’ère moderne et suggèrent des 
taux de rechute relativement élevés avec cette 
stratégie24. 

Représentation du LPL dans les 
essais cliniques sur la LLC

Les patients atteints de LPL ont 
malheureusement été exclus de nombreux 
essais cliniques pivots sur la LLC, notamment les 
essais CLL10, CLL11, CLL13, CLL14, A041202, 
ELEVATE-TN, ELEVATE-RR et MURANO. En 
effet, une analyse de 56 essais cliniques de 

phase II et III cités dans les directives du NCCN 
2024 a révélé que les patients atteints de LPL 
n’étaient explicitement inclus que dans 38 % des 
essais cliniques sur la LLC entre 1999 et 202025. 
Paradoxalement, plutôt que d’être inclus dans 
des essais sur la LLC, les patients atteints de LPL 
ont été inclus dans de nombreux essais cliniques 
consacrés au lymphome folliculaire et à d’autres 
lymphomes à cellules B indolents au cours de 
cette période, notamment dans lessais StiL NHL1 
et GADOLIN. L’inclusion des patients atteints d’un 
LPL dans les essais cliniques sur la LLC a varié 
selon les classes de thérapies, allant de 0 % des 
essais cliniques évaluant l’immunochimiothérapie 
ou les inhibiteurs de BCL2, à 67 % avec les 
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (iTKB) 
ou les combinaisons d’inhibiteurs de la TKB et de 
BCL225. 

	 L’exclusion arbitraire des patients atteints 
d’un LPL de la recherche clinique sur la LLC 
représente un obstacle important à la participation 
aux essais cliniques et à l’accès équitable aux 
thérapies innovantes contre le cancer. Afin de 
remédier à ce problème, les directives de l’iwCLL 
de 2018 stipulent que « l’inclusion de patients 
atteints de LPL dans les essais cliniques sur la LLC 
est encouragée »1. Fait rassurant, l’inclusion de 
patients atteints de LPL dans les essais cliniques 
sur la LLC cités dans les lignes directrices du 
NCCN a augmenté au fil du temps, passant de  
13 % dans les études dont le recrutement a débuté 
entre 1999 et 2012 à 55 % dans celles qui ont 
débuté à partir de 201325. Qui plus est, les patients 
atteints de LPL semblent être admissibles à 77 % 
des essais cliniques en cours ou prévus sur la LLC 
enregistrés sur ClinicalTrials.gov en novembre 
202425. Malgré ces améliorations prometteuses 
dans la conception des essais cliniques, les 
patients atteints de LPL restent exclus de plusieurs 
essais récents ou en cours, notamment les essais 
AMPLIFY, CELESTIAL-TNCLL et CLL17, ce qui 
souligne la nécessité de continuer à soutenir 
l’inclusion du LPL dans la recherche clinique sur la 
LLC. 

Prise en charge du LPL dans 
la pratique clinique

La prise en charge du LPL dans la pratique 
clinique reste très variable, ce qui reflète 
l’exclusion historique des patients atteints 
de LPL des essais cliniques sur la LLC et les 
incohérences antérieures dans les directives 
thérapeutiques. Une étude rétrospective portant 
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sur 60 patients atteints de LPL traités en Alberta 
entre 2015 et 2022 a révélé que 55 % d’entre 
eux avaient reçu des traitements sous-optimaux 
traditionnellement utilisés pour les lymphomes 
à cellules B indolents plutôt que des traitements 
spécifiques à la LLC7. ll s’agissait notamment 
de traitements utilisés dans le traitement du 
LNHi comme le rituximab en monothérapie, le 
rituxumab en entretien ou à faibles doses, plutôt 
que des traitements spécifiques à la LLC comme 
l’immunochimiothérapie à base d’anthracycline 
ou de platine, et même de la greffe de cellules 
souches autologues7. Bien que les patients ayant 
commencé un traitement entre 2019 et 2022 aient 
été plus susceptibles de recevoir des traitements 
conformes aux directives pour la LLC que ceux 
traités entre 2015 et 2018 (64 % contre 28 %), 
certains patients atteints de LPL ont continué 
à recevoir une immunochimiothérapie ou une 
monothérapie au rituximab au lieu d’un inhibiteur 
de la BTK ou de BCL2, tous deux financés par 
les régimes publics7. Des pratiques de traitement 
divergentes pour le LPL ont été signalées de 
manière similaire lors d’études menées en Europe 
et aux États-Unis8-10. 

	 Compte tenu des preuves solides issues 
des essais cliniques qui confirment l’efficacité et 
la tolérance supérieures des nouveaux agents 
ciblés par rapport à l’immunochimiothérapie 
dans la LLC, il est probable que les patients 
atteints de LPL tireraient des bénéfices similaires 
de ces traitements plutôt que des schémas 
thérapeutiques traditionnellement utilisés pour les 
LNHi. Les analyses de sous-groupes des essais 
SEQUOIA et HELIOS suggèrent une efficacité 
comparable des inhibiteurs de la TKB dans les 
populations atteintes de LLC et de LPL26-28, bien 
que les conclusions définitives soient limitées 
en raison du petit nombre de patients atteints 
de LPL inclus. Les données du monde réel 
confirment l’efficacité des inhibiteurs de la TKB 
et de BCL2 chez de petites cohortes de patients 
atteints de LPL7,9. Toutefois, des essais cliniques 
supplémentaires et des données du monde réel 
avec des patients atteints de LPL sont nécessaires 
pour mieux définir les risques et les avantages 
des nouveaux traitements utilisés dans la LLC ‒ 
compte tenu notamment de l’activité préférentielle 
des inhibiteurs de la TKB dans les maladies 
ganglionnaires, du risque accru de syndrome de 
lyse tumorale associé aux inhibiteurs de BCL2 en 
cas d’adénopathie volumineuse et de l’applicabilité 
incertaine des stratégies de traitement ciblant 
la maladie résiduelle minimale (MRM) chez les 

patients sans atteinte manifeste de la moelle 
osseuse25. 

Conclusions

Le LPL et la LLC représentent la même 
entité pathologique, mais diffèrent légèrement 
dans leur présentation clinique. La différenciation 
entre le LPL et la LLC est largement théorique, 
car ils partagent des caractéristiques biologiques, 
évoluent souvent d’un phénotype de la maladie 
à l’autre, ont des taux de réponse similaires au 
traitement et ne présentent aucune différence 
perceptible en termes de résultats. La distinction 
arbitraire entre le LPL et la LLC peut avoir des 
conséquences négatives pour les patients, 
telles que l’exclusion de l’accès à de nouvelles 
thérapies dans les systèmes de santé publics 
et une détresse émotionnelle ou une confusion 
importante lorsque les patients sont informés qu’ils 
sont atteints d’un lymphome, puis d’une leucémie. 
Bien que de nombreuses lignes directrices 
stipulent désormais que la LLC et le LPL doivent 
être traités de manière identique, certaines ne 
traitent pas explicitement du LPL et de nombreux 
essais cliniques limitent le recrutement à la LLC et 
excluent la LPL sans justification. À l’avenir, nous 
encourageons les promoteurs d’essais cliniques 
à inclure les patients atteints de LPL aux côtés 
de ceux atteints de LLC et les comités d’experts 
à intégrer explicitement le LPL dans les lignes 
directrices de pratique clinique de la LLC. Ces 
mesures sont essentielles pour garantir un accès 
équitable aux traitements et des soins optimaux à 
tous les patients atteints de LLC et de LPL.
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un suivi médian de 28,0 mois (critère d’évaluation principal)1 
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(RR = 0,56; IC à 95 % : 0,43; 0,73; p < 0,0001)
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dans le groupe sous Rd 

Dans une analyse actualisée de la SSP effectuée après un suivi médian de 64 mois (intervalle de 0,0 à 77,6 mois),  
la SSP médiane était de 61,9 mois (IC à 95 % : 54,8; NÉ) dans le groupe sous DRd et de 34,4 mois (IC à 95 % : 29,6; 39,2)  
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Usage clinique :
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les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes. Certaines différences en 
matière d’innocuité clinique ont été observées entre les sujets âgés et les sujets 
plus jeunes.

• L’utilisation de DARZALEX® n’est pas autorisée chez les enfants.

Mises en garde et précautions les plus importantes :
Réactions liées à la perfusion : DARZALEX® peut causer des réactions liées 
à la perfusion graves et/ou sévères. Un diagnostic précoce et une prise en 
charge appropriée sont essentiels pour réduire au minimum les complications 
potentiellement mortelles. Les patients doivent être surveillés pour déceler tout 
signe ou symptôme évocateur de réactions indésirables à médiation immunitaire.

Autres mises en garde et précautions pertinentes :
• Patients présentant une intolérance héréditaire au fructose
• Risque de neutropénie et de thrombopénie lors de son ajout à un traitement  
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• Risque de réactivation du virus de l’hépatite B (VHB)
• Interférence avec le test indirect à l’antiglobuline (test de Coombs indirect); 

le sang du patient doit faire l’objet d’un typage et d’un dépistage avant 
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• Interférence avec l’évaluation de la réponse complète et avec l’évaluation 
de la progression de la maladie chez certains patients ayant un myélome de 
type IgG kappa
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Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie de produit à l’adresse innovativemedicine.jnj.
com/canada/fr/nos-medicaments pour obtenir des renseignements importants 
concernant les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et la 
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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 souches1.  
DARZALEX® SC (injection de daratumumab) est indiqué 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 souches2.

Calendrier d’administration de DARZALEX® IV ou SC pour le schéma DRd (1 cycle = 28 jours) :
• CYCLES 1 à 2 (semaines 1 à 8)  

une fois par semaine (4 doses par cycle) 
• CYCLES 3 à 6 (semaines 9 à 24)  

une fois toutes les 2 semaines  
(2 doses par cycle)‡ 

• À partir du CYCLE 7 jusqu’à la progression 
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(1 dose par cycle)§
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SC = sous-cutané; Rd = Revlimid® (lénalidomide) + dexaméthasone; SSP = survie sans progression; 
RR = rapport des risque; IC = intervalle de confiance; DRd = DARZALEX® (daratumumab) + Revlimid® 
(lénalidomide) + dexaméthasone; NÉ = non évaluable; IV = intraveineux; IgG = immunoglobuline G; 
MM = myélome multiple; AGCS = autogreffe de cellules souches. 

* MAIA, une étude ouverte de phase III à répartition aléatoire visant à évaluer DARZALEX® + Rd (DRd) 
(n = 368) par rapport au schéma Rd seul (n = 369) chez des patients atteints d’un MM nouvellement 
diagnostiqué non admissibles à une AGCS. Les patients ont été répartis aléatoirement selon un 
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SSP, déterminée d’après les critères de l’International Myeloma Working Group (IMWG).
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les patients du groupe recevant le daratumumab ont eu la possibilité de passer du daratumumab 
administré par voie intraveineuse au daratumumab administré par voie sous-cutanée au jour 1 
de n’importe quel cycle à une dose fixe de 1 800 mg, administrée par injection manuelle 
pendant 3 à 5 minutes, une fois toutes les 4 semaines3.

‡ La première dose selon le calendrier d'administration toutes les 2 semaines est administrée à la 
semaine 9. 

§ La première dose selon le calendrier d'administration toutes les 4 semaines est administrée à la 
semaine 25.

Références : 1. Monographie de DARZALEX® (daratumumab pour injection), Janssen Inc., 30 avril 2024. 
2. Monographie de DARZALEX® SC (injection de daratumumab), Janssen Inc., 27 novembre 2024. 
3. Facon T, Kumar SK, Plesner T, et al. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone versus 
lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (MAIA): overall 
survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021;22(11):1582–1596.  
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Conférence 2025 Rising  
Stars in Hematology

À noter dans votre agenda!  

Nous sommes ravis d’annoncer que l’Actualité hématologique au Canada 
organisera sa Conférence annuelle 2025 Rising Stars in Hematology qui se 
tiendra le 18 octobre 2025 à Toronto. 
Ce colloque est présidé par Peter Anglin, M.D., et Alissa Visram, M.D., et s’adresse 
tout particulièrement aux hématologues en début de carrière. Le programme 
proposera des discussions animées par des experts sur des sujets essentiels en 
hématologie. Après le succès retentissant de notre premier événement en 2024, 
nous sommes impatients de vivre une nouvelle journée riche en enseignements, 
en réseautage et en conseils pratiques pour soutenir les hématologues canadiens 
en début de carrière. Nous avons hâte de vous voir en octobre!

Conférenciers confirmés : 
Dre Julie Bergeron 
Dr Michael Chu 
Dre Christine Chen 
Dr Vikas Gupta 
Dre Mary-Margaret Keating 
Dr Richard Leblanc 
Dre Carolyn Owen
Dr Irwindeep Sandhu

Inscrivez-vous dès maintenant pour réserver  
votre place au ici ou en balayant le code QR  
ci-dessous. Un nombre limité de subventions  
pour le déplacement sera disponible.

http://form.jotform.com/250936126380254
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