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Portés par le succès du premier numéro, nous avons étendu notre réseau de rédaction à la 
spécialité de biologie médicale que nous mettons à l’honneur dans cette nouvelle édition. 
La complémentarité de nos connaissances et de nos projets nous encourage à échanger, 
à réaliser des travaux en commun et nous sommes très heureux de leur participation au 

journal de l’AIH.

Cette année encore, les internes d’hématologie et de biologie médicale ont été conviés à présenter 
au congrès de la Société Française d’Hématologie (SFH) des revues de la littérature, des données 
d’études récentes. Ceci a été rendu possible grâce à notre partenariat avec la SFH et à l’implication 
de la Société Française de Thrombose et d’Hémostase (SFTH) ainsi que de l’Intergroupe Francophone 
du Myélome (IFM) qui ont encadré les internes dans leurs présentations. Nous en résumons quelques 
unes dans ce numéro.

Le patient étant au cœur de notre métier, nous avons choisi d’aborder des thématiques du parcours 
médical du patient d’hématologie qui soulignent le rôle du médecin dans le maintien de la qualité de 
vie et dans la réalisation des projets personnels du patient.

Du côté des publications récentes, des essais ont apporté de nouvelles données sur la comparaison 
de stratégies thérapeutiques actuelles et sur le suivi des maladies au cours du traitement. Nous avons 
choisi d’en résumer certaines d’entre elles qui pourront avoir un impact sur nos pratiques. 

Enfi n, les progrès thérapeutiques naissant au laboratoire, nous avons choisi de développer une rubrique 
de recherche fondamentale dans laquelle nous présentons des articles de la littérature apportant de 
nouvelles connaissances avec une potentielle application clinique. 

Nous espérons que ce numéro saura susciter votre intérêt et vous apporter des connaissances 
nouvelles. Il a été conçu avec beaucoup d’enthousiasme par des internes, des hématologues et des 
biologistes de toute la France.  

Avec l’AIH et toute l’équipe rédaction, nous vous souhaitons une très bonne lecture. 
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Si vous appréciez les activités de l’AIH et que vous avez envie de participer à la 
vie de l’association de nombreux postes sont disponibles comme les suivants : 

L’AIH RECRUTE 

RÉFÉRENT ENSEIGNEMENT
Produire le lien zoom à chaque cours de DES, publier les vidéos de cours et les pdf sur le site de la SFH, 
échanger et réfl échir avec les coordonnateurs de DES sur la construction des sessions de cours dans 
l’intérêt des internes. 

ICONOGRAPHISTE
Une personne qui participerait aux illustrations de la Revue Sang de l’AIH avec le choix des images 
pour les différents articles. 

COORDONNATEUR DE PLATEFORME 
Pour tous les projets de l’AIH des échanges sont réalisés sur la plateforme Discord qui est le lieu de 
rencontre de nombreux internes autour de différentes thématiques (statistiques, Masters, Thèses, 
Réunions, Référents régionaux) dont l’organisation nécessite d’être optimisée. 

RELECTEUR BILINGUE ANGLAIS 
Des projets de l’AIH sont en construction vers l’international (webinaires, revue), nous serions intéres-
sés d’avoir une relecture des articles par un interne doué en anglais. 

ET BEAUCOUP D’AUTRES !

N’hésitez pas à nous contacter à contact@aihemato.com 
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Pour notre 21ème congrès 
annuel nous nous réu-
nissons à Saint-Etienne, 
ville de design et d’hé-
matologie ! 

Nous vous souhaitons à 
tous un week-end très 
convivial. 

PROCHAINEMENT, 
L’AIH VOUS PROPOSE 

Nous avons le plaisir 
de faire paraître ce 
numéro du journal 
Sang aux journées 
de l’AIH, notre 
congrès annuel, qui 
réunit les internes 
d’hématologie, 
de biologie, 
d’anatomopathologie 
à travers toute la 
France. 
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Des Webinaires 
22 octobre à 19h
Le lymphome de la zone marginale. 

30 octobre à 20h
Webinaire international autour des CAR-T cells et anticorps bispécifi ques.

5 novembre à 19h
L’anémie hémolytique auto-immune.

Des cours dédiés aux internes
Prochains cours : 25 octobre 2024 à Paris
Cours sur les urgences en hématologie. À destination des néo-internes de phase socle et 
des internes n’ayant pas pu assister aux sessions précédentes.
Cette journée aura lieu de 10h à 17h à l’hôpital Saint-Louis, 1 Av. Claude Vellefaux, 75010 Paris,
dans l’amphi Hayem.
Cette journée sera suivie d’un afterwork organisé par l’AIH, mêlant toutes les promos !

Notre association relaye en visio les cours nationaux afi n que tous les internes puissent bénéfi cier 
de leur contenu quelle que soit leur ville d’exercice.
Le pôle enseignement sera vacant dès novembre, on recherche donc un binôme pour poursuivre 
ce relais.

Dans le cadre d’un partenariat avec la Société Française d’Hématologie (SFH) les cours de DES 
nationaux seront mis en ligne sur leur site internet https://sfh.hematologie.net/accueil

En cette année nous vous proposons :

Des Podcasts 
Cette année l’AIH a de nouveaux projets pour la chaîne « Les voies de l’hé-
mato », Elise Bandet a réalisé une interview du Dr Chloé Prod’homme sur les 
soins palliatifs en hématologie maligne. 

D’autres sont en cours de conception notamment sur la place des essais 
cliniques de phase précoce en hématologie ou encore la pratique de l’hé-
matologie en Centre de Lutte Contre le Cancer. 

Un projet d’Intelligence Artifi cielle (IA) 
L’AIH, l’AERIO et la SFJRO se réunissent pour développer ensemble un projet 
d’intelligence artifi cielle visant à améliorer la formation des internes. Un résu-
mé de projet commun à nos trois associations sera présenté au congrès des 
RCFr (Les Rencontres de la Cancérologie Française). 

Les actualités de l’hématologie 
par les internes 
Cette année l’AIH propose de réaliser des synthèses d’articles innovants de 
la littérature, sous forme de vidéos courtes, dans les différents domaines 
de l’hématologie. L’objectif est de permettre une mise à jour des connais-
sances simple et effi cace des internes dans un projet collaboratif.
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IMMUNOTHÉRAPIES ET ESSAIS 
CLINIQUES MARQUANTS 
DANS LE MYELOME MULTIPLE

SÉSSION MYÉLOME DE LA SFH

Elise CELLERIN
Interne en Hématologie 
CHU de Tours

Le Belantamab Ma-
fodotin, un anticorps 
conjugué à un inhibi-
teur des microtubules 
et ciblant le BCMA, 

récepteur surexprimé par les plas-
mocytes tumoraux9, est disponible 
pour le traitement des patients at-
teints de MM. Malgré une AMM en 
4ème ligne il est peu utilisé en raison 
d’une toxicité oculaire importante 
et d’une effi cacité modérée face 
aux nouvelles immunothérapies10. 
Sa place dans la prise en charge 
des rechutes sera possiblement re-

défi nie par les résultats des essais 
DREAMM-7 et 8, qui évaluent son ef-
fi cacité en association à un IMID ou 
à un IP. 

Récemment, les CAR-T cells et les 
anticorps bispécifi ques (AcBs), ont 
bousculé les standards de traite-
ment chez les patients atteints de 
myélome multiple en rechute ou ré-
fractaire (MMRR). 

L’ajout des anticorps 
monoclonaux anti CD38 
(Daratumumab, Isatuxi-
mab) à une association 
d’immunomodulateurs 

(IMID), inhibiteurs du protéasome 
(IP) et de dexaméthasone dès la 
première ligne, chez les patients éli-
gibles1, 2 ou non3, 4 à une autogreffe 
de cellules souches, mais égale-
ment à la rechute chez des patients 
sélectionnés5-8, a montré une nette 
amélioration de la survie sans pro-
gression et fait désormais partie 
des recommandations. 

L’arrivée des immunothérapies a révolutionné la prise 
en charge ainsi que le pronostic des patients atteints de 
myélome multiple (MM).

PRÉSENTATION 
EN CONGRÈS
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Deux CAR-T cells 
ciblant le BCMA ont 
été développés, d’une 
part l’Ide-cel, qui 

possède une autorisation d’ac-
cès précoce (AAP) en 4ème ligne 
chez des patients triple exposés et 
d’autre part le Cilta-cel, en attente 
d’AAP.

Les taux de réponses étaient plus 
importants chez les patients traités 
par Cilta cel (84 % vs 67 % ; p<0,001) 
avec une mPFS non atteinte alors 
qu’elle était de 11,8 mois dans le 
groupe traitement standard (HR 
0,25, p<0,001)12. 

Concernant leur tolérance, l’utilisa-
tion des CAR-T cells est associée 
à la survenue de cytopénies qui 
peuvent être profondes et prolon-
gées. La majorité des patients ont 
présenté un CRS, 88 % avec l’Ide-
cel et 76 % avec le Cilta-cel mais 
la toxicité neurologique reste rare 
avec 15 % et 4,5 % d’ICANS respecti-
vement, dont très peu (<5 %) d’évè-
nements de grade ≥ 311, 12. 

L’étude MAJESTEC-1 
et MAGNETISMM-3 
rapportent les ré-
sultats de 2 anti-

corps bispécifi ques (AcBs) ciblant 
le BCMA et le CD3, le Teclistamab et 
l’Elranatamab. 

Dans des populations très lourde-
ment prétraitées (médiane de 5 
lignes antérieures), les taux de ré-
ponse hématologique sont de 63 % 
pour le Teclistamab et 61 % pour 
l’Elranatamab. La médiane de sur-
vie sans progression sont respecti-
vement de 11,3 mois et 17,3 mois13, 14. 

Ces deux AcBs possèdent une AAP 
chez les patients ayant reçu ≥ 3 
lignes de traitements comprenant 
un IMID, un IP et un anti-CD38.

Le Talquetamab, un anticorps bispé-
cifi que ciblant le GPRC5D et le CD3 a 
montré dans l’essai MONUMENTAL 
des taux de réponses autour de 70 %, 
également dans une population de 
patients lourdement prétraitée. 

Le GPRC5D est exprimé par les plas-
mocytes tumoraux ainsi que le tissu 
kératinisé. Le Talquetamab est de 
ce fait à l’origine de toxicités spéci-
fi ques avec des atteintes cutanées 
(60 %) et une dysgueusie (56 %) 
pouvant avoir un réel retentisse-
ment sur la qualité de vie15. 

La majorité des patients inclus dans 
ces 3 études ont présenté un CRS 
avec 72 %, 57 % et entre 50-70 % 
des patients pour le Teclistamab, 
l’Elranatamab et le Talquetamab 
respectivement. Les taux d’ICANS 
étaient faibles avec 3 %, 3.4 % et 7 % 
dont ≤ 1 % de grade ≥313–15.

L’utilisation de ces AcBs, principale-
ment les anti-BCMA, est associée à un 
taux important de complications in-
fectieuses précoces et sévères renfor-
çant l’importance des préventions an-
ti-infectieuses dans cette population16.  

Les essais TRIMM-2 (Talquetamab 
+ Daratumumab) et REDIRECTT (Te-
clistamab + Talquetamab) étudient 
l’association entre ces nouvelles 
immunothérapies et ont révélé des 
taux de réponses encore plus im-
portants avec des mPFS de 19,4 
mois et 21 mois mais également une 
proportion de complications infec-
tieuses majeures17, 18. 

La séquence optimale entre ces 
immunothérapies partageant des 
cibles communes est de privilégier 
l’utilisation d’un CAR-T cell avant 
celle des AcBs19.

Enfi n, une proportion de patients 
reste réfractaire à ces nouvelles thé-
rapies et la compréhension des mé-
canismes de résistance et d’échap-
pement est cruciale pour améliorer 
la prise en charge de ces patients. 

L’essai KarMMa-3 compare les ré-
sultats de l’Ide-cel avec le traite-
ment standard (DPd, Kd, EPd, IRd, 
DVd) chez des patients triple expo-
sés (i.e à au moins un anti-CD38, 
un IMID et un IP) dont 65 % étaient 
triple réfractaires (médiane de 3 
lignes antérieures). Le traitement 
par Ide-cel permet d’obtenir de 
meilleurs taux de réponse (71 % vs 
42 % ; p<0,01) avec une nette amé-
lioration de la médiane de survie 
sans progression (mPFS) (13,3 mois 
vs 4,4 mois ; HR=0,49 ; p<0,01)11.

Les résultats du Cilta-cel comparé au 
bras standard (DPd, PVd) ont été rap-
portés par l’étude CARTITUDE-4 dans 
une population ayant reçu 1 à 3 lignes 
antérieures (médiane de 2) avec 15 % 
de patients triple réfractaires. 
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Le next generation sequencing (NGS)
Le NGS évalue les réarrangements clonaux des gènes d’immunoglobulines (IGH, IGK, IGL). L’ADN de la moelle 
osseuse est extrait, puis une PCR multiplex amplifi e les séquences des gènes IGH, IGK et IGL permettant de créer 
une bibliothèque. Son avantage est la possibilité d’analyser du matériel congelé, éliminant ainsi les contraintes 
logistiques. Cependant, il est nécessaire d’analyser le prélèvement au diagnostic pour identifi er les réarrange-
ments clonaux spécifi ques au patient, c’est la phase de calibration. L’évaluation économique de la MRD par NGS 
est d’environ 880 € par point de MRD.

Comparaison entre CMF et NGS pour la MRD
Il existe une bonne corrélation mais des discordances peuvent survenir entre les deux techniques : les plasmocytes 
apoptotiques non détectés par CMF ont leur ADN détecté par NGS. Des essais cliniques tels que FORTE2 et CASSIOPEIA3 

ont montré une corrélation de 86 % et 84 % respectivement à une sensibilité de 10-5, avec des discordances princi-
palement dues aux cas CMF- / NGS+. 

b.  Le développement de l’évaluation de la MRD circulante
L’évaluation de la MRD par NGS présente également un seuil de sensibilité inférieur par rapport à la MRD de cyto-
métrie en fl ux4. Le séquençage du génome entier à faible passe (LPWGS) de l’ADNc tumoral est utilisé pour prédire 
la survie sans progression (SSP) en estimant le nombre de copies (CNV)5. Un défi  persiste pour distinguer l’ADNc 
non tumoral de celui provenant des plasmocytes sains. L’analyse de la MRD circulante peut orienter le traitement, 
en identifi ant des anomalies génétiques spécifi ques comme une délétion d(BCMA) ou une translocation t(11;14).

c. La spectrométrie de masse
La spectrométrie de masse, notamment par MALDI-TOF ou chromatographie liquide, permet de détecter l’im-
munoglobuline produite par le clone plasmocytaire. Elle peut compléter les méthodes classiques d’évaluation 
de la MRD, offrant une sensibilité supérieure à l’électrophorèse des protéines6.

d.  Une imagerie complémentaire, la TEP TDM
La tomographie par émission de positons (TEP) couplée au scanner compense les limites des prélèvements 
médullaires en permettant la détection de la maladie résiduelle extramédullaire. La disparition des lésions hy-
permétaboliques au TEP-scan conforte un statut MRD négatif. Ces patients « double négatif » bénéfi cient des 

LA MALADIE RÉSIDUELLE (MRD) 
DANS LE MYÉLOME MULTIPLE
MÉTHODES D’ÉVALUATION ET UTILISATION EN CLINIQUE

Bénédicte PIRON
Interne en Hématologie 
CHU de Nantes

Méthodes d’évaluation
a. Le développement de l’évaluation médullaire 
La cytométrie en fl ux (CMF) 
La CMF repose sur l’identifi cation des plasmocytes tumoraux par leurs ca-
ractéristiques phénotypiques. Cette méthode se base sur la bonne homo-
généité et la stabilité phénotypiques du myélome multiple (MM) portant 
sur dix marqueurs, incluant des marqueurs spécifi ques de la monotypie 
(en pratique, c’est souvent le panel EuroFlow qui est utilisé). Les avantages 
de la CMF incluent sa disponibilité et sa rapidité. Cependant, elle présente 
des inconvénients comme la nécessité d’analyser rapidement le prélève-
ment en raison de la survie limitée des plasmocytes in vitro. Pour atteindre 
une sensibilité de 10-6, comparable à la nouvelle génération de cytométrie 
en fl ux (NGF)1, il faut analyser au moins 10 millions de cellules, ce qui pose 
des contraintes pratiques. Les coûts associés à l’évaluation de la MRD par 
CMF sont d’environ 80 €.
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SSP et survies globales (SG) les plus longues. La TEP est utile pour le diagnostic et le suivi, avec une excellente 
spécifi cité. Toutefois, des limitations existent, comme le risque de faux négatifs lié à une faible expression du 
gène de l’hexokinase 2, nécessitant parfois l’utilisation de traceurs alternatifs tels que la 11C-méthionine7. Le rôle 
pronostique du TEP-scan est particulièrement pertinent en cas de rechute et chez les patients traités par cellules 
CAR T, car la maladie résiduelle extramédullaire (EMD) représente un facteur de mauvais pronostic.

e.  Vers une MRD non invasive ?
Une étude positive réalisée dans le cadre de l’essai clinique PETHEMA /GEM a exploré la MRD « non invasive » à partir 
de différents échantillons : sang périphérique pour l’ADN tumoral circulant et sérum par spectrométrie de masse8. Dans 
cette étude, la validation d’une MRD négative en spectrométrie de masse, en médullaire et en circulant permettait 
d’obtenir une valeur prédictive positive (VPP) de 84 % équivalent à la VPP de la MRD obtenue en NGF en médullaire.

Utilisation en clinique 
a.  MRD négative, un nouvel objectif : « surrogate marker » ?
L’évaluation de la MRD est cruciale dans les études cliniques en raison de sa puissance pronostique. Elle est 
souvent l’objectif principal ou co-principal dans de nombreuses études, orientant le choix et la durée du traite-
ment avec un impact signifi catif sur la SSP et la SG. La MRD est une méthode rapide pour évaluer la réponse au 
traitement, particulièrement nécessaire si l’on considère les longues SSP permises par les traitements actuels.

L’impact pronostique de la MRD est pertinent chez tous les sous-groupes de patients atteints de MM (jeunes, 
âgés, en rechute, de cytogénétique standard ou à haut risque). Plus la méthode d’évaluation est sensible, plus 
son impact pronostique est conséquent. 

b.  Profondeur, durée et rapidité pronostiques
La rapidité, la profondeur et la durée de la réponse MRD ont un impact pronostique signifi catif.
L’IMWG propose d’évaluer la MRD chez les patients en très bonne réponse partielle. Une discordance apparente 
entre MRD indétectable et réponse complète peut exister en raison de la persistance de la protéine monoclonale. 

c.  Pratiques cliniques – outils d’adaptation thérapeutique
L’utilisation de la MRD en pratique 
clinique n’est pas encore recom-
mandée hors essais cliniques. Ce-
pendant, la MRD est de plus en plus 
considérée comme un objectif pri-
maire dans les nouveaux essais, en 
raison de son pouvoir prédictif. Des 
études comme celle de Munshi9 sur 
le critère de « prediction » de Pren-
tice10 (ie la MRD doit être un mar-
queur indépendant de PFS) et celle 
de Pavia11 sur le critère de « cap-
ture » de Prentice (ie l’effet du trai-
tement doit être le même sur la PFS 
et la MRD) explorent cette idée. Les 
autorités de santé, comme la FDA et 
l’EMA, n’ont pas encore reconnu la 
MRD comme marqueur de substitu-
tion pour son utilisation potentielle 
dans les essais d’enregistrement.

La MRD comme « surrogate » mar-
queur doit répondre aux critères de 
« prediction » et de « capture » de 
Prentice9-11.
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La fréquence des évaluations de la MRD pourrait varier 
selon le profi l du patient. Des essais cliniques spécifi ques, 
tels que MIDAS(NCT04934475), MASTER(NCT03224507), 
AURIGA(NCT03901963), OPTIMUM(NCT02425644), DRAM-
MATIC(NCT04071457) et PERSEUS (NCT03710603), étudient 
l’adaptation thérapeutique basée sur le statut MRD et ses 
implications pour la SSP.

La MRD comme « driver » de négativité dans les diffé-
rents essais clinique.

Conclusion 
Les méthodes hautement sensibles comme le NGS et le NGF restent essentielles pour l’évaluation de la MRD dans 
le MM. Leur intégration avec l’imagerie et la MRD circulante pourrait fournir des évaluations plus robustes. La MRD 
est de plus en plus considérée comme un critère de substitution dans les essais cliniques, mais des limitations 
existent notamment le manque de consensus sur le moment optimal de mesure de la MRD. Certains patients 
atteignent la négativité de la MRD mais rechutent précocement, et il existe des incertitudes sur la nécessité de 
réévaluer la MRD dans le temps et sur la durée optimale de la négativité soutenue. Enfi n, la MRD pourrait ne pas 
être un critère thérapeutique chez certains patients, comme ceux atteints de MGUS, ou chez les patients âgés. 
Dans l’essai MAIA, la proportion de patients atteignant une MRD négative était inférieure à 30 % malgré une PFS 
supérieure à 5 ans. Comme vu dans l’essai Bellini12, l’autre limitation majeure est que contrairement à la SG, la 
MRD n’inclut pas les décès, il conviendrait donc de combiner les résultats de MRD avec les données de sécurité.
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TROUBLES DE L’HÉMOSTASE 
SOUS CAR-T CELLS

SÉSSION HÉMOSTASE DE LA SFH

Thomas ROUSSEAU
Interne de Biologie médicale  
CHU de Rennes
Relecture
Pr Chloé JAMES

Ces dernières années, le traitement par cellules CAR-T 
(Chimeric Antigenic Receptor - T) a révolutionné l’ap-
proche thérapeutique dans plusieurs domaines de 
l’hématologie. À mesure que l’expérience d’utilisation 
des CAR-T Cells évolue, de nouvelles complications 
liées au traitement apparaissent. Parmi elles, certaines 
concernent la reconstitution hématopoïétique, mais 
aussi des anomalies de l’hémostase. Celles-ci sont en-
core mal comprises mais semblent en lien avec les effets 
indésirables systémiques, notamment infl ammatoires, 
déjà décrits sous CAR-T Cells.

Anomalies pro-thrombotiques
CRS et ICANS 
Syndrome de relargage cytokinique 
(Cytokine Release Syndrome) / 
syndrome de neurotoxicité associé 
aux immunothérapies (Immune 
effector cell-associated syndrome)  

Le CRS et l’ICANS sont des effets indé-
sirables aujourd’hui bien connus des 
thérapies cellulaires et du traitement 
par CAR-T Cells. Ils s’accompagnent 
d’un syndrome infl ammatoire ma-
jeur, engendrant, comme souvent au 
cours du syndrome infl ammatoire 
important, une activation endothé-
liale et une hypercoagulabilité. Dans 
une étude portant sur 148 patients, 
Hamza Hashmi et al. ont rapporté 
une association entre des grades éle-
vés de CRS et d’ICANS et la survenue 
d’un évènement thrombo-embo-
lique veineux chez 11 % des patients : 
4 thromboses veineuses profondes 
du membre supérieur, 4 thromboses 
veineuses profondes d’une extrémité 
inférieure, 4 embolies pulmonaires et 
de façon plus rare, 1 thrombose vei-
neuse mésentérique, 1 cérébrale et 1 
rénale (1 patient pour chaque site).

Origine multifactorielle
La survenue d’un CRS ou d’un ICANS 
n’est pas le seul facteur de risque 
de thrombose chez les patients trai-
tés par CAR-T. En effet, les patients 
qui ont présenté des thromboses 
veineuses profondes des membres 
supérieurs avaient des cathéters, 

Figure 1 : Évènement thrombo-emboligue veineux associé au traitement par CAR-T 
cell anti-CD19, adaptée de Hamza Hashmi et al., Blood Adv, 2020

dont la présence est connue pour 
être pourvoyeuse de thrombose.  
De même, il est probable que la 
chimiothérapie pré-injection parti-
cipe également au risque thrombo-
tique veineux, rendant l’imputabilité 
seule de la thérapie CAR-T délicate 
(Figure 1)1.
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Anomalies pro-hémorragiques
Thrombopénie 
dans le cadre de 
l’hématotoxicité liée 
aux CAR-T (ICAHT)
en anglais, Immune effector cell–
associated hematotoxicity)

La toxicité hématologique est l’évé-
nement indésirable le plus courant 
après une thérapie par CAR-T Cells. 
Les patients peuvent développer 
une aplasie médullaire sévère sou-
vent réfractaire aux facteurs de 
croissance.  Les cytopénies peuvent 
être profondes et durables favori-
sant les complications infectieuses 
mais aussi le risque hémorragique 
chez des patients présentant une 
thrombopénie majeure. La récupé-
ration hématopoïétique suit sou-
vent une trajectoire biphasique, 
avec une récupération intermittente 
suivie d’autres diminutions.  La phy-
siopathologie sous-jacente reste à 
élucider, bien que des données ré-
centes soulignent l’importance à la 
fois de la réserve hématopoïétique 
de base et de l’état infl ammatoire 
du patient6. Le risque d’ICAHT est au-
jourd’hui anticipé en clinique grâce 
au score CAR-HEMATOTOX6.

CRS et ICANS
La survenue d’un CRS ou d’un ICANS 
semble associée à une augmenta-
tion du risque hémorragique post 
CAR-T Cells, probablement en lien 
avec une CIVD (Coagulation Intra-
vasculaire Disséminée).
Kevin A et al. ont d’abord montré une 
corrélation entre la présence d’un 
CRS de haut grade et la survenue 
d’une coagulopathie de consomma-
tion à type de CIVD (Figure 2) mais 
l’impact clinique de la coagulopathie 
était faible dans cette étude puisque 
seuls 2 % des patients ont présenté 
des saignements3. La publication 
de Andrew Johnsrud et al. montre 
également une association entre les 
grades élevés d’ICANS et la survenue 
d’une CIVD, mais cette fois l’incidence 
des évènements hémorragiques est 
de 9,4 % avec des sites de saigne-
ments variés : organes génito-uri-
naires, tissus mous, intracrâniens, 
gastro-intestinaux et pulmonaires4.

IEC-HS
(Hémagophagocytoses Histio-Lym-
phocytaires liées aux CAR-T, en an-
glais, Immune Effector Cell-Asso-
ciated Hemophagocytic Lymphohis-
tiocytosis-Like Syndrome)

L’IEC-HS est un effet indésirable en-
core peu connu et pouvant survenir 
après thérapie par CAR-T Cells, il 
fait partie des Hémophagocytoses 
Histio-Lymphocytaires (HLH) se-
condaires. Sa physiopathologie est 
proche de celle d’une HLH primaire 
(d’origine génétique). 

Dans le cas d’une HLH primaire, les 
lymphocytes T cytotoxiques ont une 
fonction cytotoxique insuffi sante en 
raison de défauts de libération de 
granules cytotoxiques ou de per-
forines. Ces lymphocytes T activés 
ne peuvent pas terminer leur sy-
napse immunologique et, en cas 

de régulation négative insuffi sante, 
favorisent l’activation des macro-
phages et la libération de cytokines, 
ce qui les active davantage. Cette 
activation des lymphocytes T et des 
macrophages entraîne la libération 
de cytokines pro-infl ammatoire et 
de ferritine, engendrant à terme des 
dommages tissulaires. 

Dans l’IEC-HS, les lymphocytes 
CAR-T sont activés par la reconnais-
sance de l’antigène tumoral, ce qui 
conduit à la libération de granules 
cytotoxiques et à la lyse tumorale. 
L’activation soutenue via cette re-
connaissance de l’antigène tumoral 
entraîne l’activation et la proliféra-
tion des cellules T, la libération de 
cytokines, l’activation et la libération 
de facteurs solubles par les macro-
phages, comme on le voit dans l’HLH 
primaire.

Figure 2 : Cinétique et biomarqueurs du syndrome de relargage cytokinique sévère 
après traitement par CAR-T anti-CD19 

(fi gure adaptée de K.A. Hay et al., du journal Blood. 2017)

Grade 0 CRS Grade 1-3 CRS Grade ≥4 CRS

Av
an

t 
ch

im
io

th
ér

ap
ie

Fi
br

in
og

èn
e 

(m
g/

dL
)

D
-d

im
èr

es
 (

µg
/m

L)

Te
m

ps
 d

e 
pr

ot
hr

om
bi

ne
 (

s)

Te
m

ps
 d

e 
cé

ph
al

in
e 

ac
tiv

ée
 (

s)

H
ém

og
lo

bi
ne

 (
g/

dL
)

Pl
aq

ue
tt

es
 (

10
00

/µ
L)

Av
an

t 
ch

im
io

th
ér

ap
ie

Av
an

t 
in

je
ct

io
n

Av
an

t 
in

je
ct

io
n

0-
36

h

0-
36

h

2-
5 

jo
ur

s 

2-
5 

jo
ur

s 

6-
8 

jo
ur

s 

6-
8 

jo
ur

s 

9-
12

 jo
ur

s 

9-
12

 jo
ur

s 

13
-1

8 
jo

ur
s 

13
-1

8 
jo

ur
s 

18
-2

3 
jo

ur
s 

18
-2

3 
jo

ur
s 

24
-3

0 
jo

ur
s 

24
-3

0 
jo

ur
s 

La revue des Internes 
en Hématologie

18

PRÉSENTATIONS  
EN CONGRÈS



La survenue d’un IEC-HS s’accom-
pagne de cytopénies avec notam-
ment une thrombopénie, d’une hy-
pofi brinogénémie ou d’autres ano-
malies comme une diminution du 
TP et une augmentation du ratio 
de TCA qui participent à son score 

Prise en charge 
La prise en charge des troubles de 
l’hémostase chez les patients traités 
par CAR-T Cells n’est aujourd’hui pas 
consensuelle. 
Pour prévenir les complications hé-
morragiques, il semble important de 
prévenir des hypofi brinogénémies 
sévères par l’utilisation de cryopré-
cipités ou de concentrés de fi brino-
gène chez les patients présentant un 
risque de saignement important1, 7. 

L’effi cacité clinique dépendra de la 
surveillance du taux de fi brinogène 
et de la précocité de l’administration 
qui doit intervenir avant un éventuel 
évènement hémorragique. Les autres 
paramètres du bilan de coagulation 
(TP, ratio TCA) et la numération pla-
quettaire devront également être 
étroitement surveillés. Des transfu-
sions de plaquettes devront être ad-
ministrées pour prévenir un risque 

Figure 3 : Anomalies de la coagulation chez les patients atteints d’hémophagocytose lympho-histiocytaire sévère
Sandrine Valade et al., Plos one, 2021

supplémentaire de saignement dans 
un contexte de thrombocytopénie et 
d’une coagulopathie sévère7.

La gestion des évènements thrombo-
emboliques veineux est mal codifi ée 
et l’utilisation d’une anticoagulation est 
envisagée au cas par cas1.

diagnostic proposé par l’American 
Society for Transplantation and Cel-
lular Therapy5.

Il a été montré par Sandrine Valade 
et al., une incidence de 64 % de 
troubles de la coagulation chez 47 

patients atteints d’HLH secondaire 
sévères à type d’activité fi brinoly-
tique élevée (Figure 3). Parmi ces 
patients, 23 % ont déclaré un évè-
nement hémorragique clinique6.
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Conclusion
Les anomalies du bilan d’hémostase chez les patients recevant une thérapie par CAR-T Cells sont donc d’étiologies 
multiples et ont un impact clinique variable selon les études. Des données prospectives incluant le suivi clinique et le 
dosage répété de paramètres biologiques seront donc nécessaires afi n de mieux comprendre la physiopathologie 
sous-jacente de ces anomalies et afi n de proposer aux patients une prise en charge mieux adaptée. 

Figure 4 : Recommandations pratiques pour le suivi et la gestion d’une coagulopathie survenue 
sous tisagenlecleucel, Jochen Buechner et al., Blood Advances, 2021
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LA BIOLOGIE DES LAL-B

Dr Rathana KIM
Biologiste à l’Hôpital Saint-Louis

Propos recueillis par
Alexandre IAT

Les LAL-B résultent d’une proli-
fération maligne de précurseurs 
lymphoïdes B immatures, appelés 
lymphoblastes, bloqués au cours de 
leur différenciation dans la moelle 
osseuse. L’envahissement médul-
laire se traduit par la survenue ra-
pide de cytopénies responsables 
du caractère aigu de la maladie 
en l’absence de traitement. De plus, 
une infi ltration du système nerveux 
central est observée de manière 
récurrente. Un syndrome tumoral 
peut également être présent sous 
la forme d’une polyadénopathie 

La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) est une maladie 
rare affectant environ 900 individus/an en France, tous 
âges confondus. Elle présente un premier pic d’incidence 
entre 2 et 5 ans et représente le cancer de l’enfant le 
plus fréquent. Bien que plus rare chez l’adulte, on 
dénombre en France un nombre de cas similaires mais 
qui s’étend sur une tranche d’âge beaucoup plus large 
avec un second pic d’incidence survenant à partir de 45 
à 50 ans. Les LAL affectent majoritairement la lignée B 
(LAL-B) dans environ 80 % des cas et constituent le sujet 
du présent article. 

ou d’une hépato-splénomégalie. 
D’autres manifestations plus rares 
telles que les atteintes ostéoarticu-
laires et testiculaires sont rapportés 
préférentiellement chez l’enfant. La 
prise en charge thérapeutique re-
pose sur l’administration d’une po-
lychimiothérapie optimisée au fi l 
des décennies.

Nous interviewons ce jour le Dr Rathana 
KIM de l’hôpital Saint-Louis à Paris, un 
spécialiste de la biologie des LAL-B. 

Alexandre IAT.- Qu’est-ce qui différencie les LAL-B de l’enfant de celle de l’adulte ?

Dr Rathana KIM.- Les LAL B de l’en-
fant et de l’adulte sont des maladies 
différentes qui se différencient par 
leurs caractéristiques génétiques. 
Chez l’enfant, nous observons 2 
entités prédominantes qui repré-
sentent plus de la moitié des cas : la 
LAL-B avec hyperdiploïdie standard 
(ou high hyperdiploidy) et la LAL-B 
avec la fusion ETV6::RUNX1 issue de 
la translocation t(12;21)(p13;q22). 
Ces entités sont associées à une 

bonne réponse aux traitements de 
chimiothérapie et à un pronostic 
favorable. 

Chez l’adulte ces LAL-B sont quasi 
inexistantes et laissent place aux 
formes historiquement associées 
à une plus grande résistance au 
traitement et à des pronostics pé-
joratifs. Les LAL-B de l’adulte les 
plus fréquentes se défi nissent : i) 
par la présence du chromosome 

de Philadelphie ou translocation 
t(9;22)(q34;q11) à l’origine de la 
fusion BCR::ABL1, ii) des fusions im-
pliquant le gène KMT2A, ancienne-
ment connu sous le nom de MLL et 
dont la plus fréquente est la fusion 
KMT2A::AFF1 résultant de la translo-
cation t(4;11)(q21;q23), et iii) une hy-
podiploïdie sévère, pouvant parfois 
se présenter sous la forme d’un gé-
nome dupliqué quasi-triploïde.
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A. I.- Quelles sont les principales différences dans les traitements de la LAL-B de l’enfant et celle de l’adulte ?

ont inspiré plus tardivement la prise 
en charge des patients adultes 
dans les années 2000, motivés par 
la supériorité des résultats observés 
par des schémas pédiatriques par 
rapport aux schémas adultes au 
sein de la population des adoles-
cents et jeunes adultes. Cependant, 
le bénéfi ce de cette stratégie in-
tensive se heurte à l’augmentation 
de la toxicité observée à partir de 
45 ans.

La seconde révolution thérapeu-
tique réside dans le développe-
ment des immunothérapies qui se 
distinguent par leur profi l d’effi ca-
cité et de tolérance, qui a conduit 
à leur implémentation dans les 
traitements de première ligne chez 
l’adulte, notamment dans la po-
pulation des patients âgés dans 
laquelle la toxicité des chimiothé-
rapies est limitante.

Dr R. K.- : La LAL-B de l’enfant re-
présente un paradigme de succès 
thérapeutique basé sur une opti-
misation progressive du traitement 
couplée à une stratifi cation du 
risque à l’aide de marqueurs pro-
nostiques. Le traitement repose sur 
des schémas d’associations com-
plexes de chimiothérapies répartis 
en différentes phases de traitement 
(induction, consolidation, intensifi -
cation retardée et entretien). Ces 
stratégies thérapeutiques intensives 

A. I.- Les leucémies aiguës lymphoblastiques B à chromosome de Philadelphie doivent-elles être toujours as-
sociées à une mauvais pronostic à l’heure des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ? 

Dr R. K.- : La réponse est non. Ces 
formes ne sont plus associées à un 
pronostic péjoratif à l’ère des théra-
pies actuelles. L’amélioration de la 
prise en charge des LAL-B à chro-
mosome de Philadelphie a d’abord 
bénéfi cié du développement des 
ITK, et a continué à progresser 
avec les ITK de nouvelles généra-
tions (2ème et 3ème générations) plus 
puissants. Depuis l’arrivée des ITK, 
la stratégie thérapeutique des LAL 
B Ph+ chez l’adulte a été, à l’inverse 

des LAL-B Ph-négatif, de réduire 
l’intensité de chimiothérapie en as-
sociation avec l’ITK pour permettre 
de réduire la toxicité chez les pa-
tients un peu plus âgés et pouvoir 
les diriger vers l’allogreffe. Le pro-
tocole GRAAPH-2014 qui associe le 
nilotinib à la chimiothérapie suivis 
d’une allogreffe montre d’excellents 
résultats avec des taux de survie 
proches de 80 %. Cependant, les 
nouvelles perspectives thérapeu-
tiques tendent à abandonner la 

chimiothérapie au profi t de com-
binaisons « chemo-free » associant 
le blinatumomab avec un ITK de 2e

ou de 3e génération. Les premiers 
résultats offrent des perspectives 
de rémission à long terme voire 
de guérison sans avoir recours 
à la greffe, mais l’abandon de la 
chimiothérapie semble entraîner 
un excès de rechutes à localisation 
méningée.

La seconde révolution 
thérapeutique réside 
dans le développement 
des immunothérapies 
qui se distinguent par 
leur profi l d’effi cacité 
et de tolérance, qui 
a conduit à leur 
implémentation dans les 
traitements de première 
ligne chez l’adulte...
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A. I.- Quelles sont les différentes immunothérapies actuellement disponibles ? 

Dr R. K.- : Trois classes sont actuel-
lement disponibles : 
 L’inotuzumab-ozogamicine est 

un anticorps conjugué à une 
molécule cytotoxique qui cible 
le CD22, un marqueur représenté 
sur la majorité des leucémies ai-
guës lymphoblastiques B à l’ex-
ception des LAL avec fusion de 
KMT2A qui l’expriment habituelle-
ment moins.

Les deux autres classes disponibles 
sont dirigés contre le CD19 qui est 
un marqueur pan-B avec :
 Le blinatumomab, un anticorps 

bispécifi que ciblant le CD19 et 
le CD3 et favorise ainsi l’action 
cytotoxique de système immu-
nitaire via le recrutement des 
lymphocytes T sur les cellules 
leucémiques.

 Les cellules CAR-T (chimeric an-
tigen receptor) ciblant le CD19 
qui sont des lymphocytes T mo-
difi és génétiquement pour re-
connaitre et éliminer les cellules 
leucémiques, grâce à l’associa-
tion de la spécifi cité de recon-
naissance du BCR et la machine-
rie de transduction intracellulaire 
du récepteur T.

A. I.- Quels sont les mécanismes d’échappement des cellules tumorales aux immunothérapies ? 

Dr R. K.- : Ils sont de plusieurs types, 
il y existe d’une part des facteurs 
dépendants de la maladie dont 
la fi nalité est d’aboutir à la perte 
de l’expression de la cible. Il existe 
d’autre part des facteurs liés à 
l’hôte, qui nécessite un environne-
ment propice au maintien d’un sys-
tème immunitaire effi cace. D’autres 
aspects sont probablement impli-
qués et restent à découvrir.

Pour l’inotuzumab-ozogamicine, la 
cible CD22 peut être absente d’em-
blée, c’est le cas notamment de la 
LAL B avec remaniement de KM-
T2A pour laquelle les cellules leu-
cémiques expriment faiblement le 
CD22. Pour les autres situations, il 
peut être observé après une cer-
taine exposition au médicament 
une modulation de l’expression de 
la cible, soit via l’acquisition de mu-
tations sur le gène CD22 avec une 
perte de l’épitope cible, soit via une 
modulation de son expression gé-
nique. 

Dans le cas du blinatumomab, le 
mécanisme principal implique éga-
lement la perte de la cible : soit par 
inactivation génique avec acquisi-
tion de mutations ou de sélection 
d’une isoforme transcriptionnelle 
entraînant la perte de l’épitope ci-
blé, soit par switch de lignage avec 
le passage d’un phénotype lym-
phoïde B à un phénotype myéloïde 
sous pression de l’immunothérapie. 
Il faut noter que le mécanisme du 
blinatumomab repose sur le recru-
tement des lymphocytes T endo-
gènes dont la capacité à détruire 
les cellules leucémiques pourrait 
conditionner le succès du traite-
ment. Il n’existe pas à ce jour de 
données robustes ayant caractérisé 
l’impact de l’environnement immu-
nitaire actif ou épuisé sur l’effi cacité 
du blinatumomab.

Les résultats thérapeutiques avec 
les cellules CAR-T dans la LAL-B 
dépendent de deux paramètres : la 
capacité des cellules leucémiques 

à perte l’expression de la cible, et de 
la capacité d’expansion et de per-
sistance des cellules CAR-T. Dans 
le second cas, l’absence de persis-
tance des cellules CAR-T se traduit 
par une réémergence de cellules B, 
communément désignée comme 
perte d’aplasie B, témoignant de 
leur perte d’effi cacité et du risque 
de ré-expansion de la maladie. 

Enfi n il a été montré pour le blina-
tumomab et les cellules CAR-T la 
nécessité de réduire la masse tu-
morale pour obtenir une meilleure 
effi cacité. Dans le cas des cellules 
CAR-T, il faut également veiller à 
ne pas trop réduire la maladie ré-
siduelle pour leur permettre d’agir, 
de s’expandre et de se maintenir 
dans le but de contrôler la leucémie. 
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LA PRÉSERVATION DE LA 
FERTILITÉ DES PATIENTS EN 
HÉMATOLOGIE ADULTE

Lucie LAEMMEL 
Interne de Biologie médicale  
CHU de Bordeaux

Les cancers hématologiques concernent 45 000 nou-
veaux patients chaque année en France métropolitaine 
et leur incidence est en augmentation1. Les progrès thé-
rapeutiques récents contribuent à améliorer la survie de 
nos patients et avec elle apparaît la nécessité de propo-
ser la meilleure prise en charge de l’ « après-cancer ». 
Parmi les questions centrales de la prise en charge des 
patients d’hématologie se pose celle d’un projet parental 
pour les patients en âge de procréer. 

Cet article a pour ob-
jectif de détailler de 

La PF appartient depuis 2004 aux 
techniques d’AMP (Assistance Mé-
dicale à la Procréation) et répond 
donc à certaines règles notamment 
sur l’âge maximum pour en bénéfi -
cier. Un remboursement par la Sé-

curité Sociale est possible jusqu’au 
60ème anniversaire chez l’homme et 
43ème anniversaire chez la femme. 
À noter que les ovocytes et em-
bryons sont utilisables jusqu’au 45ème

anniversaire chez la femme. Les tis-
sus germinaux conservés au-delà 
de 45 ans sont utilisables jusqu’à 
49 ans pour la restauration de la 
fonction hormonale.

Le code de la Santé Publique (ar-
ticle L2141-11) rappelle que « Toute 
personne dont la prise en charge 
médicale est susceptible d'altérer 
la fertilité, ou dont la fertilité risque 
d'être prématurément altérée, peut 
bénéfi cier du recueil ou du prélève-

ment et de la conservation de ses 
gamètes ou de ses tissus germinaux, 
en vue de la réalisation ultérieure, à 
son bénéfi ce, d'une assistance mé-
dicale à la procréation, en vue de la 
préservation ou de la restauration 
de sa fertilité ou en vue du rétablis-
sement d’une fonction hormonale ».  
Le Plan Cancer 2014-2019, qui met-
tait notamment l’accent sur la vie 
après-cancer, conseille d’aborder 
la problématique de la préserva-
tion de la fertilité dès la consultation 
d’annonce. Cette recommandation 
a été également mise en avant 
dans la stratégie décennale de lutte 
contre le cancer 2021-2023.

façon pratique les principes légaux inhérents à la 
proposition d’une préservation de la fertilité (PF), 
les effets des chimiothérapies sur les gamètes, les 
techniques de préservation, la contraception sous 
chimiothérapie et le suivi de la fertilité post-chimio-
thérapie. Les données présentées sont en accord 
avec les recommandations de l’InCa 20212, chez les 
patients adultes suivis en hématologie.
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Chez la femme 
anti-mulhérienne) au diagnostic de 
cancer de toute femme en âge de 
procréer. L’AMH est une hormone sé-
crétée par les cellules de la granulo-
sa des follicules en croissance. Son 
taux plasmatique est étroitement 
corrélé au compte échographique 
des follicules antraux5. Le dosage à 
distance sera utile pour l’évaluation 
du risque d’IOP.

En pratique, l’hématologue doit 
orienter la patiente vers un méde-
cin spécialiste de la reproduction 
de son centre lors de l’introduction 
d’une chimiothérapie pourvoyeuse 
de gonadotoxicité mais peut in-
former la patiente des différentes 
techniques de préservation utilisées. 
Chez la femme pubère, il en existe 
trois principales : la cryoconserva-
tion ovocytaire après traitement de 
stimulation, la maturation in vitro, la 
cryoconservation embryonnaire et 
de tissu ovarien. La cryoconserva-
tion embryonnaire est peu réalisée 
en pratique car la réimplantation 
de l’embryon n'est pas possible si 
le couple est séparé ou l’un des 
membres décédés. L’objectif étant 
de préserver la fertilité de la pa-
tiente et non du couple, on propose 
en priorité les autres techniques. 

Le choix va alors dépendre du degré 
d’urgence d’initiation de la chimio-
thérapie, de la gonadotoxicité pré-
sumée de la chimiothérapie à venir 
et du délai. En hématologie, la prise 
en charge doit souvent se faire en 
urgence ou dans un délai rapide 
de quelques jours. La technique de 
choix est alors la cryopréservation 
de tissu ovarien. Celle-ci se réalise 
au bloc opératoire, par cœlioscopie 
et ne nécessite pas de stimulation 
ovarienne. Elle est indépendante du 
moment du cycle et repose sur la 
congélation d’ovocytes immatures 
au sein de leurs follicules. C’est éga-
lement la seule technique à pouvoir 
être proposée si la chimiothérapie a 
déjà débuté. En effet, dans une étude 
prospective avec analyse rétrospec-
tives des données de 25 patientes 
traitées pour des hémopathies di-
verses, il n’a pas été retrouvé de 
différence en termes de retour à la 

fonction ovarienne ni de grossesse 
entre les patientes pré-exposées ou 
non à la chimiothérapie au moment 
de la préservation6. 

À l’issue de la prise en charge hé-
matologique, le tissu ovarien est 
réimplanté et peut être à l’origine 
de grossesse spontanée. Dans une 
étude danoise rétrospective s’inté-
ressant à 41 femmes traitées pour un 
cancer (dont 10 lymphomes Hodg-
kiniens et non Hodgkiniens) et ayant 
bénéfi cié d’une réimplantation de 
tissu ovarien cryopréservé, 32 ont 
déclaré avoir un désir de grossesse 
et 10 ont pu concevoir un enfant ou 
plus. Dans une métanalyse s’intéres-
sant au même type de population, le 
taux de femmes ayant eu un enfant 
après autogreffe de TO variait entre 
25 et 33 %7. 

Outre l’intérêt de restauration d’une 
fertilité, l’autogreffe de tissu ovarien 
permet une restauration de la fonc-
tion hormonale ovarienne dans 85 
à 95 %7 des cas et donc de retar-
der l’apparition d’une ménopause 
précoce (syndrome climatérique, 
ostéoporose, risque cardiovascu-
laire, etc). Le retour de la fonction 
ovarienne, soit le retour des règles, 
a eu lieu en moyenne 4 ± 1,5 mois1-8

après la greffe8.

Il existe cependant un risque de lo-
calisation ovarienne de la patho-
logie initiale. En hématologie, les 
cancers les plus à risque de localisa-
tion ovarienne sont les lymphomes 
de Burkitt et les leucémies aiguës9. 
Une analyse anatomopathologique 
est donc réalisée avant la réimplan-
tation ainsi qu’une étude en biologie 
moléculaire pour s’assurer de l’ab-
sence de localisation de la maladie 
initiale. Concernant les patientes 
atteintes de leucémie aiguë, il est 
recommandé de réaliser la cryopré-
servation de tissu ovarien non pas 
au diagnostic mais à l’obtention de 
la rémission et notamment avant un 
conditionnement d’allogreffe. 

Concernant les facteurs infl uençant 
l’effi cacité de la technique, les don-
nées suggèrent qu’un âge supérieur 
à 35 ans lors de la cryoconserva-

La toxicité des traitements sur la 
gamétogénèse repose à la fois sur 
des caractéristiques du traitement 
et de la patiente. Les trois principaux 
facteurs de risque d’altération de la 
fonction ovarienne sont l’âge de la 
patiente, le type de chimiothérapie 
et la dose totale de chimiothérapie. 

La fonction ovarienne physiologique 
décline avec l’âge et la toxicité 
sera d’autant plus forte chez une 
femme de plus de 30-35 ans. Par 
ailleurs, toutes les chimiothérapies 
ne sont pas équivalentes en termes 
de   gonadotoxicité. Elle est majeure 
pour les agents alkylants (cyclo-
phosphamide, melphalan, busulfan 
procarbazine, thiotepa) en raison de 
leur mode d’action non spécifi que 
du cycle cellulaire et de leur impact 
sur les follicules ovariens en crois-
sance et les ovocytes3. Il n'y a pas de 
risque de gonadotoxicité démontrée 
pour les anthracyclines, les antimé-
tabolites, les dérivés du platine, les 
taxanes, les alcaloïdes de la per-
venche, l’etoposide et les thérapies 
ciblées. La toxicité est également 
dépendante de la dose totale de 
chimiothérapie reçue. Dans l’étude 
de Levine et al.4 qui s’est intéressée 
à la fertilité post-rémission de can-
cer, il a été retrouvé un risque signi-
fi cativement majoré d’insuffi sance 
ovarienne prématurée (IOP) pour 
des doses de Cyclophosphamide 
(CED = dose équivalente de cyclo-
phosphamide) supérieures 6 g/m² et 
de Procarbazine supérieures à 4 g/m², 
chez 2930 patientes ayant survécu 
à un cancer pédiatrique. 

Ces différents éléments ont conduit 
à la recommandation de l’InCa de 
proposer de façon systématique 
une consultation de préservation 
de la fertilité pour toute patiente de 
moins de 38 ans devant recevoir 
un protocole de soins comprenant 
des agents alkylants bifonctionnels 
à haute toxicité ovarienne (procar-
bazine, cyclophosphamide, busul-
fan, melphalan). Entre 38 et 40 ans, 
il convient de discuter au cas par 
cas l’indication de préservation de 
la fertilité. L’InCa recommande éga-
lement de doser l’AMH (hormone 
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tion de tissu ovarien semble altérer 
les taux de grossesse après greffe 
de tissu ovarien. Des taux de nais-
sances de 28 % pour les femmes 
de moins de 35 ans et de 15 % pour 
les femmes de 35 ans et plus ont 
été rapportés dans une étude alle-
mande analysant les données de 74 
patientes traitées pour cancer10. En 
outre, la densité folliculaire du tissu 
greffé supérieure à 0,3 follicule/mm3 
semble être corrélée à une meilleure 
reprise de la fonction ovarienne ain-
si qu’à une incidence cumulée de 
grossesse plus élevée5.

En cas d’urgence, la maturation ovo-
cytaire in vitro est une alternative 
consistant à récolter des ovocytes 
immatures sans stimulation, soit in 
vivo via ponction transvaginale soit 
ex vivo sur pièce d’ovariectomie. Il 
existe peu de données sur l’effi cacité 
de cette technique en préservation 
de la fertilité. 

En cas de prise en charge héma-
tologique non urgente, l’option de 
choix est la cryoconservation ovo-
cytaire, nécessitant une stimulation 
ovarienne de 12 à 14 jours par injec-
tions quotidiennes d’hormones go-
nadotropes. Il convient de surveiller 
le risque thrombo-embolique et de 
récuser les patientes présentant des 
tumeurs hormono-dépendantes. Le 
recueil ovocytaire est ensuite réali-
sé au bloc opératoire par voie en-
dovaginale avec congélation des 
ovocytes matures. En moyenne, 8 
ovocytes matures sont obtenus par 
cycle de stimulation. Ces ovocytes 
sont ensuite fécondés in vitro (FIV) 
lorsque la patiente et son partenaire 
déclarent un désir de grossesse et 
en cas de succès, l’embryon recueilli 
est ensuite réimplanté. 

Le succès de la technique est large-
ment dépendant de l’âge de la pa-
tiente lors de la cryoconservation et 
du nombre d’ovocytes autoconser-

vés. Dans la publication de Cobo 
et al.11, chez 1073 femmes suivies pour 
un cancer (64,6 % cancer du sein, 
11,6 % lymphome de Hodgkin et 5,2 % 
lymphome non Hodgkinien) et ayant 
opté pour une PF par cryoconserva-
tion ovocytaire, le taux de naissance 
au décours de la FIV était nettement 
infl uencé par le nombre d’ovocytes 
collectés, ce chiffre dépendant lui-
même de l’âge de la patiente. Le 
nombre d’ovocytes collectés varie en 
effet de 15,4 +/- 8,8 chez les femmes 
de moins de 26 ans à 9,9 +/- 8,0 chez 
les femmes de 36-40 ans. Toujours 
chez ces patientes suivies pour un 
cancer, le taux cumulé de natalité en 
fonction du nombre d’ovocyte obte-
nu variait de 9,1 % pour 5 ovocytes à 
62 % pour 12 ovocytes.

C’est donc une technique effi cace 
mais nécessitant un délai de trois à 
quatre semaines avant de débuter 
le traitement, rarement compatible 
avec les pathologies hématologiques.

Chez l’homme
Chez l’homme, la problématique de 
PF est moindre que chez la femme 
puisque la préservation est plus 
simple. L’InCa recommande donc 
de proposer systématiquement la 
préservation de spermatozoïdes par 
masturbation à tout homme pubère 
qui va bénéfi cier d’un traitement an-
ticancéreux, indépendamment de 
sa toxicité. Le recueil se déroule au 
CECOS (Centre d'Etude et de Conser-
vation des Œufs et du Sperme hu-
main).

De façon pratique, il faut prévoir 
chez ces patients idéalement deux 
à trois recueils avec respect, dans 

la mesure du possible, d’un délai 
d’abstinence (rapports sexuels ou 
masturbation) de 2 à 7 jours. Les 
sérologies VIH, VHB (AgHBs, Ac anti 
HBs, Ac anti HBc) et VHC doivent être 
inférieures à 6 mois. En cas de positi-
vité des sérologies, un avis spécialisé 
est à demander.

Dans une large étude rétrospec-
tive conduite par les 23 CECOS ré-
gionaux12 analysant les données de 
4535 patients AJA d’un âge médian 
de 18 ans traités pour un cancer (dont 
1720 lymphomes et 651 leucémies), 
99 % des patients ont pu récolter un 
échantillon de sperme mais 388 de 

ces prélèvements n’ont pas pu être 
congelés car défectueux (volume 
trop faible, hypomobilité des sper-
matozoïdes, oligo- ou azoospermie).

De plus, il semblerait que l’existence 
même d’une maladie hématolo-
gique affecte la qualité du sperme. 
Dans une étude ayant recueilli les 
informations sur 257 patients suivis 
pour des lymphomes de Hodgkin et 
des lymphomes non Hodgkiniens, le 
nombre de spermatozoïdes vivants 
et/ou mobiles est plus faible que 
dans le groupe contrôle, ajusté sur 
l’âge et la durée d’abstinence avant 
recueil13.

Contraception sous chimiothérapie
Chez la femme en âge de pro-
créer traitée pour un cancer hé-
matologique, la contraception a 
un double objectif : contraceptif et 
aménorrhiant, notamment dans un 
contexte thrombopénique. Les mi-
croprogestatifs continus ou les in-
jections d’Enantone (agoniste de la 
GnRH) mensuelles sont recomman-

dées. La pilule œstro-progestative 
est à évaluer en fonction du risque 
thrombo-embolique. Le DIU (dispo-
sitif intra-utérin) est à proscrire en 
raison des risques de saignement 
et infectieux majorés.

Chez l’homme, le port du préservatif 
est conseillé afi n de limiter le risque 
de passage de chimiothérapie par 

le liquide séminal via les muqueuses 
du ou de la partenaire. Celui-ci est 
à poursuivre dans les 18-24 mois 
après la fi n du traitement en raison 
des risques mutagènes théoriques14.
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Suivi post-chimiothérapie

reposent alors sur la reprise des cy-
cles menstruels et des marqueurs 
de réserve ovarienne satisfaisants (a 
minima dosage de l’AMH, +/- asso-
cié au compte des follicules antraux 
par échographie pelvienne).

Pour l’homme, il est recommandé 
d’évaluer la reprise de la spermato-
génèse et de la fonction endocrine 

du testicule par spermogramme et 
dosage de la LH, FSH, testostérone 
et inhibine B dans l’année suivant 
le traitement. En raison du risque 
mutagène théorique, il est conseil-
lé de poursuivre une contraception 
pendant 18-24 mois après la fi n du 
traitement17.

Il est conseillé d’assurer ce suivi par 
un médecin spécialiste de la repro-
duction.

Pour la femme, la récupération des 
cycles menstruels survient en gé-
néral dans l’année suivant la fi n de 
traitement, mais ne refl ète pas la ré-
serve ovarienne sous-jacente. Il est 
conseillé de doser l’AMH (hormone 
anti-mulhérienne) dans les 12 à 24 
mois suivant la fi n du traitement 
pour évaluer la risque d’IOP (insuf-
fi sance ovarienne prématurée). Il 
a été démontré qu’un taux d’AMH 
indétectable à la fi n du traitement 
anticancéreux était prédictif d’une 
récupération ovarienne nulle avec 
survenue d’une IOP15.

Tout de même, si la patiente ne sou-
haite pas de grossesse, il convient 
de poursuivre une contraception car 
le risque de grossesse spontanée 
n’est pas nul. 

Lorsque la préservation de la fertilité 
n’a pas pu être réalisée avant traite-
ment, il est souhaitable de proposer 
une technique de PF à distance de 
la fi n des traitements, par vitrifi ca-
tion ovocytaire après stimulation 
ovarienne. Les critères d’éligibilité 

En pratique
Des données récemment publiées 
permettent de répondre plus préci-
sément aux questions des patients. 
Le lymphome de Hodgkin (LH) re-
présente une des pathologies où la 
question de la fertilité se pose le plus 
en raison de la grande effi cacité des 
traitements de chimiothérapie et 
l’âge jeune des patients18.

Les recommandations de l’ESMO19

classent les régimes de polychimio-
thérapie en trois groupes de gona-
dotoxicité qui sont fonction du risque 
d’aménorrhée qu’ils induisent. Le ré-
gime ABVD (Adriamycine, Bleomy-
cine, Vinblastine, Dacarbazine), quel 
que soit le nombre de cures em-
ployées, est d’une gonadotoxicité 
faible et s’associe à un risque mi-
nime d’IOP. Le régime escBEACOPP 
(Bleomycine, etoposide, cyclophos-
phamide, prednisone, procarbazine) 

contient des doses importantes de 
cyclophosphamide et de procar-
bazine, deux molécules gonado-
toxiques. Les schémas n’employant 
pas plus de deux cures d’escBEA-
COPP appartiennent toutefois aussi 
à la catégorie des régimes à faible 
gonadotoxicité selon l’ESMO. En ef-
fet, il a été démontré que le risque 
d’aménorrhée était d’une manière 
générale très faible chez les pa-
tientes traitées selon un schéma 
« 2+2 » (2 cures d’escBEACOPP et 
2 cures d’ABVD), avec un taux de 
retour de cycles et de grossesses 
comparables aux patientes traitées 
par ABVD seul, sauf chez les pa-
tientes de plus de 35 ans au moment 
du traitement20.

Parmi les patients des essais alle-
mands HD13 (ABVD vs AVD dans les 
LH localisés favorables), HD14 (4 cy-

cles d’ABVD versus 2 escBEACOPP + 
2 ABVD dans les LH localisés défavo-
rables) et HD15 (6-8 cycles escBEA-
COPP versus 8 cycles de BEACOPP-14 
dans les LH avancés) ont pu être 
analysés 1323 patients par le groupe 
allemand21. On peut retenir de cette 
analyse trois messages : 
 L’intensité de la chimiothéra-

pie affecte les taux d’hormones 
circulants : chez les femmes, le 
taux d’AMH, refl et de la réserve 
ovarienne, est abaissé chez les 
patientes traitées par BEACOPP 
(tous âges) et les patientes de 
plus de 30 ans traitées par ABVD.  
Chez les hommes, les taux de 
FSH et d’inhibine B (marqueurs 
de la fertilité) sont abaissés chez 
la moitié des patients d’HD14 et 
chez 88 % des patients d’HD15.
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 Le retour des règles survenait 
chez 90 % des patientes traitées 
pour un LH localisé favorable 
dans l’année suivant le traite-
ment, tous âges confondus. Chez 
les patientes de plus de 30 ans 
traitées pour un LH défavorable, 
les règles réapparaissaient de 
façon régulière chez 45 % des 
femmes.

 Les patients, hommes et femmes 
confondus, traités pour un LH 
avancé, présentent des taux de 
naissance plus bas que les pa-
tients des autres groupes. En ef-
fet, sur les 52 % de femmes et 32 % 
d’hommes d’HD15 qui déclaraient 
un désir d’enfant, seuls 15 % et 12 % 
respectivement ont rapporté la 
naissance d’un enfant dans les 
4 ans post-traitement.

Concernant le schéma AHL2011 
(eBEACOPPx2 + désescalade ABVD 
si TEP2 négatif) utilisé fréquem-
ment en France pour les patients 
suivis pour un LH avancé, les don-
nées montrent que la désescalade 
sur une stratégie TEP guidée per-
met une diminution du risque d’in-
suffi sance ovarienne prématurée 
pour les femmes et une qualité de 
sperme plus rapidement normali-
sée chez les hommes, par rapport 
au groupe sans désescalade22.

Dans les données de vie réelle, les 
registres des pays nord-européens 
sont d’une grande aide. Dans l’étude 
de Entrop et al.23 ont été analysés les 
taux de naissance de plus de 2000 
patients âgés de 18 à 40 ans, traités 
pour un lymphome de Hodgkin par 
ABVD ou BEACOPP entre 1995 et 2018 
en Suède, Norvège et Danemark. 
Pour les 75 % des patients analy-
sés ayant bénéfi cié d’un traitement 
par ABVD, les taux de naissance 
sont identiques à la population 
contrôle (51,8 naissances / 1000 per-
sonnes-années pour les femmes et 
48,1 pour les hommes). Pour les pa-
tients traités par BEACOPP, les don-
nées sont également rassurantes 
pour les femmes (44,8 naissances / 
1000 pers-années) mais ce chiffre 
descend à 25,1 naissances / 1000 
pers-années pour les hommes trai-
tés par BEACOPP. À noter cependant 

que ces chiffres concernent des pa-
tients ayant bénéfi cié de 6 à 8 cures 
de BEACOPP. 

Dans une étude rétrospective mul-
ticentrique française publiée par 
Machet et al.24, sur les 67 patientes 
traitées par ABVD pour un lym-
phome de Hodgkin, le taux de gros-
sesse, le temps jusqu’à obtention 
d’une grossesse, les complications 
obstétricales et néonatales et les 
besoins en AMP étaient également 
similaires aux femmes contrôles.

L’utilisation plus large du BEACOP-
Dac (Dacarbazine à la place de la 
Procarbazine), sans limiter l’effi ca-
cité du traitement25 devrait encore 
diminuer les effets gonadotoxiques 
chez les patients traités pour un LH. 
Même si les équivalences de dose 
de cyclophosphamide (CED en an-
glais pour cyclophosphamide equi-
valent dose) des régimes BEACOPP 
et BEACOPDac restent proches, l’es-
sai européen pédiatrique Euronet 
PHL C1 a démontré un impact positif 
et signifi catif de la substitution de la 
procarbazine par la dacarbazine sur 
la fonction ovarienne26.

Dernièrement ont été rapportées à 
l’EHA 2024 les données d’effi cacité27

et de gonadotoxicité28 du BrECADD 
(Brentuximab-Vedotin, Etoposide, 
Cyclophosphamide, Doxorubicine, 
Dacarbazine, Dexamethasone) en 
comparaison au eBEACOPP chez 
des patients traités en première 
ligne pour un LH avancé. L’objectif 
de l’abstract de Ferdinandus et al. 
était d’étudier le temps de récu-
pération de la fonction gonadique 
après chimiothérapie. Cette altéra-
tion était défi nie par un taux de FSH > 
25 U/L chez la femme et > 15 U/L chez 
l’homme. Sur la cohorte de 1183 pa-
tients en âge de procréer (POCB  en 

anglais pour Patients of Childbearing 
Potential), soit les femmes < 40 ans 
et les hommes < 50 ans dont les taux 
de FSH étaient disponibles (N = 766), 
la récupération de la fonction gona-
dique à 3 ans de la chimiothérapie 
était signifi cativement meilleure 
dans le groupe BrECADD (94 % vs 
73 %, p<0,0001) et notamment chez 
les femmes de plus de 35 ans (83 % 
vs 23 %, p<0,0001). Plus de naissances 
ont été rapportées dans le groupe 
BrECADD que eBEACOPP (57 vs 38, 
maternité et paternité confondues) 
mais il est diffi cile de conclure en 
raison d’un suivi limité. 

Chez les patientes suivies pour un LH, 
les deux paramètres guidant le choix 
de la technique de PF sont donc 
principalement le régime de chimio-
thérapie et l’âge de la patiente.

Concernant les patients jeunes 
suivis pour des lymphomes non 
hodgkiniens (LNH), on peut noter 
que l’ESMO classe l’immunochimio-
thérapie R-CHOP comme à risque 
gonadotoxique intermédiaire pour 
les patients de plus 35 ans et go-
nadotoxique faible pour les moins 
de 35 ans. 

À nouveau dans un registre nord-eu-
ropéen29, sur les 2090 patients âgés 
de 18 à 40 ans diagnostiqués d’un 
LNH, agressif (66 %) ou indolent 
(33 %), traités par chimiothérapie, 
il n’existe pas de différence signi-
fi cative sur le taux de naissance 
10 ans après le diagnostic, que le 
lymphome soit agressif ou indolent. 
À noter cependant que ce taux est 
diminué pour les patients suivis pour 
LNH agressif dans les 3 premières 
années post-traitement (HR = 0,43 
femmes, 0,61 homme), mais rejoint 
celui des contrôles (sujets sains) 
au-delà. Il n’a pas été observé 
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de différence pour les LNH indo-
lents dans les 3 premières années 
post-traitement. On note également 
plus d’enfants nés via AMP pour les 
patients suivis pour LNH agressifs 
(hommes et femmes) et LNH indo-
lents (hommes seulement) par rap-
port aux sujets sains. 

Les régimes de chimiothérapie de 
conditionnement des allogreffes et 
autogreffes sont classées comme à 
haut risque gonadotoxique, et chez 
la femme, sans prendre en compte 
l’âge de la patiente. Leur toxicité est 
d’autant majorée en cas d’irradia-
tion corporelle totale (ICT)30.

Les patientes allogreffées présentent 
des diffi cultés à concevoir, puisque 
dans une étude française31, sur 63 

patientes allogreffées avant l’âge de 
35 ans, essentiellement pour une leu-
cémie aiguë (29 patientes), 74 % pré-
sentent une IOP et ce risque augmente 
signifi cativement en cas de condition-
nement myéloablatif (MAC). Sur ces 63 
patientes suivies en médiane pendant 
12,2 ans, treize grossesses ont été rap-
portées, dont huit spontanées et cinq 
via AMP. Il est important de noter que 
presque la moitié des patientes ne 
désiraient pas de grossesse et dé-
claraient que la maladie et les traite-
ments étaient en cause.

Dans une méta-analyse incluant 14 
études et 744 patientes, le taux de 
femmes ayant débuté une grossesse 
après une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques (CSH) 

était estimé à 25% (N = 240) et 
après une allogreffe de CSH à 22 % 
(N = 198)32.

Chez les hommes allogreffés, il 
semble que l’âge jeune au mo-
ment de l’allogreffe (plus ou moins 
de 25 ans) et l’absence de mala-
die du greffon contre l’hôte (GVH) 
chronique permettent un meilleur 
retour à une spermatogénèse33. Sur 
les 39 patients de l’étude, majeurs 
au moment de l’allogreffe et à plus 
de 2 ans de rémission complète 
post-greffe, 11 (28 %) retrouvaient 
une spermatogénèse, mais qui était 
anormale pour tous les patients 
avec la présence d’une tératosper-
mie (anomalies morphologiques 
des spermatozoïdes).

Chez l’enfant
Quelques mots sur la prise en charge 
de la fertilité de l’enfant atteint de 
cancer, puisque la leucémie aiguë 
lymphoblastique est le premier can-
cer pédiatrique devant les tumeurs 
du SNC et les lymphomes34. 

Chez la petite fi lle prépubère, la 
seule technique disponible est la 
cryoconservation de tissu ovarien 
(CTO). La réutilisation du tissu ova-
rien à l’âge adulte est cependant 
rare. Dans une étude rétrospective 
française35 analysant le devenir de 
418 fi lles de moins de 15 ans ayant 
bénéfi cié d’une CTO entre 1998 et 
2018 en parallèle du traitement de 
pathologies malignes et bénignes 
(76 pour leucémie aiguë), seules 
trois patientes ont bénéfi cié de la 
greffe du tissu ovarien au décours 
de la prise en charge oncologique : 
une pour induction de la puberté, 
deux pour restauration de la fertilité. 
Aucune grossesse n’a été rapportée 
au moment de la publication des 
résultats. Par ailleurs, peu de cas de 
grossesse après CTO chez les petites 
fi lles ont été publiés36, 37, 38. 

Concernant les grossesses rappor-
tées chez des patientes traitées dans 
l’enfance pour un cancer pédiatrique, 
leur risque d’infertilité (défi ni comme 
l’absence de conception après plus 
d’un an d’essai) est retrouvé majoré 
dans une large étude rétrospective 

américaine39. Cette étude a porté sur  
3551 patientes adultes traitées entre 
1970 et 1981, en comparaison à un 
groupe contrôle de 1366 apparen-
tées, avec un risque relatif d’infertilité 
de 1,48 [95% CI 1,23 – 1,78]. L’exposition 
aux agents alkylants et à la radiothé-
rapie utérine était fortement corrélée 
à l’infertilité.

Chez le petit garçon prépubère il 
faut dans un premier temps ca-
ractériser sa maturation pubertaire, 
plus diffi cile à évaluer que chez 
la fi lle (apparition des premières 
règles). La spermatogénèse est en 
place à partir du stade III Tanner, 
c’est-à-dire un volume testicu-
laire supérieur à 5 mL, en géné-
ral atteint à partir de 11 ans. Chez 
le garçon prépubère est proposée 
une conservation de la fertilité par 
prélèvement chirurgical d’un frag-
ment testiculaire issu, le plus sou-
vent, d’un seul testicule et qui sera 
congelé. Le testicule n’est pas reti-
ré dans sa totalité et la croissance 
du volume du testicule opéré n’est 
pas modifi ée40. Les données de la 
littérature de l’utilisation de tissu 
testiculaire congelé rapportent uni-
quement des résultats en recherche 
fondamentale sur des modèles ani-
maux41, 42. La réutilisation du tissu est 
donc pour l’instant non réalisée en 
pratique courante. 

Les hommes traités dans l’enfance 
pour un cancer pédiatrique pré-
sentent des altérations de la fertilité. 
La même équipe que dans la précé-
dente étude menée chez les femmes 
s’est intéressée à la prévalence de 
l’infertilité chez des hommes survi-
vants d’un cancer pédiatrique, en 
comparaison à leurs apparentés43. 
Ces patients avaient également été 
diagnostiqués et traités entre 1970 et 
1986. Parmi 938 patients, 46 % ont 
déclaré des problématiques d’infer-
tilité, contre 17,5 % chez les apparen-
tés (RR = 2,64 95% CI 1,88 – 3,70). La 
prévalence d’oligospermie et asthé-
nozoospermie (diminution de la 
mobilité) était augmentée chez les 
patients. 

Dans les deux sexes, le début de la 
puberté est surveillé cliniquement 
et biologiquement par les dosages 
hormonaux. Une supplémentation 
en hormones sexuelles peut être né-
cessaire en cas de retard pubertaire. 
Ce suivi est classiquement réalisé les 
pédiatres endocrinologues. Un cas 
de puberté induite par autogreffe 
de tissu ovarien a déjà été décrit44. 
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Messages clés
 Recommandation de consultation de préservation de la fertilité pour tout patient de moins de 60 ans et 

toute patiente de moins de 43 ans qui va bénéfi cier d’un traitement d’une hémopathie.

 Dosage de l’AMH au diagnostic de cancer des femmes en âge de procréer.

 Gonadotoxicité majeure pour les agents alkylants, moindre pour les autres chimiothérapies.

 Plusieurs techniques de préservation de la fertilité chez la femme, à discuter en fonction de l’âge, du type 
et de la dose de chimiothérapie, du délai après la fi n d’un traitement préalable reçu ainsi que du degré 
d’urgence d’initiation du traitement.

 Recueil de sperme à proposer systématiquement. 

 Contraception masculine et féminine systématique pendant et dans les mois suivants le traitement.

 Suivi post-chimiothérapie par un médecin spécialiste de la reproduction.

 Données de vie réelle rassurantes chez les patients suivis pour un lymphome de Hodgkin.

 Peu de grossesse au décours d’une greffe de CSH.

 Infertilité majorée chez les patients traités pour un cancer pédiatrique dans l’enfance.

Remerciements aux Drs Carriere (gynécologue au CHU de Bordeaux) Chansel-Debordeaux (biologiste au 
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA 
DRÉPANOCYTOSE ET PRISE EN 
CHARGE DES COMPLICATIONS

Julien CLIQUOT1, 2   
Interne de Biologie médicale  
CHU de Reims

La drépanocytose et plus précisément les 
syndromes drépanocytaires majeurs for-
ment un groupe de pathologies d’origine 
génétique héréditaire, de transmission 
autosomique récessive, affectant le gène 
codant pour la bêta-globine situé sur le 
chromosome 11. Il s’agit de la pathologie 
génétique la plus fréquente au monde 
avec une incidence qui prédomine sur le 
continent africain et en Asie du Sud-Est. 
Son incidence augmente en France et 
dans le monde16, l’espérance de vie en oc-
cident est toujours réduite9 et la mortalité 
chez les adultes jeunes reste élevée. 

Le Protocole National de Diagnos-
tic et de Soins (PNDS) attribue une 
place majeure à la recherche de la 
drépanocytose dans le programme 
national de dépistage néonatal au 
troisième jour, dans l’éventualité où 
l’enfant fait partie des populations 
exposées à cette maladie.

En effet, la distribution géographique 
de la maladie concerne essentielle-
ment les personnes d’origine afri-
caine, antillaise et certaines parties 
du subcontinent indien. On observe 

une colocalisation avec le palu-
disme dont l’expression hétérozy-
gote AS protège des formes graves, 
en revanche les formes homozy-
gotes drépanocytaires aggravent le 
pronostic lors d’une infection à Plas-
modium spp4, 10. 

En métropole, le dépistage est ciblé 
mais systématique dans les DROM-
COM. En 2022, on retrouvait alors 1 
dépistage positif sur 424 nouvelles 
naissances dans les DROM-COM 
contre 1 dépistage positif sur 613 en 

métropole. Ce dépistage permet de 
mettre en évidence les syndromes 
drépanocytaires majeurs, les syn-
dromes bêta-thalassémiques ainsi 
que des hétérozygoties avec une 
chaîne d’hémoglobine anormale 
associée à une chaîne normale2. 

En novembre 2022, la HAS recom-
mande la généralisation du dé-
pistage de la drépanocytose à la 
naissance. Celle-ci sera mise en 
place au 1er octobre 2024 dans tous 
des CRDN.

Épidémiologie

Biologie de la drépanocytose
La forme physiologique majoritaire 
de l’hémoglobine : l’hémoglobine A 
(HbA), est formée par un tétramère 
de protéines avec deux chaînes d’al-
pha-globine et deux chaînes de bê-
ta-globine (α2β2).

L’hémoglobine S (HbS), anormale, 
résulte d’une mutation de substi-

tution T→A sur le dix-septième nu-
cléotide du gène de la bêta-globine 
sur le chromosome 11, entraînant le 
remplacement d’un acide gluta-
mique (acide aminé chargé) par 
une valine (acide aminé neutre). 
Au stade hétérozygote, un sujet at-
teint de drépanocytose est souvent 
asymptomatique. En revanche, un 

patient homozygote est à surveiller 
car à risque de complications liées 
à une malformation érythrocytaire14.

En situation d’hypoxie, la protéine 
d’hémoglobine HbS se polymérise, 
altérant la forme et les propriétés 
mécaniques des érythrocytes et 
entraînant une dégradation de l’hé-
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mo-rhéologie. Il en résulte une dimi-
nution de l’oxygénation sanguine et 
de la perfusion tissulaire ainsi que 
des obstructions capillaires res-
ponsables des complications de la 
maladie. L'acidose, l'hyperthermie ou 
la déshydratation sont d’importants 
facteurs de risque de complication. 

La substitution de l’acide glutamique 
par une valine diminue la solubilité 
de l’HbS et conduit cette dernière 
à s’associer avec d’autres acides 
aminés d’une poche hydrophobe 
sur la chaîne β adjacente. De longs 

Figure 1
A : Conséquence de la substitution T -> A sur le gène de la β globine sur le chromosome 11 et formation de l’hémoglobine S (HbS)

B : Formation des polymères d’HbS à partir des monomères grâce à la valine apolaire.
C : Comparaison de deux frottis sanguins entre un patient drépanocytaire à gauche et un patient ne présentant pas de mutation 

sur le gène de la β globine à droite.
Au centre : Falciformation d’une hématie et facteurs infl uençant la polymérisation de l’hémoglobine S. D’après7.

polymères d’HbS s’assemblent ain-
si en bandes parallèles pour former 
une structure hélicoïdale5. Après une 
période de latence conditionnée prin-
cipalement par la concentration en 
HbS, la pression partielle en oxygène, 
la concentration en 2,3 DPG et le pH 
au sein de l’hématie, débute la double 
nucléation et l’élongation du noyau 
pour former le polymère d’HbS3.

Les fi bres d’HbS rigidifi ent les cel-
lules et tendent la membrane éry-
throcytaire par modifi cation du 
cytosquelette entraînant une forme 

particulière, plus fragile et la surve-
nue de crises vaso-occlusives. 

La durée de polymérisation condi-
tionne la déformation de l’hématie 
et occasionne une importante poï-
kilocytose (fi g1). La falciformation 
est par la suite entretenue par des 
perturbations hydroélectrolytiques 
érythrocytaires1. 

Toutes ces modifi cations réduisent 
la durée de vie de l’hématie de cent-
vingt jours à une quinzaine de jours 
pour un drépanocyte14.
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La gravité phénotypique clinique dé-
pend du génotype du patient, de son 
âge et de ses éventuelles comorbidi-
tés. En effet, les patients porteurs d’un 
génotype homozygote SS ou Sβ° ont 
un risque de complications sévères 
et récurrentes plus élevé, et un risque 
de mortalité précoce à l'âge adulte.

Les complications de la drépanocy-
tose, aiguës et chroniques, sont illus-
trées en Figure 2. Nous présenterons 
les plus fréquentes et les plus graves6.

Crises vaso-occlusives
La complication la plus fréquente 
de la drépanocytose est la crise va-
so-occlusive qui se manifeste par un 
accès brutal de douleurs, osseuses 
ou non, d’intensité très importante. 
Ces douleurs sont liées à l’obstruc-
tion des capillaires dans différents 
organes qui entraîne une ischémie 
et éventuellement, après une pé-
riode prolongée, une nécrose.

La prise en charge est souvent 
hospitalière en cas d’atteinte de 
certains organes (cardiomégalie, 
rétinopathie, insuffi sance rénale, etc.
(Figure 2)) ou d’échec de la prise 
en charge ambulatoire. La prise en 
charge à domicile comporte un re-
pos dans un endroit chaud avec une 
hydratation quotidienne per os de 2 
à 3 litres et la prise d’antalgiques de 
palier I ou II. En cas d’échec à 24h 
de cette stratégie, d’isolement social 
ou de gravité, le recours hospitalier 
s’impose dans lequel un bilan à la 
recherche d’un foyer infectieux as-
socié, l’initiation d’antalgiques mor-
phiniques par voie intraveineuse et 
une prévention de la thrombose par 
Héparine de Bas Poids Moléculaire 
(HBPM) seront réalisés. Il est impor-
tant d’évaluer la gravité clinique de 
la crise et sa tolérance en recher-
chant une défaillance hémodyna-
mique ou d’organes.

Syndrome Thoracique 
Aigu, AVC et infarctus 
osseux ou splénique
Le syndrome thoracique aigu est la 
seconde cause de recours hospita-
lier et la première cause de mor-
talité dans la drépanocytose car la 
vaso-occlusion pulmonaire com-
promet l’oxygénation tissulaire. Il se 
manifeste une douleur thoracique, 
une dyspnée, une anomalie auscul-
tatoire, ou une fi èvre et peut se ma-
nifester par un infi ltrat radiologique.

Les accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) sont également fréquents 
chez les patients drépanocytaires, 
particulièrement chez les enfants. 
Les signes cliniques sont très va-
riables (paralysie, céphalées, apha-
sie, trouble de l’équilibre…) et sont 
souvent transitoires mais peuvent 
laisser de graves séquelles intellec-
tuelles et/ou motrices.

Complications de la drépanocytose

Figure 2 : Complications aiguës et chroniques de la drépanocytose7
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Enfi n, la répétition des crises va-
so-occlusives peut in fi ne aboutir à 
une nécrose tissulaire en particulier 
osseuse ou organique souvent splé-
nique.

Splénomégalie et 
anémie
Contrairement aux érythrocytes nor-
maux dont la durée de vie avoisine 
quatre mois, les érythrocytes dré-
panocytaires ont une durée de vie 
d’une quinzaine de jours, ayant pour 
conséquence une anémie chro-
nique. 

Les patients drépanocytaires pré-
sentent une hémoglobine se situant 
entre 70 g/L et 90 g/L, elle peut être 
plus élevée chez les individus hé-
térozygotes composites SC et Sβ+. 
Toute baisse de plus de 20 g/L de 
l’hémoglobine défi nie une anémie 
aiguë dont la cause est le plus sou-
vent une séquestration splénique 
aiguë liée à une majoration de la 
destruction des globules rouges 
anormaux. 

L’infection par le parvovirus B19, virus 
à ADN monocaténaire, entraîne chez 
le sujet indemne d’hémoglobinopa-
thie une suppression transitoire de 
l'érythropoïèse qui est, en général, 
peu profonde et peu symptoma-
tique. En revanche, chez les patients 
drépanocytaires, l’anémie peut se 
majorer et nécessiter une hospita-
lisation pour transfusion. Chez les 
populations à risque, l’infection par 

Plasmodium peut également être 
en cause. Les autres causes d’ané-
mie, carentielle ou infl ammatoire, 
peuvent se surajouter.
Il conviendra d’être attentif à l'hé-
mochromatose secondaire chez les 
patients polytransfusés. 
De nombreuses autres causes d’ag-
gravation de l’anémie pourraient être 
citées, selon leur origine centrale ou
périphérique12.

Infections
Les jeunes enfants atteints de dré-
panocytose sont les plus exposés 
au risque infectieux. Celui-ci est lié à 
une augmentation de la séquestra-
tion splénique érythrocytaire et une 
diminution de la fonction splénique 
qui altère le fonctionnement du sys-
tème immunitaire. Les infections les 
plus fréquentes sont les angiocho-
lites, les cholécystites, les infections 
urinaires, ostéo-articulaires et pul-
monaires.

Il est nécessaire de proposer une 
prophylaxie quotidienne avec une 
pénicilline (Oracilline généralement), 
jusqu’à l’âge de 5 à 6 ans, en ab-
sence de contre-indication.

Un respect rigoureux de la stratégie 
de vaccination est important afi n de 
prévenir en particulier les infections 
bactériennes. 

Ces mesures permettent également 
de réduire l'occurrence des crises 
vaso-occlusives qui sont favorisées 
par un état septique.

Priapisme
Le priapisme est une complication 
fréquente de la drépanocytose qui 
touche parfois les enfants et près 
d’un homme adulte sur deux et se 
caractérise dans sa forme aiguë 
par une absence de détumescence 
pénienne au-delà d’une heure. Il né-
cessite une prise en charge en ur-
gence pour éviter une ischémie puis 
une sclérose des corps caverneux et 
in fi ne une impuissance irrémédiable 
et des troubles psychologiques. 
L’éducation thérapeutique des pa-
tients masculins, mêmes jeunes, est 
essentielle pour éviter les complica-
tions. La prise en charge thérapeu-
tique repose sur la prise orale de 20 
à 50 mg d’Etiléfrine si la tumescence 
perdure depuis moins d’une heure, 
dans le cas contraire de son injection 
en intra-caverneuse. En cas d’échec 
après deux injections séparées de 20 
minutes il convient de recourir à une 
prise en charge hospitalière pour un 
drainage doux et en dernier recours 
un geste chirurgical.

Ulcères cutanés
Les ulcères cutanés sont une com-
plication parfois invalidante de la 
drépanocytose. En effet, ils sont le 
plus souvent localisés dans la région 
péri-malléolaire ce qui peut limiter 
la mobilité. Il existe deux formes dis-
tinctes : des ulcères de petite taille, 
cicatrisant en quelques semaines ou 
mois, et de grands ulcères « malins », 
pouvant persister plusieurs années.

Traitements de la maladie 
Le seul traitement curatif de référence 
actuellement disponible est l’allo-
greffe de cellules souches hémato-
poïétiques avec donneur familial et 
post conditionnement myéloablatif 
par Busulfan, Cyclophosphamide et 
anti-thymoglobuline. Cependant, il 
s’agit d’un traitement très lourd né-
cessitant un bon état général et avec 
des effets secondaires nombreux et 
parfois graves, en particulier la réac-
tion du greffon contre l’hôte (GVH). 
Pour cette raison, ce traitement est 
réservé aux enfants présentant des 
formes graves de la maladie.

L’hydroxycarbamide, ou hydroxyu-
rée, est un traitement préventif de 
première ligne des complications 
vaso-occlusives de la drépanocy-
tose et est indiquée dès l’âge de 
2 ans. Son action permet d'accroître 
la concentration d’hémoglobine fœ-
tale et de réduire les formes à risque 
de polymérisation composées d’hé-
moglobine HbS.

Il n’existe pas d’autres traitements 
préventifs des crises vaso-occlu-
sives. En effet, l’EMA a recommandé 
de ne pas autoriser le lévoglutamide 

(L-glutamine), censé réduire les ef-
fets du stress oxydatif, en raison 
d’une absence de démonstration 
de son effi cacité et le crizanlizumab, 
un anticorps monoclonal bloquant 
la P-sélectine a vu son AMM retirée 
en 2023 suite à l’étude de phase III 
STAND qui n’a pas montré de béné-
fi ce clinique15.

Réservé au traitement de l’anémie 
hémolytique sévère, le Voxelotor, un 
inhibiteur de la polymérisation de 
l’hémoglobine S, est indiqué chez 
des patients âgés de plus de 12 ans.
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De nouvelles pistes prometteuses sont 
toujours à l’étude avec la thérapie 
génique qui connaît un essor impor-
tant depuis la fi n des années 201013. 
En pratique, deux techniques sont 
utilisées, la plus classique consiste en 
l’addition d‘un gène dans les cellules 
cibles via un vecteur viral, la seconde 

est l’édition du génome par modifi ca-
tion d’un gène impliqué dans la ma-
ladie avec utilisation par exemple de 
CRISPR-Cas9. Très récemment, une 
nouvelle technologie est à l’étude : le 
“base editing” qui permet des modi-
fi cations ponctuelles des séquences 
géniques sans passer par la cassure 

de la séquence cible11. Les essais cli-
niques les plus récents et avancés ont 
validé l’effi cacité de ces techniques. 
Il manque cependant du recul pour 
évaluer la durabilité et l’impact des 
modifi cations géniques de la lignée 
érythrocytaire et d’éventuels effets 
secondaires.

Conclusion 
Les syndromes drépanocytaires sont des pathologies génétiques fréquentes dont les conséquences cliniques 
peuvent rapidement être graves et imposer le recours au système hospitalier. L’éducation thérapeutique est fon-
damentale dans la prise en charge du patient pour permettre une évaluation précoce de la gravité, une initiation 
rapide des thérapeutiques à domicile et une connaissance des complications liées à cette pathologie. La recherche 
fondamentale et clinique est très active et de nouvelles thérapeutiques innovantes sont en cours d’évaluation.
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La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est le syndrome lymphoprolifératif B mature 
le plus fréquent en occident avec en France 59 % de patients de sexe masculin et un 
âge médian au diagnostic de 71 ans25. L’expression clinique et biologique, la réponse au 
traitement et son évolution sont hétérogènes. Il existe également une variabilité géo-
graphique de la prévalence et des caractéristiques cytogénétiques. Par exemple, en 
Asie du sud-est, la LLC est plus rare, elle atteint des patients plus jeunes et le pronostic 
est souvent plus sombre en raison d’un accès limité aux thérapeutiques innovantes29.

Cette revue a pour objectif de présenter les principales caractéristiques biologiques et 
génétiques de la LLC, les traitements actuels et les mécanismes d’échappement.

La LLC appartient aux néoplasies 
à lymphocytes B matures et se 
caractérise par une prolifération 
de lymphocytes de petite taille, à 
chromatine dense, ayant parfois un 
aspect en « carapace de tortue ». 
Le frottis sanguin met en évidence 
un tapis de lymphocytes lysés pro-
voqué par l’étalement sur la lame, 
en raison de la fragilisation du cy-
tosquelette du clone lymphocytaire 
pathologique : les ombres de Gum-
precht ou Smudge cells en anglais16. 

Avant la phase leucémique respon-
sable de la maladie, il existe un stade 
de lymphocytose B monoclonale 
(MBL) initiée à partir d’une cellule 
souche hématopoïétique7, avec une 
sélection du clone au détriment des 
autres cellules lymphoïdes. Cette 
sélection a lieu lors de stimulations 
antigéniques particulières des lym-
phocytes B naïf dont le mécanisme 
est à ce jour mal défi ni. À partir de 
cette sélection émerge un clone de 

lymphocyte < 5 G/L donnant lieu à 
une MBL (monoclonale B-lympho-
cytosis) avant de passer au stade 
de LLC23.   

Le diagnostic de LLC est suspecté sur 
l’hémogramme et l’examen du frottis 
sanguin. L’immunophénotypage des 
lymphocytes circulants par cytomé-
trie en fl ux permet de le confi rmer. La 
monotypie est mise en évidence par 
le rapport d’expression des chaînes 
kappa et lambda des lympho-

Partie II : Biologie de la LLC

La revue des Internes 
en Hématologie

37

REVUE DE LA  
LITTÉRATURE



cytes B du patient et l’identifi cation 
des différentes protéines de surface 
(Clusters of Differentiation; CD) tels 
que défi nis par le score du Royal 
Marsden Hospital (RMH) ou score de 
Matutes. La positivité des marqueurs 
“pan-B” matures (CD19, CD20, CD22) 
et la monotypie des chaînes de sur-
face en général à faible expression 

caractérise la lymphocytose. Le CD5, 
marqueur pan-T, est très fréquem-
ment retrouvé dans les LLC ainsi que 
dans les lymphomes du manteau. 
Si le rôle de ce récepteur n’est pas 
complètement élucidé, on sait qu’il 
est impliqué dans la transduction du 
signal de la voie du BCR (récepteurs 
des cellules B)26.

Les principaux marqueurs consen-
suels CD19, CD5, CD20, CD23, kappa 
et lambda doivent être recherchés 
devant une suspicion de LLC et CD43, 
CD79b, CD81, CD200, CD10, ainsi que 
ROR1 qui peuvent servir de mar-
queurs additionnels26. Le diagnostic 
de LLC est positif pour un score RMH 
de 4 ou 519.

Panneau A : Profi l comparatif entre un patient avec une LLC (en haut) et un sujet sain (ou non LLC) (en bas). Comparaison de la 
morphologie des lymphocytes au frottis sanguin, les lymphocytes de LLC d’allure monomorphe à petit lymphocytes à chromatine 
mottée en “carapace de tortue” et expression d’une monotypie de l’immunoglobuline de surface.
Panneau B : Profi l d’expression phénotypique d’un patient connu avec une LLC typique avec un score RMH de 5. Le marqueur CD81 
et CD200 peuvent aussi être utilisés pour le diagnostic.

La prolifération de ces petits lym-
phocytes dans le sang périphérique, 
la moelle osseuse et les organes 
lymphoïdes secondaires voire dans 
d’autres compartiments est modu-
lée par la génétique de la cellule 
mais également par l’infl uence de 
son microenvironnement.

Les anomalies cytogénétiques habi-
tuellement retrouvées par hybridation 
de sonde fl uorescente in situ (FISH) 
sont : une délétion 13q14 (50-60 %), 
une trisomie 12 (15-20 %), une délétion 
11q23 (10-20 %) et une délétion 17p (5-
10 %). Ces anomalies ont une valeur 
pronostique importante et permettent 
parfois de défi nir une cible thérapeu-
tique voire d'éventuels phénotypes 
de résistance moléculaire à certaines 
chimiothérapies15.

Il est également essentiel d’établir 
le statut mutationnel des gènes co-
dant les régions variables des chaînes 
lourdes d’immunoglobulines (IgVH)4.
La distinction entre les formes IgHV 
mutées et non mutées permet d’af-
fi ner le pronostic et l’évolution de la 
pathologie. En effet, les lymphocytes 
qui ont maturé dans le centre germi-
natif ganglionnaire, ont une meilleure 
réponse aux chimiothérapies contrai-
rement aux formes IgVH non mutées 
dont l’évolution est plus agressive10. 
Enfi n, la transformation de la maladie 
chronique en lymphome B agressif 
ou syndrome de Richter, est associée 
dans près de 9 cas sur 10 à une muta-
tion de TP53, NOTCH1, MYC ou CDKN2A6

qu’il est important de rechercher lors 
du diagnostic. En pratique courante 
on ne recherche que TP53.

Les modifi cations épigénétiques sont 
également explorées pour préciser 
leur place dans la physiopathologie 
de la maladie. Au cours de l’évolution 
des lymphocytes B, le méthylome se 
modifi e avec une déméthylation des 
promoteurs de nombreux facteurs 
de transcription critiques lors de la 
prolifération et la différenciation des 
cellules matures14, 17.

Cet état de méthylation serait dis-
tinct entre les patients exempts de 
la maladie et ceux atteints qui pré-
senteraient une hypométhylation13. 
Plusieurs sous-types moléculaires 
de LLC ont été récemment décrits 
par l’étude de l’épigénome permet-
tant une meilleure appréciation du 
pronostic11.

La revue des Internes 
en Hématologie

38

REVUE DE LA  
LITTÉRATURE



Le rôle du micro-environnement des 
organes lymphoïdes est essentiel 
par les différents échanges molé-
culaires qui s’y produisent (Figure 1). 
En effet, le mésenchyme et des 
macrophages nurse-like permettent 

d’activer la voie du BCR. Cette voie 
est habituellement activée après 
un contact avec un autre lympho-
cyte ou en réponse à la présenta-
tion d’antigène mais elle favorise 
également la prolifération tumorale 

pathologique4. Ces interactions in-
tercellulaires sont médiées par des 
récepteurs solides mais aussi par 
des agents solubles (chimiokines,-
cytokines) voire par une sécrétion 
vésiculaire8.

Figure 1 : Impact du microenvironnement tumoral sur la prolifération, la survie et l’immortalité des lymphocytes de LLC. Simplifi é 
de [8] et [3]. TACI : (Transmembrane activator and CAML interactor, BCMA : B-cell maturation antigen, BCR : B-cell receptor, 

BAFF : B-cell activating factor, CXC : chemokine receptor)

Partie III : enjeux de la prise en charge dans la LLC
La prise en charge thérapeutique de 
la LLC a été révolutionnée au cours 
des dernières décennies par le dé-
veloppement des thérapies ciblées. 
Elle est aujourd’hui très bien codi-
fi ée tant en Europe25, Figure 2, qu’en 
Amérique du nord22.

L’initiation d’un traitement concerne 
les patients avec une maladie initiale 
de stade A ou B de Binet en évolution 
ou les patients d’emblée de stade 
C en raison de cytopénies ou d’une 
masse tumorale importante2. 

Les immunothérapies ont émergé à 
la fi n des années 1990, avec les anti 
CD20 et principalement le rituximab. 
Le principal effet indésirable grave de 
cet anticorps monoclonal est le syn-
drome de relargage cytokinique30. Il 
est aujourd’hui supplanté par l’Obi-
nutuzumab qui possède une action 
anti-CD20 supérieure dans la LLC et 
le lymphome folliculaire20.

L’avènement des thérapies ciblées a 
été marqué par l’introduction d’in-
hibiteurs dirigés contre des kinases 
intermédiaires de signalisation de la 
voie du BCR et en particulier la Bruton 
Tyrosine Kinase (BTK)24 (Figure 3).  La 
molécule de première génération 
inhibant la BTK (BTKi) est l’ibrutinib 
qui est un inhibiteur irréversible par 
liaison covalente à la cystéine 481 de 
la BTK dans le site de liaison à l’ATP. 
L’essai RESONATE21 a permis de mon-
trer la supériorité de l’ibrutinib face 
à une immunothérapie anti-CD20 
chez les patients en rechute.

Cependant, la BTK n’est pas uni-
quement impliquée dans la voie 
de signalisation du BCR mais aussi 
dans des voies de récepteurs aux 
chimiokines, aux intégrines ou des 
TLR. Ces cibles secondaires sont 
responsables d’effets secondaires 
indésirables (par effet de classe ou 
inhibition d’autres kinases), en par-

ticulier cardiovasculaires avec des 
cas d’arythmie cardiaque, d’hy-
pertension ou de syndromes hémor-
ragiques5. 

Des BTKi de nouvelle génération 
ayant une meilleure spécifi cité ont 
été développés tels que l’acalabru-
tinib et le zanubrutinib qui offrent un 
meilleur profi l de tolérance, en par-
ticulier cardiovasculaire. L’effi cacité 
de ces molécules a été validée en 
première ligne par les essais ELEVATE 
TN27 et SEQUOIA28. Une molécule ré-
versible de troisième génération le 
Pirtobrutinib est en cours d’étude, 
principalement chez les patients en 
rechute ou réfractaires18.

Il a été également démontré que les 
lymphocytes B sur-expriment la pro-
téine anti-apoptotique BCL2 (B Cell 
Lymphoma 2 initialement décou-
verte dans le lymphome folliculaire). 
BCL2 séquestre certaines protéines 
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pro-apoptotiques ce qui augmente 
la survie du clone tumoral. De nou-
velles thérapies ciblées inhibant la 
sur-expression de BCL2, le Vene-
toclax, permettent de restaurer la 
sensibilité aux protéines pro-apop-
totiques BAX et BAK. Ces protéines 
ont pour rôle de perméabiliser la 
membrane mitochondriale et de 

libérer le cytochrome c entraînant 
l’apoptose cellulaire. L’effet secon-
daire le plus grave, mais relative-
ment rare, est un syndrome de lyse 
tumorale pour lequel une escalade 
de dose prudente est nécessaire 
avec surveillance biologique et hy-
dratation. Les neutropénies induites 
sont plus fréquentes.

Avant l’initiation d’une première 
ligne de traitement, il est nécessaire 
de réaliser une analyse des facteurs 
prédictifs afi n de choisir le meilleur 
traitement (Tableau 1).

Examens obligatoires

Hémogramme (NFS) avec frottis sanguin
Immunophénotypage lymphocytaire sanguin
Test de Coombs
Électrophorèse des protéines sériques
Dosage de la β2microglobuline
Recherche de délétion 11q en FISH
Recherche de délétion 17p en FISH
Statut mutationnel IGHV
Recherche de mutation de TP53
Tomodensitométrie TAP

Examens recommandés
Caryotype
Recherche de trisomie 12 en FISH
Recherche de délétion 13q en FISH

Examens non recommandés ou liés 
à des essais cliniques

NGS ciblé (NOTCH, SF3B1, BIRC3, ATM…)

Le profi l du patient : antécédents, 
co-médications, préférences entre 
un traitement fi xe ou continu entre 
également en considération. 
Ainsi, en cas d’anomalie de TP53 
(délétion 17p par FISH qui concerne 
environ 10 % des patients en pre-
mière ligne), les iBTK sont le trai-
tement de référence en l’absence 
de contre-indication. En l’absence 

d’anomalie de TP53, le choix du 
traitement dépend du statut mu-
tationnel IGHV. Chez les patients 
IGHV muté, un traitement par 
Obinutuzumab et Venetoclax pour 
une durée fi xe de un an est pri-
vilégié, ayant permis l’obtention 
de réponses très prolongées chez 
ces patients avec un profi l de to-
lérance très correct1. 

En cas de statut mutationnel IGHV 
non muté, des traitements de type 
BTKi en continu ou des combinai-
sons à durée fi xe de type Ibrutinib 
+ Venetoclax ou Obinutuzumab + 
Venetoclax peuvent être proposés, 
et doivent perte discutés avec le 
patient.

Figure 2 : Recommandations de première ligne pour la prise en charge de la LLC 
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Différents mécanismes de résis-
tance de la maladie aux théra-
peutiques ciblées ont émergé ces 
dernières années et deviennent un 
enjeu important lors de la prise en 
charge des formes réfractaires ou 
récidivantes.
Ces résistances impliquent 3 mé-
canismes principaux qui peuvent 
se conjuguer : une modifi cation de 
la cible, un court-circuitage des 
voies d’activation et une action du 
microenvironnement tumoral (Fi-
gure 1). Les stratégies d’évitement 
de ces mutations sont basées sur 
une adaptation posologique, la ro-
tation, le séquençage ou la com-
binaison des thérapeutiques, la 
pause thérapeutique ou l’utilisation 
de nouveaux traitements. 

En effet, il a été montré des muta-
tions des voies de signalisation du 
BCR chez des patients traités en 
continu par BTKi31. 
La prise en charge dans le contexte 
de maladie réfractaire ou en rechute 
dépend des thérapeutiques précé-
demment utilisées. Il est important de 
différencier les patients « exposés » à 
une classe médicamenteuse, ayant 
arrêté le traitement à cause d’un ef-
fet indésirable ou de façon program-
mée, des patients « réfractaires » à 
une classe thérapeutique c’est-à-
dire ayant progressé sous traitement.  
Les patients « double-réfractaires » 
aux BTKi et au Venetoclax ont un 
pronostic sombre et représentent 
actuellement, au même titre que le 
syndrome de Richter,  le principal défi  
dans la prise en charge de la LLC. 

Dans ces situations, un essai thé-
rapeutique doit être privilégié afi n 
d’accéder à de nouvelles classes thé-
rapeutiques : inhibiteurs de BTK non 
covalents (pirtobrutinib), BTK-degra-
ders, anticorps bi-spécifi ques anti 
CD3x anti-CD20. 
L’idelalisib, inhibiteur de la PI3K delta 
dont le développement a été limi-
té par une toxicité conséquente, n’a 
plus qu’une utilisation ponctuelle 
dans cette indication. 
Les résultats des CAR-T cells an-
ti-CD19 sont, à ce jour, décevants 
dans la LLC, et l’allogreffe doit être 
proposée aux patients éligibles. 
La fi gure 3 résume les stratégies 
thérapeutiques en rechute.

Figure 3 : Recommandation de prise en charge dans le contexte de rechute de la LLC 

Figure 4. : Voies de signalisation cellulaire impliquées dans la LLC et dans la résistance thérapeutique. Fatima N et al., CDR, 20209
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Enfi n, en absence de traitement par 
chimiothérapie, les patients atteints 
de LLC ont une prise en charge et un 
suivi ambulatoire qui doit être aussi 
complet et régulier que possible avec 
évaluation de leur qualité de vie pour 
permettre la prévention et le dépis-
tage d’une résistance au traitement 
ou d’un échappement thérapeutique. 

Le suivi régulier est indispensable et 
permet d’évaluer le risque d’évolu-
tion vers un syndrome de Richter à 

savoir la transformation de la LLC 
en lymphome B diffus à grandes 
cellules.

Par ailleurs, la LLC favorise la sur-
venue d’infections notamment par 
l’apparition fréquente d’une hypo-
gammaglobulinémie au cours de 
la maladie. La vaccination régu-
lière est indissociable de la prise en 
charge et constitue un enjeu majeur 
de la prévention des événements 
infectieux.

L’hypogammaglobulinémie associée 
à la LLC constitue un facteur de 
risque majeur d’infections potentiel-
lement graves. La vaccination régu-
lière (pneumocoque, haemophilus, 
grippe, COVID) des patients est donc 
un enjeu important pour la préven-
tion des événements infectieux.

Conclusion
La prise en charge thérapeutique de la LLC a été révolutionnée ces dernières années permettant de s’affranchir de 
la chimiothérapie et de ses effets secondaires. L’effi cacité des thérapies ciblées et leur bonne tolérance clinique 
permettent une administration et un suivi simplifi é. Cependant les résistances et les pertes d'effi cacité des thérapies 
ciblées ainsi que la transformation en lymphome de haut grade demeurent un défi  dans cette pathologie. Ces 
mécanismes sont directement liés à l’infl uence du microenvironnement tumoral et à des interactions cellulaires 
entraînant l’apparition de mutations génétiques et de modifi cations épigénétiques.
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Introduction 
Rationnel de l’étude 
L'étude GALLIUM est un essai clinique 
randomisé et multicentrique conçu 
pour évaluer l'effi cacité et la sécurité 
de différents régimes de traitement 
en première ligne pour les patients 
atteints de lymphome folliculaire (FL)1. 
L'objectif principal de cette analyse 
spécifi que est d'examiner la mala-
die résiduelle minimale/détectable 
(MRD) en tant que facteur prédictif 
de l'issue clinique chez ces patients2. 

Méthodes
Les patients ont reçu un traitement 
initial avec soit de l'obinutuzumab 
(Ga101) soit du rituximab, en com-
binaison avec la bendamustine, 
ou avec une chimiothérapie com-

prenant cyclophosphamide, doxo-
rubicine, vincristine et prednisone 
(CHOP), ou cyclophosphamide, vin-
cristine et prednisone (CVP). Ceux 
qui ont répondu au traitement ini-
tial ont ensuite reçu un traitement 
d'entretien avec le même anticorps 
anti-CD20. La MRD a été mesurée 
à 10-5 à des moments défi nis : à 
mi-parcours de l'induction (MI) en 
sanguin, à la fi n de l'induction (EOI) 
en sanguin et médullaire, puis tous 
les 4 à 6 mois en sanguin exclusive-
ment pendant l'entretien et le suivi. 
La MRD était mesurée en PCR quan-
titative (qPCR) pour la détection de 
la  translocation t(14 ;18) et/ou un 
réarrangement clonal des chaînes 
lourdes ou légères des immunoglo-
bulines3.
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LA MALADIE RÉSIDUELLE, UN 
MARQUEUR PRÉDICTIF DU 
DEVENIR DES PATIENTS EN 
PREMIÈRE LIGNE DE TRAITEMENT 
D’UN LYMPHOME FOLLICULAIRE
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MINIMAL RESIDUAL DISEASE STATUS PREDICTS OUTCOME IN 
PATIENTS WITH PREVIOUSLY UNTREATED FOLLICULAR LYMPHOMA: 
A PROSPECTIVE ANALYSIS OF THE PHASE III GALLIUM STUDY
Pott C, Jurinovic V, Trotman J, et al. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2024;42(5):550-61. 

Résultats
[IC à 95 %, 1,53 à 3,32] ; p< 0,0001). 
Une analyse multivariée ajustée sur 
le FLIPI et l’ECOG a confi rmé le carac-
tère indépendant de la MRD comme 
facteur pronostic pour la SSP. 

Les répondeurs tardifs (MI positif/EOI 
négatif) avaient une SSP signifi cati-
vement plus faible que les répon-
deurs précoces (MI négatif/EOI né-
gatif ; HR, 3,11 [IC à 95 %, 1,75 à 5,52] ; 
p= .00011) (fi gure 1).

La positivité de la MRD était asso-
ciée à une survie sans progression 
(SSP) plus courte à l'IM (rapport de 
risque [RR], 3,03 [IC à 95 %, 2,07 à 
4,45] ; p< 0,0001) et à l’EOT (RR, 2,25 
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 Figure 1 : Survie sans progression à partir de la randomisation en fonction du statut de la MRD à l'EOI. 
(A) Répondeurs tardifs (MI positif/EOI-négatif) versus répondeurs précoces (MI-négatif/EOI-négatif) : HR, 3,11 ; P =0.00011. 

(B) Répondeurs tardifs versus répondeurs précoces : HR, 3,04 ; P < 0,0001.

À mi-induction, la positivité de la MRD 
était plus fréquente chez les patients 
recevant du CHOP (34/213, 16,0 %) par 
rapport à ceux recevant de la ben-
damustine (20/415, 4,8 % ; P < 0,0001). 
L’obinutuzumab a semblé jouer un rôle 
central dans la réponse au traitement, 
avec des taux de réponse MRD simi-
laires observés dans tous les groupes 
obinutuzumab et chimiothérapie. 

Au cours de la période de mainte-
nance, plus de patients traités par 
rituximab que par obinutuzumab ont 
présenté une MRD positive (R-CHOP, 
20,7 % contre G-CHOP, 7,0 % ; R-CVP, 
21,7 % contre G-CVP, 9,4 %). Pendant 
toute la durée de la maintenance, la 
positivité de la MRD a été associée 
à une rechute clinique. De manière 
intéressante, au moment de la MI/de 

l'EOI, le statut MRD a permis de pré-
dire 23 %/25 % des patients qui pro-
gresseront dans les 2 ans (POD24) et 
93 %/92 % des patients sans POD24, 
montrant la bonne valeur prédictive 
positive de ce test.

Discussion
Sous réserve de 23 % de patients non 
analysables pour la MRD, en suivant 
en plus de la t(11 :14), le réarrange-
ment clonal de l'Ig avec une approche 
standardisée basée sur la qPCR spé-
cifi que, cette étude a l’avantage de 
montrer son applicabilité chez un 
grand nombre de patients. 

Le statut de la MRD peut prédire les 
résultats après l'induction et du-
rant la phase de maintenance, et 
le statut MRD négatif est essentiel 
pour un contrôle à long terme de 
la maladie dans le lymphome folli-
culaire. Comme déjà montré anté-
rieurement4, les taux plus élevés de 

réponses MRD après un traitement 
à base d’obinutuzumab par rapport 
à ceux obtenus avec un traitement 
à base de rituximab indiquent une 
élimination plus effi cace des cellules 
tumorales.
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LLC EN 1ÈRE LIGNE : FIN DE LA 
CHIMIOTHÉRAPIE, DÉBUT DES 
THÉRAPIES CIBLÉES À DURÉE 
PERSONNALISÉE
ESSAI FLAIR

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA THERAPY GUIDED BY 
MEASURABLE RESIDUAL DISEASE
Munir T, et Al. New England Journal of Medicine. 24 Janv 2024;390(4):32637.

Les patients inclus ne devaient pas 
avoir été traités antérieurement et 
devaient être aptes à recevoir une 
chimiothérapie par FCR. La pré-
sence d’une délétion 17p était un 
critère d’exclusion. Le bras standard 
reposait sur 6 cycles de FCR, le bras 

Tristan ROBERT-VAN HOUTTEGHEM
Interne en Hématologie clinique
Hôpital Lyon Sud 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémo-
pathie B indolente dont le traitement reposait jusqu’à 
récemment sur une immunochimiothérapie. L’approfon-
dissement des connaissances des voies cellulaires impli-
quées dans l’oncogenèse de la LLC, a mené à l’utilisation 
de thérapies ciblées : les inhibiteurs de la Bruton tyrosine 
kinase comme l’Ibrutinib et les inhibiteurs de Bcl-2 tels 
que le Venetoclax1. 
L’essai FLAIR, est un essai contrôlé randomisé évaluant 
l’Ibrutinib, dans différentes combinaisons. Cet article 
rapporte la comparaison d’une immunochimiothérapie 
par Fludarabine-Cyclophosphamide-Rituximab (FCR) à 
un traitement par Ibrutinib-Venetoclax (IV) d’une durée 
personnalisée, basée sur la maladie résiduelle (MRD)2.

« thérapie ciblée » associait une 
prise quotidienne per os d’Ibrutinib 
à 420 mg et de Venetoclax à 400 
mg. Une mesure de la MRD en cy-
tométrie en fl ux était réalisée tous 
les 6 mois, à partir d’un an de trai-
tement. Après obtention d’une MRD 

négative dans la moelle et le sang, 
le traitement par IV était poursui-
vi pour le double de temps néces-
saire à l’obtention de la MRD, avec 
des durées de traitement entre 2 et 
6 ans. Le critère de jugement princi-
pal était la survie sans progression.

Méthodes de l’étude 

Résultats 
523 patients ont été randomisés de 
façon équilibrée. L’âge médian est 
de 62 ans, 50 % des patients ont un 
statut IgHV non muté. Deux tiers des 
patients du groupe FCR ont achevé 
les 6 cycles de traitement et dans le 
groupe IV, les patients ont reçu en 
médiane 27 mois de traitement.

Après un suivi médian d’un peu 
moins de 4 ans, 12 patients (4,6 %) 
ont présenté une progression ou 
un décès dans le groupe IV, contre 
75 (28,5 %) dans le groupe FCR (fi -
gure 1). Cette différence signifi cative 
(p<0,001), se traduit par un hazard 
ratio à 0,13 en faveur des thérapies 

ciblées. La combinaison IV apporte 
aussi un bénéfi ce en survie globale : 
98 % contre 93 % de survie à 3 ans.
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 Figure 1 : Survie sans progression inspiré de Munir T et al., N Engl J Med, 2024

Les analyses de sécurité ne ré-
servent pas de surprise : les effets 
indésirables sont équilibrés entre 
les groupes, le traitement par FCR 

entraîne plus de cytopénies et de 
troubles digestifs, tandis que l’asso-
ciation IV provoque la majorité des 
troubles cardiovasculaires et des 

syndromes de lyse. Les néoplasies 
secondaires semblent prédominer 
à la suite du FCR : 5,4 pour 100 pa-
tients-années contre 2,6.
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 Figure 2 : Temps jusqu'à la survenue d'une MRD indétectable dans la moelle osseuse 
(A) et dans le sang périphérique (B), inspiré de Munir T et al., N Engl J Med, 2024.

Cet essai montre la supériorité du 
traitement par Ibrutinib-Venetoclax 
sur l’assocation Fludrarabine-Cy-
clophosphamide-Rituximab.
Par la négativation de la MRD, 29 % 
des patients ont pu arrêter les thé-
rapies ciblées à 2 ans, et 58 % à 
3 ans (Figure 2). 
À la suite de l’essai CAPTIVATE3, la 
combinaison IV a acquis une AMM 
pour une durée fi xe de 15 mois. Or, 
dans l’essai FLAIR, le nombre de pa-
tient avec une MRD négative aug-
mente régulièrement pendant le 
traitement par IV : 47 % à 1 an, 70 % à 
2 ans et 92 % à 5 ans. Cela suggère 
qu’un nombre important de patient 
bénéfi cie d’un traitement prolongé.
Une autre option de traitement de 
la LLC en première ligne est un iBTK 
en continu. Se pose alors la question 
de la tolérance, et de la survenue 
de résistance. Dans l’essai FLAIR, 5 
patients ayant arrêté les thérapies 
ciblées avec une MRD indétectable, 
ont repris un traitement par IV et 
n’ont pas présenté de progression 
par la suite. L’effi cacité des molécules 
semble conservée chez ces patients 
« exposés non-réfractaires », mais la 
survenue de mutations de résistance 
sera à suivre de près.
La supériorité de l’association IV sur 
FCR est homogène entre les dif-
férents sous-groupes de l’essai, à 
l’exception du groupe IgHV muté, 
facteur connu de chimio-sensibilité. 
Par ailleurs, l’exclusion des patients 
avec mutation de TP53 ou délétion 
17p laisse la question en suspens 
dans cette population. 
Cet essai ouvre la porte à un nou-
veau schéma de traitement par 
Ibrutinib-Venetoclax, basé sur la 
MRD pour la LLC en première ligne, 
et fait une nouvelle fois reculer la 
chimiothérapie dans la prise en 
charge de cette hémopathie.

Conclusions et discussion
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Introduction 
Rationnel de l’étude 
Le lymphome de Burkitt est une 
forme peu fréquente mais agressive 
de lymphome non hodgkinien pour 
laquelle les essais cliniques pros-
pectifs sont rares1. Cette étude est 
la première à comparer différents 
régimes de chimiothérapie en trai-
tement du lymphome de Burkitt2. Les 
patients atteints d'un lymphome de 
Burkitt à haut risque nouvellement 
diagnostiqué sont traités par des 
schémas d'immunochimiothérapie 
intensifs tels que R-CODOX-M/R-
IVAC ou par des schémas de plus 
faible intensité tels que DA-EPOCH-R. 
L'objectif de cette étude est de com-
parer ces deux types de schémas 
entre eux pour leur effi cacité et sé-
curité.

Méthodes
Cette étude multicentrique de phase 3, 
ouverte et randomisée, en intention 
de traiter modifi ée, a été menée 
dans 26 centres aux Pays-Bas, en 
Belgique et en Suisse. Les patients 
âgés de 18 à 75 ans, au diagnostic 
d’un lymphome de Burkitt de haut 
risque sans atteinte du système ner-
veux central (SNC), ont été rando-
misés pour recevoir soit deux cycles 
de R-CODOX-M/R-IVAC, soit six cy-
cles de DA-EPOCH-R. Tous ont reçu 
quatre administrations intrathécales 
de cytarabine et de méthotrexate. 
Le critère d'évaluation principal était 
la survie sans progression (SSP). 
Les critères d'évaluation secondaires 
comportaient entre autres la survie 
globale (SG), la sécurité et le nombre 
de nuits d'hospitalisation.
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COMPARAISON DES SHÉMAS 
R-CODOX-M/R-IVAC VERSUS 
DA-EPOCH-R CHEZ LES PATIENTS 
NOUVELLEMENT DIAGNOSTIQUÉS 
POUR UN LYMPHOME DE BURKITT 
(HOVON/SAKK)
RÉSULTATS FINAUX D’UNE ÉTUDE DE PHASE 3, 
MULTICENTRIQUE, OUVERTE ET RANDOMISÉE

R-CODOX-M/R-IVAC VERSUS DA-EPOCH-R IN PATIENTS WITH NEWLY 
DIAGNOSED BURKITT LYMPHOMA (HOVON/SAKK): FINAL RESULTS OF 
A MULTICENTRE, PHASE 3, OPEN-LABEL, RANDOMISED TRIAL 
Chamuleau MED, Stenner F, Chitu DA et al. Lancet Haematol.2023;10(12):e966-75. 

Résultats
R-IVAC et 43 à DA-EPOCH-R. Après 
exclusions post-randomisation, 84 
patients ont été inclus dans l’ana-
lyse modifi ée : 73 hommes (87 %), 76 
patients (90 %) avec une maladie de 

stade III ou IV, et neuf (11 %) avec un 
lymphome de Burkitt séropositif pour 
le VIH. L'âge médian était de 52 ans. 
Avec un suivi médian de 28.5 mois 
(IQR 13.2-43.7), la survie sans pro-

L'étude, clôturée prématurément en 
raison d’un recrutement lent, a re-
cruté 89 patients entre le 4 août 2014 
et le 17 septembre 2021. 46 patients 
ont été assignés à R-CODOX-M/
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gression à 2 ans était de 76 % (95 % 
CI 60-86 %) dans le groupe R-CO-
DOX-M/R-IVAC et de 70 % (54-82 %) 
dans le groupe DA-EPOCH-R (Ha-
zard Ratio 1-42, 95 % CI 0-63-3-18 ; 
p=0-40) (fi gure 1). 

Deux décès sont survenus dans le 
groupe R-CODOX-M/R-IVAC (in-
fection et progression de la ma-
ladie) et un décès dans le groupe 
DA-EPOCH-R (infection à COVID-19). 
Quatre patients ont quitté le proto-
cole dans le groupe R-CODOX-M/
R-IVAC en raison d'effets toxiques, 
contre aucun dans le groupe DA-
EPOCH-R. Les patients traités selon 
les schémas R-CODOX-M/R-IVAC 
ont présenté davantage d'infections 
(56 % contre 34 %) (fi gure 2).
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 Figure 1 : Une PFS comparable entre les patients traités avec R-CODOX-M/R-IVAC 
et DA-EPOCH-R

 Figure 2 : Les patients traités avec R-CODOX-M/R-IVAC ont plus d'effets indésirables 
infectieux (*p=0.04)

Discussion

Malgré cela, cette étude a fourni 
des informations importantes. Tout 
d’abord, les deux schémas théra-
peutiques sont pertinents dans le 
lymphome de Burkitt. Ensuite, R-CO-
DOX-M/R-IVAC a montré une toxicité 
plus élevée, avec plus de sorties de 
protocole et d’infections. Troisième-
ment, les patients sous R-CODOX-
M/R-IVAC ont eu besoin de plus de 
soins de support et d'hospitalisations. 

Outre la fermeture prématurée et les 
petits nombres pour les analyses de 
sous-groupes, cette étude présente 
des limites. Bien que le suivi mé-
dian ait été supérieur à 24 mois et 
le suivi total de plus de 12 mois pour 
tous les patients qui ont terminé le 

Les patients présentant une atteinte 
du SNC ont été exclus, car le sché-
ma DA-EPOCH-R ne contient pas 
de fortes doses de médicaments 
pénétrant le SNC (tels que le mé-
thotrexate et la cytarabine). 

Le recrutement pour l'étude a été plus 
lent que prévu. La principale raison 
est la pandémie de COVID-19. Après 
une durée médiane de 28.5 mois, le 
traitement par DA-EPOCH-R a permis 
d'obtenir des taux de réponse et de 
survie comparables à ceux de R-CO-
DOX-M/R-IVAC, avec des taux de sur-
vie à deux ans d'environ 75 % ce qui 
est comparable aux résultats obte-
nus avec d'autres régimes de haute 
intensité (tels que GMALL3 et LMB4). 

Cependant, la fermeture prématu-
rée a limité la puissance de l’étude. 
Une analyse de futilité a montré une 
faible probabilité de démontrer la 
supériorité de DA-EPOCH-R. 

traitement, il est encore trop court 
pour évaluer les toxicités à long 
terme. Celles-ci pourraient varier en 
raison des différents composants 
des régimes : RCODOX-M/R-IVAC 
contient plus de deux fois la dose 
de médicaments alkylants (cyclo-
phosphamide et ifosfamide) par 
rapport à DA-EPOCH-R. Le schéma 
DA-EPOCH-R contient plus d'anthra-
cyclines, d'étoposide et de vincristine 
que R-CODOX-M/R-IVAC. 

En conclusion, DA-EPOCH-R semble 
être une option thérapeutique sup-
plémentaire valable avec un profi l de 
tolérance intéressant pour les pa-
tients atteints de lymphome de Burkitt 
à haut risque sans atteinte du SNC.
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LA DIFFÉRENCIATION ÉRYTHROÏDE 
OU MÉGACARYOCYTAIRE DANS 
LA LEUCÉMIE AIGUË MYÉLOÏDE 
CONFÈRE UNE DÉPENDANCE À 
BCL-XL ET UNE RÉSISTANCE AU 
VÉNÉTOCLAX
ERYTHROID/MEGAKARYOCYTIC DIFFERENTIATION CONFERS BCL-XL 
DEPENDENCY AND VENETOCLAX RESISTANCE IN ACUTE MYELOID 
LEUKEMIA 
Heikki Kuusanmäki, Olli Dufva, Markus Vähä-Koskela et al. Blood 2023. 

Cette étude a porté sur la compa-
raison de lignées cellulaires ou de 
cellules de patients par des ap-
proches de génomique, de trans-
criptomique, d’expression pro-
téique, d’analyse de « single-cell », 

Le vénétoclax, depuis les résultats de l’essai VIALE A1, a 
intégré les recommandations de traitement des patients 
atteints de leucémie aiguë myéloïde (LAM) non éligibles 
à une chimiothérapie intensive. 

Les leucémies aiguës érythroblastiques (M6 selon la clas-
sifi cation FAB) et mégacaryoblastiques (M7 selon la clas-
sifi cation FAB) sont associées à un pronostic défavorable 
notamment en raison de résistances aux chimiothérapies 
et aux thérapies ciblées. Ces résistances s’expliquent en 
partie par des propriétés génétiques et cytogénétiques 
fréquemment défavorables (une association aux muta-
tions de TP53 ou encore à des délétions des chromosomes 
5 ou 7 ont été mises en évidence)2, 3.  

Cette étude s’intéresse aux voies de différenciation et de 
survie des LAMs mégacaryoblastiques et érythroblas-
tiques avec pour objectifs de mieux comprendre les mé-
canismes de résistance au vénétoclax et de développer 
de nouvelles approches thérapeutiques. 

de séquençage d’ARN et sur des 
expositions à haut débit d’agents 
pharmacologiques sur des lignées 
tumorales. Par ailleurs, un modèle 
tumoral murin a été développé pour 
évaluer in vivo la réponse obtenue 

in vitro aux agents pharmacolo-
giques d’intérêt. 

Cette étude a porté sur des prélève-
ments médullaires de 21 patients au 
diagnostic, en rechute ou au statut 
réfractaire au traitement de la LAM 

Méthodes de l’étude 
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et par ailleurs sur 21 lignées issues 
de deux laboratoires (the Deutsche 
Sammlung von Mikroorganismen 
und Zellkulturen et l’American Type 

Culture Collection). Lors des tests 
d’exposition aux agents pharma-
cologiques à haut débit, les molé-
cules ont été testées à différentes 

concentrations avec une durée 
d’exposition des cellules de 72h. 

 Figure 1 :  Évaluation de la sensibilité des lignées tumorales à 3 agents pharmacologiques en fonction de leur 
concentration : A-1331852 (inhibiteur sélectif de BCL-XL), vénétoclax (inhibiteur sélectif de BCL2), navitoclax 

(inhibiteur de BCL2 et BCL-XL), adaptée de H. Kuusanmäki et al., Blood 2023

 Figure 2 : Comparaison de la 
sensibilité au A-1331852 (inhibiteur 

sélectif de BCL-XL) et au vénétoclax 
(inhibiteur de BCL2) dans les 

lignées de LAM M6/M7 et autres 
lignées en l’absence d’expression 
de TP53. Un groupe contrôle des 

lignées non M6/M7 avec expression 
de TP53 est également présentée. 
Adaptée de H. Kuusanmäki et al., 

Blood 2023 

Résultats de l’étude 
Parmi les agents pharmacolo-
giques d’intérêt, des molécules mo-
dulant l’apoptose en inhibant BCL-
XL ont montré in vitro un effet sur les 
lignées érythroblastiques et méga-
caryoblastiques. En comparaison, 
l’effi cacité des inhibiteurs de BCL2 
était moindre dans ces lignées cel-
lulaires. Par ailleurs d’autres classes 
de molécules ont montré leur intérêt 
in vitro, la plicamycine (inhibiteur de 
la synthèse d’ARN en agissant sur 
FLI1 et SP1) et deux inhibiteurs de JAK 
avec le ruxolitinib et le baricitinib. 

En comparant la réponse des li-
gnées entre elles, les auteurs se 
sont aperçus que la sensibilité aux 
inhibiteurs de BCL2 et de MCL-1 
était diminuée dans les lignées éry-
throblastiques et mégacaryoblas-
tiques en comparaison à d’autres 
lignées de LAM. Enfi n le navitoclax4 

à la fois inhibiteur de BCL2, BCL-XL et 
BCL-W a montré son effi cacité dans 
les différentes lignées mais celle-ci 
semble moindre que celle des inhi-
biteurs sélectifs de BCL-XL dans les 
lignées érythroblastiques et méga-
caryoblastiques. 

Pour mieux comprendre ces résul-
tats, les auteurs se sont intéressés 
à la comparaison de l’effet sur la 
survie cellulaire de l’extinction des 
gènes BCL2L1 qui code notamment 
pour BCL-XL et JAK2 par des ap-

proches de CRISPER-Cas9 ou en-
core d’ARN interférence. Il apparaît 
que les lignées érythroblastiques et 
mégacaryoblastiques sont dépen-
dantes de BCL2L1 pour leur survie 
et au contraire le sont très peu de 
MCL1 ou de BCL2 en comparaison 
aux autres lignées de LAM. 

Ensuite, le rôle des mutations de 
TP53 a été évalué dans la sensibilité 
des cellules des différentes lignées 
aux agents pharmacologiques par 
une approche d’extinction du gène 
et d’exposition aux molécules d’in-
térêt. Il apparaît que les cellules des 
différentes lignées perdant l’ex-
pression de TP53 présentent une 
diminution signifi cative de leur sen-
sibilité au vénétoclax sans perte de 
sensibilité aux inhibiteurs de BCL-XL 
(Figure 2). 

Une autre approche a été de mesu-
rer le niveau d’expression de MCL1, 
BCL2L1 dans les différentes lignées 
et il apparaît que BCL2L1 est surexpri-
mé dans les lignes érythroblastiques 
et mégacaryoblastiques dans les 
cellules du TGCA. Par ailleurs, BCL2
était plus représentée dans les li-
gnées moins différenciées M0 et 
M1 selon la classifi cation FAB ainsi 
que dans les lignées de cellules de 
type promyélocytaire. L’expression 
du gène MCL1 était plus représentée 
dans les lignées de LAM de type M4 
et M5 et au contraire diminuée de 
même que celle de BCL2 dans les 
lignées érythroblastiques ou méga-
caryoblastiques. 

Les blastes de patients dont la LAM 
était de type M6 (5 patients) et M7 
(3 patients) ont également fait l’ob-
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jet de tests de sensibilité aux inhi-
biteurs de BCL-XL et de BCL2. Parmi 
ces patients, 4 étaient réfractaires 
à l’association d’un agent hypo-
méthylant avec le vénétoclax. Les 
résultats montrent une plus grande 

sensibilité à l’inhibiteur de BCL-XL 
en comparaison au vénétoclax sauf 
chez les patients porteurs de mu-
tations IDH2 ou SRSF2. De fait, ces 
mutations sont connues pour favo-
riser la dépendance à BCL2. Enfi n, les 

cellules de patients présentant une 
mutation de TP53 étaient sensibles 
à l’inhibiteur de BCL-XL et moins au 
vénétoclax. 

 Figure 3 : Sensibilité des cellules issues de patients au A-1331852 (inhibiteur sélectif de BCL-XL), au Vénétoclax 
(inhibiteur sélectif de BCL2) et au navitoclax (inhibiteur de BCL-XL et BCL2) 

Adaptée de H. Kuusanmäki et al., Blood 2023

 Figure 4 : Suivi du volume tumoral de leucémie aiguë érythroblastique dans le modèle de souris en exposition au 
A-1331852 (inhibiteur de BCL-XL) ou à un agent contrôle, adapté de H. Kuusanmäki et al., Blood 2023

Dans le modèle murin de greffe leu-
cémique érythroblastique avec un 
suivi de bioluminescence tumorale, 
a été introduit le A-1331852 en prise 
orale deux fois par jour. L’inhibiteur 

de BCL-XL a permis de réduire la 
masse tumorale de façon signifi ca-
tive dans la majorité des cas. Ce-
pendant chez certaines souris les 
cellules tumorales ont persisté sous 

exposition au  A-1331852  et ont proli-
féré dans les deux semaines suivant 
l’arrêt de l’exposition à l’inhibiteur.  
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Conclusions et perspectives
Cette étude met en évidence que 
les leucémies mégacaryoblas-
tiques et érythroblastiques pré-
sentent une dépendance à BCL-XL 
plutôt qu’à BCL2 pour la survie et 
la différenciation cellulaire. Cette 
particularité explique en partie les 
échecs fréquemment observés du 
vénétoclax chez les patients por-
teurs de ces types de LAM et met en 
avant la nécessité de développer 
d’autres approches médicamen-
teuses. 

L’inhibiteur de BCL-XL présenté dans 
cette étude a montré son effi cacité 
à la fois sur des lignées cellulaires et 
sur des cellules de patients présen-

tant une LAM de type M6 ou M7 in 
vitro et dans le modèle de greffe tu-
morale chez la souris. Cette décou-
verte ouvre des perspectives thé-
rapeutiques chez les patients dont 
la LAM est de type M6 ou M7 et/ou 
en rechute ou réfractaires au véné-
toclax avec une faible dépendance 
à BCL2, ou encore à des stratégies 
d’association de molécules. 

Par ailleurs cette étude met en 
avant le modèle de translation des 
données in vitro vers le traitement 
du patient à une époque où la mé-
decine devient de plus en plus per-
sonnalisée et ciblée. Les analyses 
en single-cell des prélèvements de 

patients, les études de sensibili-
té aux traitements et à leurs com-
binaisons pourraient devenir de 
nouveaux outils dans la prise de 
décisions thérapeutiques de façon 
complémentaire aux stratégies ac-
tuelles telles que la recherche des 
mutations actionnables ou encore 
la mesure de la maladie résiduelle. 

La revue des Internes 
en Hématologie

54

RECHERCHE
FONDAMENTALE



Les patients atteints d’hémopathies 
malignes présentent fréquemment 
de lourds symptômes physiques 
et psychologiques liés à leur ma-
ladie, auxquels viennent se rajou-
ter des traitements lourds, néces-
sitant parfois des hospitalisations 

Elise BANDET
Interne en Hématologie, 
AP-HP

QUE PENSENT LES PATIENTS 
D’HÉMATOLOGIE DES SOINS 
PALLIATIFS ?

prolongées1. Il a été montré dans 
une étude monocentrique que l’in-
tervention d’une équipe mobile de 
soins palliatifs (SP) lors d’hospitali-
sations pour auto ou allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) améliore la qualité de vie lors 
de l’hospitalisation elle-même, et 
diminue les symptômes de dépres-
sion et de stress post-traumatique 
jusqu’à 6 mois après la greffe2, 3. 
Cependant, le recours aux équipes 
de SP est, pour les patients d’héma-
tologie, généralement très tardif et 
reste souvent assimilé à un arrêt de 
tout traitement actif, voire exclusi-
vement à une prise en charge de 
fi n de vie4, 5. 

Plusieurs études se sont intéres-
sées à la perception des SP qu’ont 
les médecins hématologues5, 6. 

Une nouvelle étude publiée dans 
Blood Advances en 2023 a évalué, 
au moyen d’un questionnaire, la 
familiarité, les connaissances, et 
les opinions au sujet des SP des 
patients d’hématologie7. La popu-
lation éligible comprenait des pa-
tients adultes ayant subi une auto 
ou allogreffe de CSH dans 11 centres 
américains 3 à 12 mois avant la pé-
riode d’inclusion s’étendant de no-
vembre 2020 à avril 2021. Sur 359 
patients contactés, 249 (69.3 %) ont 
rempli le questionnaire et été inclus 
dans l’analyse. L’âge médian était de 
58 ans, avec 53 % de répondeurs de 
sexe masculin, 63,1 % des patients 
avaient reçu une autogreffe et la 
pathologie la plus représentée était 
le myélome multiple (42.2 %).

WHAT DO PATIENTS THINK ABOUT PALLIATIVE CARE?
Barata, A. et al. A national survey of hematopoietic stem cell transplant recipients. Blood 
Advances 7, 2032–2041 (2023).

 Figure 1 : Évaluation des connaissances des patients sur les soins palliatifs
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La plupart des patients (71.9 %) ont 
rapporté avoir entendu parler de SP, 
et la quasi-totalité (96.5 %) d’unités 
de soins palliatifs (USP). L’informa-
tion avait plus souvent été commu-
niquée par un membre de la famille 
(33.5 % pour les SP et 62.3 % pour 
les USP) que par le médecin gref-
feur (21.8 % pour les SP et 2.9 % pour 
les USP). Cinquante-deux pourcents 
des patients disaient avoir de la fa-
miliarité avec le concept de SP et 
33 % en avaient fait l’expérience. 
Pour la partie visant à évaluer les 
connaissances des patients, entre 
29 et 37 % ont répondu par l’incer-
titude à chaque question. Cepen-
dant, les deux tiers ont répondu 
correctement que les objectifs des 
SP comprenaient la prise en charge 
des effets secondaires des traite-
ments, la facilitation des activités 
de la vie quotidienne, et le soutien 
de la famille. Seuls 2 % rapportaient 

que la prise en charge en soins pal-
liatifs était conditionnée à l’aban-
don des autres médecins (Figure 1).

Quant à la perception des SP par 
les patients, 50 % ont rapporté qu’ils 
seraient réassurés par la proposi-
tion d’une prise en charge pallia-
tive, contre 15 et 31 % qui se sen-
tiraient respectivement déprimés 
et anxieux. Seuls 7 % ont répondu 
qu’ils se sentiraient abandonnés 
par leur médecin, alors que 83 % 
auraient le ressenti que leur méde-
cin se préoccupe vraiment de leur 
situation (Figure 2). De plus, 23, 34 
et 42 % des participants déclaraient 
avoir besoin de soutien vis-à-vis de 
symptômes respectivement phy-
siques, spirituels, et émotionnels, 
et 58 % étaient demandeurs de se 
préparer à ce qui pouvait se pas-
ser à l’avenir. L’âge, la familiarité, et 
les connaissances en matière de 

SP étaient associés avec une plus 
grande probabilité de percevoir les 
SP de façon positive.

En conclusion, cette étude montre 
que la perception des SP par les 
patients d’hématologie ayant subi 
une greffe de CSH aux États-Unis est 
plutôt positive, et que les connais-
sances en matière de SP favorisent 
leur acceptabilité. Bien que la po-
pulation étudiée ne soit pas direc-
tement généralisable à l’ensemble 
des patients atteints d’hémopathies 
malignes pris en charge en France, 
cette étude peut être vue comme 
un encouragement à aborder le su-
jet de SP avec nos patients, autant 
sur l’aspect de la prise en charge 
symptomatique comme sur l’as-
pect de l’anticipation de l’aggra-
vation.
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 Figure 2 : Si l'on me proposait une consultation de soins palliatifs aujourd'hui, je...
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