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Dr Alexandre IAT

Assistant spécialiste en hématologie
a l'nstitut Paoli-Calmettes
Marseille

héres lectrices et chers lecteurs,

Nous sommes trés heureux de vous présenter ce nouveau numéro de la Revue Sang d
I'occasion des 22émes journées de I'AIH se déroulant dans la ville de Bordeaux.

Il a été rédigé par des internes et seniors en hématologie clinique et biologique de toute la
France dont nous avons & nouveau étendu le comité de rédaction en intégrant les villes de Marseille,
Amiens et Angers.

Comme les précédents numeéros, celui-ci se veut représentatif des différents aspects de 'hématologie
en liant a la fois les travaux fondamentaux et la clinique soulignant Iimportance de l'aspect transla-
tionnel entre la recherche et le soin du patient.

Pour faire écho & septembre rouge dédié aux hémopathies, nous plagons a nouveau le patient au coeur
de nos activités avec un article portant sur la qualité de vie des patients traités pour un myélome
multiple et bénéficiant des progrés récents de 'immunothérapie.

Nous mettons a I'honneur des présentations d'internes du congres de la Société Frangaise d'Héma-
tologie (SFH) portant sur des thématiques de thrombose dans les syndromes myéloprolifératifs et de
thérapie génique dans les hémoglobinopathies.

Deux revues de la littérature vous sont présentées dans ce numéro apportant une aide aux internes
pour des cas complexes mais classiques d’hématologie. lls portent sur I'atteinte neuroméningée dans
la leucémie aigué myéloide et les infections fongiques fréquentes des patient d’'hématologie.

Une place centrale est dédiée & la cytologie dans cette nouvelle édition avec un article portant sur les
aspects cytologiques caractéristiques des hémopathies.

Par ailleurs, nous présentons des résultats novateurs d’études cliniques dans le lymphome folliculaire
et le lymphome B diffus & grandes cellules.

Enfin, nous ouvrons une nouvelle rubrique dédiée aux cas cliniques avec un premier de dossier de
patient atteint d'un myélome multiple au cours d'une maladie de Niemann-Pick.

Nous espérons que ce houveau humeéro de la revue Sang vous plaira, toute I’'équipe
de rédaction vous souhaite une trés bonne lecture !
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en Hématologie

Audrey DA ROCHA

Docteure Junior en Hématologie
au CHU d’Amiens

Les hémoglobinopathies, principale-
ment la drépanocytose et la B-tha-
lassémie, constituent les maladies
monogéniques les plus fréquentes
dans le monde. Elles touchent plu-
sieurs millions de personnes, en par-
ticulier dans les régions d’Afrique, du
Moyen-Orient, d'/Asie et du bassin
méditerranéen.

Ces deux pathologies résultent
d'anomalies du gene HBB, qui code
la chaine B de 'hémoglobine adulte
(HbA). Dans la drépanocytose, une
mutation ponctuelle engendre la
production d'une hémoglobine anor-
male (HbS), entrainant une rigidité
des globules rouges, responsables
de crises vaso-occlusives, d'une
anémie hémolytique chronique, et
de complications multi-organes.
Dans la B-thalassémie, plus de 200
mutations ont été décrites, menant
& une production réduite ($*) ou
absente (B°) de la chaine B-globine.
Il en résulte un excés de chaines a
libres, toxiques pour la cellule éry-
throide, responsable d'une érythro-
poiése inefficace, d'une anémie pro-
fonde, et d'une dépendance transfu-
sionnelle (1, 2).

‘PRESENTATION

" EN CONGRES

THERAPIES GENIQUES ET
HEMOGLOBINOPATHIES

Longtemps dominées par une prise en charge symptomatique, la dré-
panocytose et la B-thalassémie connaissent aujourd’hui un tournant
grdce aux thérapies géniques. Ces approches innovantes permettent
désormais de corriger la cause moléculaire de ces maladies, ouvrant
la voie & des traitements potentiellement curatifs.

La prise en charge actuelle repose
principalement sur des traitements
symptomatiques : transfusions régu-
lieres, chélateurs du fer, hydroxyu-
rée pour la drépanocytose, et dans
les cas les plus séveres, l'allogreffe
de cellules souches hématopoié-
tiques (CSH). Ce dernier reste au-
jourdhui la seule option curative
mais demeure réservée a une mino-
rité de patients, faute de donneur
HLA-compatible, et en raison des
risques de rejet, de maladie du gref-
fon contre I'hdte (GVH), et de toxicité
liée au conditionnement.

Face & ces limites, la recherche s'est
tournée depuis une vingtaine d'an-
nées vers des stratégies de théra-
pie génique, visant & restaurer une
production efficace et fonctionnelle
d’hémoglobine.

La thérapie génique utilise les
propres CSH du patient, évitant
ainsi le probleme de compatibilité.

Aprés mobilisation médullaire (ple-

rixafor + G-CSF) et cytaphérese, les

CSH CD34+ sont isolées puis géné-

tiqguement modifiées en laboratoire.

Deux approches sont utilisées :

o Lentivirus (LentiGlobin) : insertion
d'une copie fonctionnelle du géne
B-globine modifié (BA™7?) dans le
génome des CSH.

o CRISPR-Cas9 (exa-cel) : édition
ciblée de I'enhancer érythroide
de BCL11A, répresseur de I'hé-
moglobine feetale (HbF). Son
inactivation réactive la produc-
tion d'HbF, naturellement protec-
frice.

Les cellules corrigées sont ensuite ré-
injectées au patient aprés un condi-
tionnement myéloablatif par busulfan,
destiné & éliminer les cellules hémato-
poiétiques endogénes et a libérer une
« niche » médullaire pour I'engrafte-
ment des CSH modifiées. Cette étape
est indispensable & une implantation
durable du greffon autologue et & une
production efficace d’hémoglobine
thérapeutique.

Les premiéres avancées majeures
sont venues des vecteurs lentiviraux,
capables dintégrer un géne théra-
peutique dans le génome des CSH du
patient. C'est le cas de LentiGlobin,
un vecteur portant un géne B-globine
modifié (3AT¥7Q), congu pour exprimer
une Hb anti-falciformation, HbAT™7Q,
Une fois les cellules transduites ex
vivo et réinjectées aprés conditionne-
ment par busulfan, elles permettent
une production stable d'hémoglobine
fonctionnelle.

Les résultats des études HGB-
204/205 dans la B-thalassémie (3)
et HGB-206 dans la drépanocy-
tose (4) ont été prometteurs. Dans la
B-thalassémie, parmi les 13 patients
porteurs d'un génotype non B°/B°
une indépendance transfusionnelle
durable a été obtenue chez 12 pa-
tients, avec une expression médiane
d'HbA™? autour de 10 g/dL. Chez
les 9 patients porteurs d'un génotype
B°/B° une réduction significative des
besoins transfusionnels a été obser-
vée chez 6 d'entre eux, et 3 patients
sont devenus totalement indépen-
dants des transfusions.



Dans la drépanocytose, I'hémo-
globine totale est passée d'un taux
médian de 8,5 g/dL a 11 g/dL a
6 mois apres fraitement, avec une
HbAT7Q représentant au moins 40 %
de I'hémoglobine totale. Une réduc-
tion marquée du nombre de crises
vaso-occlusives a été constatée. A
24 mois, environ 85 % des globules
rouges contenaient de 'HbA™", |ais-
sant seulement 15 % des érythrocytes
sans HbA™7? et donc encore suscep-
tibles de falciformation.

Des signalements d’hémopathies
malignes secondaires de type syn-
drome myélodysplasique (SMD) ou
leucémie aigué myéloide (LAM) ont
soulevé la question du risque don-
cogenese insertionnelle lié & l'utilisa-
tion de vecteurs lentiviraux. Dans un
premier cas rapporté (5), I'analyse
des sites d'intégration du vecteur n'a
mis en évidence ni dominance clonale
ni insertion dans un géne oncogeéne.
Le nombre de copies du vecteur était
trés faible dans les cellules CD34+
blastiques et élevé uniquement dans
les précurseurs érythroides, ce qui
suggere une faible probabilité d'im-
plication directe du vecteur dans la
transformation.

Dans un deuxiéme cas (6), le vecteur
lentiviral était détectable dans les
cellules blastiques, mais l'insertion se
situait dans le géne VAMP4, impli-
qué dans la structure et la fonction
de l'appareil de Golgi mais sans role
connu dans la prolifération cellulaire
ou loncogenese. De plus, aucune
altération du profil d'expression gé-
nique autour du site d'insertion n'a
été observée, ce qui plaide contre
une oncogenése insertionnelle liée
au vecteur.

Bibliographie
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Plus récemment, la thérapie génique
a connu une nouvelle révolution avec
I'émergence de I'édition génomique
par CRISPR-Cas9, "ciseau molécu-
laire" permettant de modifier de
maniére ciblée des séquences dADN.

La stratégie développée pour les hé-
moglobinopathies ne cherche pas a
insérer un géne fonctionnel, mais & ré-
activer I'expression de 'hémoglobine
foetale (HbF), naturellement présente
& la naissance et non pathogeéne. Pour
cela, les chercheurs ciblent I'enhancer
erythroide du géne BCL11A, un ré-
presseur de 'HbF (7). En l'inactivant,
les CSH modifiées produisent une
HbF suffisante pour pallier le déficit
en HbA ou HbS fonctionnelle.

Lapproche a été validée par les

études de phase 3CLIMB-111 (B-tha-

lassémie) (8) et CLIMB-121 (drépa-
nocytose) (9), avec des résultats tres
intéressants :

o 91 % des patients B-thalassé-
miques ont atteint une indépen-
dance transfusionnelle avec des
taux d'Hb >12 g/dL dominés par
I'HbF.

o 97 % des patients drépanocytaires
nont présenté aucune crise vaso-oc-
clusive pendant au moins 12 mois,
avec un taux d'HbF >10 g/dL.

Conclusion

PRESENTATIONS
" EN CONGRES

Si ces innovations sont porteuses
d'espoir, plusieurs défis restent a re-
lever avant une diffusion large :

o Effets hors cible de I'édition CRIS-
PR : bien que les analyses précli-
niques soient rassurantes, une
surveillance & long terme reste
indispensable.

o Risque de cancers secondaires :
faut-il réaliser un NGS myéloide
avant traitement pour identifier
les clones préexistants ?

o Toxicité du conditionnement au
busulfan, notamment sur la fer-
tilité, qui impose une cryopréser-
vation.

o Mobilisation des CSH parfois
difficile chez les patients avec
moelle fibrosée.

o Colt trés élevé des thérapies
géniques (plusieurs millions d’eu-
ros), posant la question de leur
accessibilité a I'échelle mondiale.

o Conséquences d'une HbF élevée
de maniére prolongée sur la phy-
siologie érythroide, encore a cla-
rifier.

Les thérapies géniques représentent une avancée majeure pour les
patients atteints de drépanocytose ou de B-thalassémie. En ciblant
directement la cause génétique, ces approches permettent désormais
d’envisager une guérison fonctionnelle sans recours & un donneur com-
patible. Si des questions de sécurité, d'accessibilité et de suivi a long
terme persistent, les résultats déja obtenus marquent un tournant dans
la prise en charge des hémoglobinopathies, ouvrant la voie a une mé-
decine de précision, curative et personnalisée.

Dependent B-Thalassemia. N Engl J Med. 19 avr 2018;378(16):1479-93.
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vector in a patient treated with gene therapy for sickle cell disease. Blood Advances. 12 mai 2020;4(9):2058-63.
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Disease. N Engl J Med. 9 mai 2024;390(18):1649-62.
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THROMBOSES SPLANCHNIQUES
DANS LES NEOPLASIES
MYELOPROLIFERATIVES

Les thromboses veineuses splanchniques (TVS) comprennent les
thromboses de la veine porte, des veines mésentériques supérieure
et inférieure, de la veine splénique et le syndrome de Budd-Chiari.

Le diagnostic d'une TVS chez un patient nécessite un bilan étiolo-
gique large. Des causes locales doivent étre recherchées, telles que
la présence d'une cirrhose, d’'une tumeur solide ou d’'une infection
abdominale. Des causes systémiques peuvent également étre im-
pliquées dans la TVS, avec en premier lieu les néoplasies myélopro-
lifératives (NMP).

Juliette MAURIN

Interne en biologie médicale
CHU de Bordeaux

Nous détaillerons ici la prise en charge des patients chez quila TVS
est associée dla présence d'une NMP.

Les néoplasies myéloprolifératives sont fortement associées aux
thromboses splanchniques

Les NMP représentent la cause sys-
témique de TVS la plus fréquente.
Smalberg et al. ont montré cela
dans leur article de 2012, étudiant
les causes sous-jacentes du TVS
aprés exclusion des causes cirrho-
tiques et tumorales. lls ont retrouvé
la présence d'une NMP chez 40,9 %
des patients atteints d'un syndrome
de Budd-Chiari, et 31,5 % des pa-
tients avec une thrombose porte (1).

De nombreux mécanismes rentrent
en jeu dans cette association entre
TVS et NMP. Méme si tous ne sont
pas élucidés, plusieurs hypothéses
peuvent étre faites pour expliquer
ce lien.

Tout d'abord, de nombreuses ano-
malies prédisposent les patients
avec NMP au risque de thromboses
artérielles et veineuses, avec notam-
ment les taux augmentés de cellules
circulantes (2), ainsi que l'activa-
tion anormale de ces cellules avec
expression de protéines d'adhé-
sion (3, 4) et la formation de neutro-
phil extracellular traps (NET) (5, 6)
notamment.

Au niveau splanchnique spécifique-
ment, il est décrit un flux sanguin
plus lent, qui pourrait donc per-
mettre plus d'interactions cellulaires,
participant & la thrombose dans ce
site (7).

Budd-Chiari
syndrome

Enfin, certaines équipes ont décrit la
présence de cellules endothéliales de
la vascularisation splanchnique ayant
la  mutation JAK2V617F, respon-
sable d'un phénotype pro-adhésif et
pro-thrombotique de celles-ci (8-10).

Thrombi Locations
in Splanchnic Veins

Figure 1 : Localisation des thromboses veineuses splanchniques.
Adapté de Tremblay et al. Thromb Res, 2022
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Les patients avec néoplasie myéloproliférative qui font une
thrombose splanchnique ont un profil particulier

On observe un profil particulier
des patients avec NMP chez qui
survient une TVS. lls sont souvent
plus jeunes et ont une charge al-
lélique plus faible que les patients
avec NMP sans thrombose ou avec
thrombose d'un site classique (11) ;
les femmes sont également sur-re-
présentées (12).

Un élément important & noter est que
la numération formule sanguine (NFS)
de ces patients peut étre normale,
malgré la présence de la NMP (1).
Ceci s'explique par les conséquences
de la TVS. En effet, une hypertension
portale peut se développer des suites
de la thrombose, et entrainer le dé-
veloppement de varices oesopha-
giennes et gastriques, qui peuvent

saigner & bas bruit, et causer une
carence martiale. Un hypersplénisme
peut également apparaitre, et causer
la séquestration de cellules sanguines.
Tous ces éléments expliquent la pos-
sibilité de retrouver une NFS normale
chez ces patients. Ainsi, il est impor-
tant de rechercher une NMP dans le
bilan étiologique d'une TVS méme si
la NFS est sans anomalie.

Mon patient a fait une thrombose splanchnique : dois-je
systématiquement rechercher une néoplasie myéloproliférative

sous-jacente ?

D'apres les recommandations 2022
du Groupe Frangais de Throm-
bose et d'Hémostase, la recherche
d'une NMP doit étre effectuée chez
tout patient présentant une TVS
sans cause locale ou régionale évi-
dente (13).

La premiére étape est de recher-
cher la présence de la mutation
JAK2V617F. Si elle est retrouvée,
il est ensuite nécessaire de typer
précisément la NMP. Pour cela, une

Mesure de la masse
sanguine

T

=125% <=125%

| l

PV & masquée 2 BOM

mesure de la masse sanguine peut
étre utile, et permettre de poser le
diagnostic de Polyglobulie de Vaquez
malgré une NFS normale (14). En
cas de masse sanguine normale, la
réalisation d'une biopsie ostéomé-
dullaire sera nécessaire.

Si la mutation JAK2V617F n'est pas
retrouvée, on peut utiliser les critéres
proposés par Poisson et al. pour
déterminer si la recherche d'une
mutation du géne CALR est néces-

saire (15). Lassociation chez le pa-
tient d'une rate > 16 cm et d'un taux
de plaquettes > 200 G/L doit entrai-
ner la recherche de la mutation.

En l'absence de ces critéres, ou en
cas de recherche de la mutation
de CALR négative, les explorations
peuvent inclure un NGS, une re-
cherche ciblée de la mutation de
I'exon 12 de JAK2, ou encore la ré-
alisation d'une biopsie ostéomédul-
laire, et se discutent au cas par cas.

Mutation
JAK2VB1TE
Plaguettes >200G/L
+
Rate->16cm
Non Oul
Discuter NGS et fou CALR
exon 12 ciblé
Discuter BOM
BOM Discuter NG5S
Discuter BOM

Figure 2 : Arbre diagnostique de recherche d'une néoplasie myéloproliférative aprés une thrombose splanchnique
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Quelles sont les conséquences d’une thrombose splanchnique ?

Du fait de leur localisation, les TVS
sont a risque de diverses complica-
tions qui nécessitent un suivi rappro-
ché par un hépatologue.

Chez certains patients, une compli-
cation aigué possible est lischémie
digestive, pouvant nécessiter une
résection chirurgicale, avec par la
suite un risque de défaut d'absorp-
tion des traitements.

Comme vu précédemment, les pa-
tients peuvent développer une hy-

pertension portale, avec notamment
des varices cesophagiennes. Cette
complication sera particuliérement
importante & rechercher et prendre
en charge, a cause du risque de sai-
gnement des varices, surtout dans
ce contexte ou un traitement anti-
coagulant est nécessaire.

Un cavernome porte peut éga-
lement se développer, et exercer
une compression sur le réseau bi-
liaire, entrainant une cholangiopa-
thie (16, 17).

Comment prendre en charge ces patients ?

Lanticoagulation au long cours chez
ces patients a montré son efficacité,
a la fois sur les récidives de throm-
bose et sur les saignements (19, 20).
Ainsi, il sera & mettre en place chez
tous les patients. Il faudra en pa-
rallele réaliser un dépistage et une
prise en charge des varices cesopha-
giennes pour minimiser le risque de
complication hémorragique.

En ce qui concerne les antiagrégants
plaquettaires, il n'est pas recom-
mandé de les introduire en plus d'un
anticoagulant, & cause du risque hé-
morragique accru des patients. Las-

Conclusion

sociation d'un anticoagulant et d'un
antiagrégant sera uniquement ré-
servé a des situations particulieres,
notamment en cas d'antécédents
cardiovasculaires.

La prescription d'un antiagrégant
plaquettaire seul n'est pas recom-
mandée chez ces patients, les don-
nées sur leur efficacité sans associa-
tion & un anticoagulant étant trés
limitées (21).

Enfin, en plus de l'anticoagulation,
il est nécessaire d'introduire un traite-
ment cytoréducteur chez ces patients
qui ont une NMP et un antécédent

Enfin, certaines complications sont
plus spécifiques du syndrome de
Budd-Chiari, notamment le risque
d'insuffisance hépatique aigué au
moment du diagnostic, et, de fagon
plus chronique, l'apparition d'une
fibrose, de nodules hépatiques,
voire d'un carcinome hépatocellu-
laire (16, 18).

thrombotique. Cependant, il peut
étre difficile d'établir une cible thé-
rapeutique claire dans ce contexte
ou la NFS peut étre normale. Dans
la polyglobulie de Vaquez, on peut
proposer de viser un hématocrite
inférieur & 38-40 %, avec si possible
une mesure de la masse sanguine
lors du suivi. Pour les patients ayant
une thrombocytémie essentielle,
un objectif de taux de plaquettes
compris entre 120 et 200 G/L peut
étre proposé. Cette attitude théra-
peutique reste a valider au cours

d'études prospectives.

Les patients avec NMP chez qui survient une TVS ont un profil particulier et des complications spécifiques,
qui sont en lien avec la localisation de leur thrombose. lls nécessitent ainsi une prise en charge multidisci-
plinaire, a la fois sur le plan hépatologique et hématologique. La recherche de varices cesophagiennes est
notamment un point clé du suivi de ces patients. Pour ce qui est de la prise en charge thérapeutique, un
traitement anticoagulant au long cours doit étre instauré, associé & un traitement cytoréducteur.
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LES PATHOLOGIES A RECONNAITRE
EN CYTOLOGIE

Les urgences cytologiques en hématologie re-
groupent un ensemble de situations cliniques cri-
tiques, parmi lesquelles les microangiopathies
thrombotiques (MAT), les leucémies aigués, et
les fortes leucocytoses. Souvent révélatrices de
pathologies graves, elles exigent une prise en
charge rapide et coordonnée entre cliniciens et
biologistes. Cet article explore ces principales
urgences cytologiques, en mettant I'accent sur
les anomalies observées sur les frottis sanguins
et sur leur réle central dans l'orientation dia-
gnostique et thérapeutique.

Dr Mathilde IBERTI

Pharmacien biologiste en
hématologie, CHU de Nice

D" Joy MOUANES-ABELIN
Biologiste médicale en
hématologie

Praticien hospitalier

Microangiopathies thrombotiques

Schizocytes

Les schizocytes sont des fragments
de globules rouges produits par des
dommages mécaniques au sein de
la circulation sanguine.

lls peuvent é&tre retrouvés dans dif-
férentes situations, notamment au
cours de microangiopathies throm-
botiques (MAT). La plus fréquente est
le Purpura thrombotique thrombo-
cytopénique (PTT), mais on les ren-
contre également lors du Syndrome
hémolytique et urémique (SHU) et
de MAT associées & des contextes
particuliers : HELLP syndrome chez
la femme enceinte, MAT induites
par anticancéreux et autres drogues
(Mitomycine C, Gemcitabine, Borte-
zomib, Ciclosporine, Tacrolimus) ;
métastases ; allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques.

La variabilité de la nature et de la
forme des fragments nécessite une
appréciation morphologique atten-
tive et rigoureuse. Llnternational
Council for Standardization in Hae-
matology (ICSH) a établi des cri-
téres précis pour leur identification

et leur décompte (1) :

o Les schizocytes doivent étre re-
cherchés au grossissement x40 ou
x100 et exprimés en pourcentage
des GR totaux aprés avoir comp-
té au moins 1000 hématies.
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Figure 1 — Observation de schizocytes au frottis sanguin.
La présence d'angles aigus/pointus associée & des bords nets est bien visible.

o Les schizocytes sont toujours plus
petits que des hématies intactes
et peuvent prendre la forme de
cellules en triangle, en casque
ou kératocytes, de cellules en
croissant. lls possédent au moins
2 angles pointus et des bords
nets. La plupart du temps ils pré-
sentent un cytoplasme de colora-
tion homogeéne, sans pdaleur cen-
trale (celle-ci peut parfois étre lé-
geére, moins importante que celle
d'un globule rouge normal).

o Les schizocytes peuvent se sphé-
riser et des microsphérocytes (pe-
tites hématies rondes de coloration
tres dense et homogéne) peuvent
apparaitre  progressivement au
cours des MAT. Les microsphéro-

‘e

cytes doivent étre pris en compte
seulement si les anomalies précé-
demment citées sont présentes.

o Le seuil de significativité est de
1 % chez I'adulte et le nouveau-né
a terme et 5 % chez le nouveau-né
prématuré, en l'absence d'autres
anomalies morphologiques éry-
throcytaires ou légeres.

Ainsi, la présence d'une anémie hémo-
lytique associée & une thrombopénie
doit faire rechercher systématiquement
la présence de schizocytes. De méme,
la recherche des schizocytes doit étre
entreprise en urgence dés qu'une mi-
croangiopathie thrombotique est sus-
pectée car celle-ci peut engager le
pronostic vital & court terme.



Leucémies aigués

Les leucémies aigués sont un groupe
d'hémopathies malignes caractéri-
sées par la prolifération médullaire
clonale de précurseurs hématopoié-
immatures,

tiques bloqués dans

leur différenciation : les blastes.
On compte 4 a 5 cas par an pour

100 000 habitants en France.

On distingue deux types de leucé-
mies aigués selon lorigine du pro-
géniteur hématopoiétique :

o Les leucémies aigués myéloides
(LAM), plus fréquentes chez I'adulte,
ou proliferent des myéloblastes.

o Les leucémies aigués lymphoides
(LAL), représentant 80 % des leu-
cémies aigués de I'enfant, ou pro-
liferent des lymphoblastes.

Leucémies aigués myéloides (LAM)

Les myéloblastes

/CYTOLOGIE

Nous traitons ici les principales ca-
ractéristiques morphologiques des
blastes a rechercher en urgence au
frottis sanguin pour orienter le clini-
cien dans sa démarche diagnostique
et thérapeutique.

Classiquement, la NFS associe une
anémie, une thrombopénie ainsi
qu'une numération leucocytaire al-
lant de la leucopénie & I'hyperleuco-
cytose majeure, avec une blastose
sanguine en pourcentage variable.

Figure 2 — Myéloblastes présentant des grains en proportion variable
(A-C) et/ou un ou plusieurs corps dAuver (D-F).

Ce sont des cellules de taille variable,
au rapport nucléo-cytoplasmique éle-
vé, au contour nucléaire plus ou moins
régulier, possédant une chromatine
fine et nucléolée, un cytoplasme ba-
sophile contenant ou non des granu-
lations azurophiles et un corps dAuer.

Qu'est-ce qu'un corps d’Aver ?

Attention : c'est la présence de
corps d’Auer qui permet d'affirmer
au clinicien le caractére myéloide
de la blastose. En effet, la distinction
entre lymphoblastes et myéloblastes
peut parfois étre complexe et il
existe des LAL dont les blastes

peuvent présenter des grains. Dans
le cas des LAL, les granulations sont
souvent plus grosses et moins nom-
breuses que dans les LAM.

C'est une petite structure fine en batonnet ou en aiguille issue de la fusion de granulations azurophiles conte-
nant de la myéloperoxydase. Toujours pathologique, le corps d’Auer est spécifique des cellules leucémiques
et signe le caractere myéloide. Il doit donc étre recherché avec attention lors de toute suspicion de leucémie
aigué. Le plus souvent unique, on peut en retrouver jusqu'a 3 ou 4 (exceptionnel). La présence de tres nombreux
corps dAuver d’'aspect « en Fagot » évoque d'emblée une leucémie aigué promyélocytaire.
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La leucémie aigué promyélocytaire (LAM3)

A

CYTOLOGIE

Figure 3 — Aspects cytologiques retrouvés dans la LAM3
(A) Blastes bilobés en bissacs. (B) Blastes hypergranulaires. (C) Blastes avec corps dAuver en fagot.
(D) Blaste au cytoplasme rosé. (E) Blastes & maturation paradoxale.

La leucémie aigué promyélocytaire
(LAM3 selon FAB) représente envi-
ron 5 & 10 % des leucémies aigués
myéloides chez l'adulte. Elle sur-
vient le plus souvent chez les adultes
d'dge moyen (de 30 a 50 ans) et est
possible chez I'enfant.

Elle se manifeste souvent par une
pancytopénie ou une leucocytose
modérée, avec des signes hémorra-
giques liés & une coagulopathie de
consommation. Cependant, il s'agit
de la LAM qui a le meilleur pronostic

Les monoblastes

quel que soit I'dge du patient, si une
prise en charge rapide et appropriée
est initiée (2). Le diagnostic est donc
une urgence vitale, car le traitement
par ATRA (acide tout-trans-réti-
noique) doit étre initié dés la sus-
picion, avant méme confirmation
cytogénétique ou moléculaire pour
réduire le risque de complications
hémorragiques graves.

Le diagnostic cytologique est en
premiére ligne et retrouve différent
aspects cytologiques des blastes a

Q S
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différenciation promyélocytaire ou
promyélocytes anormaux :

o Blastes bilobés en bissacs.

o Blastes hypergranulaires.

o Blastes avec corps dAuer.

o Blastes au cytoplasme rosé.

o Blastes a maturation paradoxale.

NB : Les corps dAuer en fagots ne sont
pas nécessaires au diagnostic de LAM3
sur frottis sanguin ou médullaire.

La LAM3 est associée & la transloca-
tion 1(15;17), menant & la formation
du géne de fusion PML-RARa.

Figure 4 — Monoblastes (A-B) et promonocytes (C)
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Les monoblastes sont des cellules de
taille souvent élevée au cytoplasme
relativement abondant. Elles pos-
sedent un noyau arrondi ou ovalaire
parfois réniforme, une chromatine
fine avec souvent un ou plusieurs

nucléoles volumineux ainsi qu'un

cytoplasme faiblement basophile
parfois granulaire et microvacuolé.

La présence de monoblastes peut étre
associée @ celle de promonocytes : ce
sont des cellules monocytaires imma-
tures dont le noyau est plus irrégulier
que les monoblastes et caractérisé

Leucémies aigués lymphoides (LAL)

@

Figure 5 - Lymphoblastes

/CYTOLOGIE

par des replis chromatiniens don-
nant un aspect cérébriforme. Leur
cytoplasme est gris-bleu. lls peuvent
présenter de fines granulations et
parfois quelques vacuoles. Les pro-
monocytes sont & inclure parmi les

blastes dans la formule sanguine.

(A-B) : Trés haut rapport nucléo-cytoplasmique avec contours nucléaires irréguliers ;
(C-D) : Rapport nucléo-cytoplasmique légérement plus faible avec forte basophilie du cytoplasme, chromatine plus fine

Chez l'enfant, ce sont les blastes
dont la taille est la plus petite bien
qgu'elle reste supérieure & celle d'un
lymphocyte. Le plus souvent, les
lymphoblastes de I'enfant ont un
haut rapport nucléo-cytoplasmique
(>0,9) et sont d'aspect homogéne.
Leur noyau présente des contours

réguliers, une chromatine fine, un

et nucléoles bien visibles.

nucléole généralement peu/pas vi-
sible, ainsi qu'un cytoplasme mo-
dérément basophile dépourvu de
granulations et sans vacuoles. La
taille et la morphologie des blastes
rend leur recherche difficile lorsque
le patient est cytopénique.

Chez l'adulte, les lymphoblastes sont
généralement de taille moyenne &

grande, d'aspect plus hétérogene,
au rapport nucléo-cytoplasmique
variable (environ 0,8). Leur noyau
présente des contours irréguliers,
souvent des encoches, un nucléole
ou plus, une chromatine fine ainsi
qu'un cytoplasme de basophilie va-
riable, dépourvu de granulations et
sans vacuoles (3).

Diagnostic différentiel : Les Syndromes mononucléosiques (SMN)

Y 9,

L
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Figure 6 - Lymphocytes activés au cours d’'un syndrome mononucléosique

Hétérogénéité morphologique des lymphocytes avec basophilie variable, grains présents ou non, nucléole plus ou moins visible.
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Les syndromes mononucléosiques sont
un ensemble de pathologies caracté-
risés par une hyperleucocytose consti-
tuée de grands lymphocytes T CD8+
activés. Bien que les signes d'appel
du SMN soient évocateurs (asthénie,
fievre, adénopathies, angine et parfois
splénomégalie modérée), le tableau
clinique peut étre bruyant et doit par-
fois faire écarter une pathologie hé-
matologique maligne.

Cytologiquement,  I'hyperleucocy-
tose est souvent modérée (rarement
>50 G/L) et la présence d'une ané-
mie ou d'une thrombopénie sévere
est rare. Par ailleurs, le niveau d'ac-
tivation variable des lymphocytes
se traduit par une grande hétéro-
généité morphologique qui permet
leur distinction d'autres pathologies.
On retrouve au moins 50 % de lym-
phocytes au frottis sanguin dont

Hyperleucocytoses hors leucémies aigués

Lymphome de Burkitt

Le lymphome de Burkitt est un sous-
type rare de lymphome non hodg-
kinien agressif a cellules B. Il se ma-
nifeste chez les enfants et les adultes
et se définit par trois variantes : en-
démique (africaine), qui se présente
principalement sous forme d'une
masse maxillaire ou bien abdomi-
nale ; sporadique (non africaine)
et liée & limmunodéficience : ces
deux formes se manifestent le plus
souvent par une masse abdominale.

Figure 7 — Cellules lymphomateuses de Burkitt

La forme endémique est liée a linfec-
tion par le virus Epstein-Barr (EBV).

La croissance ftrés rapide de la
masse tumorale (indice de proliféra-
tion Ki67 > 95 %) mais aussi la bonne
réponse au traitement (tfaux de gué-
rison 80-90 %) en font une urgence
diagnostique et thérapeutique (4).

La forme disséminée du lymphome
de Burkitt, auparavant considéré
comme une leucémie aigué lym-

CYTOLOGIE

au moins 10 % sont des lympho-
cytes activés : ce sont des cellules
de taille généralement augmentée,
au cytoplasme de basophilie [é-
gére 4 intense présentant parfois
des grains. Leur noyau montre une
chromatine parfois nucléolée qui
reste mature.

phoide, doit faire rechercher des
cellules de taille moyenne au rap-
port

nucléo-cytoplasmique élevé

(0,8-0,9), au noyau arrondi dont les
contours sont réguliers, & chroma-
tine finement mottée présentant 2
& 5 nucléoles. Leur cytoplasme est
intensément basophile, dépourvu de
granulations, et contient souvent de
petites vacuoles.

(A) Frottis sanguin ; (B-C) Apposition ganglionnaire : chromatine finement mottée avec nucléoles bien visibles,
nombreuses vacuoles au sein d'un cytoplasme intensément basophile.

Leucémie Lymphoide Chronique (LLC)

La LLC est la leucémie chronique
la plus fréquente de l'adulte occi-
dental, touchant principalement les
sujets Gdgés avec un dge moyen au
diagnostic de 70 ans. Le diagnostic
est souvent fortuit devant une lym-
phocytose persistante (>5G/L et >3
mois). Il s'agit d'une maladie sou-
vent indolente avec une évolution

lente, ne nécessitant pas de traite-
ment immédiat dans de nombreux
cas.

Laspect cytologique typique est
celui d'une lymphocytose mono-
morphe composée de petits lym-
phocytes présentant un rapport N/C
élevé, au noyau rond ou légérement
irrégulier, & chromatine dense par-

fois craquelée et un cytoplasme clair
non granuleux.

On retrouve également la présence
caractéristique dombres de Gimprecht,
qui correspondent & des cellules
altérées a cause de la fragilité des
cellules lors de I'étalement donnant
I'impression de noyaux nus.
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Figure 8 — (A) Hyperlymphocytose (>5G/L) monomorphe essentiellement composée de petits lymphocytes matures a chromatine
dense parfois craquelée. (B) Présence de lymphocytes lysés appelés ombres nucléaires ou ombres de Gimprecht sur le frottis.

Limmunophénotypage des lympho-
cytes sanguins par cytométrie en
flux est indispensable au diagnostic.
Un score de Matutes de 4 ou 5 est
en faveur d'une LLC, caractérisé par
I'expression de CD5 et CD23, une
expression faible de CD22, 'absence
d'expression de FMC7, ainsi qu'une
expression faible des immunoglobu-
lines de surface de type kappa ou
lambda.

Figure 9 - Cellule de grande taille, noyau plutét irrégulier & chromatine parfois
décondensée, nucléolée et au cytoplasme trés basophile +/- vacuolé.

VA La revue des Internes m
P en Hématologie



La revue des Internes
en Hématologie

Au cours du suivi de la leucémie
lymphoide chronique (LLC), il est
essentiel de rester vigilant face &
certaines  transformations  rares
mais graves, pouvant radicalement
modifier le pronostic et la stratégie
thérapeutique. Parmi celles-ci, le
syndrome de Richter correspond &
une transformation en lymphome
de haut grade (lymphome B diffus
a grandes cellules) (5). Il se mani-
feste cliniquement par l'apparition
de symptémes B (fiévre, sueurs noc-
turnes, perte de poids), un syndrome
polyganglionnaire, une hypercal-
cémie, une augmentation marquée
des LDH. Le diagnostic repose sur

une biopsie ganglionnaire, révé-
lant un contingent de grandes cel-
lules immunoblastiques. Au niveau
de I'hémogramme, la présence des
cellules de grande taille, & chroma-
tine décondensée et au cytoplasme
trés basophile doit étre signalée
quel que soit le pourcentage car
elles peuvent évoquer des cellules
de lymphome B diffus a grandes
cellules. Cet argument cytologique
n'‘est cependant pas suffisant & lui
seul pour conclure au diagnostic
étant donné la possible confusion
avec des para-immunoblastes qui
peuvent parfois é&ftre retrouvés en
faible quantité dans les LLC clas-

CYTOLOGIE

siques. Au niveau de l'immunophé-
notypage, le score de Matutes est
en général faible dans ce contexte,
traduisant une perte du phénotype
typique de la LLC. Le pronostic est
sombre, avec une survie médiane
inférieure & 6 mois sans traitement,
rendant ce diagnostic une véritable
urgence hématologique. La prise en
charge thérapeutique repose gé-
néralement sur des protocoles de
chimiothérapies adaptés aux lym-
phomes agressifs tel que le R-CHOP.
Plus le traitement est initié t8t, meil-
leures sont les chances de contréler
la progression rapide du lymphome
et de stabiliser le patient.
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Figure 10 - Cellule de taille moyenne, noyau rond régulier @ chromatine légerement décondensée présentant un nucléole
proéminant et un cytoplasme faiblement basophile

Dans de rares cas, la LLC peut évo-
luer en leucémie & prolymphocytes
(« progression prolymphocytaire de
la LLC » selon la classification OMS
2022) qui survient le plus souvent
chez le sujet agé. Elle se caractérise
par une hyperleucocytose majeure,
dont plus de 55 % sont des prolym-
phocytes, associée & une anémie
et thrombopénie sévéres, une AEG,

une splénomégalie massive, mais
sans adénopathie significative. La
encore, le score de Matutes est bas,
témoignant d'un changement dans
la biologie de la maladie. Le tableau
clinique est généralement brutal et
la LPL est peu sensible a la chimio-
thérapie, avec un pronostic extré-
mement péjoratif.

Leucémie Myéloide Chronique (LMC)

Myélémie remontant jusqu’au blaste

.

%,

PROMYELOCYTES

BLASTE

Ainsi, lors du suivi d'une LLC, une at-
tention particuliére doit étre portée
a l'aspect cytologique et & toute mo-
dification clinique brutale, afin de ne
pas méconnaitre une transformation
évolutive, dont le diagnostic précoce
est crucial pour adapter rapidement
la prise en charge thérapeutique.

Polynucléaire éosinophile

n A

Polynucléaire basophile

o ==
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Figure 11 - Aspects cytologiques de la leucémie myéloide chronique
Myélémie remontant jusquau blaste associée a une basophilie constante et le plus souvent & une éosinophilie.



La LMC représente environ 15 a
20 % des leucémies de l'adulte et
constitue en moyenne 1000 nou-
veaux cas par an en France avec
une prédominance chez l'adulte de
plus de 60 ans. Cette hémopathie
s'inscrit dans les syndromes myélo-
prolifératifs chroniques (SMP). Elle
est caractérisée par la présence du
chromosome Philadelphie issu de la
translocation 1(9;22). Celle-ci est res-
ponsable de la formation du trans-
crit de fusion (BCR-ABL1) qui code
pour une protéine de fusion & forte
activité tyrosine kinase, responsable
de I'hématopoiése leucémique. Le
diagnostic est souvent posé lors d'un
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et une basocytose 23 % et +/- une
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Ainsi, devant une hyperleucocy-
tose @ PNN non expliquée (infec-
tion, inflammation, G-CSF, etc.)
avec myélémie chez I'adulte (méme
jeune), le cytologiste doit rechercher
la présence d'une basocytose avec
attention, qui orientera le diagnostic
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L'atteinte neuro-méningée des leucémies aigués myéloides est une complication redoutable, large-
ment sous-estimée en raison de l'absence de dépistage systématique. Cette revue analyse I'épidé-
miologie et les mécanismes physiopathologiques complexes d'infiltration du systéme nerveux central.
Elle s'intéresse aussi aux stratégies diagnostiques et thérapeutiques actuelles de cette atteinte extra-

médullaire au pronostic sombre.

Epidémiologie

Fréquence de l'infiltration neuro-méningée chez les patients atteints de LAM

Il est difficile de déterminer la fré-

quence réelle de latteinte neu-

ro-méningée dans les leucémies
aigués myéloides (LAM), principa-
lement en raison de labsence de
dépistage systématique et de la
proportion importante d'atteintes
asymptomatiques.

L'hétérogénéité méthodologique entre
les différentes études contribue & la
grande variabilité des taux rapportés
dans la littérature.

Dans les études rétrospectives cen-
trées sur les patients symptoma-
tiques, la fréquence de latteinte
neuro-méningée rapportée
faible, inférieure a 5 % (1-3).

reste

A linverse, lorsque la recherche d'une
atfteinte neuro-méningée par ponc-
tion lombaire (PL) est réalisée de
maniére systématique au moment du
diagnostic, la fréquence observée est
considérablement plus élevée.

L'étude de Virijevic et al. (4) illustre
parfaitement cette problématique.

183 patients avaient bénéficié d'une
PL au moment du diagnostic, soit
devant des symptomes évocateurs
soit devant la présence d'au moins
un critere de haut risque (atteinte
extramédullaire, LDH = 450 U/L,
hyperleucocytose = 30 G/L, phé-
notype monocytaire ou myélomo-
nocytaire, expression du CD56,
mutation de FLT3-ITD ou TKD, et
LAM CBF). Dans cette cohorte, les
8 patients symptomatiques (4,4 %)
présentaient tous une atteinte neu-
ro-méningée. Parmi les 175 patients
asymptomatiques & haut risque ayant
bénéficié d'une PL au diagnostic,
73 d'entre eux (44,3 %) présentaient
une infiltration du liquide cépha-
lo-rachidien (LCR), soulignant ainsi
la fréquence élevée de ces atteintes
asymptomatiques.

l'étude de
Rozovski et al. (5) analysait, dans

De maniére similaire,
une premiere partie rétrospective,

les patients chez qui une PL avait
été réalisée uniquement en cas de

20

suspicion clinique. Chez ces patients,
la fréquence de l'atteinte neuro-mé-
ningée était de 3,3 % (45 patients
sur 1370). Dans une seconde partie,
prospective, portant sur 42 patients
asymptomatiques chez qui la PL
était réalisée de maniére systéma-
tique, le taux d'atteinte neuro-mé-
ningée observé était de 19 %.

Une autre étude (6) confirme ces
observations avec un taux encore
plus élevé de 32 % d'atteinte neu-
ro-méningée lorsque la ponction
lombaire est réalisée de maniére
systématique.

Les données autopsiques histo-
riques (7) démontrent la présence
d'une infiltration du systéme ner-
veux central (SNC) chez 45 % des
patients décédés de LAM, ce qui
corrobore la sous-estimation de la

fréquence réelle de cette atteinte.



Facteurs prédictifs de I’atteinte neuro-méningée

Devant la fréquence élevée de I'at-
teinte asymptomatique du SNC, il
est important de déterminer les fac-
teurs de risque afin de proposer un
dépistage ciblé a ces patients.

Parmi les facteurs liés au patient, un
dge jeune (s 45 ans) (2) est associé
a une fréquence plus élevée d'at-
teinte du SNC, comme en témoigne
notamment la fréquence plus élevée
de l'atteinte neuro-méningée dans
les LAM de I'enfant (8).

Parmi les facteurs biologiques,
I'hyperleucocytose au  diagnos-
tic (2,4,9,10), les LDH forte-

ment augmentés (supérieurs @&
100 UI/L) (10), les sous-types cyto-
logiques M4 et M5 (1-3,9,11,12),
ainsi que I'expression du CD56 a la

surface des blastes (9), sont tous as-
sociés a l'atteinte cérébrale.

LILRB4 (leukocyte
lin-like receptor subfamily B-4), est
une protéine

immunoglobu-

transmembranaire
exprimée par les cellules hémato-
poiétiques. Elle porte des domaines
extracellulaires de type immunoglo-
buline et des motifs inhibiteurs in-
tracellulaires (ITIMs), qui sont tous
deux des médiateurs de l'infiltration
leucémique (13, 14). Son expression
a la surface des blastes est égale-
ment fortement associée a l'atteinte
du systéme nerveux central (SNC+),
avec 91 % des patients SNC+ qui
I'expriment contre 38 % des patients
SNC- et un rapport de risque (OR)
de 16,46 (15).

Impact pronostic de I'atteinte neuro-méningée

Lenvahissement neuro-méningé est
généralement considéré comme un
facteur pronostique péjoratif chez
les patients atteints de LAM. Ce-
pendant, les études disponibles pré-
sentent des résultats contradictoires,
de nombreuses études n'établissant
pas d'impact statistiquement signi-
ficatif sur la réponse thérapeutique
ou la survie globale, malgré des ten-
dances défavorables (1, 2, 4, 8, 9).

Physiopathologie

Cette apparente contradiction s'ex-
plique en partie par I'hétérogénéité
méthodologique des études et par la
faible puissance statistique due aux
effectifs réduits de patients présen-
tfant une afteinte neuro-méningée.
Néanmoins, une méta-analyse ré-
cente portant sur 12 études rétros-
pectives (18) apporte des éléments
de réponse & cette controverse.
Latteinte neuro-méningée constitue
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La présence d'une autre atteinte
extra-médullaire est également as-
sociée a une fréquence accrue d'en-
vahissement neuro-méningée (9).

Certains sous-types cytogénétiques
et moléculaires de LAM sont plus
associés a latteinte du SNC
Iinv(16) (8,10), les anomalies du
chromosome 11 (11923 impliquant
MLL) (9, 10), la trisomie 8 (10) ainsi
que la mutation FLT3-ITD (16) as-
sociée ou non & une co-mutation de
NPM1 (17).

Latteinte cérébrale est également
plus fréquente chez les patients en
rechute, avec une fréquence com-
prise entre 5 et 10 % (9).

un facteur pronostique indépendant
péjoratif, avec une augmentation si-
gnificative de 34 % du risque de dé-
cés (HR = 1,34). Cette méta-analyse
confirme donc limpact pronostique
délétére de l'envahissement du SNC
dans les LAM, ce qui justifie une
surveillance renforcée et des straté-
gies thérapeutiques adaptées pour
cette population de patients & haut
risque.

Linfiltration du SNC par les blastes de LAM résulte d'un processus en deux étapes : l'extravasation des blastes
depuis la niche médullaire vers la circulation systémique, puis leur passage a travers les barriéres neurovasculaires

spécialisées pour atteindre le systéeme nerveux central (19).

Mécanismes d'extravasation et d'infiltration

Les blastes leucémiques exploitent
des particularités anatomiques fa-
cilitant leur migration. Au niveau
médullaire, la membrane basale
discontinue des sinusoides (20) et
la couverture cellulaire réduite de
l'adventice (21,22) constituent des
sites de passage privilégiés. De ma-
niére analogue, les fenestrations
physiologiques du SNC (espaces
de Virchow-Robin, plexus choroide)
offrent des points dentrée vers le
systeme nerveux central (19).

L'extravasation médullaire et l'infil-

tration du SNC partagent des mé-

canismes moléculaires communs im-

pliquant trois systémes principaux :

o Chimiotactisme L'expression
constitutive de CXCR4 par les
blastes (23), particulierement mar-
quée dans les sous-types mono-
cytaires M4 et M5, leur permet
de répondre aux gradients de
SDF-1 (24) présents dans la circu-
lation systémique et le microenvi-
ronnement du SNC.

S

o Cascade d'adhésion cellulaire :
Une
données

série d'interactions coor-

facilite la  migration
transendothéliale. La L-sélectine
initie l'adhésion faible et le "rol-
ling" cellulaire (25, 26), puis les in-
teractions LFA-1/ICAM-1 (27) et
CD49d/VCAM-1 (19) permettent
ladhésion ferme et le passage
transmembranaire. Le CD31
(PECAM-1) facilite spécifique-
ment la diapédése transendothé-
liale (28,29), tandis que lexpression
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du CD56 (NCAM) favorise linte-
raction avec les cellules gliales une
fois dansle SNC (9).

o Dégradation matricielle : Les mé-
talloprotéases matricielles (MMP-2

et MMP-9) et [élastase leuco-
cytaire, surexprimées dans les
blastes de LAM (30,31), dé-
gradent les composants de la
matrice extracellulaire et des

Voies de dissémination vers le SNC

La dissémination hématogéne
constitue la voie principale d'atteinte
du SNC. Les blastes peuvent franchir
la barriere hémato-encéphalique
via les espaces périvasculaires de
Virchow-Robin (32), passer la bar-

riere hémato-LCR par les fenestra-

tions du plexus choroide (33), ou
infiltrer la barriére arachnoide-LCR
par migration trans-endothéliale au
niveau des vaisseaux duraux (34).

Des voies alternatives existent éga-

lement : l'extension directe via les

Mécanismes d’'échappement immunitaire

Une fois dans le SNC, les blastes
leucémiques bénéficient d'un envi-
ronnement immunotolérant. LILRB4,
fortement exprimé par les blastes a

différenciation monocytaire (14),
joue un réle central dans cet échap-
pement en interagissant avec la
protéine APOE, entrainant une sup-

Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de l'in-
filiration neuro-méningée des LAM
sont polymorphes et fonction du
mode d'atteinte du SNC. Linfiltration
leptoméningée se manifeste princi-

palement par des céphalées, un syn-
drome méningé et des atteintes des
nerfs créniens (36). Linfiltration pa-
renchymateuse entraine des déficits
neurologiques focaux, incluant des
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basales, facilitant
ainsi les traversées successives des
barrieres hémato-médullaire puis
neurovasculaires.

membranes

veines-ponts reliant la circulation
systémique aux sinus veineux du-
raux (35), et la dissémination lym-
phatique impliquant un flux rétro-
grade du LCR a travers le systéme
lymphatique méningé aprés obs-
truction par les blastes (19).

pression de la réponse immunitaire
locale et favorisant ainsi la survie
des cellules leucémiques dans le mi-
croenvironnement du SNC (13).

hémiparésies, des troubles cognitifs
et des convulsions, variant selon la
localisation des lésions.

Prise en charge diagnostique et thérapeutique

Indications de la ponction lombaire et de I'imagerie

Les recommandations actuelles de
I'European Leukemia Network (ELN
2022) (37) préconisent deffectuer
obligatoirement une ponction lom-
baire chez les patients présentant
des symptémes neurologiques évo-
cateurs et de discuter sa réalisation
au cas par cas chez les patients a
haut risque, notamment chez les
patients hyperleucocytaires. Néan-
moins, la réalisation de la ponction
lombaire au diagnostic est souvent

compliquée en raison de la throm-
bopénie profonde et des troubles
de la coagulation extrémement fré-
quents au diagnostic d'une LAM.

L'imagerie, notamment l'apport de
I'RM, peut s'avérer étre un com-
Une
étude rétrospective (38) rapporte
une sensibilité de 36,9 % de I''RM
pour le diagnostic d'infiltration du
SNC, avec des anomalies détec-
tées chez 61,9 % des patients. Les

plément diagnostique utile.

lésions les plus fréquentes sont pa-
renchymateuses (61 %), se présen-
tant comme des lésions multiples en
hyposignal T1 et hypersignal T2, re-
haussées aprés injection de produit
de contraste.

Bien que sa sensibilité soit limitée,
I'lRM constitue une alternative im-
portante pour les patients présentant
une contre-indication & la PL ou pour
ceux chez qui la PL est négative mais
dont la suspicion clinique est forte.

Place de la prophylaxie de la rechute neuro-méningée

Contrairement aux leucémies aigués
lymphoblastiques, aucun consen-
sus n'existe concernant la prophy-
laxie de l'atteinte du SNC dans les
LAM. Le traitement standard ne
comprend pas dévaluation systé-
matique du LCR, en l'absence de
symptdémes neurologiques, ni de
prophylaxie par chimiothérapie in-
trathécale (37).

Létude de Reid et al. publiée en
2020 (39) a étudié lintérét d'une pro-
phylaxie par chimiothérapie intrathé-
cale chez les patients présentant une
hyperleucocytose > 100 G/L au dia-
gnostic, et donc considérés & haut
risque de rechute neuro-méningée.
Cette étude monocentrique a compa-
ré 18 patients ayant recu une prophy-
laxie intrathécale a 32 patients n'en

T22

ayant pas regu et ne refrouve aucune
différence entre les deux groupes.
Cette absence de différence peut
néanmoins sexpliquer par un manque
de puissance, les effectifs étant
faibles dans un contexte d'événement
rare. En effet, sur llensemble de la
cohorte, seuls 3 patients ont rechuté,
et aucun dentre eux navait recu de
prophylaxie.
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Traitement de premiére ligne d’une LAM avec atteinte neuro-méningée

Aucun essai prospectif comparant
la chimiothérapie intrathécale, la
chimiothérapie systémique et la ra-
diothérapie cérébrale n'existe & ce
jour. En raison de la faible fréquence
de l'atteinte du SNC, il n'existe pas de
recommandations établies concer-
nant le traitement optimal de ces
patients.

La plupart des centres utilisent la
chimiothérapie intrathécale (injec-
tion triple associant méthotrexate,
cytarabine et corticoides) de ma-
niére répétée a minima jusqu'd né-
gativation du LCR. Cependant, la
chimiothérapie intrathécale seule ne
semble pas suffisante pour prévenir
la rechute neuro-méningée (3). Elle
est donc le plus souvent associée a
la cytarabine & haute dose (HiDAC).

Traitement de la rechute neuro-méningée

La rechute neuro-méningée d'une
LAM est difficile & prendre en
charge et associée & un pronostic
défavorable. Le traitement repose
sur le méme arsenal thérapeu-
tique limité qu'en premiére ligne. La
chimiothérapie intrathécale de ma-
niére répétée semble indispensable,
et est le plus souvent associée a une
chimiothérapie intensive a base de
cytarabine & haute dose (HiDAC).

De plus, une rechute cérébrale isolée
nécessite de toute facon un traite-
ment associant une chimiothérapie
intrathécale et systémique.

Le vénétoclax, qui constitue le traite-
ment standard chez les patients en
rechute (41), semble pouvoir étre
une option chez ces patients présen-
tant une rechute neuro-méningée
compte tenu de son passage de la
barriere hémato-encéphalique (42).

La radiothérapie n'est pas réalisée
de maniere systématique en pre-
miére intention (40), mais est le
plus souvent réservée aux patients
réfractaires, ou
compression sympftomatique. Lir-
radiation ciblée et la radiothérapie
pan-encéphalique sont les tech-
niques les plus utilisées (36).

présentant une

Les données sur son utilisation dans
ce contexte sont rares (43,44) et il
n'existe notamment aucune donnée
a ce jour chez les patients ayant
déja été exposés au vénétoclax.
Cependant, étant donné le nombre
limité d'options thérapeutiques pour
ces patients et au vu de son effica-
cité chez les patients en rechute sys-
témique seule, cela semble étre une
option prometteuse.

4 . .
Messages clés

o

au diagnostic.

haute dose.

o Latteinte neuro-méningée des LAM est de mauvais pronostic.

o Sa fréquence est fortement sous-estimée en raison de l'absence de dépistage systématique et de la pro-
portion importante d'atteintes asymptomatiques.

Les facteurs associés @ un risque élevé d'atteinte du SNC sont : un &ge jeune, I'hyperleucocytose au diagnos-
tic, des LDH fortement augmentés, les sous-types M4 et M5, I'expression du CD56 et de LILRB4, l'inv(16),
les anomalies du chromosome 11 impliquant MLL, et les mutations FLT3-/TD.

o La fréquence de l'atteinte neuro-méningée augmente fortement lors de la rechute.

o Linfiltration du SNC résulte d'un processus en deux étapes impliquant l'extravasation des blastes depuis la
niche médullaire, puis le franchissement des barriéres neurovasculaires spécialisées.

o Lesrecommandations actuelles (ELN 2022) préconisent d'effectuer une ponction lombaire en présence de
signes évocateurs ou critéres de haut risque, notamment en cas d'hyperleucocytose.

o Il n'y a pas actuellement de place pour une prophylaxie de I'atteinte neuro-méningée en I'absence d'atteinte

o Le traitement de l'atteinte neuro-méningée repose sur la chimiothérapie intrathécale et la cytarabine a
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LES INFECTIONS FONGIQUES
INVASIVES EN HEMATOLOGIE :
PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT

Eva DESBROUSSES

Interne en H&ématologie
au CHU de Tours

Pierre-Emmanuel PERDRIAU

interne en maladies
infectieuses et tropicales

En avril 2025, les recommandations
de I'European Conference on Infec-
tions in Leukemia (ECIL) concernant
la prophylaxie des infections fon-
giques chez les patients suivis pour
une hémopathie maligne ont été
publiées (1). Nous proposons une
présentation de trois infections fon-

giques invasives rencontrées en hé-

au CHU de Tours

Liste des abréviations

matologie, leur présentation clinique,
leur prévention et leur traitement.

A(P)I : aspergillose (pulmonaire) invasive, GM : galactomannanes, MP : mucormycose pulmonaire, ICAHT : Immune
effector cell-associated hematotoxicity, IFI : infections fongiques invasives, NETs : Neutrophil Extracellular Traps.

Aspergillose invasive

Le pathogéne

Cette infection est due & un cham-
pignon filamenteux septé du genre
Aspergillus dont les principales es-
péces sont A.fumigatus, A.flavus et
A.niger, son réservoir est principale-
ment les sols et les végétaux en dé-
composition avec des spores asper-
gillaires ou conidies en suspension
dans l'atmospheére (2). Chaque in-
dividu inhale des conidies présentes
dans l'environnement, notamment
autour de zones en travaux, proches
de composts végétaux ou un habitat
humide. Différentes entités cliniques
sont décrites, allant de formes chro-
niques sans invasion des tissus (dont
l'aspergillome) jusqu'ad des formes
angio-invasives avec une dissémina-
tion hématogéne. Chez les patients
d'onco-hématologie, linfection est
volontiers angio-invasive.

Limmunité innée représente la
premiére ligne de défense via les
macrophages alvéolaires qui phago-

cytent les conidies. Les neutrophiles

détruisent les hyphes via dégranu-
lation, phagocytose, et pieges ex-
tracellulaires & neutrophiles (NETSs)
qui limitent la dissémination du pa-
thogene.

Limmunité adaptative assure une
protection via l'activation des lym-
phocytes Th1 qui produisent IFN-y
et TNF-a. Les réponses Th17 (IL-17)
contribuent au recrutement de

neutrophiles.

La neutropénie prolongée, I'immu-
nosuppression induite par les traite-
ments et les ruptures des barriéres
cutanéo-muqueuses secondaires &
la radiochimiothérapie favorisent
ces formes d'infections.

Z o g» ° °
Epidemiologie et
facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque
d'IFl sont : une induction pour une
leucémie aigué myéloblastique, une
allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques dont le greffon est issu
de sang de cordon ou de moelle

‘26

osseuse, une GvH aigué de stade llI
ou IV, une GvH corticorésistante ou
corticodépendante (3).

Lenvironnement protégé n'écarte
pas le risque fongique. La colonisa-
tion peut étre préalable en cas d'al-
ternance entre le domicile et les hos-
pitalisations. Les facteurs de risque
de contamination préalables sont la
BPCO, des travaux au domicile ou
une exposition professionnelle dans
les six mois avant le traitement, un
ECOG >=2 (4).

Présentation clinico-
radiologique

Il n'existe pas de signes cliniques
ou radiologiques spécifiques de
I'aspergillose  pulmonaire invasive.
Les signes cliniques sont : la fievre
réfractaire apres 48 a 72H d'anti-
biothérapie large spectre, dyspnée,
douleur pleurale, hémoptysie, toux
et/ou dégradation respiratoire mal-
gré une antibiothérapie adaptée et
un support ventilatoire adapté (5, 6).
Pour environ 10 % & 20 % des formes



invasives, une atteinte du SNC est re-
trouvée motivant la réalisation, de-
vant tout point d'appel clinique neuro-
logique associé, d'une imagerie céré-
brale et d'une ponction lombaire (7).

Les signes radiologiques & recher-
cher par TDM-thoracique injectée
sont : opacités alvéolaires, infiltrats
ou nodules aspécifiques, "halo sign”
(foyer d'infarctus périlésionnel), puis

“REVUE DE LA
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aune phase plustardive : un “air-cres-

cent sign” (cavitation avec croissant
gazeux périphérique) (5, 6).

Diagnostic

Le diagnostic repose sur un faisceau
d'arguments cliniques, radiologiques
et biologiques chez des patients
immunodéprimés. Les critéres dia-
gnostiques de EORTC/MSGERC
(2019) permettent d'établir 3 ta-
bleaux diagnostiques :

o Aspergillose invasive prouvée
Présence d'Aspergillus spp. sur
prélevement histopathologique/
cytopathologique/examen direct
d'une biopsie avec signe d'invasion
tissulaire ou culture d'Aspergillus
spp sur site normalement stérile.

o Aspergillose invasive probable
Présence d'au moins un signe clini-
co-radiologique évocateur, et d'un
argument microbiologique (examen
direct positif/culture positive sur pré-
|évement respiratoire notamment,
galactomannanes (GM) sériques et/
ou LBA et/ou LCS positifs, PCR sé-
riques et/ou LBA positives) chez des
patients avec un terrain d risque.

Mucormycose
Le pathogéne

La mucormycose est une infection
fongique causée par des champi-
gnons filamenteux non septés de

Patient avec diagnostic API
Imagerie au diagnostic (a droite) puis a J10 du traitement antifongique (a gauche)

o Aspergillose invasive possible
Présence d'au moins un signe clini-
co-radiologique évocateur chez des

patients avec un terrain a risque.

Les galactomannanes sont des poly-
saccharides retrouvés spécifique-
ment dans la paroi d'Aspergillus spp.

Le bilan d'extension d'une Al com-
portera : TDM-thoracique injectée,
TDM sinus et imagerie cérébrale
(idéalement une IRM).

Traitement

Lindication de traitement est justi-
fiée pour les aspergilloses invasives
prouvées et probables et sera discu-
tée pour les aspergilloses invasives
possibles selon le contexte clinique.

Le traitement des API repose en 1¢
intention sur le Voriconazole 6mg/kg
a J1 puis 4 mg/kg (a privilégier
dans les formes séveres) ou Isavuco-
nazole 200mg/12h pendant 48h
puis 200mg/jour. Il faut prélever un
dosage sérique du Voriconazole &

'ordre des Mucorales avec, Rhizo-
pus, Mucor et Lichtheimia représen-
tant plus de 90 % des genres (10).
La morbi-mortalité de cette infec-

o

J3-J4 et & J3 pour llsavuconazole.
Aftention
puissant inducteur enzymatique du
cytochrome P450.

le Voriconazole est un

Prophylaxie et
monitoring

La prophylaxie primaire concerne
les LAM et SMD ¢éligibles aux trai-
tements intensifs et aux agents hy-
pométhylants tel que l'azacitidine.
Elle repose sur l'utilisation de po-
saconazole (Al) ou isavuconazole
(BIl). Elle n'est pas recommandée
de maniere systématique dans les
LAL du fait des interactions médi-
camenteuses avec la vincristine. Le
traitement reste le voriconazole (Al)
ou isavuconazole (1,8, 9).

Un screening bi-hebdomadaire par
GM sérique chez les patients a risque
trés élevé (induction LAM/LAL, allo-
greffe) (grade A 1). Il est recommandé
d'ajouter une PCR sérique ou LBA si
les GM sont négatifs en cas de suspi-
cion clinique (grade B II).

tion est importante avec des taux
de mortalité & 90 jours d’environ
56-59 % pour la mucormycose pul-
monaire (11,12).
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Linhalation de sporangiospores envi-
ronnementaux (sols, céréales, moisis-
sures) est a lorigine de mucormycose
pulmonaire associée ou non & une
atteinte des sinus et/ou une mucor-
mycose sino-cérébrale, qui sont les
deux manifestations les plus couram-
ment rencontrées chez les patients
donco-hématologie. Linfection aux
Mucorales est a l'origine d'une an-
gioinvasion locale avec des phéno-
menes de thrombose vasculaire puis
d'ischémie et nécrose des tissus, voire
d'une dissémination hématogene.
Epidémiologie et
facteurs de risque
Lincidence de la mucormycose est
en ascension depuis environ 20 ans
en particulier chez les patients al-
logreffés, les patients transplantés
d'organes solides et les patients
diabétiques (13). La neutropénie
prolongée, la corticothérapie (14)
et la GvH contribuent au risque de
mucormycose (15).

Présentation clinico-
radiologique
Aucun signe clinique ou radiologique

n'est spécifique. Concernant la mucor-
mycose pulmonaire, A. Coste et al.

ont enregistré 114 cas entre 2008
et 2019 en France, et ont pu décrire
les signes cliniques et radiologiques
avec une comparaison des formes
cliniques selon la présence ou non
d'une neutropénie au diagnos-
tic (12) :

o Les signes cliniques évocateurs
de la MP : fiévre (80 %), toux
(51 %), dyspnée (58 %), douleur
thoracique (25 %), hémoptysie
(15 %), invasion de la paroi tho-
racique (16 %), atteinte des sinus
associée (13 %).

o Les signes radiologiques évo-
cateurs de la MP : atteinte pul-
monaire bilatérale (63 %), lésion
unique (26 %), masse (42 %) et/ou
nodule (33 %) et/ou condensation
(58 %), verre dépoli (65 %), cavité
(23 %), "halo sign” (24 %) ou "halo
sign inversé” (26 %), épanchement
pleural (52 %).

Dans la cohorte de A. Coste et al.,,
chez le patient neutropénique la
fievre est présente dans 97 %
(vs 52 % chez le non-neutropénique
P < 0.01) et la mucormycose dissé-
minée (notamment cérébrale dans
44 % des cas) est plus fréquente
(50 % vs 25 % ; P < 0.01) (12).
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Diagnostic

Le diagnostic repose sur un fais-
ceau d'arguments. Selon les critéres
diagnostiques de EORTC/MSGERC
(2019) :

o Mucormycose prouvée : Présence
de champignon sur un préleve-
ment histopathologique/cytopa-
thologique/examen direct d'une
biopsie avec signe d'invasion tis-
sulaire ou culture de Mucorales
sur site normalement stérile.

o Mucormycose probable : Présence
d’au moins un signe clinico-radio-
logique évocateur, et d'un argu-
ment microbiologique (examen
direct  positif/culture
prélevements  respiratoire/sinus
notamment, PCR sérique et/ou
LBA positives) chez des patients

positive

avec un terrain & risque. A noter
la gPCR sérique est positive dans
91 % des PM chez patient neutro-
pénique (moins performant chez
le non-neutropénique).

o Mucormycose possible : Présence
d’au moins un signe clinico-radio-
logique évocateur chez des pa-
tients avec un terrain d risque.

[ Suspicion clinico-radiologique de mucormycose pulmonaire J

[ Patient neutropénique

] [ Patient non neutropénique ]

Fiévre (97 %),

TDM : verre dépoli, RHS, halo sign

Symptémes aspécifiques, fiévre inconstante (52 %),
TDM : excavation (51 %), échec ATB

[ qPCR sérique

] [ Culture LBA +/- qPCR sérique ]

- Rechercher d'autres causes

Négative (9 %)
- Suspicion faible

Positive (91 %)
- Suspicion élevée

LBA - (371 %) ET gPCR - (38 %)
- Discuter biopsie
transpariétale

- Suspicion élevée

LBA + (69 %) OU qPCR + (62 %)

- Co-infections (Aspergillus 19 %)
- TDM corps entier
- Imagerie cérébrale (50 %)
- Biopsie si site secondaire accessible

- Co-infections (Aspergillus 36 %)

- TDM corps entier
- Imagerie cérébrale (25 %)

- Biopsie si site secondaire accessible

Proposition d’'un algorithme diagnostique selon présence ou non d’une neutropénie
Improving Diagnosis of Pulmonary Mucormycosis, A.Coste et al. (12)

Traitement

Il associe un antifongique (Amphotéricine B liposomale & 7,5 & 10mg/kg pendant 6 & 8 semaines, avec un relais

possible par Posaconazole ou Isavuconazole) et une chirurgie pour débridement des tissus nécrosés.

28



Les candidoses invasives

Le pathogéne

Elles sont causées par des levures
du genre Candida, des champignons
opportunistes commensaux du tube
digestif a l'origine de manifestations
cliniques diverses allant des infec-
tions superficielles cutanées aux in-
fections invasives disséminées.

Epidémiologie et
facteurs de risque

En hématologie, les candidoses
invasives représentent environ 10
a 25 % des IFl (16). C. tropicalis

semble étre l'espéce la plus fré-
quemment isolée (17,18).

S. Cesaro et al. ont mesuré linci-
dence d'une candidémie a J100
d'une allogreffe pour une LA chez
28542 patients greffés entre 2000 et
2012. A J100, 347 patients (1,2 %)
présentaient une candidémie. Les
principaux facteurs de risques sont
un greffe de moelle osseuse ou de
sang de cordon, ICT et la GvH (19).

Présentation clinico-
radiologique

Elle se traduit souvent par une fiévre
prolongée malgré antibiothérapie a
large spectre. En revanche, cela ne
doit pas motiver une escalade thé-
rapeutique vers un antifongique en
probabiliste devant une fievre per-
sistante sous antibiothérapie large
spectre.

La candidémie motive la réalisation
d'un fond d'ceil et d'une échogra-
phie cardiaque. Les hémocultures
doivent étre répétées et les cathé-
ters profonds doivent étre retirés.

Dans les formes invasives, la docu-
mentation peut étre réalisée sur une
aspiration, une biopsie ou un drai-
nage. En cas de suspicion de forme
invasive, un scanner TAP voire TEP
scanner doit étre réalisé.

Conclusion
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Traitement

Le ftraitement initial probabiliste
repose sur une échinocandine, ou
'amphotéricine B liposomale en cas
d'atteinte oculaire ou du systéme
nerveux central (20). Le traitement
sera ensuite adapté selon l'espece

identifiée et I'antifongigramme.

Concernant la candidémie, en 'ab-
sence de localisation secondaire ou
complication, la durée de traitement
est de 14 jours a compter de la né-
gativation des hémocultures.

Prévention et
monitoring

Si le posaconazole reste la préven-
tion de choix pour les inductions
des LAM et SMD, le fluconazole est
recommandé pour les allogreffes et
devrait étre débuté au moment du
conditionnement jusqu’a J75 (20).

Le diagnostic d'infection fongique invasive est difficile et repose sur des
faisceaux d’argument clinico-biologiques et est grevé d’'une morbi-mor-

talité importante.

Bien que les patients présentant des SMD/LA éligibles a des traitements
intensifs et les allogreffés représentent la population la plus vulnérable,
I'émergence des anticorps bispécifiques et des CAR-T cells impose une
vigilance particuliere en cas d'ICAHT.

/ x o
Messages clés

Pathologies myéloides

tercept.

Pathologies lymphoides

cristine.

et CAR-T cells.

o LAM:: Lisavuconazole peut étre utilisé en cas de contre-indication au posaconazole dans les LAM traitées
par chimiothérapie intensive. La prophylaxie anti-fongique primaire sera maintenue pendant la consolidation.

o SMD : Une prophylaxie primaire par posaconazole est indiquée lors des quatre premiers cycles d'azacyti-
dine dans les SMD de haut risque. Elle n'est pas nécessaire pour les SMD de bas risque sous EPO ou luspar-

o SMP: Pas de prophylaxie antifongique dans les SMP traités par ITK ou inhibiteur de JAK.

o LAL: Aucune recommandation claire. Problématique de l'interaction avec le CYP3A4 qui métabolise la vin-

o LLC: Pasde recommandation claire, & discuter chez patients réfractaires sous IBTK.
o Lymphome : Pas de recommandation.

o Myélome multiple : Pas de recommandation, y compris pour les patients traités par anticorps bispécifques
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L’ASSOCIATION ANTICORPS
BISPECIFIQUES ET CHIMIOTHERAPIE
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ineligible relapsed/refractory DLBCL: results from the EPCORE NHL-2 trial.
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Les lymphomes B diffus & grandes
cellules (LBDGC) sont la forme la
plus fréquente de lymphome non
hodgkinien de l'adulte. Dans 40 %
des cas la maladie sera réfractaire
ou rechutera rapidement aprés le
traitement de premiére ligne basé
sur limmunochimiothérapie par Ri-
tuximab, Cyclophosphamide, Doxo-
rubicine, Vincristine et corticoides
(R-CHOP). Pres de 60 % des pa-
tients ne répondront également pas
& la chimiothérapie de sauvetage de
seconde ligne et nécessiteront une
intensification thérapeutique avec
autogreffe de cellules souches. Le
pronostic dans ces cas et chez des
patients inéligibles & une intensi-
fication thérapeutique reste mau-
vais [1]. La thérapie cellulaire par
CAR-T cells est devenue un stan-
dard de traitement en seconde ligne
chez ces patients réfractaires ou en
rechute. Cependant, la disponibilité
de ce traitement innovant n'est pas
identique partout dans le monde.
Le Glofitamab et 'Epcoritamab sont
des anticorps bispécifiques CD20x-
CD3 engageant les lymphocytes T

Arthur COSTE

& CHU de Reims

Figure 1. Schéma structurel du Glofitamab et de I'Epcoritamab
(Source https://www.medchemexpress.com/)

(BiTEs). lls sont indiqués en traite-
ment des LBDGC aprés au moins 2
lignes thérapeutiques.

Les résultats de I'étude internationale
de phase Ill, STARGLO, randomisée
et en ouvert, ont récemment été pu-
bliés dans le Lancet. lls présentent
I'assignation en 2:1 de l'utilisation du
Glofitamab en comparaison au Ritu-
ximab associé a de la chimiothéra-

pie par Gemcitabine et Oxaliplatine
(GemOx) largement utilisée pour des
patients avec un LBDGC en rechute
ou réfractaire. Les patients avec des
lymphomes indolents transformés,
les lymphomes doubles ou triples
mutés (MYC, BCL2 ou BCL6) ou de
haut grade étaient exclus de I'étude.
Les patients devaient étre inéligibles
4 une intensification thérapeutique
avec autogreffe.
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Figure 2. Courbes de survie globale, de survie sans progression
et de durée de la réponse globale de I'étude STARGLO
Adapté de Abramson JS. et al. Lancet. 2024
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Figure 3. Courbes de survie sans progression (A) et de survie globale (B) de I'étude EPCORE

Létude a été réalisée en ouvert
avec stratification sur le nombre
de lignes antérieures (1 vs >1). La
chimiothérapie par GemOx conte-
nait 1000 mg/m?* de Gemcitabine et
100 mg/m?* d'Oxaliplatine adminis-
trée & J2 du cycle 1 puis & J1 des
7 cycles suivants. Le Rituximab & 375
mg/m? était administré au J1 des 8
cycles et le Glofitamab a été admi-
nistré pour 12 cycles.

Le critére de jugement principal de
I'étude était la survie globale (SG).
La survie sans progression (SSP), le
taux de réponse compléte (TRC) et
la durée de réponse compléte (DRC)
ont été évalués comme critéres se-
condaires. Un nombre minimal de
270 patients a été calculé pour four-
nir une puissance de 80 % pour dé-
tecter une différence de survie glo-
bale médiane de 7,3 mois soit une
réduction du risque de 40 %.

Entre février 2021 et mars 2023, 274
patients ont été randomisés dans 62
hépitaux de 13 pays dont 183 dans
le bras Glo-GemOx et 91 dans le
bras R-GemOx. Les caractéristiques
des patients, notamment démogra-
phiques, étaient similaires entre les
deux groupes. La majorité des pa-
tients étaient de stade Ill ou IV, non
bulky et de phénotype non-CG. lIs
avaient regu le plus souvent une seule
ligne de traitement préalable, un
nombre minoritaire (<10 %) de pa-
tients avaient requ un traitement par
CAR-T cells ou intensification théra-
peutique avec autogreffe. La majori-
té des patients étaient réfractaires a
toutes les lignes précédentes, notam-

Adapté de Brody JD. et al. Blood. 2025

ment aux anticorps anti-CD20. Cent
six patients du bras Glo-GemOx et 65
patients du bras R- GemOx ont arré-
té le traitement dont 41 et 38 respec-
tivement dans les deux groupes pour
progression de la maladie.

Aprés un suivi médian de 11,3 mois
la SG était de non atteinte ([13.8-
NA]) dans le bras Glo-GemOx
contre 9,0 [7,3-14,4] mois dans le
groupe R-GemOx soit un HR & 0,59
([0,4-0,89], p=0.011) en faveur du
Glofitamab. La SSP était de 3,3 [2,5-
5,6] mois dans le bras R-GemOx
contre 12,1 [6,8-18,3] mois dans le
bras Glo-GemOx. Ces résultats ont
été confirmés dans une mise a jour
de I'étude apres un suivi médian de
20,7 mois toujours tres favorable au
Glo-GemOx en SG : HR=0,62 [0,43-
0,88] et en SSP: HR=0,4 [0,28-0,57].

La totalité des patients du bras
Glo-GemOx et 96 % des patients du
bras R-GemOx ont eu au moins un
effet secondaire dont 54 % et 17 %
respectivement un effet secondaire
grave avec 78 % et 41 % de grade
> 3 et 27 % et 13 % qui ont entrainé
une interruption thérapeutique. Le
syndrome de relargage cytokinique
(SRC) a eu lieu chez 44 % des pa-
tients du bras Glo-GemOx dont la
majorité de grade |, avec 4 patients
(2 %) présentant un CRS de grade lIl.
Une toxicité neurologique a été ob-
servée chez 2 % des patients du bras
Glo-GemOx concomitamment ré-
solutif avec le SRC. Le SARS-CoV-2
était la cause principale d'infection
chez 18 % des patients du bras
Glo-GemOx ayant entrainé le déces

chez 7 patients et 9 % dans le bras
R-GemOx sans décés rapporté.

En somme, I'association Glo-GemOx
présente une efficacité significative
chez des patients réfractaires ou
en rechute & une premiere ligne de
traitement et inéligible & une inten-
sification. Cependant, I'exclusion de
patients avec double ou ftriple hit
de I'étude limite un peu sa généra-
lisation. Il serait intéressant de com-
parer directement les bispécifiques
avec les CAR-T cells avec un suivi
prolongé dans cette indication.

Une étude similaire avec un autre
anticorps bispécifique a également
été réalisée au cours de la méme
période témoignant d'un intérét
pour cette association. L'étude mul-
ticentrique de phase I/Il EPCORE
a inclus 103 patients entre janvier
2021 et décembre 2023. Les patients
présentaient les mémes criteres d'in-
clusion que dans STARGLO et ont
été traités par l'association Epcori-
tamab et GemOx. lls devaient étre
inéligibles & lintensification théra-
peutique avec autogreffe, ou pou-
vaient étre double ou triple hits, ou
étre des lymphomes folliculaires de
grade lll. Cependant, la médiane
d'dge des patients inclus était de
72 ans dans EPCORE contre 68 ans
dans l'essai STARGLO, avec 35 %
de patients agés de plus de 75 ans.
Les patients inclus dans EPCORE
avaient une médiane de 2 lignes de
traitement antérieurs contre 1 dans
STARGLO. Le critere de jugement
principal était la réponse globale
évaluée selon les critéres de Lugano.
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Aprés un suivi médian de 13,2 mois,
61 % des patients avaient obtenu
une réponse compléte avec une SSP
dans ce groupe de 26,7 [11,7-NA]
mois contre 11,2 [9-14,7] mois dans
la population globale de I'étude. La
médiane de survie globale était de
21,6 mois dans la population glo-
bale et non atteinte dans la popu-
lation en réponse compléte.

Les effets secondaires les plus fré-
quents étaient la toxicité hématolo-
gique, les infections et le SRC avec
notamment 73 % de thrombopénies,
65 % de neutropénies et 59 % d'ané-
mie dont la majorité des cytopénies
de grade lll ou plus, 72 % dinfec-
tions dont 30 % de grade Ill ou plus
et 52 % de SRC dont 1 % de grade lll
ou plus. La toxicité neurologique des
bispécifiques a été rapportée chez 3
patients, résolutive et entrainant un
arrét de traitement chez un patient
avec une forme sévere de grade lIl.
Un arrét du traitement pour toxicité
a eu lieu chez 36 patients dont 30
pour toxicité sévere. Les infections
a SARS-CoV-2 ont concerné 30
patients (29 %) dont 11 avec des
formes sévéres.
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Glo-GemOx (STARGLO) Epco-GemOx (EPCORE)

Bras comparateur R-GemOx
Durée du cycle 21 jours
Durée du traitement 12 cycles

Voie d’administration

Intraveineuse

1711
Aucun
28 jours
Jusqu'a progression

ou foxicité

Sous cutanée

des BiTEs

2,5mg & J8 0,16mg & J1
Escalade de dose 15mg & J15 0,8mg & J8
Dose finale 30mg 48mg

Schéma
d’administration

Doses du GemOx

Escalade hebdomadaire
puis & J1 descycles2 a 12

Hebdomadaire cycles 1-3
puis bimensuel cycles 4 a 9
puis mensuel au-dela

Gemcitabine 1000 mg/m? IV
Oxaliplatine 100 mg/m? IV

Table 1 : Comparaison des caractéristiques
des essais STARGLO et EPCORE

En somme, les résultats d'EPCORE
sont similaires a ceux de STARGLO
mais ils s'intéressent & une popula-
tion plus complexe avec des patients
plus Ggés, plus traités notamment
par CAR-T cells (28 % contre 7 %)
et avec des maladies de haut risque.

On regrettera cependant I'absence
d'un bras comparateur et une étude
de phase Il serait donc intéressante
avec idéalement une comparaison a
une thérapie similaire.

En conclusion, ces deux études sont les premiéres a évaluer I'utilisation conjointe des anticorps bis-
pécifiques en association avec la chimiothérapie dans les LBDGC en rechute ou réfractaire (Table 7).
Elles tendent & montrer un intérét notable tant en efficacité avec des rémissions durables et un bon
taux de réponse, qu’en toxicité qui reste acceptable chez des patients de haut risque, dgés et non éli-
gibles & une intensification thérapeutique avec autogreffe. Cependant avec I'émergence des CAR-T
cells et leur positionnement en seconde ligne, une comparaison directe pourrait avoir son sens pour
bien positionner et séquencer les traitements dans I'arsenal thérapeutique.

- -
Référence

1. Pennings, E.R.A., Durmaz, M., Visser, O. et al. Treatment and outcomes for patients with relapsed or refractory diffuse large
B-cell lymphoma: a contemporary, nationwide, population-based study in the Netherlands. Blood Cancer J. 14, 3 (2024).
https://doi.org/10.1038/s41408-023-00970-z



’ RESUMES
D'ARTICLES

QUALITE DE VIE DES PATIENTS

NOUVELLEMENT DIAGNOSTIQUES

D'UN MYEI.OME MULTIPLE ET
TRAITE INTENSIVEMENT PAR LA
COMBINAISON « D=VRD »

Article présenté

Silbermann et al, Health-Related Quality of Life in Transplant-Eligible Patients
with Newly Diagnosed Multiple Myeloma Treated with Daratumumab,
Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone : Patient Reported Outcomes

from GRIFFIN (American Journal of Heamatology, 2024)

Introduction

L'étude de phase 2 GRIFFIN, publiée
en 2020 dans le journal Blood, a per-
mis de montrer la supériorité du trai-
tement intensif des myélomes mul-
tiples nouvellement diagnostiqués
par l'association de quatre molé-
cules « DVRd » : le Bortézomib (Vel-
cade®), le Lénalidomide (Revlimid®),
la Dexaméthasone avec l'ajout d'un
anticorps anti-CD38 (le Daratumu-
mab) en intraveineux. Ce traitement
a par la suite confirmé sa supériori-
té dans I'étude de phase 3 PERSEUS
avec cette fois-ci le Daratumumab
administré par voie sous-cutanée et
est désormais le standard de traite-
ment de premiére ligne pour les pa-
tients atteints de myélome multiple
et éligibles a l'autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques.

Devant la preuve defficacité de
I'ajout de Daratumumab au traite-
ment par « VRd », la question de
la tolérance pour les patients de la
combinaison des quatre traitements
nécessitait d'étre évaluée.

Matériel et Méthodes

Le traitement par DVRd a été ad-
ministré selon le schéma suivant :
4 cycles dinduction suivis d'une
autogreffe de cellules souches hé-

matopoiétiques puis de 2 cycles de
consolidation et enfin 24 mois de
traitement de maintenance.

Trois questionnaires différents sur la
qualité de vie des patients ont été
utilisés au cours de I'étude :

L'European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core
30-item (EORTC QLQ-C30), 'TEORTC
QLQ Multiple Myeloma Module 20-
item (EORTC QLQ-MY20), et I'Eu-
roQol 5-dimensional (EQ-5D-5L).

L'EORTC QLQ-C30 évalue la santé
globale/la qualité de vie et constitue
une échelle fonctionnelle globale et
différents symptémes en lien avec
la maladie, 'TEORTC QLQ-MY20 est
un questionnaire plus spécifique du
myélome et permet au patient de
noter les symptdmes de sa maladie,
les effets secondaires du traitement
et la perspective des symptémes et
enfin 'EQ-5D-5L évalue la mobilité,
I'autonomie, les activités courantes,
les douleurs/inconfort, I'anxiété et la
santé globale du patient.

Ces questionnaires ont été remplis
par les patients a l'initiation du trai-
tement, au jour 1 des cycles 2, 3, 5,
au jour 21 du C4, apreés la consoli-
dation post-autogreffe, et aux mois
6,12, 18 et 24 de la maintenance.

Clément DAGORN

Interne en Hématologie
clinique au CHU de Nantes

rd
Resultats

Sur les 207 patients randomisés, le
taux de compliance aux question-
naires est passé de 85 % pour le
groupe DVRd et 82 % pour le groupe
VRd & linitiation du traitement &
49 % et 45 % respectivement a 24
mois de maintenance.

Dans cette étude, il est consta-
té que les patients décrivent une
amélioration significative de leur
santé globale et de leur fonction-
nement physique dans le groupe
DVRd par rapport au groupe VRd.
La différence entre les 2 groupes, a
24 mois de maintenance du traite-
ment, est respectivement de 61,5 %
et de 47,4 % (Tableau 1). En ce qui
concerne les symptomes douloureux
les deux traitements permettent
de réduire efficacement ces symp-
témes avec une meilleure efficacité
de l'association DVRd dés la fin de
la consolidation et au cours de la
maintenance en comparaison au
traitement par VRd.

La revue des Internes
en Hématologie

=
Q



La revue des Internes
en Hématologie

’RESUMES
D"ARTICLES

Quant & la sensation de fatigue,
les patients traités par DVRd voient
leurs symptémes diminuer significa-
tivement dés le début du traitement

Pourcentage de patients avec
une amélioration clinique

Temps médian de maintien
Catégorie de 'amélioration

. . a 24 mois
évaluée

s A Groupe DVRd  GroupeVRd  Groupe DVRd  Groupe VRd
alors que le bénéfice apparait en
post autogreffe dans le groupe VRd. .
52‘:‘;‘* 9'.‘;':“)“ 61,5% 47,4% A e

L'échelle visuelle analogique du =S points
questionnaire EQ-5D-5L évalue le -

R , , L, Fonctionnement
meilleur état de santé estimé par physique 61,5% 47,4% 27 refs U el
le patient de fagon quantitative & (= 10 points)
un instant t (plus le résultat est éle-
vé sur 100 points, meilleur est I'état (>'138”|e_”'f ) 74,4 % 57,9% X X
de santé estimé). Au début du trai- et
tement le score augmente avec les .
cycles dans les 2 groupes mais dans @ Eg"%li,:fs) 71,8% 47,4% 24 mois 30 mois
le groupe VRd, il présente un pic en =P
fin de consolidation puis diminue Echelle visuelle
progressivement. En comparaison, analogique 56,4 % 36,8% 34 mois 32 mois

(2 7 points)

dans le groupe DVRd le score de
I'échelle atteint son pic au cours de
la maintenance, & 18 mois de trai-
tement, témoignant d'un effet béné-
fique prolongé du traitement DVRd
sur le ressenti du patient.

Tableau 1 : Evaluation & 24 mois de maintenance du pourcentage et du temps
moyen d'amélioration dans les catégories principales du questionnaire QLQ-C30
et de 'EQ-5D-5L

Un point important de I'étude tients qui avaient présenté une tefois, il faut attendre environ 6 mois

concerne le temps médian jusqu'a
la premiére dégradation des symp-
tomes de la maladie chez les pa-

amélioration initiale, elle est 45,2
mois dans le groupe DVRd contre
14,4 mois pour le groupe VRd. Tou-

au dans les deux groupes pour ob-
server une amélioration de la santé
globale.

Conclusion

Lajout d'une immunothérapie anti-CD38 avec le Daratumumab & la combinaison de traitement par VRd semble
ici, en plus d'améliorer la survie sans progression des patients atteints de myélome multiple, améliorer leur qualité
de vie principalement au cours de la phase de maintenance du traitement jusqu’a une médiane de prés de 4 ans
apres l'initiation.

Une revue systématique de la littérature publiée en 2022 reprenant les différents essais randomisés entre 2014 et
2021 visait a évaluer I'effet des traitements sur la qualité de vie des patients. En premiére ligne, les essais CASSIO-
PEIA (DVTd vs VTd) et MAIA (DRd vs Rd) montrent que I'ajout de 'immunothérapie améliore la qualité de vie quel
que soit 'dge notamment sur les douleurs. En rechute, les essais CASTOR (DVd vs Vd) et POLLUX (DRd vs Rd) ont
montré pour le premier un effet sur la qualité de vie globale et des douleurs a partir du 8éme cycle de traitement
et pour le second également une amélioration de la qualité de vie globale.

En conclusion, depuis l'introduction du Daratumumab, les nouveaux schémas thérapeutiques ont montré un béné-
fice significatif tant sur le contrdle de la maladie que sur la qualité de vie rapportée par les patients, témoignant
d'une efficacité et d'une tolérance remarquables.

- -
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INTERET D'UN TRAITEMENT PAR
RITUXIMAB EN MONOTHERAPIE POUR
LES LYMPHOMES FOLLICULAIRES DE
FAIBLE MASSE TUMORALE : SUIVI A

LONG TERME D’UNE ETUDE DE PHASE 3

RANDOMISEE

Article présenté

Northend M et al. Early rituximab monotherapy versus watchful waiting for advanced stage, asymptomatic,
low tumour burden follicular lymphoma: long-term results of a randomised, phase 3 trial.

Early rituximab monotherapy versus watchful waiting for advanced stage, asymptomatic, low tumour burden
follicular lymphoma: long-term results of a randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2025;12(5):e335-e345.

Le lymphome folliculaire est I'un des
lymphomes non-Hodgkiniens les plus
représentés, avec un peu plus de
3000 nouveaux cas diagnostiqués en
France sur I'année 2018 (1). La pré-
sentation au diagnostic est hétéro-
géne, avec des formes asymptoma-
tiques ou symptomatiques, localisées
ou disséminées, de faible ou de forte
masse. Il n‘existe pas de standard de
prise en charge en premiére ligne,
car aucune approche n‘a mis en
évidence de bénéfice en matiére de
survie globale. Une association d'an-
ticorps anti-CD20 et chimiothérapie
ou de Lénalidomide est habituelle-
ment recommandée en traitement
initial des formes de forte masse et
des formes symptomatiques (2).

Ardesnha et al. a publié en 2014 les
résultats du suivi & 4 ans d'un essai
randomisé de phase 3 « Watch and
Wait » évaluant une surveillance
seule contre une monothérapie par
Rituximab chez des patients atteints
d'un lymphome folliculaire dissémi-
né, de faible masse, asymptomatique
et non précédemment traité (3).
Une actualisation de cette étude a
été rapportée en 2025, avec un suivi
a 15 ans (4). Une publication sépa-
rée a également évalué la qualité
de vie des patients en fonction de
la randomisation (5).

L'essai était réalisé en ouvert, avec
une randomisation centralisée en
1:1:1 dans frois bras : surveillance

active, induction par Rituximab, et
induction suivie d'une maintenance
par Rituximab. Le critére de juge-
ment principal était le délai avant
début d'un
spécifique, avec une hypothése sta-

nouveau traitement
tistique de supériorité au seuil de
2.5 % des bras induction et induc-
tion + maintenance par rapport & la
surveillance. Le nombre de patients
initialement calculé était de 600. Du
fait de difficultés de recrutement,
le bras induction seule a été fermé
précocement. Un nouveau calcul
d'effectif a été réalisé, prévoyant
l'inclusion de 360 patients, rando-
misés dans les 2 bras restants.

Les patients inclus dans les bras
induction et induction + mainte-
nance ont regu 4 perfusions intra-
veineuses hebdomadaires de Ri-
tuximab, suivies, pour les patients
dans le groupe maintenance, de 12
perfusions de Rituximab au rythme
d’'une perfusion tous les 2 mois. Les
patients inclus devaient avoir plus
de 18 ans, un Performans Status &
0 ou 1, un lymphome folliculaire de
grade 1, 2, ou 3A, de stade Il, Ill ou
1V, de faible masse (défini ici par un
taux non élevé de LDH, I'absence
d'une masse > 7 cm ou de 3 masses
> 3 cm de diamétre et une rate de
moins de 16 cm), asymptomatique,
compression dorgane, et
n‘ayant pas recu de traitement spé-
cifique antérieur.

sans
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Entre 2004 et 2009, 463 patients ont
été inclus dans 118 centres internatio-
naux, dont 252 avant la modification
du design de l'étude. La répartition
était de 187 patients dans le bras sur-
veillance, 84 dans le bras induction, et
192 dans le bras induction + mainte-
nance. Lage médian a linclusion était
de 60 ans, avec une discréte prédomi-
nance féminine (54 %). La premiere
publication rapportait un taux de ré-
ponse sur le scanner de réévaluation
& 7 mois de 88 % et 59 % de réponses
complétes dans le bras induction +
maintenance, contre 12 % de régres-
sion spontanée et 6 % de régression
compléte dans le bras surveillance.
Le délai médian avant initiation d'un
nouveau traitement était de 31 mois
dans le groupe surveillance et non
atteint pour les patients ayant regu
du Rituximab. Aucune différence en
matiere de survie globale n'était iden-
tifiable, avec 28 décés (7 %) & 3 ans.
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La tolérance du traitement par Ritu-
ximab était bonne, avec de rares cas
dinfections (9 dont 5 de grade 3),
de réactions allergiques (5 dont 3 de
grade 3) et de neutropénie (4 dont 1
de grade 3 et 3 de grade 4). Aucun
décés n'a été imputé au traitement.

Lactualisation avec un suivi médian
a 14.7 ans confirme le bénéfice d'une
introduction précoce de Rituximab
en matiere de délai d'initiation d'un
nouveau traitement, sans pour au-
tant montrer de bénéfice en survie
globale (Figure 1). Des données
étaient disponibles pour 87 % des
patients en vie apres la fin de I'étude
initiale. Parmi les patients rando-
misés dans le groupe surveillance,
34 % n'avaient pas débuté de traite-
ment a 15 ans, contre 48 % et 65 %
dans les groupes induction et induc-
tion + maintenance, cette différence
était significative. Lanalyse portant
sur les patients randomisés avant la
fermeture du bras induction n'a pas
permis de mettre en évidence de dif-
férence statistiquement significative
entre les bras induction et induction
+ maintenance. Les traitements ulté-
rieurs comprenaient pour I'immense
majorité des patients (95 %) un an-
ticorps anti-CD20, le plus souvent
associé a une chimiothérapie. Il n'a
pas été observé de perte defficacité

Surveillance

—Induction par Rituximab

des anti-CD20 apres traitement par
Rituximab avec une absence de dif-
férence significative en matiére de
délai avant un deuxiéme nouveau
traitement. Une transformation his-
tologique a été observée pour 15
& 20 % des patients et la survenue
de second cancer primitif pour 16
a 23 %, sans différence significative
entre les groupes. La survie globale
médiane n'était atteinte dans aucun
groupe, avec 28 % de décés dont
48 % liés au lymphome sur l'en-
semble de la cohorte.

La qualité de vie des patients a été
évaluée lors des 3 premieres années
apres la randomisation. Il n'y avait
pas de différence significative entre
les groupes ni de variation significa-
tive dans le temps en termes de bien-
étre physique, fonctionnel ou social.
L'évaluation du bien-étre émotionnel
a 7,13, 25 et 37 mois de la rando-
misation a montré une amélioration
progressive au fil du temps pour I'en-
semble de la cohorte, avec une amé-
lioration plus marquée chez les pa-
tients randomisés dans le bras induc-
tion + maintenance. Les stratégies
d'évitement et une connotation péjo-
rative des venues au centre de soin
étaient plus souvent rapportées par
les patients du groupe surveillance,
tandis qu'un sentiment de contrdle

—Induction 8t maintenance par Rituximab
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plus important était décrit par les
patients du bras induction + rando-
misation. Ces résultats n'étaient pas
modifiés par l'exclusion des patients
ayant une progression du lymphome.

Les auteurs soulignent le bénéfice
d'un traitement par Rituximab en
monothérapie par rapport & une
stratégie de surveillance en matiére
de qualité de vie des patients, de
délai avant un nouveau traitement,
de possibilité d'épargne de chimio-
thérapie, et ce, avec peu de toxici-
té liée au traitement et sans perte
d'efficacité sur les lignes ultérieures.
Le bénéfice d'une maintenance par
Rituximab dans ce contexte n'a pas
pu étre établi du fait de la modifica-
tion du schéma de I'étude en cours
d'inclusion. Labsence de bénéfice
en matiére de survie globale et de
risque de transformation histolo-
gique malgré le suivi prolongé et
le fait qu'un tier des patients inclus
dans le groupe surveillance n'a regu
aucun traitement & 15 ans confirme
cependant la faisabilité d'une sur-
veillance seule au diagnostic pour
les lymphomes folliculaires de faible
masse. La prise en compte des sou-
haits du patient, et du risque d'anxié-
té induite par une annonce diagnos-
tic de maladie cancéreuse non suivie
de traitement, reste primordiale.

&

T T
o 5 10

Temps (années)

Temps (années)

Figure 1. Survie sans nouveau traitement et survie globale en fonction du bras de randomisation
Adapté de Northend M. et al. Lancet, 2025.
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ACTIVATION PHARMACOLOGIQUE
DE STING : UNE STRATEGIE DE
RESTAURATION DE L'APOPTOSE
MITOCHONDRIALE DANS LES
HEMOPATHIES TP53-ALTEREES

Diepstraten ST et al. Putting the STING back into BH3-mimetic drugs
for TP53-mutant blood cancers. Cancer Cell. 2024,;42(5):850-868.

Introduction

Les altérations de TP53,
associées 4 un caryotype com-

souvent

plexe, sont retrouvées dans un large
spectre de pathologies hématolo-
giques, incluant les leucémies aigués
myéloides (LAM), les syndromes
myélodysplasiques (SMD) et cer-
tains lymphomes T/NK notamment,
et sont caractérisés par l'associa-
tion & un pronostic défavorable
et a une résistance aux thérapies
conventionnelles.

En paralléle, les BH3-mimétiques,
notamment le venetoclax, ont révo-
lutionné le traitement de certaines
hémopathies,
les patients atteints de leucémies

en particulier chez

aigués myéloides (LAM) dagés ou
inéligibles & la chimiothérapie in-
tensive (1). En ciblant les protéines
anti-apoptotiques BCL-2, ces mo-
lécules permettent la libération de
protéines pro-apoptotiques telles
que BAX, BAK, et induisent alors une
perméabilisation mitochondriale ex-
terne (MOMP) et la mort cellulaire.
Leurs mécanismes d'action sont
supposés étre p53-indépendants,
ce qui laissait espérer une efficacité
conservée dans les tumeurs TP53-al-
térées. Cependant, les observations

cliniques et précliniques ont montré
que leur efficacité était réduite chez
les patients TP53-mutés, suggérant
que ces agents nécessitent une ac-
tivation secondaire de p53 pour
produire une réponse apoptotique
complete. Face a la résistance liée
aux altérations de la voie p53, l'iden-
tification de nouvelles vulnérabilités
thérapeutiques représente un enjeu
maijeur (2).

La voie cGAS-STING,
décrite comme une sentinelle de
I'ADN cytosolique, joue un réle cen-
tral dans la réponse immunitaire in-

initialement

née. Son activation déclenche une
production d'interférons de type |
et de cytokines pro-inflammatoires,
via la phosphorylation du facteur
de transcription IRF3. Si son réle en
immuno-oncologie a été bien docu-
menté dans les tumeurs solides, en
particulier pour améliorer la réponse
aux inhibiteurs de checkpoints (3, 4),
son implication directe dans l'induc-
tion d’'une apoptose tumorale auto-
nome reste peu explorée.

C'est dans ce contexte que s'inscrit
'étude de Diepstraten et al. (5),
qui propose une nouvelle approche

Jules HIGUE
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au CHU de Toulouse

Actuellement en Master 2 au
Walter and Eliza Hall Institute of
Medical Research, Peter McCallum
Cancer Center de Melbourne

pour surmonter la résistance aux
BH3-mimétiques dans les hémo-
pathies TP53-mutées. Les auteurs
partent de I'hypothése que l'activa-
tion pharmacologique de STING, en
déclenchant une réponse transcrip-
tionnelle via IRF3, pourrait restaurer
l'induction des effecteurs pro-apop-
totiques BH3-only (NOXA, PUMA,
BIM) et permettre une re-sensibili-
sation des cellules TP53-déficientes
aux BH3-mimétiques.
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Résultats et Discussion

Les auteurs ont dans un premier
temps montré que les mécanismes
apoptotiques induits par les BH3-mi-
métiques - venetoclax et S63845

(inhibiteur de MCL-1) - est suivie A ‘I
d'une activation transcriptionnelle aHﬁ- - Pm-aur_vlval .
de p53 induisant plusieurs effec- m proteins :

.

teurs pro-apoptotiques BH3-only,
en particulier NOXA, PUMA et BIM
ce qui renforce le signal pro-apop-
totique initial et fonctionne alors
comme une boucle d'intensification
de l'apoptose. Ce résultat clarifie
un point controversé dans la littéra-
ture : bien que le mécanisme d'action
des BH3-mimétiques soit en théorie
p53-indépendant, leur efficacité in
vivo dépend bien de cette amplifi-
cation transcriptionnelle secondaire,
et plus précisément, c'est 'activation 3,
de la MOMP qui serait responsable apﬂptﬂsls

de 'ampliation via p53.

Cela a été confirmé dans un second Figure 1. Schéma simplifié de I'implication de la voie SITNG dans I'apoptose.

temps dans des lignées humaines et Adapté de Diepstraten et al. Cancer Cell. 2024

des modeles murins de lymphome
T/NK inactivés pour TP53 par édi- NSG mice
tion CRISPR-Cas9, avec lobserva-
tion de la perte de I'activation trans-

MOLM-13 (NTC or TP53 KQ)

({5} 253 10% sl

I HHH

criptionnelle des génes BH3-only

en présence de BH3 mimétiques, Venatocla
et in fine la réduction de la létalité 50 mg/kg (gavage)
cellulaire | s

1

o 3 10
Dans un deuxiéme temps, les au-

teurs ont montré que la MOMP

. . s MOLM-13 - NTC cells

induite par les BH3-mimétiques 100 = Control (n=4/4)

provoque la libération dADN mito- -1 anetockax {50 mghg; n=55)
chondrial dans le cytosol qui va acti- £ —L SABZ (1.5 mgikg: n=5/5) R
ver la voie cGAS-STING. Cette acti- & 50 = Vensioclax + dABZI (n=5/5)
vation conduit & la phosphorylation ;

de I'IRF3, un facteur de transcription
capable dinduire I'expression de

plusieurs genes impliqués dans la ﬁn R DT "l R T

réponse & I'ADN cytosolique, mais Hitt Wnayupnetmmﬂm

aussi dans 'apoptose. MOLM-13 - TP53 KO cells

Fait important, les diverses expé- i : Wlﬁ:&:: B
riences de mort cellulaire montrent ﬁhﬂﬂﬂ.singﬂm )
que leffet de p53 reste le méme £ A . +mlﬂ=ﬂ;]'_—|$
dans les lignées STING KO, g 50

De plus, dans des cellules TP53-

KO, [lactivation de STING par [0 SOOI W KON V— R

des agonistes pharmacologiques ] 10 20 30 40

(ADU-5100, diABZI, MSA-2) permet Hitt T Daya post ransplan

une induction partielle mais repro-
ductible de NOXA PUMA et BIM via  Figure 2. Survie globale chez des souris TP53 WT ou KO transplantées avec lignées
de LAM traitées par Venetoclax, diABZI, ou combinaison

IRF3, aboutissant in fine au déclen- Adapté de Diepstraten et al. Cancer Cell. 2024
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chement de 'apoptose et & la mort
cellulaire, soulignant l'indépendance
de la voie STING par rapport & p53
dans sa contribution & I'apoptose.

Enfin, les auteurs ont voulu explo-
rer la combinaison des BH3-mimé-
tiques avec les agonistes de STING.
Dans les lignées TP53-KO, la com-
binaison d'un BH3-mimétique et

Conclusion

Cette étude propose un changement
de paradigme dans la compréhen-
sion de I'action des BH3-mimétiques.
Loin d'agir uniquement comme inhi-
biteurs directs de BCL-2 ou MCL-1,
ces molécules induisent, dans les
TP53-sauvages, une ré-
ponse transcriptionnelle secondaire
dépendante de p53, qui amplifie le
signal apoptotique via linduction
des effecteurs BH3-only. Les auteurs
démontrent que cette dépendance
a p53 peut étre contournée par une
activation pharmacologique de la
voie STING. En déclenchant la phos-
phorylation d'IRF3, cette activation
induit une expression suffisante de
NOXA, PUMA et BIM pour restau-
rer une apoptose compléte. Cette
reprogrammation transcriptionnelle
pro-apoptotique permet de rétablir
la sensibilité des cellules TP53-KO
aux BH3-mimétiques, aussi bien in
vitro que dans des modéles murins
greffés. Le modeéle est transposable

cellules

Référence

d’'un agoniste STING (diABZI) induit
une perte de viabilité bien supé-
rieure a celle obtenue avec chaque
agent seul. Un point important est
que l'effet des agonistes STING re-
quiére un haut niveau d'expression
de STING comme c'est le cas dans
les lymphomes T/NK extra-nodal
ou dans les LAM, mais pas dans les

a des lignées humaines de lym-
phome NK/T et de LAM ce qui
soutient une possible pertinence cli-
nique. Ces résultats ouvrent la voie
a des stratégies combinées, fondées
non pas sur la génétique mais sur la
restauration fonctionnelle des cir-
cuits apoptotiques, ce qui pourrait
concerner un spectre large d’hémo-
pathies TP53-mutées. La faisabilité
clinique de cette approche dépen-
dra d'une part développement de
formulations systémiques bien to-
lérées des agonistes STING, au-
jourd’hui encore en phase précoce.
Lexpression hétérogéne de STING
dans les hémopathies, son impact
sur le microenvironnement médul-
laire et les risques d'inflammation
systémique restent également & ex-
plorer, méme si des confirmations
in vivo ont pu étre réalisées sur des
immunocompétentes dans
ce travail, sans alerte notable de
réaction immunitaire. D'autre part,

souris
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lymphomes B par exemple. Cette
stratégie combinatoire a finalement
été validée in vivo sur des souris
transplantées avec lignées de lym-
phome T/NL extra-nodal, et avec
des lignées de LAM (MOLM-13,
Figure 2), ainsi qu'avec des modéles
de xénogreffes dérivés de patients.

le seul BH3 mimétique aujourd’hui
approuvé reste le vénétoclax. Les
inhibiteurs de MCL-1 et de BCL-XL
notamment nont pour l'instant pas
d'autorisation de mise sur le marché
faute d'une toxicité notable (6, 7) ce
qui rend pour l'instant trés hypothé-
tique leur association avec un inhibi-
teur de STING.

Néanmoins, cette étude s'inscrit
dans un courant plus large de repo-
sitionnement des agonistes STING
comme agents antitumoraux di-
rects. Des essais cliniques dans les
tumeurs solides, notamment en com-
binaison avec des immunothérapies
(ex. NCT03172936, NCT03956680),
ont déja montré la faisabilité et
les limites de cette approche. Une
application dans les hémopathies
TP53-mutées pourrait constituer
une nouvelle voie de traitement &

explorer.
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Hématologue a I'H6pital Saint-Louis

Nous rapportons le cas d'une patiente dgée de 56 ans, adressée en immuno-hématologie a I'hépital
Saint Louis pour I'exploration d'un pic monoclonal.

La patiente est suivie depuis l'en-
fance pour une maladie de Niemann-
Pick de type B. A I'dge de 10 ans
par une baisse de l'activité de la
sphingomyélinase acide (activité
0.18 pkat/kg protéine, donc activi-
té résiduelle notable confirmée sur
fibroblastes retrouvant un profond
déficit, avec activité "in situ" sur cel-
lules vivantes notable) et une muta-
tion homozygote R610del du géne
SMPD1 ont permis le diagnostic de
Niemann-Pick de type B. La patiente
a été suivie en centre de référence.
Elle présente comme signes de cette
pathologie chronique une hépatos-
plénomégalie, un syndrome intersti-
tiel pulmonaire entrainant un trouble
ventilatoire mixte, une anémie (hé-
moglobine 11,8 g/dL) et thrombopé-
nie modérées (Plaquettes 100 G/L),

une dyslipidémie, ainsi qu'une ostéo-
porose. Elle ne recoit pas de traite-
ment substitutif enzymatique.

Dix ans avant la consultation en
hématologie, 'hémogramme mon-
trait une hémoglobine a 12 g/dL,
des plaquettes a 94 G/L, pas de
pic monoclonal détecté., Limage-
rie de I'époque retrouve une hépa-
tomégalie avec une fleche & 21 cm
et splénomégalie & 12,8 cm. Un an
avant la consultation, un bilan sys-
tématique révele un pic monoclonal
IgA kappa dont le taux est me-
suré a 9,4 g/L, sans critere CRAB
(Hb 11,8 g/dL, plag 100 G/L, créa-
tinine 49 pmol/L), avec une hépa-
tosplénomégalie stable. Dans les
mois précédent la consultation en
hématologie, le pic a augmenté
jusqu'a 11,1 g/L, 'anémie s'aggrave

(hémoglobine & 10,9 g/dL) et des
fractures vertébrales (T10, T12)
sont constatées, décrites comme
ostéoporotiques.

Lors de la consultation en héma-
tologie & 56 ans, un bilan & la re-
cherche des criteres CRAB-SLIM (1)
est réalisé : calcémie corrigée a
2,44 mmol/L, créatinine 50 pmol/L,
protéinurie < 0,5 g/g, anémie a
10,4 g/dL, thrombopénie stable &
90 G/L, fractures vertébrales ostéo-
porotiques thoraciques et lombaires,
un myélogramme montrant 50 % de
plasmocytes dystrophiques et des
macrophages en « bleu-de-mer »
(caractéristique de sa maladie de
surcharge, Figure 1), un ratio chaines
légéres sériques & 10, et pas de lé-
sions rattachées au myélome & I''RM
(fractures d'allure ostéoporotique).

Figure 1. Cellules de Niemann-Pick et plasmocytes dystrophiques (x100), coloration MGG.
(A) Macrophages "bleu mer" (étoile), typiques de la maladie de Niemann-Pick, contenant des phospholipides, associés a une
infiltration a 50 % de plasmocytes dystrophiques (petite taille, noyau excentré, cytoplasme en flammeches).
(B) Gros plan sur un macrophage "bleu mer"
(C) Macrophage "bleu mer" au contact de plusieurs plasmocytes dystrophiques.



Au total, le diagnostic de myélome
asymptomatique a été retenu mais
au vu de la progression de I'anémie
et des |ésions osseuses, un suivi rap-
proché associé & une relecture des

imageries retrouvent une majoration
de I'anémie & 9,8 g/dL et la présence
de lésions focales supra-centimé-
trique a I'IRM associés aux fractures
ostéoporotiques (Figure 2) qui ont

‘CAS CLINIQUE

mené a l'initiation d'un traitement. Il
n'a pas été décelé de translocation
t(11;14) ou de délétion 17p en FISH
sur plasmocytes.

Figure 2. Bilan d’imagerie au diagnostic du myélome
(A-B) Scanner low dose non injecté du rachis thoraco-lombaire retrouvant une déminéralisation avec une trame osseuse
hétérogéne micro lacunaire au niveau lombaire (A) et des tassements vertébraux thoraciques (B) par insuffisance osseuse dans
le cadre de l'ostéoporose. (C-E) IRM du rachis thoracique retrouvant une lésion focale de 8mm au niveau T8 (fleche) avec
un hyposignal T1(C), un hypersignal aprés injection de gadolinium (D) et en séquence STIR (E). (F) TEP-scanner au 18-FDG
retrouvant une fixation hypermétabolique avec SUV 4,6 d'une lésion du rachis lombaire.
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En RCP, un traitement intensif est
validé par quatre cycles de dara-
tumumab-bortezomib-lénalido-
mide-dexaméthasone (DVRD), suivi
d'une autogreffe conditionnée par
melphalan forte dose & 200 mg/m?,
de deux cures de consolidation
DVRD, et de deux ans de mainte-
nance par lénalidomide 5 mg en
continu. Un traitement par denosu-
mab & dose oncologique (120 mg
par mois) est instauré. La tolérance
de l'ensemble des traitements est
bonne sans complication majeure.

L] L]
Discussion
Le déficit en sphingomyélinase acide,
également appelée maladie de

Niemann-Pick, est une maladie géné-
tique de transmission autosomique
récessive rare liée a des mutations
du géne SMPD1 (2). Il s'agit d'une
maladie de surcharge lysosomale
(comme la maladie de Gaucher), &
l'origine d'une accumulation ubiqui-
taire en sphingomyéline (un compo-
sant des membranes cellulaires) et
d'autres lipides au cours de la vie, a
l'origine de manifestations cliniques
systémiques. Cette accumulation af-
fecte principalement les cellules du
systéme réticulo-endothélial, ce qui
explique les manifestations prin-
cipales, que sont I'hépatospléno-
mégalie et l'atteinte parenchyma-
teuse pulmonaire. Le myélogramme
quand il est réalisé peut mettre en
évidence une cellule caractéristique,
le macrophage (précédemment dé-
nommé histiocyte) « bleu de mer ».
La patiente présente ces signes cli-
niques au sein de la forme viscérale
de l'adulte de type B. Des douleurs
osseuses et de lostéoporose ont été
décrits chez 20 % des patients (3). Il
existe un traitement substitutif pour
les formes sans atteintes sévéres du
systéme nerveux (formes B et AB
éligibles au traitement), l'olipudase
alfa dont lindication doit étre va-
lidé en RCP spécialisée (4,5). La
premiére cause de déces chez les
patients atteints Niemann-Pick du
type B est le cancer (6).

Lors de la derniere consultation de
suivi & 2 ans et demi du début de
la prise en charge, la patiente est
en rémission immunochimique per-
sistante pour le myélome, I'électro-
phorése des protéines sérique est
normale, les gammaglobulines po-
lyclonales sont mesurées a 8,7 g/L,
il persiste des cytopénies modérées
(hémoglobine 12,9 g/dL et pla-
quettes 94 G/L), la fonction rénale
est stable, il n'y a pas de protéinurie
détectée, et les bilan phospho-cal-
cique et hépatique sont normaux.

Chez les patients suivi pour une ma-
ladie de Niemann-Pick de type B,
un premier cas de myélome IgG
lambda symptomatique a été rap-
porté par le Dr E. Portier dans la
méme équipe d’hématologie qui a
décrit ce cas (7). Ce patient avait
été initialement étiqueté maladie
de Gaucher, il présentait les mémes
atteintes dorganes (hépatosplé-
nomégalie et pulmonaire) et une
infiltration plasmocytaire de 41 %
associé aux macrophages « bleu de
mer » (cellule non retrouvée dans la

a4
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Il Na pas été débuté de ftraite-
ment substitutif pour la maladie de
Niemann-Pick durant le traitement
du myélome et elle est sous deno-
sumab & dose rhumatologique. Lors
de la derniere RCP de sa maladie
de surcharge, il a été décidé de dé-
buter prochainement un traitement
de supplémentation enzymatique a
la fin du traitement d'entretien du
myélome.

maladie de Gaucher) avec une issue
favorable pour le moment. Notre
patiente constitue ainsi le deuxiéme
cas documenté en France, et il existe

au moins un troisieme cas documen-
té aux Etats-Unis (données person-
nelles). Les maladies de surcharge
lysosomale, notamment Gaucher et
Niemann-Pick, exposent a un risque
accru de gammapathies monoclo-
nales. Dans la maladie de Gaucher
type 1, la prévalence de la phase
pré-myélome qu'est la gammapathie
monoclonale de signification indé-



terminée (MGUS en anglais) atteint
32 %, et le risque de myélome est par-
ticulierement élevé par rapport @ la
population générale (RRx25-51) (8).
Dans une série frangaise de suivi
des patients avec Niemann-Pick de
type B menée par le Dr Lidove, 6 pa-
tients sur 28 présentaient une hyper-
gammaglobulinémie dont 5 MGUS
mais aucun cas de myélome n'‘avait
été décrit a I'époque (3).

En termes de physiopathologie, une
des hypothéses pour expliquer cette
prévalence élevée de gammapathie
dans la maladie de Gaucher serait
liée & une stimulation immune des
plasmocytes par I'accumulation des
deux lysolipides qui générerait des
anticorps dirigés contre eux (9). Le
blocage de la synthése de ces 2 lyso-
lipides chez la souris avec un équiva-
lent de maladie de Gaucher a limité
'apparition d’hémopathie B (10).

- -
Référence

La méme hypothese est émise pour
ceftte association d'une maladie
de Niemann-Pick et d'un myélome
multiple (pas de données physiolo-
giques disponibles). Nous pouvons
nous poser la question de lindica-
tion d'un traitement substitutif en
cas d'apparition de MGUS chez ces
patients.

En présence d'un myélome multiple
et des fractures ostéoporotiques,
I'utilisation de dénosumab s'est im-
posée : les bisphosphonates sont
évités en raison de l'effet inhibiteur
de la sphingomyélinase (11).

Enfin, ce cas met en évidence I'im-
portance d'une relecture experte
des examens dimagerie afin de
distinguer les lésions ostéolytiques
liées au myélome des modifications
osseuses secondaires & la maladie
de surcharge.

‘CAS CLINIQUE

Bien que rare, l'association entre
maladie de surcharge lysosomale et
myélome justifie un dépistage sys-
tématique des anomalies monoclo-
nales chez ces patients, notamment
en cas d'antécédent de MGUS ou
de signes cliniques évocateurs. |l
faudra également rechercher des
formes frustes de ces maladies de
surcharge en cas d'hépatospléno-
mégalie chez des patients au dia-
gnostic de myélome via un dosage
des enzymes puis une confirmation
génétique. Il faudra également a
I'esprit 'hypothése d'une amylose AL
qui peut aussi donner une splénomé-
galie au cours du myélome (associa-
tion bien plus fréquente).
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RECRUTE UN(E) HEMATOLOGUE !

DESCRIPTION
DU POSTE

Le service d’hématologie, au sein du pdle cancérologie et spécialités médicales,
comporte un secteur d'hospitalisation conventionnelle de 12 lits (dont 6 lits en
secteur protégé) et un secteur hépital de jour.

Prise en charge de I'ensemble des pathologies hématologiques : myélome,
lymphome, leucémie aigué sujet jeune et sujet Ggé, intensification par autogreffes.
Il n'y a pas d'activité d'allogreffe (orientation au CHRU de Lille).

Accés & toutes les spécialités médico-chirurgicales sur site dont neurochirurgien, mal.
infectieuses, unité de soins palliatifs, centre d'évaluation de traitement de la douleur, une
équipe mobile de soins de support et d'oncogériatrie.

LE CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES

ENVIRONNEMENT ¥ I
I\

CONTACT S
(S

Plateau technique d'imagerie comprenant : IRM, scanner, 2 TEP et un service de
radiologie interventionnelle pour biopsie radio-guidée et cimentoplastie.

L'équipe médicale est composée de 3 PH hématologues, 2 assistants, un interne,
un FFl, des externes. L'activité de consultation a lieu dans un secteur dédié (1 & 2 par
semaine). Astreinte opérationnelle, pas de garde sur place. RCP hebdomadaire,
possibilité de participer aux RCP du CHRU de Lille.

Le centre participe & des essais cliniques de phase Il et Ill dans le cadre de groupes
coopératifs (ALFA, LYSA, IFM) et dans le cadre d'essais industriels. Une URC est
présente dans I'établissement facilitant I'ouverture et la coordination des essais.

1‘-‘
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-

Dr Sabine TRICOT, Cheffe de service : tricot-s@ch-valenciennes.fr
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LES HOPITAUX PRIVES RENNAIS VIVALTO SANTE CESSON-SEVIGNE - :
135 356 QY 16

i e, - - b, Salles de bloc
¢ L REJOIG N EZ NOUS | etPlaces o -Pratlmens ; Salariés AN opératoire p |
& - .z ae———— A =
RECHERCHE MEDECIN HEMATOLOGUE e -
salarié, a temps partiel (80 %). comarrer- - it :
L'établissement propose un trés large panel d'activités et de services aux
VI VA LTO patients du diagnostic a la thérapeutique.
La force de I'établissement réside dans la présence de toutes les spécialités
5 N TE chirurgicales & médicales et sur un plateau technique complet (biologie,
médicale et imagerie).
LES SEJOURS L'équipe a un staff interne hebdomadaire et
+ 36 991 séjours : une RCP commune avec le CHU de Rennes.
- dont 21 200 chirurgicaux, Un nouveau batiment ouvrira en 2026 pour accompagner
- 8 000 médicaus, la montée en capacité du service.
+7 600 séances de chimiothérapies. Une attachée de recherche clinique est dédiée a
+ 26 098 passages aux Urgences. I'nématologie et une équipe de 4 secrétaires s'occupe de
« Taux de chirurgie ambulatoire : 73 %. 12 prise de tous les rendez-vous nécessaires.
LE SERVICE D'HEMATOLOGIE LE PLATEAU TECHNIQUE
Le service d'hématologie est « Bloc opératoire : 16 salles, 2 salles de réveil, 21 médecins
actuellement composé de 4 médecins anesthésistes.
libéraux et se structure en 3 unités : « Unité de stérilisation.
* Hopital de jour. + Pharmacie a usage intérieure.
* Hospitalisation conventionnelle. + Imagerie conventionnelle & en coupe (1 scanner, 2 IRM).
+ Unité de Surveillance Continue. + 2 USC (hématologie et chirurgie).
CONDITIONS D'EXERCICE

+ Mutuelle entreprise.
+ Formations métier.

+ Participation aux astreintes uniquement avec I'équipe ' _GONTAGTS
libérale d'hématologie déja en place (1/5 semaines) Anne-Sophie QUIGUER,
mais pas d'astreinte de semaine ni de garde aux Directrice générale
urgences. = asquiguer@vivalto-sante.com
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6

21 Lits 'USC 8413 Violaine DONCKER, Médecin hématologue

Postes de

13

Lits d’hospi- . i .
" Hématologie Chimio/an = secretariat.nematomed@gmail.com

© 02 2321 0550

talisation

chimio

POSTE DE MEDECIN SALARIE Plateau de biologie au L'activits d’hématologie se localise a la clinique

L sressnowry  laboratoire privé, et biologie  Sainte-Anne & Strasbourg qui comprend

OU LIBERAL OU ACTIVITE MIXTE CULOPT moléculaire laboratoire également des services de médecine polyvalente,
5 . . CERBA, médecine interne, néphrologie, urgences,
a temps plein ou partiel. en cours de transfert gynécologie maternité, chirurgie, cardiologie
Equipe médicale de 27 médecins et 120 collaborateurs ; ech pl?:rdlg ;l(t)tleoloigaell.uPéal_tlﬁau ambuljc1t0|r(.s, a.\nesthe3|.e, radiologie ?t PMA.
radiothérapeutes, oncologues, hématologues, médecins nucléaires, our les anal sesi SIS get BOM. Centre La radlolpgle |'n.te,rv'qnt|0nnelle se fait en
médecins généralistes, nutritionnistes, gériatre et oncogénétique ; 3 IPA. z’anatomopa)tlholog?e pri\?é i partenariat privilégié avec un centre dédié.
L’équipe d’hématologie prend en charge : lymphomes, myélomes, o Strasbourg fait partie des 12 grandes métropoles
myelodysplasies, NMP, leucémie myéloide chronique, leucémies aigués  o" et F.‘des,fﬁc'f"t‘“%a B demane frangaises, capitale européenne, réputée pour
non intensifiées, LLC, hémopathies non malignes type cytopénies auto BLDLCSTERSEIVICE Cleaolc s son patrimoine, sa qualité de vie, sa culture, dans
immunes. Les CarTcell et les intensification/allogreffe sont  un cadre naturel splendide comprenant le massif
réalisées au CHU par I'équipe d’hématologie. vosgien et la forét noire.

Nombre de lits d’hospitalisation : 34 lits d’hospitalisation

conventionnelle mixte (oncologie, hématologie, soins palliatifs) 6 lits Recherche clinique avec 4 ARCS et 50 essais

d’hospitalisation de semaine, HDJ d’environ 50 passages par jour, cliniques toutes spécialités confondues en cours. Merci d’adresser

plateau de consultation, médecine nucléaire avec scintigraphie et Pet-  Partenariat avec le CHU pour la recherche clinique. SSRTJCRETNLITETT

scanner, radiothérapie, oncogénétique et déploiement du programme Implication dans les groupes coopérateurs FIM, au Dr Youssef TAZI par mail a
Interception, activité physique adapté, prestataire SOL a domicile. GFM, IFM, LYSA, FILMC , FILO, hematogreen. ytazi@solcrr.org

Intéressé(e) ? Rejoignez-nous !

= pedro.prata@chu-limoges.fr

= mohamed.touati@chu-limoges.fr
© 0555058039
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