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La prise en charge du lymphome 
folliculaire en première ligne 
de traitement
Samantha Hershenfeld, M.D., FRCPC 
Jennifer Teichman, M.D., FRCPC 
Neil L. Berinstein, M.D., FRCPC

Introduction 

Le lymphome folliculaire (LF) est le 2e type de 
lymphome non hodgkinien (LNH) le plus fréquent 
dans les pays occidentaux. La plupart des patients 
ont une maladie indolente et la survie à 10 ans 
est estimée à 80 % pour l’ensemble des patients 
à l’ère du rituximab1.  Un schéma de stratification 
des risques peut cependant permettre d’identifier 
des sous-groupes de patients ayant un risque plus 
élevé de décès et/ou de progression précoce après 
un traitement de première ligne. Il faut également 
considérer la transformation histologique vers un 
LNH agressif qui survient chez environ 2 % des 
patients par an1. De nombreux patients peuvent 
être observés initialement, mais la plupart d’entre 
eux seront finalement traités avec plusieurs 
lignes de thérapie au cours de leur vie. Les 
options de traitement systémique actuellement 

approuvées par Santé Canada comprennent 
la chimio-immunothérapie et l’association 
lénalidomide et rituximab. Les inhibiteurs de la 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) avaient d’abord 
été approuvés, mais ont ensuite été retirés pour 
des raisons de toxicité. Les nouvelles thérapies qui 
auront sans doute le plus d’impact sur les soins au 
Canada comprennent les anticorps bispécifiques 
mobilisateurs de lymphocytes T (BiTE) et la 
thérapie par cellules T à récepteur antigénique 
chimérique (CAR-T).

La biologie en relation avec 
les thérapies ciblées

Plusieurs nouvelles thérapies ciblées ont 
été développées pour les LNH à cellules B 
(Tableau 1). Ces thérapies ciblées ont été 
développées sur la base d’une compréhension 
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Endroit Cible Agent Approuvé par 
Santé Canada

Remboursement

Surface de la cellule CD20 Rituximab Oui Remboursement étendu pour l’induction 
et l’entretien IV et SC

  Obinutuzumab Oui Obinutuzumab + chimiothérapie et 
Obinutuzumab en entretien pour LF 
grade II (tumeur volumineuse), III ou IV

  AcM radiomarqués Oui Non remboursés pour le LF

 ABS 
CD20 x CD3

Mosunétuzumab
Glofitamab
Épcoritamab

Non approuvé 
pour le LF

Glofitamab et 
Épcoritamab 
sont 
approuvés 
par SC pour le 
LDGCB R/R 

Non remboursés

 CD19 CAR-T Axi-cel : 
approuvé pour 
le LF R/R

Remboursement recommandé en 
Ontario

Intracellulaire MYD88 Inhibiteurs de la 
BTK

Non approuvés 
pour le LNH

Non remboursés pour le LF

 PI3K Idélalisib Non approuvé 
pour le LNH

Non remboursé pour le LF

 EZH2 Tazémétostat Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 Céréblon Lénalidomide Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 BCL2 Vénétoclax Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

Microenvironnement Système 
immunitaire 
adaptatif

Lénalidomide Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 Cellules T Anticorps 
bispécifiques
Cellules CAR-T

axi-cel : 
approuvé pour 
le LF R/R

Remboursement recommandé en 
Ontario

Tableau 1. Cibles biologiques et traitements associés pour le LF; avec l'aimable autorisation de Jennifer Teichman, 
M.D., FRCPC, Samantha Hershenfeld, M.D., FRCPC et Neil L. Berinstein, M.D., FRCPC. 
Abréviations : AcM : anticorps monoclonal; ABS : anticorps bispécifiques; BTK : Bruton’s tyrosine kinase (tyrosine kinase 
de Bruton); CAR : chimeric antigen receptor (récepteur antigénique chimérique); IV : intraveineux; LDGCB : lymphome 
diffus à grandes cellules B; LF : lymphome folliculaire; R/R : récidivant/réfractaire; SC : Santé Canada; SC : sous-cutanée.
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du rôle de plusieurs voies intracellulaires dans 
la pathogenèse des lymphomes à cellules B. 
Plusieurs agents ont été explorés dont ceux qui 
ciblent la voie NF-Κb, tels que les inhibiteurs 
de la PI3K ou les inhibiteurs de la tyrosine 
kinase de Bruton (BTK), et d’autres qui ciblent 
les voies anti-apoptotiques, telles que le B cell 
lymphoma 2 (BCL2) ou le facteur de méthylation 
d’Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2). De 
plus, des agents non spécifiques qui renforcent 
l’activation du système immunitaire inné, tels que 
les médicaments immunomodulateurs (IMiD) - qui 
peuvent également avoir des effets cytotoxiques 
directs - et les anticorps monoclonaux ciblant les 
antigènes spécifiques des lymphocytes B, ont 
également été étudiés. Nous commençons à voir 
des combinaisons de plusieurs de ces agents qui 
sont examinées.

Le grade, la stadification, les indices 
pronostiques et les issues

Dans la plus récente mise à jour de la 
classification des lymphomes de l’Organisation 
mondiale de Santé (OMS), il n’est plus obligatoire 
de déterminer le grade du LF parce que les 
issues cliniques des grades 1, 2 et 3A ne sont 
pas substantiellement différentes dans notre 
ère moderne2. Ces trois grades sont désormais 
appelés le « LF classique », alors que le grade 3B 
est appelé le « lymphome folliculaire à grandes 
cellules B » et est généralement traité comme un 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB).

 La survie des patients atteints de LF étant 
prolongée, il est pertinent d’identifier les patients 
présentant un risque plus élevé de progression 
après un traitement de première ligne, de 
transformation histologique et de décès précoce. 
L’indice pronostique international pour le LF 
(FLIPI) a été développé à l’ère pré-rituximab pour 
prédire la survie globale (SG). Il est composé de 
l’âge, du stade, des taux d’hémoglobine et de 
lactate déshydrogénase ainsi que de l’atteinte 
de plus de 4 aires ganglionnaires. Il stratifie les 
patients en LF à risque faible, intermédiaire et 
élevé, caractérisé par une SG estimée à 10 ans 
de 71 %, 51 % et 36 %, respectivement3. Le FLIPI 
a été validé dans une cohorte contemporaine 
de patients traités par chimio-immunothérapie 
(p. ex., bendamustine et rituximab), même si les 
résultats actuels se sont numériquement améliorés 
par rapport au modèle original4. Le modèle plus 
récent, le FLIPI2, a été développé pour prédire la 
survie sans progression (SSP) dans une cohorte 

de patients traités par rituximab. Il intègre l’âge, 
le taux d’hémoglobine, l’atteinte médullaire, le 
diamètre le plus long du plus grand ganglion 
lymphatique atteint et la β2-microglobuline. Selon 
le FLIPI2, les patients à risque faible, intermédiaire 
et élevé avaient une SSP à 5 ans de 79 %, 51 % et 
20 %, et une SG à 5 ans de 98 %, 88 % et 77 %, 
respectivement. Il est intéressant de noter que 
la β2-microglobuline, qui est absente du modèle 
FLIPI, a été considérée comme la covariable 
ayant le plus grand poids pronostique dans le 
modèle FLIPI25.

 Des mutations génétiques récurrentes 
coopèrent avec les translocations de BCL2 pour 
stimuler l’oncogenèse du LF. Le M7-FLIPI a donc 
été développé pour intégrer les facteurs de 
risque cliniques et moléculaires afin d’améliorer 
le pronostic chez les patients à risque élevé6. Il 
a été élaboré à partir d’une cohorte de patients 
atteints d’une maladie de stade avancé et traités 
par R-CHOP/R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicine, prednisone et vincristine/rituximab, 
cyclophosphamide, vincristine et prednisone). Le 
M7-FLIPI comprend le score FLIPI, le statut de 
performance selon l’Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) et sept gènes mutés récurrents 
(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP et 
CARD11). Le modèle a identifié un groupe à risque 
élevé et un groupe à risque faible, avec une survie 
sans échec au traitement à cinq ans de 38 % 
contre 77 %, respectivement. Le M7-FLIPI a permis 
de reclasser environ la moitié des patients ayant 
un score FLIPI de risque élevé dans la catégorie 
M7-FLIPI à faible risque en raison de la présence 
de mutations à risque favorable, en particulier 
dans EZH2. Dans une analyse distincte de l’essai 
GALLIUM, le M7-FLIPI n’avait cependant pas de 
valeur pronostique chez les patients traités par 
la bendamustine, probablement en raison d’une 
inversion de l’impact pronostique des mutations 
EZH2 dans ce contexte7. À la lumière de cette 
donnée et des limites de l’accès au séquençage 
de l’ADN, le M7-FLIPI n’est pas actuellement utilisé 
dans la pratique clinique courante au Canada.  

 Aucun de ces modèles n’a été validé en 
tant qu’outil pour sélectionner ou adapter le 
traitement dans le LF. Par ailleurs, ils ne sont 
pas utilisés de manière dynamique tout au long 
de l’évolution de la maladie d’un patient. Une 
progression de la maladie dans les 24 mois suivant 
la chimio-immunothérapie de première ligne 
(POD24) est un facteur de mauvais pronostic qui 
prédit une SG inférieure8. Actuellement, le FLIPI et 
le FLIPI2 sont couramment utilisés pour établir un 
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pronostic dans des contextes du monde réel, mais 
de nouveaux modèles dynamiques et adaptables 
au traitement sont nécessaires.

Approche thérapeutique globale

a. La maladie localisée :

Les rares patients qui se présentent avec 
un lymphome folliculaire localisé peuvent être 
traités par radiothérapie du champ atteint (IFRT) 
avec une visée curative. Toutefois, le suivi à 
long terme de ces patients a mis en évidence 
des rechutes tardives (≥ 10 ans) chez près de 

50 % d’entre eux. Les récidives se produisent 
généralement en dehors des champs d’irradiation, 
chez les patients dont les tumeurs initiales étaient 
plus volumineuses, et sont plus susceptibles 
de se produire chez les patients de stade 2 
comparativement au stade 1 de la maladie9. Une 
stadification par tomographie par émission de 
positons (TEP) avant le traitement permet de 
surclasser certains patients et de mieux identifier 
ceux dont la maladie est localisée. Des taux 
de réponse élevés et des rémissions durables 
peuvent être obtenus avec une faible dose d’IFRT 
(4 Gy en deux fractions); mais des données 
randomisées suggèrent que 24 Gy en 12 fractions 

Stade Traitement 
recommandé

Traitements 
alternatifs

Commentaires

1 ou 2 contiguës 
et tumeur faible 
volume

IFRT Observation
Rituximab

24 Gy en 12 fractions ont un taux de 
guérison plus élevé10, mais 4 Gy en 
2 fractions est efficace en palliation11

Stade 2 non 
contigu ou fort 
volume (> 3 cm)

Observation IFRT palliative
Rituximab 
monothérapie

Entretien au rituximab peut être ajouté

Stade 3, 4 
asymptomatique

Observation14 Rituximab 
monothérapie15

L’entretien peut être ajouté mais 
le retraitement à la rechute est 
acceptable17

Stade 3, 4 
symptomatique 
(critères du 
GELF)

BR18 R-CHOP, R-CVP
O-chimio et O en 
entretien est plus 
actif mais plus 
toxique23

Lénalidomide + rituximab n’est pas 
remboursé, option tout aussi efficace27

 Entretien au 
rituximab20

Entretien à 
l’obinutuzumab

Chez les patients présentant un 
risque élevé d’infections ou une RC en 
première ligne, ou en cas de pandémie, 
l’entretien peut être raccourci ou 
supprimé
L’obinutuzumab est une option non 
remboursée qui ne peut pas être 
administrée en SC

Tableau 2. Thérapies de première intention acceptables au Canada; avec l'aimable autorisation de Jennifer Teichman, 
M.D., FRCPC, Samantha Hershenfeld, M.D., FRCPC et Neil L. Berinstein, M.D., FRCPC. 
 
Abréviations : BR : bendamustine + rituximab; IFRT : involved-field radiation therapy (radiothérapie du champ atteint); 
GELF : Groupe d’étude des lymphomes folliculaires; O : obinutuzumab; RC : réponse complète; R-CHOP : rituximab, 
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone; R- CVP : rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, 
prednisone; SC : sous-cutanée.
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pourraient être plus efficaces pour prévenir les 
rechutes10,11. Les alternatives comprennent une 
observation pour les patients asymptomatiques, 
en particulier pour les patients plus âgés, ou 
l’amorce d’une chimiothérapie pour les patients 
symptomatiques à un stade précoce avec une 
maladie volumineuse ou non contiguë. 

b. La maladie avancée avec une 
faible masse tumorale :

Ces patients peuvent faire l’objet d’une 
surveillance vigilante sans traitement. Trois 
essais contrôlés randomisés n’ont montré aucun 
avantage de survie entre une amorce précoce et 
une amorce tardive du traitement chez les patients 
asymptomatiques12-14. La surveillance vigilante 
a été comparée au rituximab en monothérapie, 
avec ou sans entretien au rituximab15. Le temps 
avant le prochain traitement (chimiothérapie ou 
radiothérapie) a été retardé dans les deux groupes 
ayant reçu du rituximab et la qualité de vie s’est 
améliorée dans le groupe ayant reçu le rituximab 
en entretien. Dans le contexte canadien, l’induction 
au rituximab chez les patients asymptomatiques 
est plus rentable que l’observation vigilante ou 
l’induction au rituximab suivi de l’entretien16; mais 
on peut se demander si le fait de retarder le temps 
au prochain traitement est cliniquement important. 
L’essai RESORT a montré que le retraitement au 
rituximab chez les patients atteints d’une maladie 
de stade avancé et de faible volume préalablement 
traitée au rituximab est aussi efficace pour 
retarder le moment de la chimiothérapie que 
le rituximab en entretien, mais qu’il nécessite 
beaucoup moins de rituximab17. 

c. La maladie avancée avec masse 
tumorale volumineuse :

Le traitement de la maladie avancée avec une 
masse tumorale volumineuse est souvent retardé 
jusqu’à ce que l’un des critères du Groupe d’étude 
des lymphomes folliculaires (GELF) soit rempli13. 
La chimiothérapie de référence pour les patients 
atteints d’une maladie avancée symptomatique est 
la bendamustine en association avec le rituximab 
(BR), dans la plupart des territoires géographiques. 
Dans les essais StiL et BRIGHT, le BR a été plus 
performant que le R-CHOP avec un profil de 
toxicité plus favorable18,19. La lymphopénie et la 
propension aux infections sont accrues avec le 
BR.  L’essai PRIMA a démontré un bénéfice de SSP 
pour le rituximab en entretien après le CVP ou le 
CHOP. En effet, 51 % des patients ayant reçu un 
entretien étaient toujours en vie sans progression 

à 10 ans20,21. On ne sait pas si le rituximab en 
entretien améliore la SSP après un traitement 
par le BR. Le rituximab en monothérapie suivi de 
quatre autres perfusions en entretien tous les 
deux mois peut produire des rémissions durables 
chez un sous-ensemble de patients naïfs de 
chimiothérapie et dont la maladie ne progresse 
pas rapidement22.

 L’obinutuzumab, un anticorps monoclonal 
anti-CD20 modifié par glyco-ingénierie, a été 
comparé au rituximab en association avec la 
bendamustine, le CVP ou le CHOP, comme 
traitement de première ligne dans l’essai de phase 
III GALLIUM23. L’obinutuzumab a démontré une 
amélioration modeste de la SSP (SSP à 3 ans 
de 80 % contre 73,3 %, p = 0,66), des taux plus 
élevés de maladie résiduelle minimale (MRM) et 
de négativité de la TEP, ainsi qu’une diminution 
de la progression de la maladie dans les deux ans 
(POD24), comparativement au rituximab. Dans cet 
essai, la SG n’était pas différente entre les deux 
groupes. L’obinutuzumab a été associé à plus 
d’effets indésirables de grade ≥ 3 plus fréquents 
(76 % contre 67,8 %), d’effets indésirables graves 
(46,1 % contre 39,9 %) et de réactions liées à 
la perfusion (59 % contre 48,9 %, p = 0,001). 
Le remboursement de l’obinutuzumab n’a pas 
été recommandé pour une utilisation dans le 
traitement de première ligne du LF au Canada en 
raison de ces avantages différentiels modestes et 
de son profil de toxicité plus élevé. 

 Les résultats pharmacocinétiques et 
cliniques sont comparables entre le rituximab 
intraveineux et le rituximab sous-cutané, mais 
une formulation sous-cutanée de l’obinutuzimab 
n’existe pas.

 Le rituximab a également été utilisé en 
monothérapie chez des patients atteints de LF 
symptomatique de stade avancé. Dans l’étude 
SAKK, 64 patients n’ayant jamais reçu de 
chimiothérapie ont été répartis aléatoirement 
à quatre doses de rituximab en monothérapie, 
sans ou avec quatre doses supplémentaires 
administrées à des intervalles de deux mois22. La 
survie sans événement était plus longue dans le 
bras rituximab à 8 doses; 45 % des patients ne 
présentaient aucune progression de la maladie à 
8 ans, ce qui suggère que cette thérapie pourrait 
être proposée aux patients atteints de LF de stade 
avancé dans les cas où une réponse rapide à la 
thérapie n’est pas nécessaire.

 La radio-immunothérapie a été étudiée 
comme traitement de première ligne du LF, à 
la fois en monothérapie et comme traitement 
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adjuvant après une chimiothérapie initiale pour 
une maladie symptomatique avancée. Le Bexxar 
(tositumomab-I131) n’a pas amélioré la SSP par 
rapport au rituximab après la chimiothérapie 
R-CHOP. Le Zévalin (ibritumomab tiuxétan-Y90) a 
permis d’améliorer la SSP de 36 mois par rapport 
au placebo après une chimiothérapie d’association, 
mais la plupart des patients n’ont pas reçu de 
chimiothérapie combinée au rituximab initialement. 
Compte tenu des limites des résultats mentionnés 
ci-dessus, la radio-immunothérapie n’a pas été 
largement utilisée25.

 Bien qu’une longue SSP ait été observée 
après une thérapie de première ligne à haute dose 
et une autogreffe de cellules souches - 50 % des 
patients étaient exempts de la maladie à 10 ans 
- aucun plateau dans la courbe de survie n’a été 
documenté26. Une incidence relativement élevée 
de seconds cancers, y compris des syndromes 
myélodysplasiques (SMD), des leucémies aiguës 
myéloïdes (LAM) et des tumeurs solides, ont en 
outre refroidi l’enthousiasme pour cette approche. 

 d. Des thérapies ciblées 
exemptes de chimiothérapie :

L’essai RELEVANCE a comparé le rituximab et 
la lénalidomide (R2) à la R-chimiothérapie (au choix 
du chercheur : CHOP [72 %], bendamustine [23 %] 
ou CVP [5 %])27. La SSP à 6 ans était de 60 % 
pour le R2 et de 59 % pour la R-chimiothérapie, 
et la SG à 6 ans était identique, soit de 59 %, 
dans les deux groupes. On a observé davantage 
de cytopénies, de fatigue, de nausées, de 
vomissements et de neuropathies périphériques 
dans le groupe traité par R-chimiothérapie, 
tandis que le groupe R2 présentait davantage de 
diarrhées, d’éruptions cutanées et de réactions 
cutanées. Ces résultats suggèrent que le R2 est 
une option sans chimiothérapie avec des résultats 
similaires à ceux de la chimiothérapie et qu’il 
pourrait bien convenir aux patients plus fragiles ou 
plus âgés. L’association de la lénalidomide et du 
rituximab a également été comparée au rituximab 
en monothérapie dans l’étude SAKK35/10 
pour les patients symptomatiques de stade 
avancé28. Une dernière mise à jour présentée à 
la réunion annuelle 2023 de l’American Society 
of Hematology (ASH) a montré une SSP médiane 
de 9,3 ans dans le groupe lénalidomide-rituximab 
contre 2,3 ans dans le groupe rituximab en 
monothérapie29. Bien qu’il n’ait pas fait l’objet 
d’une randomisation, l’essai de phase Ib/II 
GALEN, portant sur le traitement par lénalidomide 
et obinutuzimab, a donné des résultats 

impressionnants, avec un taux de réponse globale 
(TRG) de 92 % et une réponse complète (RC) à 
30 mois de 63 %, comparativement à 48 % dans 
l’essai RELEVANCE30.

 Les inhibiteurs de la BTK ont été étudiés 
en association avec des anticorps monoclonaux 
anti-CD20 en première ligne, bien qu’ils aient 
obtenu une activité limitée en monothérapie dans 
la maladie récidivante. Dans l’essai de phase II 
PCYC-1125-CA, l’association ibrutinib et rituximab 
a été comparée à un traitement initial de deux 
mois d’ibrutinib suivi de l’association ibrutinib et 
rituximab31. Dans le bras en association dès le 
départ, le TRG était de 85 % (RC de 40 %), avec 
une SSP à 30 mois de 67 %, ce qui est inférieur 
à la SSP observée dans l’essai RELEVANCE avec 
le R2.  Les effets indésirables des inhibiteurs 
de la BTK comprenaient des saignements chez 
40 % des patients, bien que des saignements de 
grade 3–4 ne soient survenus que chez 2,5 % 
d’entre eux, et des événements cardiaques chez 
14 % des patients. 

Des essais sont en cours portant sur 
différentes durées de traitement avec le rituximab 
et l’ibrutinib, ainsi qu’avec l’obinutuzumab associé 
au vénétoclax. 

 e. De nouveaux agents ciblés en 
première ligne de traitement :

Une tentative a été faite pour intensifier 
le traitement avec des thérapies ciblées chez 
les patients à risque élevé en première ligne. Le 
tazémétostat a montré une activité dans le LF 
récidivant et réfractaire - en particulier chez les 
patients atteints d’une maladie avec EZH2 muté32. 
Un résumé récent présenté à la réunion annuelle de 
l’ASH 2023 a examiné le R-CHOP et le tazémétostat 
(un inhibiteur d’EZH2), suivi d’un entretien avec 
le tazémétostat et le rituximab en première ligne 
pour le LF à risque plus élevé. Soixante-dix-neuf 
pour cent des patients ont obtenu une réponse 
métabolique complète après le traitement 
d’induction, et les taux de SSP et de SG à 18 mois 
étaient respectivement de 89,3 % et 98,3 %33.

Des essais de phase I et II précoces 
examinent actuellement de nouvelles 
immunothérapies telles que les anticorps 
bispécifiques mobilisateurs de lymphocytes T 
(BiTE) en première ligne de traitement. Le 
mosunétuzumab sous-cutané a été administré 
en monothérapie pendant 8 cycles à des 
patients atteints de LF de stade II à IV et dont 
les indications de traitement sont basées sur 
les critères du GELF. Sur les 26 patients dont 
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la réponse a pu être évaluée jusqu’à présent, le 
meilleur TRG était de 96 % et la RC de 81 %34. 
Une étude similaire est actuellement en cours 
sur le mosunétuzumab en association avec la 
lénalidomide pour 12 cycles. Chez 27 patients 
évaluables à ce jour, le TRG était de 88,9 % et 
le taux de RC de 81,5 %35. Environ la moitié des 
patients ont développé un syndrome de libération 
de cytokines (SLC) dans les deux essais, mais 
tous les cas étaient de faible gravité. Malgré ces 
résultats prometteurs, le suivi actuel est court et 
les anticorps bispécifiques ne sont pas encore 
approuvés en première ligne par Santé Canada. 
Le Tableau 3 résume les essais cliniques en cours 
et terminés pour les nouveaux agents en première 
ligne de traitement, ainsi que les traitements 
prometteurs pour le LF en rechute/réfractaire.

 f. La thérapie d’entretien : 
Le LF de stade avancé étant incurable, 

des stratégies visant à retarder la rechute ont 
été mises en œuvre, principalement avec des 
anticorps monoclonaux anti-CD20. Plusieurs 
essais ont montré que le rituximab en entretien 
améliorait les résultats des patients atteints de LF 
symptomatique avec une forte masse tumorale 
après diverses combinaisons de R-chimiothérapie. 
Le suivi à plus long terme de l’essai PRIMA a 
montré une SSP médiane de 10,5 ans contre 
4,1 ans en faveur du rituximab en entretien. La 
SG n’a pas été améliorée. Une méta-analyse 
portant sur 2 315 patients issus de 11 essais 
randomisés a montré un bénéfice de SG pour le 
traitement d’entretien36. Le bénéfice de SG était 
le plus important chez les patients ayant reçu 
un traitement d’entretien au rituximab après un 
traitement de deuxième intention. Toutefois, des 
toxicités sont associées au traitement d’entretien 
par le rituximab, notamment la déplétion des 
lymphocytes B, l’hypogammaglobulinémie et, 
rarement, la neutropénie et la pneumonite liée à 
l’immunité. La déplétion des cellules B réduit la 
réponse immunitaire à la vaccination active, et 
seuls 10 % des patients ont présenté une réponse 
primaire à la vaccination contre la COVID-19 ou 
la grippe37. 

 Le traitement d’entretien, adapté selon le 
risque, a été évalué dans l’essai FOLL1238. Plus 
de 800 patients atteints de LF avec une forte 
charge tumorale et ayant reçu soit R-CHOP ou 
BR ont été évalués par TEP. Les patients ayant 
obtenu une réponse métabolique complète ont 
été randomisés pour recevoir quatre doses de 
rituximab en entretien si la maladie résiduelle 

minimale était positive par test moléculaire pour 
BCL2/IGH, ou pour ne plus recevoir de traitement 
si la MRM était négative. Ceux qui n’ont pas obtenu 
de réponse métabolique complète ont été traités 
par radio-immunothérapie, puis par rituximab en 
entretien. La SSP était inférieure chez ceux qui 
n’avaient pas reçu de rituximab en entretien. 

 g. La prise de charge de 
l’hypogammaglobulinémie :

L’exposition à un traitement à 
base d’anti-CD20 augmente le risque 
d’hypogammaglobulinémie et d’infections, et 
ce risque est encore accru par un traitement 
d’entretien39. Ceci est particulièrement 
pertinent à l’ère de la COVID-19, où 
l’utilisation récente d’anti-CD20 et la présence 
d’hypogammaglobulinémie ont été associées à de 
moins bons résultats après l’infection par le virus 
de la COVID-1940,41. Des taux faibles de toutes les 
immunoglobulines peuvent être observés après 
le traitement. Le traitement par immunoglobulines 
intraveineuses ou sous-cutanées (IgIV/IgSC) 
n’est disponible que pour des taux faibles d’IgG 
et n’aura pas d’effet sur les IgA ou les IgM. 
L’hypogammaglobulinémie asymptomatique 
ne nécessite pas de traitement. Le traitement 
de reconstitution par immunoglobulines est 
recommandé en cas d’hypogammaglobulinémie 
symptomatique, définie comme des patients 
ayant deux infections graves ou plus en l’espace 
d’un an42. La dose initiale typique est de 400 à 
600 mg/kg par mois pour les IgIV, ou de 100 à 
200 mg/kg par semaine pour les IgSC. Il existe peu 
de données concernant la durée du traitement, 
certaines sources suggérant que le traitement de 
reconstitution par immunoglobulines peut être 
interrompu 9 à 12 mois après l’arrêt du traitement 
par anti-CD20, avec une réévaluation des IgG et 
de l’état clinique 3 à 4 mois plus tard43.

h. La réponse vaccinale après 
une thérapie entraînant une 
déplétion des lymphocytes B :

L’altération de la réponse au vaccin est une 
considération importante et doit être discutée 
avec les patients lorsqu’une thérapie anti-CD20 
leur est proposée. Une méta-analyse portant sur 
905 patients ayant reçu un traitement anti-CD20 
a mis en évidence des taux de séroconversion 
médiocres, allant de 0 à 25 %, pour toutes les 
vaccinations étudiées, y compris les vaccinations 
contre la grippe saisonnière et le pneumocoque44. 
Perry et al. ont montré que les patients atteints 
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de lymphome qui avaient reçu un traitement 
anti-CD20 au cours des six mois précédents 
présentaient un taux de réponse aux vaccins à 
ARNm contre la COVID-19 (mesuré par les titres 
d’anticorps) de seulement 7 %. En revanche, ceux 
qui avaient reçu un traitement anti-CD20 > 6 mois 
auparavant avaient un taux de réponse de 
67 %; l’augmentation du temps écoulé depuis le 
dernier traitement anti-CD20 était associée à une 
amélioration de la réponse. Bien que la réponse 
des lymphocytes B soit altérée, il est possible 
que la vaccination contre la COVID-19 induise 
une réponse des lymphocytes T45. Ainsi, bien 
qu’un traitement d’entretien à base d’anti-CD20 
soit généralement administré lors d’un LF 
symptomatique de stade avancé afin de prolonger 
la SSP, une faible réponse au vaccin et le risque 
ultérieur d’infections doivent être discutés avec le 
patient, et le profil de risque individuel du patient 
doit être pris en compte, en particulier à l’ère de 
la COVID-19.

Conclusion

Bien que le lymphome folliculaire soit un 
lymphome indolent avec une excellente survie 
à long terme, la majorité des patients auront 
besoin de plusieurs lignes de traitement au 
cours de l’évolution de leur maladie. Les modèles 
pronostiques tels que le FLIPI ou le FLIPI-2 
permettent d’identifier les personnes dont le 
pronostic est favorable ou défavorable, et celles 
dont l’issue est très défavorable sont identifiées 
par la POD24. Le BR suivi d’un entretien au 

rituximab est la norme de soins pour les patients 
symptomatiques à un stade avancé de la maladie, 
mais une approche thérapeutique individualisée 
doit inclure une évaluation du risque d’infection. 
Pour les patients fragiles ne pouvant tolérer 
la bendamustine, le rituximab, avec ou sans la 
lénalidomide est une option à envisager. De 
nouveaux agents, dont les inhibiteurs d’EZH2 et 
les anticorps bispécifiques, pourraient jouer un 
rôle de premier plan à l’avenir, mais les données 
randomisées de phase III font actuellement 
défaut. Le suivi à long terme des patients traités 
en première intention doit inclure la surveillance 
des signes et symptômes de transformation 
histologique et des complications de 
l’hypogammaglobulinémie.  Il est peu probable que 
les patients traités par des anticorps monoclonaux 
anti-CD20 développent des réponses immunitaires 
protectrices contre les vaccins antimicrobiens 
pendant au moins 6 mois après la dernière dose 
de traitement.
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Lymphome de Burkitt : Le défi de 
la guérison
Adam J. Olszewski, M.D.

Introduction 
Le lymphome de Burkitt (LB) occupe une 

position unique en tant que la néoplasie à cellules 
B matures la plus agressive parmi les multiples 
sous-types de lymphome non hodgkinien (LNH). 
Nommé en l’honneur du médecin britannique 
qui a décrit pour la première fois en 1958 des 
tumeurs de la mâchoire et de l’abdomen à 
croissance rapide chez des enfants ougandais, 
le LB est aujourd’hui considéré comme un 
lymphome hautement prolifératif prenant son 
origine des cellules B de la zone sombre du centre 
germinatif. Le LB est associé à la lésion génomique 
caractéristique (le réarrangement de IG :;MYC) et 
survient dans des contextes épidémiologiques et 
cliniques spécifiques1-4.

Par le passé, le LB était classé en 3 formes 
soient : « endémique » (fréquent dans la bande 
équatoriale, associé au virus d’Epstein-Barr [VEB] 
et aux infections paludéennes, et principalement 
pédiatrique), « associé à l’immunodéficience » 
(chez les personnes infectées par le VIH ou ayant 
des antécédents de transplantation d’organes 
solides), ou « sporadique » - qui comprend 

80 % des cas observés au Canada et aux 
États-Unis (É.-U.). La classification actuelle des 
lymphomes de l’Organisation mondiale de la Santé 
a toutefois abandonné ces termes descriptifs et 
recommande plutôt de décrire le LB en fonction 
de la présence ou de l’absence du VEB dans la 
tumeur, ce qui est plus pertinent d’un point de 
vue biologique5.

L’incidence du lymphome de Burkitt, 
normalisée selon l’âge, est de 4 par million 
d’années-personnes. L’âge médian au moment 
du diagnostic est de 40 ans et l’incidence est 
trois fois plus élevée chez les hommes que chez 
les femmes6. L’incidence présente un pic dans 
l’enfance, un autre autour de 40 ans pour les 
hommes (en partie dû à l’association avec le VIH), 
puis elle augmente régulièrement après 60 ans, 
reflétant la sénescence du système immunitaire.

Le LB se présente souvent sous forme 
d’urgences cliniques, ce qui souligne l’importance 
d’en reconnaître rapidement les symptômes 
afin d’établir un diagnostic et débuter 
promptement une thérapie. Les patients atteints 
de LB présentent une maladie ganglionnaire à 
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croissance rapide, souvent disséminée dans les 
organes extraganglionnaires. Environ 20 % des 
cas de LB peuvent ressembler à une leucémie 
lymphoblastique aiguë, avec une atteinte étendue 
de la moelle osseuse, du sang et souvent du 
système nerveux central (SNC). Le taux sérique de 
lactate déshydrogénase (LDH) est généralement 
élevé et certains patients peuvent développer 
spontanément un syndrome de lyse tumorale 
(SLT) avec une hyperkaliémie, une hyperuricémie 
et une insuffisance rénale qui peuvent menacer 
le pronostic vital, avant même le début du 
traitement. Dans une étude récente portant sur 
641 adultes américains atteints de LB, 78 % des 
patients avaient une maladie de stade 3 ou 
4, 43 % avaient ≥ 2 sites extraganglionnaires 
d’atteints, 35 % avaient une maladie médullaire 
et 19 % présentaient une infiltration du SNC 
(Figure 1A)7. Curieusement, environ 15 % des 
patients se présentent avec une seule tumeur 
de grande taille au niveau de l’intestin iléo-cæcal 
qui peut s’étendre aux ganglions lymphatiques 
régionaux, ce qui peut suggérer un cancer du 
côlon. Chez ces patients, une chirurgie initiale 
peut être pratiquée en raison d’une obstruction 
ou d’une perforation intestinale soudaine, avec 
parfois une résection complète de la tumeur 
associée au LB. La position iléo-cæcale, ainsi que 
les autres emplacements connus des tumeurs 
primaires dans la mâchoire ou dans les seins des 
femmes qui allaitent, reflète hypothétiquement 
des erreurs génomiques survenant lorsque les 
cellules B effectuent une commutation de classe 
d’immunoglobulines pour devenir des IgA dans 
ces organes2.

Le bilan médical initial d’un patient suspecté 
d’être atteint de LB est souvent réalisé lors d’une 
hospitalisation en raison de l’augmentation rapide 
et constante de la charge liée au lymphome. 
L’utilisation précoce de corticostéroïdes 
après ou même avant la biopsie de diagnostic 
peut sauver la vie du patient. Ce traitement 
nécessite cependant un suivi clinique étroit 
et une surveillance rigoureuse des analyses 
de laboratoire en raison du risque de SLT. Les 
examens diagnostiques impliquent généralement 
une biopsie de la masse ganglionnaire ou 
extraganglionnaire, bien que l’examen médullaire 
ou même du sang périphérique ou du liquide 
céphalorachidien (par cytométrie de flux) puisse 
permettre d’établir le diagnostic. La présence 
de cellules lymphomateuses vacuolisées et un 
immunophénotype caractéristique confirmant 
un réarrangement de MYC suggèrent un 

lymphome de Burkitt. Un bilan complémentaire 
d’analyses de laboratoire doit comprendre une 
évaluation de la formule sanguine complète, des 
fonctions rénales et hépatiques, de la lactate 
déshydrogénase (LDH), et des sérologies 
de l’hépatite B, de l’hépatite C et du VIH. La 
stadification radiologique repose souvent sur 
l’imagerie par tomodensitométrie ou, lorsque cela 
est possible, par tomographie par émission de 
positons (TEP), avec une évaluation plus poussée 
d’une possible atteinte du sang/de la moelle 
osseuse et un prélèvement obligatoire du liquide 
céphalorachidien pour exclure une invasion du 
système nerveux central (SNC).

L’histopathologie du LB est distincte, révélant 
un infiltrat dense et monotone de « cellules 
bleues » composé de cellules B de taille moyenne 
avec une activité mitotique importante, et des 
macrophages à corps tingibles qui créent l’aspect 
caractéristique de « ciel étoilé » sur une vue en 
faible grossissement. Les cellules du LB expriment 
fortement les CD10, CD19, CD20 et le BCL6 (B-cell 
lymphoma 6), affirmant leur origine de cellules B 
du centre germinal. À l’inverse, elles ne doivent 
pas exprimer le BCL2 (B-cell lymphoma 2), le CD5 
ou la désoxynucléotidyl transférase terminale 
(TdT), facilitant une différenciation rapide du 
lymphome/leucémie lymphoblastique B ou du 
lymphome à cellules du manteau à variants 
blastoïdes. Compte tenu des chevauchements 
morphologiques et immunophénotypiques entre 
le LB et d’autres lymphomes à cellules B de haut 
grade (LCBHG), il est important de confirmer le 
diagnostic de réarrangement de MYC par une 
analyse chromosomique ou par une hybridation 
fluorescente in situ (FISH). Environ 80 % des 
lymphomes de Burkitt présentent le réarrangement 
typique t(8;14)(q24;q32) IGH::MYC, tandis que la 
plupart des autres impliquent des translocations 
vers des loci d’immunoglobulines à chaîne légère3.  
L’absence d’autres anomalies du caryotype, 
en particulier l’absence de translocations 
concomitantes de BCL2 ou BCL6 ou d’altérations 
du nombre de copies, permet de différencier 
le LB des LCBHG avec réarrangements MYC 
et BCL2 ou des LCBHG sans autre précision. 
Certains cas de LB peuvent être négatifs à la 
recherche d’une translocation de MYC, ce qui 
nécessite des examens complémentaires pour 
exclure des entités rares telles que le LCBHG 
avec aberration 11q. Des études de séquençage 
ont permis d’identifier des mutations somatiques 
récurrentes dans le LB, notamment TCF3, ID3, 
TP53, DDX41, CCND3 ou FOXO1, qui contribuent 
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à notre compréhension de la nature hautement 
proliférative du LB, de sa dépendance à l’égard de 
signaux intracellulaires spécifiques et du rôle de 
l’infection au VEB dans la genèse du lymphome2,3,8.

Malheureusement, les progrès de la biologie 
moléculaire ne se sont pas encore traduits par 
des évaluations pronostiques ou des décisions 
thérapeutiques; lesquelles continuent de reposer 
sur les caractéristiques cliniques. Une analyse 
internationale poussée a permis d’identifier quatre 
facteurs pronostiques lors du diagnostic du LB 
(âge > 40 ans, mauvais état de performance, 
atteinte du SNC et LDH > 3x la limite supérieure 
de la normale). Ces facteurs permettent une 
stratification du pronostic clinique pour les 
adultes atteints de LB. Par exemple, la survie sans 
progression à long terme varie de 92 % pour les 
patients ne présentant aucun facteur de risque, 
à seulement 53 % pour ceux présentant deux 
facteurs ou plus9. Il est important de noter que 
l’infection au VIH ne semble pas compromettre 
de manière significative les résultats, peut-être 
parce que le LB survient chez des patients qui 
présentent une immunodéficience moins avancée 
(numération médiane des lymphocytes T CD4 
d’environ 200 par mm3). De nombreux patients ont 
besoin d’une stabilisation initiale en raison d’un 
SLT ou d’une atteinte des organes, incluant une 
phase préalable prudente de réduction du volume 
tumoral (cytoréduction) à l’aide de corticostéroïdes 
(p. ex., dexaméthasone 20 mg par jour pendant 
5 jours) avec ou sans cyclophosphamide 
fractionnée (p. ex., 200 mg/m2 pendant 5 jours) 
afin de faciliter le bilan diagnostique et la 
préparation de la thérapie.

Les hématologues pédiatriques traitent 
généralement les enfants et les adolescents 
atteints de LB à l’aide de chimiothérapies de courte 
durée et à haute intensité de dose, conçues pour 
les lymphomes à cellules B matures agressifs, quel 
que soit le sous-type histologique10. Ces régimes, 
qui comprennent du rituximab et des agents qui 
pénètrent le SNC, sont adaptés au risque, sont 
basés sur le fardeau de la maladie (stade, statut 
de la résection, atteinte médullaire et du SNC) 
et permettent d’obtenir une survie à long terme 
sans événement pour 94 % des enfants, même 
avec une maladie à haut risque11. Pour les patients 
adultes, le traitement à visée curative implique 
également des régimes courts et de haute 
intensité de dose. Ces schémas sont toutefois 
associés à une toxicité plus élevée et à des 
résultats moins favorables chez les adultes que 
chez les enfants atteints de LB (Figure 1B)3,4,12. Les 

protocoles d’intensité standard tels que le R-CHOP 
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, 
vincristine et prednisone) peuvent être inadéquats 
et conduisent souvent à une chimiorésistance et 
à une progression précoce du LB. En Amérique 
du Nord, trois schémas d’immunochimiothérapie 
sont couramment utilisés, le choix dépendant de 
l’expertise locale. Ces schémas comprennent le 
R-CODOX-M/IVAC (rituximab, cyclophosphamide, 
vincristine, doxorubicine et méthotrexate, en 
alternance avec l’ifosfamide, l’étoposide et la 
cytarabine)13–15, le R-hyperCVAD/MA (rituximab, 
cyclophosphamide hyperfractionnée, doxorubicine, 
vincristine et dexaméthasone, en alternance 
avec le méthotrexate et la cytarabine)16, et 
le DA-EPOCH-R (étoposide à dose ajustée, 
prednisone, vincristine, cyclophosphamide, 
doxorubicine et rituximab)15,17,18. Des protocoles 
différents, mais conceptuellement similaires sont 
utilisés dans d’autres pays. Ils partagent le plan 
général d’intensité de la dose, incluent le rituximab 
et un traitement intrathécal et/ou systémique 
dirigé vers le SNC, et aucun traitement d’entretien. 
Le traitement peut être stratifié en fonction de 
la charge de la maladie, et il sera sensiblement 
raccourci pour les patients présentant des 
caractéristiques de faible risque, lesquelles 
sont définies de manière variable comme une 
tumeur unique ou localisée de stade 1 ou 2, de 
taille < 7 cm, avec des taux de LDH normaux et un 
bon état de performance. Le schéma R-CODOX-M 
permet de traiter le LB à faible risque avec 
3 cycles de R-CODOX-M (en omettant la partie 
IVAC)13, tandis que le schéma DA-EPOCH-R est 
utilisé pour le faible risque (applicable si une 
réponse complète est confirmée par une TEP 
après les 2 cycles initiaux) comprend un total de 
3 cycles de chimiothérapie avec double dose de 
rituximab, sans prophylaxie intrathécale pour le 
SNC17,18. Les données comparatives prospectives 
entre les différents protocoles sont limitées. Des 
études observationnelles suggèrent toutefois qu’il 
n’y a pas de différence dans les résultats7 et un 
essai randomisé n’a montré aucune différence de 
survie entre les protocoles R-CODOX-M/IVAC et 
DA-EPOCH-R pour le LB à haut risque, avec une 
survie sans progression à 2 ans de 76 % et 70 %, 
respectivement.  Cet essai n’avait toutefois pas la 
puissance nécessaire en raison d’un recrutement 
incomplet15. Quelques autres études d’observation 
montrent une mortalité liée au traitement plus 
élevée avec le protocole R-hyperCVAD/MA, qui 
nécessite un traitement prolongé et intensif7. 
Le protocole DA-EPOCH-R présente des 
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avantages pratiques significatifs en raison de son 
administration en ambulatoire et de sa toxicité plus 
faible, ce qui permet d’offrir un traitement curatif 
efficace aux patients âgés de plus de 60 ans et à 
ceux qui ne peuvent pas tolérer des régimes plus 
intensifs. Ce protocole ne comporte pas d’agents 
à forte dose pénétrant le SNC, ce qui nécessite 
une prophylaxie méticuleuse et intensive du SNC. 
L’utilisation de ce protocole peut donc s’avérer 
insuffisante dans le cas d’une atteinte du SNC, 
pour laquelle de nombreux cliniciens privilégient 
des schémas contenant de fortes doses de 
méthotrexate et de cytarabine.

Les patients atteints de LB qui suivent un 
traitement à forte dose nécessitent des soins de 
soutien spécialisés afin d’offrir une administration 
sécuritaire et sans interruption du traitement. Le 
cycle initial de chimiothérapie est critique en raison 
de l’atteinte fréquente des organes au moment 
du diagnostic, des risques de lyse tumorale et 
de perforation intestinale, de cytopénie profonde 
en cas d’atteinte médullaire et d’un risque élevé 
de septicémie potentiellement mortelle. Les 
mesures de soutien pour les patients atteints 
de LB doivent toujours inclure l’utilisation d’un 
facteur de croissance granulocytaire (quel que 
soit l’âge), des prophylaxies antibactérienne, 

Figure 1. (A) Caractéristiques cliniques et pathologiques et (B) Algorithme de traitement du lymphome de Burkitt; 
figure créée en collaboration avec BioRender.com. 
 
Abréviations : DA-EPOCH-R : étoposide à dose ajustée, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine et 
rituximab; FISH : fluorescence in situ hybridization (hybridation in situ en fluorescence); LDH : lactate déshydrogénase; 
LNH : lymphome non hodgkinien; R-CODOX-M/IVAC : rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine 
et méthotrexate, en alternance avec l’ifosfamide, l’étoposide et la cytarabine; SNC : système nerveux central; 
SP ECOG : statut de performance selon l’Eastern Cooperative Oncology Group; TEP : tomographie par émission 
de positons.
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antivirale et antipneunomie à Pneumocystis 
jirovecii. Les patients VIH positifs peuvent recevoir 
des protocoles intensifs standards tels que 
R-CODOX-M/IVAC ou DA-EPOCH-R; cependant, 
ils nécessitent une attention particulière 
concernant le risque d’infections opportunistes 
et les interactions entre la chimiothérapie et les 
agents antiviraux. Le LB est mieux traité dans 
les centres qui disposent d’une expertise dans 
la prise en charge de ces patients, notamment 
une bonne connaissance des protocoles de 
chimiothérapie, des procédures établies pour 
l’administration de la chimiothérapie intrathécale 
au moment opportun, des ressources pour 
les transfusions et d’autres soins médicaux et 
psychosociaux nécessaires au cours du traitement 
intensif et partiellement hospitalier. La réussite 
du traitement initial est essentielle en raison de 
l’effet du « tout ou rien ». La plupart des patients 
qui terminent le traitement sans complication 
ou interruption majeure sont guéris du LB, et les 
récidives au-delà d’un an après le traitement sont 
rares. En revanche, les patients qui n’obtiennent 
pas de réponse complète ou qui présentent une 
récidive peu de temps après la fin du traitement 
initial, ont souvent une maladie chimiorésistante, 
qui peut ne pourra répondre à un traitement de 
sauvetage. La voie habituelle de ré-induction, par 
une chimiothérapie sans résistance croisée suivie 
d’une greffe de cellules souches (autologues ou 
allogéniques) de consolidation, aboutit rarement 
à une survie à long terme, que ce soit en pédiatrie 
ou chez l’adulte. Bien que plusieurs nouvelles 
stratégies aient été récemment développées dans 
le lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB), 
notamment des conjugués anticorps-médicaments 
tels que le polatuzumab védotine ou le 
loncastuximab tésirine, des lymphocytes T à 
récepteur antigénique chimérique (CAR-T) et des 
anticorps bispécifiques ciblant le CD20xCD3, 
leurs efficacités dans le LB doivent encore être 
évaluées. Une étude observationnelle suggère 
que les cellules CAR-T autologues sont associées 
à des résultats moins favorables dans le LB que 
dans le LDGCB, puisque seulement 31 % des 
patients ont obtenu une réponse complète après 
6 mois de traitement, avec une survie sans 
progression médiane de 4 mois19.

Conclusion

La recherche actuelle sur le LB se concentre 
sur l’incorporation de nouvelles immunothérapies 
dans le traitement de première ligne. Les 
principaux besoins concernent le développement 
de traitements applicables aux patients âgés 
présentant des comorbidités ou la conception 
de stratégies de prise en charge pour les pays 
disposant de ressources médicales limitées,  
dans lesquels l’administration de  
chimiothérapies multi-agents est un défi. Le 
réseau créé récemment; le BL Network 
(https://www.burkitt-lymphoma.org/), vise à 
rassembler des chercheurs internationaux qui se 
consacrent à l’amélioration des résultats pour les 
patients atteints de ce cancer rare.
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Usage clinique :
Pédiatrie (< 18 ans) : utilisation non autorisée chez les enfants pour l’indication 
présentée dans cette publicité. Voir la monographie de produit pour la liste 
complète des indications et de l’usage clinique associé. 
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Le lymphome folliculaire non 
hodgkinien : La première rechute et 
au-delà
Mary-Margaret Keating, M.D.

Introduction

Le lymphome folliculaire (LF) est le 
sous-type de lymphome non hodgkinien (LNH) 
indolent le plus fréquent, et globalement, le 
deuxième type de lymphome le plus fréquent1,2. 
Au Canada, l’incidence du LF normalisée selon 
l’âge est de 38,3 cas par million d’individus par 
an. L’âge moyen au moment du diagnostic est 
de 60 ans et l’incidence chez les hommes et les 
femmes est similaire3. Le lymphome folliculaire 
peut être traité par une thérapie systémique, 
mais demeure incurable. On observe une survie 
globale (SG) médiane d’environ 20 ans pour le 
LF4. Historiquement, cette longue médiane de 
survie a été maintenue grâce à des périodes 
de surveillance vigilante et de traitement par 
chimio-immunothérapie lorsque la maladie devient 
symptomatique. L’histoire naturelle habituelle du 
LF consiste en une succession de rechutes et de 
rémissions, de plus en plus courtes, et une maladie 
de plus en plus réfractaire5,6. La prise en charge 
du LF en rechute reste controversée et la décision 
concernant la prochaine ligne de traitement est un 

domaine qui évolue rapidement. L’ancienne norme 
qui consistait à répéter la chimio-immunothérapie 
initiale est contestée par l’arrivée des nouvelles 
thérapies ciblées. Il demeure difficile pour les 
patients canadiens d’accéder à ces nouvelles 
thérapies en dehors des essais cliniques et des 
programmes d’accès. Cette revue présentera une 
approche thérapeutique pour le LF en rechute en 
tenant compte des schémas de remboursement 
canadiens, en plus de revoir les nouveaux 
médicaments qui ont le plus haut niveau de 
preuves et les données les plus à ce jour. 

Thérapie de première intention

La radiothérapie ou le rituximab en 
monothérapie peuvent être appropriés pour des 
populations spécifiques de patients. Le traitement 
de première ligne du LF symptomatique au 
Canada reste standardisé. La plupart des centres 
utilisent la chimio-immunothérapie composée de la 
bendamustine et du rituximab (BR), sur la base de 
l’innocuité et de l’efficacité démontrées dans les 
essais BRIGHT et StiL7–10. L’option d’un traitement 
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d’entretien au rituximab pendant deux ans est 
plus controversée en raison des inquiétudes 
concernant le dysfonctionnement prolongé 
des cellules B, le risque infectieux et le suivi à 
long terme de l’étude PRIMA qui a montré une 
amélioration de la survie sans progression (SSP), 
mais pas de la survie globale (SG)11. Malgré tout, 
de nombreux centres, dont le nôtre, proposent 
cette thérapie car la SSP médiane de 10,5 ans 
permet de prolonger la période sans traitement 
pour les patients et les soignants par rapport à 
une SSP de 4,1 ans sans un entretien11. La majeure 
partie de la durée médiane de la SG observée 
dans le lymphome folliculaire s’explique par les 
premières années de surveillance vigilante et la 
longue rémission typique lors de la première ligne 
de traitement.

Durée de la première rémission

En tant que cliniciens, nous commençons 
à nous inquiéter lorsqu’un patient atteint de LF 
rechute de façon agressive et/ou précoce. La 
durée moyenne de la première rémission pour le 
LF est de 4 à 10 ans et les patients qui rechutent 
bien avant la médiane sont considérés comme 
ayant une rechute précoce, également connue 
sous le nom de « progression de la maladie dans 
les 24 mois » (POD24)5,12,13. De nombreuses études 
ont révélé des résultats inférieurs pour ce groupe, 
avec une SG de 38 à 50 % après 2 à 5 ans de suivi, 
ce qui est plutôt médiocre par rapport aux patients 
sans POD24 qui ont une SG de 90 % à 5 ans5,12,13.  
Outre le problème de survie des patients ayant 
une POD24, une étude rétrospective canadienne 
de 2019 a révélé que 76 % des patients atteints 
de LF traités par la chimio-immunothérapie 
BR initialement et ayant une POD24 ont eu 
une transformation de leur maladie12. Une 
transformation histologique à grandes cellules doit 
être envisagée chez tout patient atteint d’un LF en 
rechute, étant donné qu’il existe un risque annuel 
de transformation de 1 à 2 % et que 15 % des 
patients subiront une transformation au cours de 
leur maladie14. 

Options à la première rechute

Retraitement avec 
une chimio-immunothérapie

Au Canada, la première rechute 
du LF est généralement traitée par une 
chimio-immunothérapie à base de rituximab, 

en particulier pour les patients qui ont obtenu 
une rémission raisonnable avec le traitement de 
première intention. Une cohorte rétrospective 
de patients de l’Ontario (2005-2013) a montré 
que 64 % des patients atteints de LF avaient 
reçu le R-CVP (rituxan, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisone) comme traitement de 
première intention. Par la suite, le traitement de 
deuxième intention a été une chimiothérapie 
en monothérapie dans 40 % des cas et le BR 
dans 32 % des cas15. L’efficacité du BR a été 
démontrée dans le LF en rechute - mais non 
dans le LF réfractaire - dans 2 études cliniques 
de phase 2 qui ont donné des résultats similaires 
avec un taux de réponse globale (TRG) de 90 et 
92 % et une SSP médiane de 23 et 24 mois16–18. 
En comparaison, l’utilisation de la bendamustine 
en monothérapie dans une cohorte de LNH 
indolents en rechute a donné un TRG de 76 % 
avec une durée médiane de réponse (DDR) de 
10 mois18. En tenant compte des autres options 
remboursées localement ou des essais cliniques, 
la chimio-immunothérapie peut être la meilleure 
option disponible pour les patients qui ont obtenu 
une première rémission moyenne ou meilleure.

Pour le sous-groupe d’environ 20 % de 
patients atteints de LF en rechute ou réfractaire 
(R/R) avec une POD24, le retraitement avec la 
R-chimiothérapie d’origine est moins attrayant. 
Plusieurs études ont montré des réponses 
inférieures à la bendamustine dans la population 
réfractaire au R avec des TRG de 75 à 77 % et 
une DDR médiane de 6,7 à 9,2 mois19,20. L’étude 
GADOLIN a recruté des patients réfractaires 
au rituximab avec une POD24, et randomisés 
pour recevoir l’obinutuzumab (O), un anticorps 
monoclonal anti-CD20 de deuxième génération, 
avec la bendamustine (B) ou la B en monothérapie. 
En l’absence de progression de la maladie, 
les patients du groupe OB ont ensuite reçu un 
traitement d’entretien par O21,22. Après un suivi 
médian de 32,6 mois dans le groupe OB et de 
19,3 mois dans le groupe B, la SSP médiane était 
de 25,3 mois pour OB et de 14 mois pour B en 
monothérapie (p < 0,001). De plus, dans le groupe 
traité par l’association, un avantage de SG a été 
observé, avec une SG médiane non évaluable 
pour OB contre 53,9 mois dans le groupe traité 
par la B en monothérapie21,22. Bien qu’une nouvelle 
thérapie ou un essai clinique soit préférable 
dans cette population de patients, les résultats 
de GADOLIN montrent qu’un retraitement par 
chimio-immunothérapie dans une population 
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ayant eu une POD24 est une option raisonnable et 
remboursée au Canada.

Rituximab + lénalidomide
L’association du rituximab et de la 

lénalidomide (R2) a été introduite comme 
approche alternative pour le traitement de la LF 
en rechute et est remboursée dans certaines 
provinces canadiennes sur la base de l’essai 
AUGMENT, publié en 201923. Cet essai de phase 
3 a randomisé des patients atteints de LF R/R et 
de lymphome de la zone marginale avec ≥ 1 ligne 
de traitement antérieure (> 50 % avaient 1 ligne 
antérieure seulement) pour recevoir R2 vs R en 
monothérapie23. Le critère d’évaluation principal 
a été atteint pour le R2 qui a montré une SSP 
médiane, évaluée par un comité d’examen 
indépendant (CEI), de 39,4 mois contre 14,1 mois 
pour le R en monothérapie23. Ce bénéfice de SSP 
s’est maintenu dans les populations à risque plus 
élevé, telles que les patients réfractaires à la 
dernière ligne de traitement et le temps écoulé 
depuis le dernier traitement, ce qui montre que 
ce traitement peut être une bonne option pour 
les patients ayant eu une POD24. En outre, le R2 
a eu une DDR médiane favorable de 39,4 mois 
contre 14,1 mois pour le R en monothérapie23. Il 
est important de prendre en compte les effets 
secondaires du bras R2 qui, sans surprise, 
présentait des taux plus élevés de réactions 
cutanées, d’infections et de neutropénie de 
grade 3–4 nécessitant l’utilisation de facteurs de 
croissance et des réductions de doses. Si le R2 est 
remboursé, il s’agit d’une alternative intéressante 
ou d’un complément à la chimio-immunothérapie 
répétée dans le cadre du LF R/R. 

Lénalidomide + obinutuzumab
Toujours en 2019, l’essai de phase 2 GALEN à 

un seul bras a adopté une approche différente et 
a combiné la lénalidomide (L) avec l’obinutuzumab 
pendant 6 cycles, suivis d’un an de L en entretien 
et de 2 ans d’O en entretien, chez 86 patients 
atteints de LF en rechute avec ≥ 1 ligne antérieure 
de traitement24. Le critère d’évaluation principal 
était le TRG à la fin de l’induction, qui était de 
79,1 % (IC à 95 % : 68,9 à 87,1). La SSP à 2 ans 
et la DDR étaient respectivement de 64 % et 
69,6 %24. Actuellement, ce protocole n’est pas 
remboursé de manière standard au Canada.

Options à la deuxième rechute

Lorsqu’un patient atteint de LF rechute 
une seconde fois, des considérations similaires 
concernant la transformation, la durée de la 
rémission, les lignes de traitement antérieures 
et l’état de performance du patient doivent 
être examinés. La meilleure prochaine option 
de traitement peut être un des choix discutés 
ci-dessus, un essai clinique ou une radiothérapie, 
si une seule zone de la maladie nous préoccupe. 
Le meilleur moment pour envisager une autogreffe 
de cellules souches (AGCS) est soit à la première, 
soit à la deuxième rechute, si cette option est 
viable pour le patient. Il s’agit d’un domaine 
controversé sans données solides et où il est 
difficile d’identifier les patients susceptibles de 
bénéficier de ce type de thérapie intensive. 

Autogreffe de cellules souches 
Bien qu’il existe un certain nombre de 

nouvelles thérapies pour le LF, jusqu’à présent, 
la SSP reste courte et de nombreux patients 
rechutent après 2 à 3 ans23,25.  L’AGCS est 
une option thérapeutique classique pour le 
LF R/R. Certaines études prospectives plus 
anciennes suggèrent un bénéfice pour un petit 
sous-ensemble de patients qui atteignent une 
SSP de longue durée26,27. Il persiste une inquiétude 
quant aux effets indésirables précoces et tardifs 
de cette thérapie à haute dose. L’essai CUP a 
montré une amélioration de la SG et de la SSP pour 
l’AGCS par rapport à la chimiothérapie seule, mais 
l’essai a été réalisé avant l’ère du rituximab27. Un 
certain nombre de publications font état d’une SSP 
prolongée, mais elles sont toutes rétrospectives 
et présentent donc des biais inhérents28–31. Des 
données rétrospectives canadiennes récemment 
publiées, provenant d’un seul centre et portant 
sur 162 patients atteints de LF R/R ayant subi une 
AGCS rapportent une SSP de 51 % et une SG de 
69 % à 12 ans32. Aucune rechute n’a été signalée 
9 ans après l’AGCS. Les meilleurs résultats ont 
été observés chez les patients soumis à une 
AGCS en traitement de deuxième ligne et qui 
n’avaient pas de POD2432. Les résultats à l’AGCS 
étaient supérieurs pour les patients greffés à 
la première ou à la deuxième rechute, avec un 
temps à la progression à 12 ans de 61 % contre 
34 % pour les patients à la troisième rechute 
ou plus tard. Malheureusement, il manque des 
essais prospectifs récents comparant l’AGCS 
au traitement standard pour pouvoir formuler 
une recommandation solide sur cette thérapie. 
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Il est raisonnable d’envisager l’AGCS chez un 
patient plus jeune, en bonne santé et sensible à la 
chimiothérapie, lors d’une rechute précoce plutôt 
que tardive, en particulier si les autres options 
remboursées ou l’accès à des essais sont limités.

Options lors de la troisième 
rechute et plus tard

Plusieurs nouveaux agents ont été 
étudiés et approuvés pour le traitement du LF 
à rechutes multiples, mais aucun d’entre eux 
n’est actuellement remboursé au Canada. Voici 
un résumé des médicaments et des thérapies 
cellulaires pour lesquels nous disposons de 
données les plus récentes (également résumés 
dans le Tableau 1).

Mosunétuzumab
Le mosunétuzumab est un anticorps 

bispécifique mobilisant les cellules T (BiTE) 
qui cible le CD20 des cellules du LF et le CD3 
des cellules T. Il a été approuvé en 2022 aux 

États-Unis et en Europe. L’étude d’homologation 
était une étude de phase 2 à un seul bras, dans 
laquelle ont participé 90 patients ayant déjà reçu 
≥ 2 lignes antérieures de traitement, y compris 
un alkylant et un anti-CD2033. Les patients ont 
été traités avec au moins 8 cycles, mais en 
cas de réponse partielle ou de maladie stable, 
le traitement a été poursuivi jusqu’à 17 cycles. 
Un taux de réponse complète (RC) de 60 % a 
été rapporté par le CEI, et constituait le critère 
d’évaluation principal33. Les données de suivi à 
3 ans ont été récemment présentées lors de la 
réunion de l’American Society of Hematology de 
202334. Après une durée médiane de suivi de 
37,4 mois, la SSP médiane était de 24 mois et 
pour les patients ayant obtenu une RC, la DDR 
médiane était de 35,9 mois33. Dans l’ensemble, le 
mosunétuzumab montre une activité prometteuse, 
mais un suivi à plus long terme est nécessaire33. 
D’autres thérapies BiTE ont été étudiées dans le 
LF, mais n’ont pas encore été approuvées. Une 
revue complète a été publiée récemment dans 
ce journal35.

Tableau 1. Nouveaux médicaments avec les données d’efficacité les plus matures dans le LF R/R; avec l'aimable 
autorisation de Mary-Margaret Keating, M.D. 
 
Abréviations : N : nombre; LF : lymphome folliculaire; LZM : lymphome de la zone marginale; RC : réponse complète; 
R/R : récidivant/réfractaire; SSP : survie sans progression; TRG : taux de réponse globale; TS : type sauvage.

Nouveau 
médicament Essai Phase N

Ligne 
antérieure TRG RC

SSP 
médiane 

(mois)

Lénalidomide + 
rituximab23

AUGMENT 3 147 vs 148 ≥ 1 80 % vs 
55 %

35 % vs 
20 %

30 vs 14

Mosunétuzumab34 NCT02500407 2 90 ≥ 2 80 % 60 % 24 

Tazémétostat38 NCT05467943 2 45muté

54ts
≥ 2 69 %muté

35 %ts
13 %muté

4 %ts
10,9muté

13ts

Zanubrutinib + 
obinutuzumab44

ROSEWOOD
NCT03332017

2 217 ≥ 2 69 % 39 % 28 

Axi-cel49 ZUMA-5
NCT03105336

2 127 LF
31 LZM

≥ 2 94 % LF 79 % LF SSP à 3 ans 
54 %

Tisa-cel50 ELARA
NCT03568461

2 94 ≥ 2 86 % 68 % SSP à 2 ans 
57 %
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Tazémétostat

Le tazémétostat est un inhibiteur d’EZH2 
administré par voie orale, premier de sa classe, 
et qui a reçu une approbation dans le cadre d’une 
procédure accélérée de la FDA en 2020. Il est 
destiné aux patients adultes atteints de LF R/R 
dont les tumeurs sont positives à la mutation 
EZH2, détectée par un test approuvé par la FDA, 
et qui ont reçu ≥ 2 lignes antérieures de traitement 
systémique, ainsi qu’aux patients adultes 
atteints de LF R/R qui n’ont pas d’autres options 
thérapeutiques satisfaisantes. L’approbation à 
Santé Canada n’a pas encore été demandée. 
L’EZH2 est une histone méthyltransférase 
responsable de la formation du centre germinal et 
de la limitation de la prolifération des cellules B36,37. 
Les mutations activatrices d’EZH2 sont présentes 
chez environ 20 % des patients atteints de LF36,37. 
L’essai d’homologation de phase 2 a porté sur 
99 patients atteints de LF R/R, dont 45 avaient un 
EZH2 muté et 54 un type sauvage (TS)38. Le TRG 
pour le groupe muté était de 69 % et de 35 % pour 
les patients TS. La DDR médiane était similaire 
entre le groupe muté et le groupe TS (10,9 mois 
contre 13 mois), ce qui soulève la question de 
savoir s’il faut exiger ou non un test mutationnel 
pour utiliser ce traitement38. Ce médicament a 
été bien toléré, avec un faible nombre de patients 
nécessitant un retard ou une réduction de la dose, 
ce qui le rend potentiellement plus intéressant 
pour une population âgée ou plus fragile38.

Zanubrutinib
Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de 

Bruton (BTK) interfèrent avec une voie clé dans les 
lymphomes à cellules B et ont été introduits avec 
succès comme thérapie efficace pour plusieurs 
types de LNH RR39,40. Les résultats des études 
sur le lymphome folliculaire utilisant l’ibrutinib, un 
inhibiteur de la BTK de première génération, en 
monothérapie ou en association avec le rituximab, 
ont été décevants41–43. Plus récemment, l’étude 
ROSEWOOD a montré des résultats encourageants 
en utilisant le zanubrutinib (Z), un inhibiteur de 
la BTK de deuxième génération, en association 
avec l’obinutuzumab (O)44. Cette étude de phase 2 
randomisée portant sur 217 patients atteints de 
LF R/R avec ≥ 2 lignes antérieures de traitement 
(y compris un anti-CD20 et un agent alkylant) a 
montré un TRG et une SSP médiane de 69 % et 
28 mois pour ZO vs 46 % et 10,4 mois pour O en 
monothérapie44. La SG estimée à 2 ans était de 
77 % vs 71 % en faveur de l’association ZO44. Une 

étude de phase 3 (MAHOGANY) est en cours avec 
le zanubrutinib associé à un anti-CD20 vs le R2 
chez des patients ayant reçu ≥ 1 ligne antérieure 
pour le LF R/R et le lymphome de la zone 
marginale. Cela pourrait clarifier davantage le rôle 
des inhibiteurs de la BTK dans le traitement du LF.

Inhibiteurs de la PI3K
Il n’y a actuellement aucun inhibiteur 

de la PI3K sur le marché pour le LF R/R. Plus 
récemment, en novembre 2023, le copanlisib a été 
retiré du marché américain45,46. Ces médicaments 
(idélalisib, duvélisib, umbralisib) ont tous reçu 
une approbation conditionnelle de la FDA pour 
le traitement du LF R/R sur la base d’études 
initiales de phase précoce, mais les données 
ultérieures ont révélé un rapport bénéfice/effets 
secondaires inadéquat45.

CAR-T
Deux thérapies par cellules CAR-T sont 

approuvées par Santé Canada et les décisions 
finales de remboursement ont été rendues 
pour le LF R/R après ≥ 2 lignes de traitement 
antérieures : l’axicabtagène ciloleucel (axi-cel), 
un agent basé sur le CD28 et le tisagenlecleucel 
(tisa-cel), un produit CAR-T basé sur le 4-1BB47,48. 
L’ACMTS recommande que Yescarta (axi-cel) soit 
remboursé par les régimes publics d'assurance 
médicament pour le traitement des patients 
adultes atteints de LF R/R de grade 1, 2 ou 3a et 
dont la maladie est réapparue après un traitement 
de deuxième ligne ou des lignes de traitement 
ultérieures. L’ACMTS recommande également que 
Kymriah soit remboursé par les régimes publics 
d'assurance médicament pour le traitement des 
adultes atteints de LF R/R chez les patients qui 
n’ont pas déjà reçu une thérapie par cellules 
CAR-T, qui sont en relativement bonne santé 
et que le coût de Kymriah (tisa-cel) soit réduit. 
Globalement, l’étude de phase 2 ZUMA-5 a 
démontré qu’après un suivi médian de 40,5 mois, 
l’axi-cel présentait un TRG de 90 %, un taux de 
RC de 75 % et une SSP à 3 ans de 54 %49. L’étude 
de phase II ELARA sur le tisa-cel a obtenu un TRG 
de 86 %, un taux de RC de 68 % et une SSP à 
2 ans de 57 %50. Ces patients avaient tous reçu 
de 3 à 4 lignes antérieures de traitement. Il est 
encourageant de constater que les patients ayant 
eu une POD24 récente ont également obtenu 
de bons résultats avec ces produits CAR-T. Une 
revue complète de la thérapie par cellules CAR-T 
dans le LF R/R est bien couverte dans un numéro 
précédent de Canadian Hematology Today35.
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AlloGCS

Il est attrayant d’utiliser l’effet 
greffe-contre-lymphome avec une greffe de 
cellules souches allogénique non myéloablative ou 
d’intensité réduite (alloGCS) pour les LF à rechutes 
multiples, avec une possibilité de guérison. 
Cependant, des inquiétudes subsistent quant à 
la mortalité non liée à la rechute51. Le niveau de 
preuve disponible rend difficile la recommandation 
du choix entre l’allo et l’AGCS, car la plupart des 
ensembles de données sont rétrospectifs et 
sujets à des biais. Un certain nombre d’études 
rétrospectives de moindre envergure ont fait état 
d’une guérison potentielle ou d’un contrôle à long 
terme de la maladie chez 40 à 60 % des patients 
atteints de LF R/R, mais avec une mortalité non 
liée à la rechute de 10 à 30 %51,52. Globalement, 
l’alloGCS est une option thérapeutique 
controversée, mais potentiellement curative pour 
les patients plus jeunes et en meilleure forme 
physique atteints de LF à rechutes multiples et qui 
ont épuisé les autres options thérapeutiques. Avec 
de nouvelles thérapies à l’horizon, le rôle de l’AGCS 
et de l’alloGCS est susceptible de s’amenuiser.

Résumé

Le paysage thérapeutique du LF R/R évolue 
rapidement avec de nouveaux agents qui tentent 
de surmonter les obstacles de la POD24 et de la 
maladie résistante à la chimio-immunothérapie. 
Bien que l’accès à ces nouvelles options soit limité 
au Canada, il est à espérer qu’avec des données 
plus solides et à plus long terme, elles feront partie 
des soins standards (Figure 1). Il sera important, 
dans les années à venir, de continuer à soutenir et 
faciliter l’accès des patients aux essais cliniques, 
afin qu’ils puissent bénéficier plus rapidement de 
ces thérapies innovantes.

Autrice correspondante :

Dre Mary-Margaret Keating
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Figure 1. Une approche canadienne potentielle au traitement du LF R/R; avec l'aimable autorisation de 
Mary Margaret-Keating, M.D. 
Abréviations : 1L : première ligne de traitement; 2L : deuxième ligne de traitement; 3L : troisième ligne de traitement; 
AGCS : autogreffe de cellules souches; alloGCS : allogreffe de cellules souches; R2 : lénalidomide + rituximab.

1L 2L rechute précoce 
(POD24) 2L rechute tradive 3L

Chimio-immunothérapie

Re-traitement avec une chimio-immunothérapie
R2

AGCS
Essai clinique

Obinutuzumab - chimio
R2

AGCS
Essai clinique

Essai clinique
AlloGCS

*Essais cliniques pour accéder aux : BiTe, Tazémétostat, inhibiteurs de BTK de 2e génération, CAR-T
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Mastocytose systémique : 
Diagnostic et prise en charge 
en 2024
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Résumé

La mastocytose est un groupe de troubles 
clonaux caractérisés par une accumulation de 
mastocytes néoplasiques dans un ou plusieurs 
organes systémiques. La présentation clinique 
de la mastocytose est hétérogène et le pronostic 
variable. Par exemple, certains variants sont 
associés à une espérance de vie normale, tandis 
que d’autres comptent parmi les tumeurs malignes 
connues les plus agressives. La mastocytose peut 
survenir aussi bien chez l’enfant que chez l’adulte 
et peut être classée en trois groupes principaux : 
la mastocytose systémique (MS), la mastocytose 
cutanée (MC) et le sarcome mastocytaire localisé. 
Cette revue se concentre sur la MS chez l’adulte 
dans le but de fournir une vue d’ensemble (1) de la 
pathophysiologie, (2) de l’approche diagnostique 
et (3) du paysage thérapeutique actuel au Canada. 

Épidémiologie 

La MS est un néoplasme rare. L’incidence et 
la prévalence de la MS sont mal définies en raison 
de sa rareté, mais les estimations suggèrent des 
taux respectifs de 1/100 000 et de 1/10 0001,2. 
Bien que les données suggèrent que la MS a 
une prévalence plus élevée chez les femmes, 
la maladie à un stade avancé semble être plus 
fréquente chez les hommes2,3. L’âge moyen au 
moment du diagnostic se situe entre la 5e et 
la 7e décennie de vie et le délai médian entre le 
diagnostic et l’apparition des symptômes est 
estimé à environ 3 ans3. 

Pathophysiologie de la 
mastocytose systémique

Les mastocytes humains proviennent des 
cellules progénitrices pluripotentes CD34+ de la 
moelle osseuse4. Les mastocytes matures, dans 
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leur état normal, ont un rôle bien décrit de cellules 
effectrices dans les réactions d’hypersensibilité 
immédiate5–7. Un élément déterminant de la 
différenciation, de la croissance et de la survie 
des mastocytes est l’interaction entre le facteur 
de croissance des cellules souches (stem cell 
factor - SCF) et KIT, un récepteur tyrosine-kinase 
situé à la surface des mastocytes. Des mutations 
du gène KIT sont présentes chez plus de 90 % 
des patients atteints de MS et la mutation KIT 
p.D816V est de loin la plus fréquente d’entre elles. 
Cette mutation induit un état d’hyperactivation 
constitutive du récepteur KIT, indépendant 
du SCF, qui entraîne une surproduction de 
mastocytes, une amplification de la libération de 
médiateurs des mastocytes et l’accumulation de 
mastocytes dans des organes tels que la moelle 
osseuse, la peau, le foie, la rate, les ganglions 
lymphatiques et le tractus gastro-intestinal (GI)8–11.  

Présentation clinique de la 
mastocytose systémique

Allergie et symptômes des médiateurs
De nombreux patients atteints de MS, 

en particulier ceux dont la maladie n’est pas 
avancée, présentent souvent des symptômes 
liés à une activation mastocytaire excessive. 
La libération de médiateurs par les mastocytes 
affecte plusieurs organes et les patients peuvent 
présenter une variété de symptômes, notamment 
cutanés (p. ex., bouffées vasomotrices, prurit, 
urticaire), cardiovasculaires (p. ex., vertiges, 
syncope), gastro-intestinaux (p. ex., diarrhée, 
nausées, vomissements, douleurs abdominales, 
reflux gastro-œsophagien), musculosquelettiques 
(p. ex., douleurs osseuses) et neuropsychiatriques 
(p. ex., brouillard cérébral, anxiété, dépression), 
ainsi que de la fatigue et de l’anaphylaxie.  
Les facteurs déclencheurs fréquents de la 
dégranulation des mastocytes sont l’exercice, les 
changements brusques de température, le stress 
physique et émotionnel, la nourriture, l’alcool, 
les médicaments (p. ex., les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, les agents anesthésiques, les 
opioïdes), les agents de contraste radiologique, les 
interventions chirurgicales invasives et les venins7. 
Dans la MS, le taux de choc anaphylactique est 
significativement plus élevé que dans la population 
générale, et on estime qu’il se produit chez environ 
20 à 50 % des patients adultes atteints de MS12,13. 
Le venin des hyménoptères (p. ex., la guêpe jaune, 
la guêpe à papier, l’abeille domestique, la fourmi 

de feu) est un déclencheur important dont il faut 
être conscient. On estime que l’anaphylaxie au 
venin d’hyménoptère représente jusqu’à un tiers 
de tous les cas d’anaphylaxie, qu’elle constitue un 
facteur de risque d’anaphylaxie récurrente sévère 
et qu’elle est souvent le symptôme de présentation 
des patients atteints de MS indolente14–18. 

Os 
Les anomalies osseuses sont des 

caractéristiques cliniques fréquentes chez 
les patients atteints de MS. L’ostéoporose 
et l’ostéopénie sont présentes chez environ 
20 à 40 % des patients atteints de MS indolente 
et la prévalence de ces anomalies osseuses 
tend à être plus élevée chez les hommes. 
Les patients peuvent également se présenter 
avec une ostéosclérose, qui tend à être plus 
fréquente aux stades avancés de la maladie, et 
des lésions osseuses lytiques dans le squelette 
axial et appendiculaire qui peuvent imiter des 
métastases osseuses19–23.

Infiltration des organes 
L’infiltration de mastocytes dans la peau est 

un phénomène commun dans la MS, en particulier 
dans les stades non avancés de la maladie24. La 
manifestation cutanée la plus courante de la MS 
est la mastocytose cutanée (MC) maculopapulaire 
(anciennement appelée urticaire pigmentaire), 
qui se caractérise par de petites lésions rondes, 
brunes rougeâtres monomorphes. Un signe de 
Darier est généralement évident dans ces cas24. 
Dans les cas d’apparition de mastocytose au 
niveau de la peau chez l’adulte, la probabilité 
d’être atteint de MS est extrêmement élevée 
(jusqu’à 97 % dans certaines études)25. Les 
patients atteints de MS peuvent présenter une 
lymphadénopathie et une splénomégalie dues à 
l’infiltration de mastocytes et/ou d’éosinophiles, 
ainsi qu’une éventuelle hématopoïèse 
extramédullaire. Une lymphadénopathie 
progressive et une splénomégalie importante 
sont plus fréquemment observées aux stades 
avancés de la maladie7. L’infiltration du foie par les 
mastocytes est fréquente et peut s’accompagner 
d’une dysfonction hépatique, d’ascites et 
d’hypertension portale, qui sont toutes le reflet de 
la mastocytose systémique de stade avancé.  Les 
patients atteints de MS peuvent présenter d’un 
trouble de malabsorption et une perte de poids, ce 
qui est également évocateur d’un stade avancé de 
la maladie7. 
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Établir le diagnostic

Bilan initial

Les lignes directrices internationales 
recommandent que les patients soient orientés 
vers des centres expérimentés dans le diagnostic 
et la prise en charge de la MS26–28. Le bilan de 
la MS comprend une anamnèse et un examen 
physique approfondis, une numération globulaire 
complète avec différentiel et frottis, un bilan 
métabolique complet, des tests de la fonction 
hépatique, de l’albumine, un dosage de la 
tryptase sérique basale et une imagerie afin 
d’évaluer la présence d’hépatosplénomégalie, 
de lymphadénopathie et d’ascite. Pour établir 
les preuves biochimiques de l’activation des 
mastocytes, il convient d’orienter le patient 
vers un allergologue expérimenté.  La MS est 
un diagnostic histopathologique qui nécessite 
une biopsie des tissus concernés, et la moelle 
osseuse est l’étalon-or pour cet objectif.  En 
général, les cliniciens doivent avoir un indice 
de suspicion élevé de MS chez les personnes 
présentant (1) des symptômes compatibles 
avec une activation des mastocytes ou une 
anaphylaxie, (2) un taux de tryptase sérique 
basale élevé, (3) une mastocytose cutanée 
chez l’adulte prouvée par biopsie, et/ou 
(4) des lésions osseuses inexpliquées. De plus, 
l’analyse histopathologique doit inclure un panel 
myéloïde de séquençage de nouvelle génération 
comprenant des gènes tels que SRSF2, ASXL1, 
RUNX1, l’immunophénotypage des mastocytes par 
immunohistochimie et/ou cytométrie de flux, et 
la cytogénétique. En présence d’une éosinophilie 
sanguine et d’une prolifération des mastocytes 
dans la moelle osseuse, il convient de rechercher 
la présence de gènes de fusion des inhibiteurs de 
tyrosine kinase (ITK) associés aux néoplasmes 
myéloïdes ou lymphoïdes avec éosinophilie 
(p. ex., FIP1L1‑PDGFRA)29,30.

Critères diagnostiques
Les deux systèmes de classification utilisés 

pour établir le diagnostic de MS sont ceux de 
L’Organisation mondiale de la Santé (OMS)29,31 
et les critères de consensus international 
(International consensus criteria - ICC)30. Les 
critères sont très similaires, mais pas entièrement 
alignés (les nuances sont résumées dans les lignes 
directrices du NCCN28 et dans Pardanani et al.27). 
La principale caractéristique histopathologique 
utilisée par les deux systèmes de classification est 

le critère majeur de présence d’infiltrats denses 
multifocaux d’au moins 15 mastocytes agrégés 
dans la biopsie médullaire ou dans d’autres tissus 
extracutanés. Les critères mineurs comprennent : 
> 25 % des mastocytes de l’infiltrat sont de 
morphologie fusiforme ou atypique, détection 
de toute mutation* ponctuelle activatrice KIT 
indépendante des ligands (le plus souvent la 
mutation KIT D816V), un immunophénotype 
anormal des mastocytes détectés par cytométrie 
de flux ou immunohistochimie, et un taux de 
tryptase sérique basale de > 20 ng/mL (Tableau 
1). La classification de L’OMS exige 1 critère majeur 
et 1 critère mineur, ou au moins 3 critères mineurs 
alors que la classification ICC exige 1 critère 
majeur ou au moins 3 critères mineurs29,30. 

* La prévalence de mutation KIT p.D816V varie 
selon les sous-types de la maladie (MS indolente 
typique > 90 %, MS type smoldering > 90 %, 
MS-associée à une autre hémopathie maligne, 
MS-AHN > 90 %, MS agressive > 80 %, leucémie 
mastocytaire < 70 %)

Stadification
Une fois le diagnostic de MS établi, il est 

important de classer la maladie en sous-types 
spécifiques (également appelés variants) afin 
de comprendre l’histoire naturelle de la maladie 
et de planifier le traitement. Ce processus peut 
être déroutant, et d’autant plus compliqué par 
les différences subtiles entre les critères de 
l’ICC et de l’OMS, qui sont résumés dans le 
Tableau 1. La MS peut être divisée en deux 
grandes catégories : la MS non avancée et la 
MS avancée. La MS non avancée comprend 
trois sous-types : la mastocytose uniquement 
médullaire (bone marrow mastocytosis - BMM), la 
MS indolente (MSI) et la MS lentement progressive 
(type smoldering) (MSS). La caractéristique 
principale de la MS non avancée est qu’il n’y 
a pas d’atteinte significative des organes 
vitaux. La MS avancée comprend également 
trois sous-types : la MS agressive (MSA), la 
leucémie à mastocytes (LM) et la MS avec autre 
hémopathie maligne associée (MS-AHN)a. Les 
critères utilisés pour classer les trois sous-types 
indolents et les sous-types agressifs sont les 
critères complémentaires B et C (Tableau 2). Le 
diagnostic de leucémie mastocytaire nécessite la 
présence d’au moins 20 % de mastocytes dans 
les frottis d’aspiration de la moelle osseuse. Le 
diagnostic de MS avec autre hémopathie maligne 
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Tableau 1. Critères pour les différents variants de mastocytose systémique; avec l’aimable autorisation de Stephanie 
Lee, M.D. 
 
a) Dans la classification de l’OMS 2022, la mastocytose limitée à la moelle osseuse (BMM) est une catégorie distincte de la 
MS indolente (MSI) Dans la classification de l’ICC 2022, la mastocytose limitée à la moelle osseuse (BMM) est un sous-type 
de MS indolente29. 
b) Dans la classification ICC 2022, ce variant est nommé MS avec une néoplasie myéloïde associée (associated myeloid 
neoplasm - AMN) parce que la plupart des néoplasies concomitantes sont d’origine myéloïde.  
c) La classification ICC 2022 précise que les mastocytes doivent être des cellules immatures atypiques ce qui inclut les 
promastocytes, les cellules métachromatiques type-blastiques ou les mastocytes hautement pléomorphes. L’ICC précise 
qu’en présence d’un frottis d’aspiration de moelle osseuse inadéquat, la leucémie à mastocytes peut être diagnostiquée 
par une infiltration diffuse et dense de mastocytes immatures atypiques lors d’une biopsie de la moelle osseuse30.

Tous les sous-variants doivent d’abord répondre aux critères diagnostiques de la MS 

Mastocytose limitée à la moelle osseusea (Bone morrow mastocytosia - BMM)

• MS confirmée par biopsie médullaire et aucun critère B ou C, ni d’hémopathie maligne associée ou 
de leucémie à mastocytes

• Aucune atteinte cutanée

MS indolente (MSI)

• 1 critère B

• Aucun critère C, ni d’hémopathie maligne associée ou de leucémie à mastocytes

MS lentement progressive (type smoldering - MSS)

• ≥ 2 critères B 

• Aucun critère C, ni d’hémopathie maligne associée ou de leucémie à mastocytes

MS agressive (MSA)

• ≥ 1 critère C 

• Aucune hémopathie maligne associée ou leucémie à mastocytes

Mastocytose systémique associée à une autre hémopathie maligneb (MS-AHN) (associated 
hematological neoplasm)

• Réponds aux critères de diagnostic de la MS et aux critères d’un second diagnostic de cancer 
hématologique (généralement un cancer myéloïde)

Leucémie à mastocytes (LM)

• Mastocytes atypiquesc ≥ 20 % au myélogramme (frottis de moelle osseuse) 
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Tableau 2. Critères complémentaires B et C; avec l’aimable autorisation de Stephanie Lee, M.D.

Les critères B reflètent le fardeau de la maladie, mais sans dysfonctionnement des organes et les 
critères C reflètent la charge de morbidité avec un dysfonctionnement des organes. 

Critères B (Bordeline Benign)

WHO 2022

• À la biopsie ostéomédullaire, > 30 % de mastocytes et taux de tryptase sérique > 200 µg/L

• Signes de dysplasie ou de myéloprolifération des autres lignées hématopoïétiques non-
mastocytes, mais sans argumens diagnostique pour une autre hémopathie maligne, avec une 
formule sanguine normale ou seulement légèrement anormale.

• Hépatomégalie sans altération de la fonction hépatique, splénomégalie palpable sans 
hypersplénisme et/ou lymphadénopathie (palpation ou imagerie).

• Fréquence allélique de la mutation KIT D816V ≥ 10 %

ICC 2022

• > 30 % de la cellularité de la moelle osseuse par des mastocytes et tryptase sérique totale > 200 ng/
mL

• Cytopénie, mais ne répondant pas aux critères C ou de la -cytose. Les causes réactives sont 
exclues et les critères relatifs aux néoplasmes myéloïdes ne sont pas remplis.

• Hépatomégalie sans altération de la fonction hépatique, splénomégalie palpable sans 
hypersplénisme et/ou lymphadénopathie > 1 cm (palpation ou imagerie).

Critères C (Consider Cytoreduction)

• Anomalie de la moelle due à l’infiltrat mastocytaire définie : ≥ 1 cytopénie(s), 
• numération absolue des neutrophiles < 1,0 × 109/L, hémoglobine < 100 g/L et/ou  

plaquettes < 100 × 109/L

• Splénomégalie palpable avec hypersplénisme

• Lésion ostéolytique ≥ 2 cm 

• Hépatomégalie palpable avec altération de la fonction hépatique, et/ou ascite, et/ou hypertension 
portale

• Malabsorption avec hypoalbulinémie ± perte de poids 
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associée exige que les critères diagnostiques 
pour (1) une MS et pour (2) une hémopathie 
maligne (myéloïde ou rarement lymphoïde) soient 
simultanément répondus. Les hémopathies 
malignes courantes qui coexistent avec la MS 
sont la leucémie myélomonocytaire chronique, les 
syndromes myélodysplasiques, les néoplasmes 
myéloprolifératifs, la leucémie chronique à 
éosinophiles et la leucémie myéloïde aiguë.

Traitement 

Symptômes d’activation mastocytaire, 
anaphylaxie et santé osseuse 

Une collaboration multidisciplinaire, en 
particulier avec les allergologues, est nécessaire 
pour optimiser les soins aux patients. Les 
symptômes de l’activation mastocytaire affectent 
grandement la qualité de vie des patients et sont 
pris en charge par des traitements anti-médiateurs 
tels que les antihistaminiques, les stabilisateurs 
de membrane mastocytaire et les inhibiteurs 
des leucotriènes. Il est essentiel de conseiller les 
patients sur la façon d’éviter les déclencheurs, en 
particulier les stratégies visant à éviter les piqûres 
d’insectes et l’optimisation péri-interventions 
chirurgicales28. Il est recommandé à tous les 
patients de se procurer un bracelet d’alerte 
médicale et/ou une carte de portefeuille, et d’avoir 
toujours sur eux deux stylos auto-injecteurs 
d’épinéphrine. Tous les patients ayant déjà subi 
une anaphylaxie due au venin d’hyménoptère 
doivent être évalués par un allergologue en vue 
d’une immunothérapie (désensibilisation) aux 
venins et/ou d’un traitement par omalizumab en 
cas d’autres problèmes allergiques graves28,32,33. 
En raison du risque de perte osseuse 
excessive, l’ostéodensitométrie constitue un 
élément important de la prise en charge et des 
bisphosphonates associés à des antihistaminiques 
sont généralement utilisés comme traitements de 
première ligne28.

Cytoréduction
La cytoréduction est généralement indiquée 

pour les patients présentant des lésions des 
organes cibles ou des symptômes graves et 
réfractaires26–28. Les traitements cytoréducteurs 
comprennent la midostaurine, l’avapritinib, la 
cladribine, le peginterféron alfa-2a et l’imatinib. 
La plupart des lignes directrices internationales 
recommandent un essai clinique, la midostaurine 
ou l’avapritinib comme thérapies de première 

ligne pour la MS avancée, ainsi que la cladribine 
lorsqu’une cytoréduction rapide est nécessaire26–28. 

La midostaurine est un inhibiteur multikinase 
oral qui a été approuvée pour le traitement de 
la MS avancée au Canada, aux États-Unis et en 
Europe. Deux essais cliniques pivots ont démontré 
l’efficacité de la midostaurine dans le traitement 
de la MS. Le taux de réponse globale (TRG) était 
d’environ 60 à 69 %, avec des durées médianes 
de survie sans progression (SSP) et de survie 
globale (SG) respectives de 14 mois et 29 mois. 
Tous les sous-variants de MS avancée ont 
répondu au traitement. Les patients ont fait état 
d’une amélioration de leur qualité de vie et les 
principaux effets indésirables étaient la toxicité 
gastro-intestinale et la myélosuppression34,35. 
Malheureusement, la midostaurine n’est pas 
remboursée dans la plupart des provinces du 
Canada, et les programmes compassionnels sont 
extrêmement limités. Étant donné le coût annuel 
à la charge du patient qui dépasse souvent les 
100 000 $ canadiens, la midostaurine ne constitue 
pas une option de traitement réaliste pour la 
plupart des patients au Canada.

L’avapritinib est un inhibiteur puissant et 
sélectif de la mutation KIT D816V qui a été étudié 
dans les essais de phase I EXPLORER et de 
phase II PATHFINDER chez des patients adultes 
atteints de MS avancée34,37. L’analyse intermédiaire 
de l’essai PATHFINDER a montré un TRG de 
75 % après un suivi médian de 10,4 mois et les 
taux estimés de SSP et de SG à 12 mois étaient 
respectivement de 79 % et de 86 %, après un suivi 
médian de 7 mois. Des hémorragies intracrâniennes 
ont été observées chez 13 % des patients de 
l’essai EXPLORER et étaient fortement associées à 
une thrombocytopénie sévère34. Par conséquent, 
les deux études ont été modifiées pour exclure 
les patients présentant une thrombocytopénie 
sévère et l’avapritinib est recommandé pour les 
patients dont la numération plaquettaire est égale 
ou supérieure à 50 000/mm3. L’avapritinib a été 
approuvé aux États-Unis en 2021 et en Europe 
en 2022 pour le traitement de la mastocytose 
systémique avancée. Il n’est pas encore disponible 
au Canada.

La cladribine, bien qu’elle ne soit pas 
approuvée par Santé Canada pour la MS, est 
utilisée hors indication pour tous les variants de 
la MS avancée. Des études ont montré que la 
cladribine a un TRG d’environ 50 à 77 % pour les 
patients atteints de MS avancée, et une durée 
médiane de réponse d’environ 1 à 2,5 ans. Les 
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complications infectieuses et la myélosuppression 
sont les principaux effets indésirables38–40.

Le peginterféron alfa-2a est également 
utilisé hors indication au Canada pour les patients 
atteints de MSA et de MS-AHN (lorsque la 
composante MS nécessite un traitement). Il n’est 
pas recommandé pour la LM28. Il peut s’avérer 
utile chez certains patients atteints de MSI ou de 
MSS qui présentent des symptômes d’activation 
mastocytaire ou osseux, sévères ou réfractaires28. 

L’imatinib est approuvé par Santé Canada 
pour le traitement de la MS avancée chez les 
patients qui ne présentent pas la mutation 
KIT D816V ou dont le statut mutationnel de KIT 
est inconnu. Comme plus de 90 % des patients 
atteints de MS présentent la mutation KIT D816V, 
le rôle de l’imatinib dans le traitement de la MS 
est limité41.

Il existe peu de données de bonne qualité 
sur le rôle de l’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques chez les patients atteints de 
MS. En général, ce traitement est réservé aux 
patients atteints d’une maladie agressive/réfractaire 
et à ceux qui présentent une MS-AHN avec des 
caractéristiques à haut risque (p. ex., une LMA). 
Le rôle des inhibiteurs de KIT dans le contexte 
post-greffe n’a pas été formellement étudié dans le 
cadre d’essais prospectifs37,42.

Pronostic

Une stadification précise de la mastocytose 
systémique telle que décrite ci-dessus est 
importante pour le pronostic. Il convient toutefois 
de noter que la plupart des données relatives 
à la survie à long terme datent d’une époque 
précédant le traitement par ITK27. Les formes 
non avancées de MS sont des néoplasmes à 
croissance comparativement lente et les patients 
ont tendance à avoir une excellente survie à long 
terme, allant d’une SG médiane non atteinte pour la 
BMM, de 25 à 28 ans pour la MSI et de 12 ans pour 
la MSS38,43,44. Le taux estimé de transformation 
de MSI en MS avancée et en transformation 
leucémique est respectivement de < 3 % et 
< 1 %38,43,44. Dans les formes de MS avancées, la 
SG médiane est variable, allant d’environ 3 à 6 ans 
pour les patients atteints de MSA, de 2 à 3 ans 
pour les patients atteints de MS-AHN et de 2 mois 
à 2 ans pour les patients atteints de LM28,38,45,46. 
La transformation leucémique d’une MS agressive 
et d’une MS-AHN est variable et est fortement 
influencée par la composante AHN, avec un 
risque global allant de 6 à 30 %38. Des modèles 

pronostiques intégrant des variables cliniques 
et moléculaires ont été développés, bien que les 
performances de ces modèles à l’ère des ITK ne 
soient pas encore bien définies27,28.

Conclusion 

La mastocytose systémique une 
affection maligne rare avec un large spectre 
de présentations cliniques et de trajectoires 
naturelles. La pathogenèse de la MS est fortement 
liée à des mutations somatiques activatrices 
de KIT et conduisent à (1) une prolifération 
des mastocytes, (2) une activation excessive 
des mastocytes, et (3) une accumulation des 
mastocytes dans les tissus, ce qui peut induire un 
dysfonctionnement des organes et lourde charge 
de symptômes ayant un impact considérable sur 
la qualité de vie des patients. La prise en charge 
nécessite des soins multidisciplinaires et, bien 
que les options de traitement s’élargissent, elles 
restent très limitées au Canada, ce qui indique un 
énorme besoin non satisfait. 
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L’entretien dans les lymphomes 
indolents CD20+ : Qui devrait 
en recevoir?
Edward Koo, M.D.  
David A. Macdonald, M.D., FRCPC

Introduction 

Depuis vingt au Canada, l’entretien au 
rituximab (ER) est un pilier du traitement du 
lymphome indolent CD20-positif (+). L’adoption 
de l’ER dans la pratique clinique a eu lieu après la 
publication de l’essai EORTC 209811. Cet essai a 
montré une amélioration significative de la survie 
sans progression (SSP) avec deux ans d’ER par 
rapport à l’observation, suite à un traitement 
d’induction par CHOP (cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine et prednisone) ou 
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine et prednisone) chez les 
patients atteints d’un lymphome folliculaire (LF) 
récidivant. L’utilisation de l’ER a été largement 
étendue pour inclure son emploi en première 
ligne de traitement, après toutes les inductions 
contenant du rituximab et pour toutes les 
histologies de lymphomes indolents CD20-positifs.

Une recommandation automatique pour 
un ER était devenue la pratique standard pour 
la plupart des patients. Toutefois, compte tenu 
des récentes modifications apportées aux 
schémas d’induction standard dans certaines 
indications et des préoccupations accrues 
concernant les complications infectieuses au 
cours d’un traitement entraînant une déplétion 
des lymphocytes B, la recommandation d’utiliser 
l’entretien au R ne devrait plus être considérée 
comme automatique. Cette revue offre une 
perspective nuancée des données probantes 
concernant l’entretien avec le rituximab.

Lymphome folliculaire 

Le LF est la forme la plus fréquente de 
lymphome non hodgkinien (LNH) indolent, avec 
une incidence estimée à 38,3 cas par million 
d’individus par an2. Le LF est un cancer incurable 
dans la plupart des cas; il est donc important 

d’envisager un traitement d’entretien, puisque 
l’objectif est de prolonger la durée de la réponse 
après le traitement d’induction. 

L’essai PRIMA a étudié l’ER dans le contexte 
de la première ligne de traitement. Dans cet 
essai, les patients en 1re intention atteints de 
LF ayant reçu le R-CHOP, le R-CVP (rituximab, 
cyclophosphamide, vincristine et prednisone) ou le 
R-FCM (rituximab, fludarabine, cyclophosphamide 
et mitoxantrone) ont été randomisés entre deux 
années d’ER ou une période d’observation sans 
ER3. Après 9 ans de suivi, la SSP médiane était 
de 10,5 ans dans le groupe ER contre 4,1 ans 
dans le groupe observation (rapport des risques 
instantanés [RRI] 0,61; intervalle de confiance 
[IC] à 95 % : 0,52 à 0,73, p < 0,001). Le délai 
médian jusqu’à la ligne de traitement suivante n’a 
pas été atteint dans le groupe ER contre 6,1 ans 
dans le groupe observation (RRI 0,66; IC à 95 % : 
0,55 à 0,78, p < 0,001). Aucune amélioration 
significative de la survie globale (SG) n’a 
été démontrée.

Au Canada, la plupart des centres utilisent 
la bendamustine associée au rituximab (BR) 
comme traitement d’induction privilégié, sur 
la base des essais BRIGHT4 et StiL-NHL15. Il 
n’existe pas de données issues d’essais contrôlés 
randomisés (ECR) comparant l’ER à l’observation 
pour les patients recevant le BR. Cependant, une 
analyse a posteriori menée par les chercheurs 
de l’étude BRIGHT sur les données de suivi à 5 
ans a révélé que les patients qui avaient reçu l’ER 
après avoir répondu au BR présentaient une SSP 
significativement meilleure que ceux n’ayant pas 
reçu d’entretien (RRI 0,50; IC à 95 % : 0,26 à 0,94, 
p = 0,030). Aucune différence statistiquement 
significative n’a été observée au niveau de la 
SG6. La décision d’affecter un patient à un ER 
était laissée au choix des chercheurs, ce qui a pu 
introduire un biais dans ces données. 
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Dans une analyse rétrospective 
multi-institutionnelle de 640 patients atteints de 
LF ayant reçu le BR, les résultats des patients 
ayant bénéficié d’un ER ont été comparés à ceux 
en observation seulement7. La SSP à 3 ans était 
plus élevée dans le groupe ER comparativement au 
groupe observation, soit respectivement de 84,2 % 
c. 61,2 % (p < 0,001), tout comme la SG, soit de 
94,3 % c. 85,1 %, respectivement (p = 0,001). 
La décision de sélectionner ou non un ER pour 
les patients a été laissée à l’appréciation de leur 
médecin traitant, ce qui a incité les chercheurs à 
effectuer des analyses de sous-groupes distinctes 
sur l’effet de l’ER en fonction de la réponse des 
patients à l’induction. Parmi les patients qui ont 
obtenu une réponse complète (RC), aucune 
différence dans la durée de la réponse (DDR) à 
3 ans ou la SG n’a été observée entre ceux avec 
un ER et ceux en observation. Parmi les patients 
qui ont obtenu une réponse partielle (RP), les 
patients avec un ER ont eu une DRR à 3 ans plus 
longue que ceux en observation, soit de 80 % 
contre 45 %, respectivement (p = 0,003), bien 
qu’aucune différence statistiquement significative 
n’ait été observée au niveau de la SG. Ces 
résultats indiquent une amélioration de la DDR 
uniquement chez les patients ayant obtenu une 
RP mais pas une RC, alors que l’étude randomisée 
PRIMA a montré un bénéfice de SSP chez les 
patients ayant obtenu une RP ou une RC. Ceci qui 
suggère que les patients recevant le BR comme 
traitement d’induction pourraient ne pas tirer le 
même bénéfice de l’entretien par rapport à ceux 
recevant une induction par R-CHOP ou R-CVP. 

En ce qui concerne la durée du traitement 
d’entretien, un entretien de deux ans a été 
couramment adopté, parce que c’était la durée 
utilisée dans l’essai pivot de l’EORTC (une dose 
d’ER toutes les 12 semaines) et dans l’essai PRIMA 
(une dose d’ER toutes les 8 semaines). L’analyse 
rétrospective menée par Hill et al. a révélé une 
hétérogénéité dans l’administration de l’ER. Les 
auteurs ont observé que l’entretien était administré 
pendant une durée médiane de 18 mois. Ils ont 
également observé une variété de schémas 
d’administration, y compris tous les 2 mois, 
tous les 3 mois, et 4 doses hebdomadaires tous 
les 6 mois. L’essai StiL NHL7 MAINTAIN étudie 
actuellement la différence entre un entretien au 
rituximab durant 2 ou 4 ans. Lors de la dernière 
présentation des données en 2017, l’ER pour une 
durée de 4 ans a démontré une SSP supérieure à 
celle de 2 ans, sans aucune différence significative 

de SG. On doit souligner que l’analyse est toujours 
en cours8.  

Les risques de toxicité doivent être pris 
en compte, car la plupart des patients atteints 
de LF ont un pronostic à long terme favorable9. 
Dans l’étude PRIMA, l’ER a été associée à un 
taux plus élevé d’effets indésirables de grade 
3 ou 4, principalement des cytopénies (5,2 % 
dans le groupe ER c. 1,6 % dans le groupe 
observation) et des infections (4,4 % dans le 
groupe ER c. 1,0 % dans le groupe observation)3. 
La bendamustine entraîne une lymphodéplétion 
et lorsqu’elle est utilisée en association avec un 
traitement anti-CD20, les risques de cytopénies, 
d’infections et de mauvaise réponse à la 
vaccination sont accrus. L’étude GALLIUM a réparti 
aléatoirement les patients atteints de LF entre 
une immunochimiothérapie à base de rituximab 
suivie d’un ER et une immunochimiothérapie à 
base d’obinutuzumab suivie de l’obinutuzumab en 
entretien. Le schéma chimiothérapeutique était 
choisi par le centre entre le CHOP, le CVP ou la 
bendamustine10. Au cours de la phase d’entretien, 
environ 12,8 à 16,7 % des patients ayant reçu 
la bendamustine en induction ont présenté des 
infections de grades 3 à 5, soit près du double 
des patients ayant reçu le CVP (2,3 à 8,8 %) ou le 
CHOP (3,9 à 5,9 %) en induction. Dans une analyse 
rétrospective comparant les patients traités par 
BR à ceux traités par R-CHOP/R-CVP pour un LF 
en Ontario, il a été observé que les admissions 
pour une infection étaient significativement 
plus fréquentes chez les patients ayant reçu un 
traitement d’entretien après le BR11.

En ce qui concerne l’induction avec le 
rituximab en monothérapie (administré en quatre 
doses hebdomadaires), l’essai clinique randomisé 
de phase III RESORT a comparé l’entretien au 
rituximab versus le retraitement avec du rituximab 
(administré en une dose unique tous les 3 mois, 
jusqu’à l’échec du traitement). Aucune différence 
n’a été observée dans le temps écoulé avant 
l’échec du traitement entre les deux approches12. 
Dans les études récentes, les résultats des 
paramètres secondaires à long terme ont montré 
une supériorité de l’ER en ce qui concerne 
l’absence de traitement cytotoxique et la durée 
de la réponse. Aucun avantage en termes de SG 
n’a cependant été observé. Il est à noter que ces 
résultats sont moins pertinents pour la pratique 
canadienne, car l’induction avec du rituximab en 
monothérapie est peu utilisée.
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Lymphome à cellules du manteau 

Le traitement standard des patients 
atteints d’un lymphome à cellules du manteau 
(LCM) comprend le rituximab et un régime de 
chimiothérapie sélectionné en fonction de leur 
admissibilité à la greffe. L’essai clinique randomisé 
de phase III MCL Elderly portait sur des patients 
âgés de plus de 65 ans répartis entre le R-FC 
(rituximab, fludarabine et le cyclophosphamide) ou 
le R-CHOP lors de l’induction, avec une deuxième 
randomisation pour un traitement d’entretien 
au rituximab ou à l’interféron-alpha jusqu’à la 
progression de la maladie. Outre l’amélioration 
de la SG avec le R-CHOP, les patients ayant 
reçu un ER après le R-CHOP ont bénéficié d’une 
amélioration de la SSP et de la SG, ce qui ne 
fut pas le cas après le R-FC13. Les patients non 
admissibles à une greffe sont traités le plus 
souvent avec le BR. Une analyse de sous-groupe 
de la cohorte LMC de l’étude BRIGHT a montré 
un bénéfice similaire de SSP, mais pas de SG, 
bien qu’il semble y avoir plus de preuves en 
faveur comparativement au LF4. Dans une analyse 
rétrospective américaine du monde réel, le schéma 
BR suivi d’un ER a été associé à une amélioration 
significative du temps avant le prochain traitement 
(TTNT) en contexte réel de soin par rapport au 
BR seul (65,4 mois [IC à 95 % : 61,6 à 75,6] vs 
37,7 mois [IC à 95 % : 33,1 à 41,2], respectivement 
(p < 0,001). Il en a été de même pour la SG 
(89,5 mois [IC à 95 % : 80,0 à 108,6] vs 78,1 mois; 
[IC à 95 % : 62,9 à 93,5]), respectivement 
(p < 0,001)14. 

La norme de soins pour les patients atteints 
de LCM admissibles à la greffe est le rituximab 
combiné à une chimiothérapie contenant de la 
cytarabine, suivi d’une autogreffe de cellules 
souches (AGCS). L’utilisation de l’ER après la 
GCS est fortement soutenue par des données 
probantes. Dans l’essai de phase III LyMa, 
des patients âgés de moins de 66 ans ont été 
randomisés entre un ER pendant 2 ans ou une 
observation, après une induction par R-DHAP 
(rituximab, dexaméthasone, cytarabine et 
cisplatine), suivie d’une AGCS. Après un suivi 
de 7 ans, l’entretien au rituximab était associé à 
une amélioration de la survie sans événement 
et de la SSP15. Une revue systématique et une 
méta-analyse qui ont examiné 6 ECR avec des 
critères d’inclusion similaires, y compris l’ER dans 
le LCM, ont trouvé des améliorations de la SSP 
avec l’entretien, en particulier après le R-CHOP ou 

une induction contenant de la cytarabine, et après 
R-CHOP en contexte de rechute16.

Macroglobulinémie de Waldenström 

Les options de traitement de la 
macroglobulinémie de Waldenström (MW) diffèrent 
quelque peu de celles du LF. Le traitement de la 
MW peut impliquer une utilisation plus fréquente 
du rituximab en monothérapie, ainsi que l’activité 
particulière d’agents telle que les inhibiteurs du 
protéasome et les inhibiteurs de la tyrosine kinase 
de Bruton, entre autres17. L’essai randomisé de 
phase III NHL-2008 MAINTAIN a comparé le 
rituximab en entretien tous les 2 mois pour 2 ans 
versus l’observation chez des patients traités en 
induction par 6 cycles de BR. Aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée 
pour la SPP, ni pour la SG (cette dernière était 
non atteinte dans les deux bras)18. L’entretien 
au rituximab en tant que thérapie standard pour 
la MW ou le lymphome lymphoblastique n’est 
actuellement pas recommandée par les lignes 
directrices de la Société européenne d’oncologie 
médicale (ESMO) et du National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN). 

Lymphome de la zone marginale

L’utilisation courante de l’ER après une 
induction avec le BR dans le lymphome de la 
zone marginale (LZM) au Canada est basée sur 
une extrapolation des données de l’ER dans le LF. 
Cependant, aucun ECR n’a été réalisé dans cette 
population de patients. Dans le cadre de l’étude 
RESORT, il y avait un sous-groupe de patients 
atteints de lymphomes non folliculaires composé 
de 71 patients atteints de LZM et de 57 atteints 
de lymphome à petits lymphocytes (LPL)19. Les 
résultats pour les patients atteints de LZM et 
de LPL étaient similaires à ceux du groupe LF. 
L’entretien au rituximab chez les répondeurs s’est 
traduit par une amélioration du temps médian 
jusqu’à l’échec du traitement et du temps médian 
jusqu’à la première thérapie cytotoxique. Cette 
étude est citée par le NCCN comme soutenant 
l’inclusion de l’ER comme traitement de première 
intention prolongé facultatif dans le LZM. 
Mais comme dans le cas du LF, l’utilisation du 
rituximab en monothérapie pour l’induction est 
rarement choisie pour les patients atteints de 
LZM au Canada, ce qui réduit la pertinence de 
ces données. 
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Thérapie anti-CD20 et COVID-19

La pandémie de COVID-19 a influencé la 
discussion sur les risques et les avantages de 
l’entretien par le rituximab. Un certain nombre 
d’études ont montré que les patients atteints 
d’hémopathies malignes et qui avaient reçu 
un anti-CD20 réagissaient moins bien à la 
vaccination20,21 et qu’ils avaient de moins bons 
résultats lorsqu’ils contractaient la COVID-1922,23. 
Une étude rétrospective multicentrique incluant 
16 hôpitaux français a évalué 111 patients atteints 
de lymphome et admis à l’hôpital en mars et avril 
2020 avec la COVID-1920. L’étude a rapporté que 
85 % des patients avaient un LNH à cellules B 
et que 71 % avaient reçu un traitement pour un 
lymphome dans les 12 mois précédant l’admission 
(63 % avaient reçu un traitement par anti-CD20).  
Un traitement récent par anti-CD20 était associé 
à une durée de séjour prolongée (RRI 2,26; 
IC à 95 % : 1,42 à 3,6, p < 0,001) et à un risque de 
décès plus élevé (RRI 2,17; IC à 95 % : 1,04 à 4,52) 
p = 0,039. 

La cohorte française mentionnée ci-haut était 
une population non vaccinée admise à l’hôpital au 
début de la pandémie. Une méta-analyse récente 
examinant les résultats de la COVID-19 dans les 
indications de lymphome et de non-lymphome21, 
y compris les études publiées jusqu’en juin 2023, 
qui prend également en compte les patients 
vaccinés, a montré que l’utilisation d’anti-CD20 
était associée à un risque significativement accru 
de maladie grave (rapport de cotes groupées 2,95, 
IC : 2,30 à 3,78) et de mortalité (rapport de cotes 
groupées 2,14, IC : 1,37 à 3,35).

Résumé

En fin de compte, le choix d’ajouter 
l’entretien au rituximab dans notre ère actuelle 
de traitement de première ligne des lymphomes 
indolents CD20-positifs nécessite une évaluation 
individualisée des risques et des avantages 
associés. Dans le cas du LCM, les preuves du 
bénéfice de l’ER sont claires, à la fois après une 
AGCS et après une induction au BR chez les 
patients non admissibles à l’AGCS. Dans la MW, 
les données issues d’ECR ont montré un manque 
de bénéfice. Pour le LZM, les données sont tout 
simplement insuffisantes. Dans le LF, l’ampleur 
du bénéfice de l’ER après le R-CHOP ou le R-CVP 
est considérable, avec une SSP médiane plus que 
doublée, passant de 4 à 10 ans. Cependant, alors 
que le BR améliore déjà la SSP à près de 6 ans 

sans entretien, il n’existe pas de preuves de niveau 
1 étayant un avantage supplémentaire de l’ER.  

Une discussion sur l’ER ou l’observation chez 
un patient atteint de LF après une induction avec 
le BR devrait comprendre les points importants 
suivants. Reconnaître que les meilleures preuves 
en faveur de l’ER sont extrapolées à partir d’une 
population de patients ayant reçu un traitement 
d’induction inférieur. La profondeur de la réponse 
après l’induction (RC ou RP) peut influencer le 
degré du bénéfice de l’entretien par rituximab. Qu’il 
existe des preuves claires de risques infectieux 
potentiels et de risques liés à la COVID. Enfin, 
l’objectif de prolonger l’état de rémission actuel 
doit être nuancé en sachant que des traitements 
ultérieurs plus efficaces sont sur le point 
d’émerger (Tableau 1). 
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Tableau 1. Résumé des essais contrôlés randomisés pertinents qui étudient le traitement d’entretien pour les 
lymphomes indolents CD20+; avec l’aimable autorisation de Edward Koo, M.D. et de David A. MacDonald, M.D., FRCPC. 
 
Abréviations : BR : bendamustine, rituximab; ECR : essai contrôlé randomisé; ER : entretien avec le rituximab; 
NA : non atteinte; R-CHOP : rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; R-CVP : rituximab, 
cyclophosphamide, vincristine, prednisone; R-FCM : rituximab, fludarabine, cyclophosphamide, mitoxantrone; 
R-DHAP : rituximab, dexaméthasone, cytarabine, cisplatine;  SG : survie globale; SSE : survie sans événement; SSP : survie 
sans progression; TTNT : time to next treatment (temps avant le prochain traitement); TTNCT : time to next chemotherapy 
treatment (temps avant la prochaine chimiothérapie).
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