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Règles de présentation des dossiers en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire d’onco-
hématologie 

 

 

Les dossiers des nouveaux patients atteints d’hémopathies malignes sont répartis en 3 catégories pour 
la présentation en RCP. La présentation d’un dossier en RCP suppose la rédaction d’une fiche de RCP, 
le passage effectif du dossier en RCP, la diffusion de la fiche de RCP sur laquelle est apposée la 
proposition de la RCP. 

 

 

1ère catégorie : « Sans Indication de traitement » 

 

Nouveaux diagnostics d’hémopathie maligne et ne présentant pas d’indication de traitement spécifique 
selon le Référentiel Régional Oncocentre (par exemple syndromes myéloprolifératifs, syndromes 
lymphoprolifératifs débutants) :  

 

 Le passage en RCP n’est pas obligatoire 

 

 

2ème catégorie : « cas à présenter » 

 

Traitements conformes au Référentiel Régional Oncocentre et aux référentiels nationaux, et patients 
inclus dans les protocoles de recherche clinique : 

 

 La fiche RCP doit être remplie, enregistrée en RCP (présentation succincte), placée dans 
le dossier médical et envoyée au médecin référent du patient. 

 

3ème catégorie : « cas à discuter » 

 

Dossiers ne répondant pas aux critères des deux précédentes catégories, notamment ceux qui n’entrent 
pas dans le cadre du référentiel et qui posent des problèmes thérapeutiques difficiles : 

 

 Discussion et proposition de prise en charge en RCP 

 

Cas particulier de la RCP de recours interrégionale 

 

Cette RCP a essentiellement pour vocation la discussion des patients entrant dans la 3ème catégorie. 
Cependant, dans le cas où une RCP locale n’est pas possible notamment pour défaut de quorum, ou 
pour toutes les indications d’autogreffe ou d’allogreffe, un enregistrement sera réalisé en RCP de 
recours. Une présentation très concise est attendue de la part des médecins concernés. 
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1 LEUCÉMIES AIGUES MYÉLOBLASTIQUES 

 

 

 

1.1 DIAGNOSTIC 

 

Il s'agit d'une prolifération tumorale myéloïde généralement médullaire avec blocage de maturation 
de la lignée myéloïde. Le diagnostic repose sur le myélogramme : infiltration par plus de 20% de 
blastes. 

 

La classification de la LAM sera réalisée grâce aux examens suivants : 

 Myélogramme + + Immunophénotypage + Cytogénétique + Biologie moléculaire 

 Concernant la biologie moléculaire, elle comportera :  

Recherche de mutation de NPM1, CEBPa 

Recherche d'une duplication de FLT3 avec quantification 

Recherche de mutations dans les gènes IDH1 et IDH2  

Selon cytologie et cytogénétique : BCR ABL 

Congélation systématique de cellules pour d’éventuelles recherches à posteriori + autres 
recherches selon habitudes du service / protocoles 

 

 

Détecter les formes pouvant nécessiter un traitement de la leucémie en urgence :  

 Clinique : localisation méningée, syndrome de leucostase 

 NFS : hyperleucocytaire > 100 000, blastes avec corps d'Auer en fagots 

 Hémostase : CIVD 

 

 

1.2 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 

 NFS Plaquettes, réticulocytes, TP, TCA, Fibrine (+/- Cofacteurs II V VII + X), PDF Ionogramme, 
Créatinine, Glycémie, Bilan hépatique, Uricémie, Calcémie, phosphorémie, LDH, BNP 

 Groupe sanguin, phénotypage, recherche d’agglutinines irrégulières, Ac anti-HLA 

 Sérologies HIV, Hépatite B, Hépatite C, HTLV1 et CMV +/-syphillis si CECOS 

 Groupage HLA + enquête familiale si allogreffe indiquée (type leucémie, âge < 65 ans, parfois 
jusqu’à 69 si pas d’antécédent notable) à valider en RCP 

 Echographie cardiaque 

 Tout examen permettant d'évaluer une comorbidité (EFR, scanner etc…) 

 TEP si sarcome granulocytaire 

 CECOS / Avis CECOS 
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1.3 CLASSIFICATION OMS 2016 des LAM 

 

 

 

Arber et al., Blood 2016;127:2391 

 

1.4 FACTEURS PRONOSTIQUES 

Ils permettent de différencier les LAM à faible ou à haut risque de rechute et donc l'indication 
potentielle d'une intensification par allogreffe. Leur disponibilité précoce permet de ne pas retarder 
la recherche de donneur. 

 

 Anomalies cytogénétiques / moléculaires 

 

 LAM secondaire 

 GB initiaux > 30 000 (une cytogénétique / biologie moléculaire favorable efface ce facteur 
pronostique) 

 Syndrome tumoral (atteinte du SNC) 
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 Classification FAB : 

 bon pronostic : M3 et M4 éosinophile 

 mauvais pronostic : M0, M6 et M7 

 Forme bi phénotypique (traitement de type LAL) 

 LAM extramédullaire (sarcome granulocytaire) 

 Chimiorésistance 

 LAM >= RC2 

 

1.5 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

Une leucémie aiguë de novo chez un patient de moins de 65 ans relève d’une chimiothérapie intensive 
en l'absence de lourdes comorbidités. Une voie centrale est nécessaire. 

 

1.5.1 Urgences thérapeutiques 

Dans certaines situations rares, un traitement en urgence de l'hémopathie doit être réalisé. Elles 
correspondent aux LAM où l'altération rapide de l'état général est liée au syndrome tumoral et non à 
l'insuffisance médullaire. 

 LAM 3 : la majorité des décès survient au cours des 30 premiers jours, notamment en raison du 
risque hémorragique initial. Toute suspicion de LAM 3 (cytologie, CIVD importante sans syndrome 
tumoral majeur) doit faire débuter un traitement par Vesanoïd (45 mg/m²/j per os, réparti en 2 prises) 
en urgence pour réduire la durée de la CIVD. Un traitement court par Vesanoïd ne sera pas délétère 
sur une LAM non promyélocytaire. 

 LAM hyperleucocytaire avec syndrome de leucostase : rare à moins de 100 000 leucocytes pour les 
LAM non monoblastiques, possible à partir de 50 000 dans les leucémies aiguës monoblastiques (+ 
infiltration extra médullaire fréquente). Il n’y a pas de consensus sur ce sujet en l’absence d’étude 
randomisée réalisable dans cette situation. On propose que la chimiothérapie soit débutée dès que 
possible. Ce traitement sera associé à une hyperhydratation / hyperdiurèse + hypo uricémiant 
d'action rapide (Fasturtec). Les cytaphérèses sont rarement réalisables en urgence, n'ont pas montré 
d'intérêt dans une métaanalyse et n'ont pas d'effet sur la prolifération ou sur les localisations extra 
médullaires. On pensera à mettre les prélèvements pour la biochimie dans la glace en cas 
d’hyperleucocytose. 

 LAM avec atteinte méningée : ponction lombaire dès que possible 

 

1.5.2 LAM < 60 ans 

 Induction de type 3+7 avec une anthracycline à hautes doses (Daunorubicine 90 mg/m²/j 3j) et 
Aracytine 200 mg/m²/j IVSE. Il s’agit de la proposition du protocole BIG mais il reste acceptable de 
faire un 3 + 7 classique selon le protocole LAM 2006 IR 

 Consolidation par Aracytine hautes doses (10 à 24 g/m²) 

 - 3 consolidations si LAM de bon pronostic 

 - 1 à 2 consolidations si LAM de pronostic intermédiaire ou de mauvais pronostic selon le délai 
de réalisation de l'allogreffe. 

 Intensification avec allogreffe familiale ou non apparentée 10/10 si LAM de pronostic intermédiaire 
ou de mauvais pronostic. 

 En cas de LAM de mauvais pronostic ou de RC2 (hors LAM 3), une recherche de greffon alternatif 
peut être proposé (par ordre de priorité) : haplo-identique ; non apparenté 9/10, sang de cordon. 

 Protocoles de recherche clinique : 

 Protocole "BIG" 

 Selon LAM SA 2007 : théoriquement sujets > 60 ans mais peut être utilisé avant 60 ans si 
comorbidités importantes 

 APOLLO : LAM > 10 G/L WBCProtocole : En fonction du profil mutationnel IDH1/2 et FLT3 : Essai 
HOVON 
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1.5.3 LAM du sujet âgé 60-69 ans, particularités 

 Induction avec une dose réduite d'anthracycline et d'aracytine selon LAM SA 2007 

 Consolidations à évaluer selon la tolérance de l'induction et les facteurs pronostiques : Aracytine 
dose intermédiaire ou SA 2007 

 Allogreffe à discuter selon l'état général en cas de LAM de pronostic intermédiaire ou de mauvais 
pronostic (RCP) 

 Option : entretien 5-azacitidine orale en post-consolidation 

 Protocole : Viale-M (maintenance par vénétoclax en post-rémission) 

 Pour les patients non éligibles à une induction, cf > 70 ans 

1.5.4 LAM DU SUJET AGÉ DE PLUS DE 70 ANS OU NON ÉLIGIBLE POUR UNE ALLOGREFFE 

Options :  

 VIDAZA (5-azacytidine) 75 mg/m²/j J1 à J7 tous les 28 jours jusqu’à progression ou toxicité 
inacceptable.  du VIDAZA jusqu’à 30% de blastes1, au-delà : hors AMM, justifier l’indication lors 
d’une RCP. 

 VIDAZA + Venetoclax : ATU de cohorte.  

Chez le patient unfit ou trop âgé :  

- support transfusionnel 

- HYDREA +/- PURINETHOL en cas de blastose périphérique 

 

1.5.5 LAM RÉFRACTAIRE / RECHUTE 

 

On essayera autant que possible d’inclure les patients en rechute ou avec une LAM réfractaire 
dans des protocoles de recherche clinique. On peut proposer le cas échéant pour les patients 
jeunes en bon état général des protocoles de rattrapage à base de Mylotarg (Hors AMM, non 
remboursé, à argumenter lors d’une RCP), Clofarabine (pas d’AMM) etc… Si une RC2 est 
obtenue, une allogreffe doit être envisagée, éventuellement avec des greffons alternatifs. 

 

Protocole : flotetuzumab en phase I (anti CD123xCD3). Promoteur : Servier. Centre investigateur : 
Tours. 

Protocole : Inhibiteur de DHODH oral (phase 1) 

Protocole : inhibiteur de Menin/KMT2A (phase 1) chez les patients avec anomalie en 11q23 ou 
anomalie de la ménine.   SUIVI POST-THERAPEUTIQUE 

 

1ère année :  

 Biologie tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois puis tous les mois 

 Consultation tous les 3 mois 

 

De 1 an à 3 ans :  

 Biologie tous les 2 mois 

 Consultation tous les 4 mois 

 

De 3 à 5 ans : 

 Consultation tous les 6 mois 

 Bilan tous les 3 mois  
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Après 5 ans :  

 Consultation annuelle ou suivi médecin traitant 

 Biologie une à deux fois par an 

 

Ce rythme peut être modifié en fonction de la disponibilité ou non d'un marqueur de maladie résiduelle. 
Le suivi à long terme de la maladie résiduelle n'est utile que si un traitement potentiellement curateur est 
disponible en cas de rechute. 

 

Echographie cardiaque à 1, 5, et 10 ans. 

 

 
  



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  14 

 

2 LEUCÉMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES 

 

2.1 DIAGNOSTIC 

 

Il s’agit d’une prolifération maligne médullaire de cellules lymphoïdes immatures (lymphoblastes) avec 
blocage de maturation. L’atteinte peut être médullaire, sanguine, ganglionnaire, méningée…. Le 
diagnostic est porté par le myélogramme : infiltration par plus de 20% de blastes. 

 

La classification de la LAL sera réalisée grâce aux examens suivants : 

 Myélogramme+ Immunophénotypage + Cytogénétique + Biologie moléculaire avec congélation 
systématique pour éventuelles recherches à posteriori ou envois 

 

Il est important d’adresser, hors inclusion protocolaire, des prélèvements médullaires au diagnostic 
(avant toute prescription de corticoïdes) pour l’évaluation du statut oncogénétique et analyse Ig/TCR.   

 

2.2 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 

 NFS Plaquettes, réticulocytes, TP, TCA, Fibrine, PDF 

 Ionogramme, Créatinine, Glycémie, Bilan hépatique, Uricémie, Calcémie, phosphorémie, LDH, BNP, 
βHCG 

 Groupe, Phénotype, recherche d’agglutinines irrégulières, Ac anti-HLA 

 Sérologies HIV, Hépatite B, Hépatite C, HTLV1 et CMV 

 Groupage HLA + enquête familiale au diagnostic pour tout patient (<60 ans). La recherche d’un 
donneur non familial ne sera lancée qu’en présence de facteurs de mauvais pronostic. 

 Echographie cardiaque 

 Tout examen permettant d'évaluer une comorbidité (EFR, scanner, etc...) 

 Bilan de thrombophilie non demandé dans le prochain GRAALL 

 

 

2.3 CLASSIFICATION DES LAL 

Classification OMS 2016. 

 

Arber et al., Blood 2016;127:2391. 
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2.4 FACTEURS PRONOSTIQUES 

 

Le protocole GRAALL 2005 a décrit de nouveaux facteurs pronostiques et a permis de définir de 
nouveaux scores pronostiques qui tiennent compte de la définition oncogénétique au diagnostic et 
de la maladie résiduelle (moléculaire Ig/TCR) post-induction. 

 

En dehors de la LAL Phi+ qui garde son pronostic défavorable, les nouvelles définitions des 
groupes défavorables sont les suivantes : 

 

- pour les LAL B Phi- : 

 Délétion du gène IKAROS (IKZF1) 

 Et/ou réarrangement du gène MLL (1(4;11), fusion MLL-AF4 ou autre) 

 Et/ou MRD1 ≥ 10-4 

       Non RC1 et/ou MRD1 ≥ 10-3  et/ou MRD2 ≥ 10-4  (critère d’allogreffe) 

  

- pour les LAL T :  

 Absence de mutation de NOTCH et/ou FBXW7 

 Ou présence d’une altération de PTEN ou de RAS 

 Et/ou MRD1 ≥ 10-4 

       Non RC1 et/ou MRD1 ≥ 10-3  et/ou MRD2 ≥ 10-4  (critère d’allogreffe) 

 

Ces critères permettent de définir trois groupes pronostiques : 

- pronostic favorable (Standard risk, SR) : traitement conventionnel 

- haut risque (HR) : nouvelle molécule (Nélarabine dans les LAL T par exemple) 

- très haut risque (VHR) : indication d’allogreffe 

 

Dans le protocole GRAALL2014, les prélèvements sont centralisés. En dehors d’un protocole, 
nous adressons les prélèvements de moelle (état frais) à : 

- Necker : laboratoire d’Hématologie du Pr Asnafi pour les LAL T 

- Rennes : laboratoire d’Hématologie Pr T Fest pour les LAL B 

 

2.5 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

 

- LAL Phi- : 

 

Sujet jeune (<60 ans) :  

 

Protocole GRAALL 2014. Etude de phase II 

En dehors du protocole, traitement selon le GRAALL 2014. 

 

Sujet âgé : 

Traitement selon le GRAALL-SA 

 

- LAL Phi+ : 

 

Sujet jeune (<60 ans) :  

 

Protocole GRAAPH 2014  
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Sujet âgé : 

 

Inclusion dans le protocole EWALL PH02 (Nilotinib et polychimiothérapies) 

- Rechute de LAL 

Blinatumomab (AMM) 

Option : inutuzumab ozogamicin 

Protocole : inhibiteur de Menin/KMT2A (phase 1) 

Protocole : Ewall-INO 

 

 

2.6 SUIVI POST THÉRAPEUTIQUE 

1ère année :  

 Biologie tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois puis tous les mois 

 Consultation tous les 3 mois 

 

De 1 an à 3 ans :  

 Biologie tous les 2 mois 

 Consultation tous les 4 mois 

 

De 3 à 5 ans : 

 Consultation tous les 6 mois 

 Bilan tous les 3 mois  

 

Après 5 ans :  

 Consultation annuelle ou suivi médecin traitant 

 Biologie une à deux fois par an 

 

Ce rythme peut être modifié en fonction de la disponibilité ou non d'un marqueur de maladie 
résiduelle. Le suivi à long terme de la maladie résiduelle n'est utile que si un traitement 
potentiellement curateur est disponible en cas de rechute. 

 

Echographie cardiaque à 1, 5, et 10 ans. 
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3 MYÉLODYSPLASIES 

 

 

 

3.1 DIAGNOSTIC 

 NFS (frottis sanguin), plaquettes + réticulocytes 

 Examens nécessaires à l’élimination des diagnostics différentiels d’anémie normo- ou 
macrocytaires arégénératives 

 Myélogramme + coloration de Perls 

 Caryotype médullaire 

 Congélation  

 

 

3.2 CLASSIFICATIONS 

 

Classification OMS 2016 

 

 

 

3.3 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 Bilan hépatique, ferritinémie 

 Protidogramme 

 CRP, LDH 

 Groupe sanguin, phénotype 

 Lysozyme sanguin et urinaire  

 Dosage d’érythropoïétine sérique endogène (EPO) 

 Typage HLA et sérologie CMV en cas de sujets de moins de 65 ans + information du comité 
Allogreffe. 

 WT1 dans le sang chez les patients à haut risque (AREB-2, LAM) relevant d’une allogreffe. 
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3.4 FACTEURS PRONOSTIQUES 

 

Score IPSS (International Prognostic Scoring System2) : 

 

 0 0.5 1 1.5 2 

Pourcentage de 
blastes médullaires 

 

< 5 

 

5 - 10 

 

- 

 

11 – 20 

 

21 – 30 

Caryotype* bon intermédiaire mauvais   

Cytopénies 0/1 2/3    

 

* pour le caryotype : 

 bon pronostic : 

 caryotype normal  

 perte de l’Y 

 délétion 5q 

 délétion 20q 

 mauvais pronostic : 

 anomalies complexes (3 anomalies ou plus) 

 anomalies du 7 

 pronostic intermédiaire : 

 autres situations cytogénétiques 

 

* cytopénies PNN < 1 800/mm3, plaquettes< 100 000/mm3, Hb < 10 g/dL. 

 

 

Score pour les groupes de risque : 

Bas : 0 ; INT 1 : 0.5 – 1 ; INT 2 : 1.5 – 2 ; haut : ≥ 2.5 

 

Score IPSS révisé  

 

Classification cytogénétique 
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Groupe 
pronostique 

Anomalies 
cytogénétiques 

Survie 
25% 

d’évolution 
en LAM 

Hazard ratio 
survie / LAM 
(cohorte R-

IPSS) 

Hazard ratio 
survie /LAM 

(cohorte 
cytogénétique) 

Very good -Y, del(11q) 5,4 Non atteinte 0,7/0,4 0,5/0,5 

Good 
Normal, del(5q), 

del(12p), del(20q), 
double avec del(5q) 

4,8 9,4 1/1 1/1 

Intermediate 

del(7q), +8, +19, 
i(17q), 

autre anomalie simple 
ou double ou clones 

indépendants 

2,7 2,5 1,5/1,8 1,5/2,2 

Poor 

-7, 
inv(3)/t(3q)/del(3q), 

double avec -7/del(7q), 
complexe : 3 
anomalies 

1,5 1,7 2,3/2,3 2,6/3,4 

Very poor 
>3 

abnormalities 
0,7 0,7 3,8/3,6 4,2/4,9 

 

 

Valeurs pronostiques du R-IPSS 

Variable 0 0,5 1 1,5 2 3 4 

Cytogénétique Very good  Good  Intermediate Poor Very poor 

Blastes 
médullaires 

≤ 2%  >2 - < 5%  5-10% >10%  

Hémoglobine 
g/dL 

≥ 10  8-<10 <8    

Plaquettes ≥ 100 50 - < 100 < 50     

Neutrophiles ≥0.8 <0 .8      

 

 

Catégories du score R-IPSS 

Catégorie de risque Score 
Survie médiane 

(années) 

Temps à 15% de 
transformation en LAM 

(années) 

Very low ≤1,5 8,8 Non atteinte 

Low >1,5-3 5,3 10,8 

Intermediate >3-4,5 3 3,2 

High >4,5-6 1,6 1,4 

Very High >6 0,8 0,73 

 

3.5 AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES 

 Thrombopénie profonde dans les syndromes myélodysplasiques de « bas risque » selon l’IPSS. La 
survie médiane des patients présentant une thrombopénie de moins de 30 G/L est de 7 mois vs 53 
mois dans le groupe > 30 G/L. L’abstention ne doit pas être proposée à ces patients s’ils sont 
éligibles à un traitement. 

 Facteurs pronostiques moléculaires : IDH1/2, TET-2, ASXL1,  

 

 



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  20 

3.6 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

3.6.1 Traitement SMD de faible risque (IPSS Low ou INT 1) 

 

Standard : 

 

 Traitement symptomatique :  

 Transfusions de concentrés globulaires si Hb < 80 g/L au minimum (le seuil doit être relevé chez les 
patients présentant une anémie symptomatique, âgés ou avec une comorbidité notamment 
cardiologique) 

 Surveillance trimestrielle de la ferritinémie chez les patients transfusés 

 Antibiothérapie 

 Transfusions de plaquettaires en cas d’hémorragie 

 

 Traitement par EPO :  

Si le taux d’EPO endogène est inférieur à 200 UI/L :  

Epoétine alpha : EPREX® 40 000 UI/semaine SC,  

Binocrit® : 40000 UI/Semaine SC 

Evaluation à 3 mois 

 

 

Registre du GFM/Registre Européen. Promoteur : GFM. Centres investigateurs : Pôle Santé 
Léonard de Vinci, CHRU de Tours. 

 

PROTOCOLE : COMMANDS phase III randomisant le luspatercept vs. l’EPO en première ligne 
chez les patients avec SMD de bas risque transfusés. 

 

En échec d’EPO :  

Protocole Fibrogen : Roxadustat (inhibiteur de HIF) vs. placebo 

 

 

 

 

 Chélation du fer chez les patients polytransfusés 

* Indications (Recommandations en l’absence d’étude randomisée) :  

 - ferritinémie supérieure à 1 000 µg/L 

  - présence de signes organiques de surcharge en fer 

 - atteinte d’un nombre cumulé de 20 concentrés érythrocytaires 

 - patients candidats à l’allogreffe présentant une surcharge en fer post-transfusionnelle 

 - espérance de vie estimée supérieure à 1 an 

 

* Produits disponibles :  

 Déférasirox : EXJADE® (AMM) si la perfusion de DESFERAL® est inadaptée :  
Comprimés à 125 et 500 mg.   
Posologie : 20 mg/kg/j en une prise par jour à adapter à 10 ou 30 mg/kg/j selon l’apport 
transfusionnel, l’objectif thérapeutique et la créatininémie.  
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 Lénalidomide : REVLIMID® chez les patients présentant une anomalie 5q313 

AMM : « le traitement des patients présentant une anémie avec dépendance transfusionnelle due 
à un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque faible ou intermédiaire 1 associé à une 
anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée (del 5q), lorsque les autres options 
thérapeutiques sont insuffisantes ou inappropriées. » 

Posologie : 10 mg/jour 21j/28 (attention : ce ne sont pas les mêmes doses que pour le myélome) 

Bilan préthérapeutique : fonction rénale, fonction thyroïdienne 

Surveillance hebdomadaire de la NFS et de la créatinine 

Facteurs de croissance granulocytaires dès que les PN sont inférieurs à 1000/mm3 

Transfusions de plaquettes si nécessaire 

Interruption du traitement et/ou diminution de la posologie à 5 mg/j ou 5 mg tous les deux jours en 
cas de toxicité 

 

 SAL + Cyclosporine 

MDS de bas risque avec :  

- moelle hypoplasique 

- expression de HLA DR15 

- EPO supérieure à 500 UI/L 

- âge inférieur à 60 ans 

 

Options :  

Thrombopénie : 

Danazol 200 mg trois fois par jour qui a montré une efficacité sur la thrombopénie d’environ 
50%.  

 

3.6.2 TRAITEMENT SMD DE HAUT RISQUE (IPSS Int2 ou High) 

Standard :  

 Traitements de support : transfusion, chélation du fer en fonction du monitoring de la ferritine 

 Allogreffe si sujet jeune (jusqu’à 65 ans), état général correct et donneur intra-familial/fichier. 

 Agents déméthylants :  

 - VIDAZA® (5-azacitidine) 

Posologie : 75 mg/m²/j pendant 7 jours tous les 28 jours par voie sous-cutanée en deux injections 
distinctes, jusqu’à progression ou intolérance. 

 

 

Options :  

 

 Protocoles GFM : 

- dans les formes mutées IDH1 : IDEAL 

- Dans les formes mutées IDH2 : IDIOME 

-  

 En deuxième ligne après échec du VIDAZA 

- inhibiteur de DHODH oral (Phase I Janssen) 
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Règles de suivi :  

- Consultation tous les 3 mois 

- Patients transfusion-dépendants : ferritinémie tous les 3 mois, NFS hebdomadaire ; 
lorsque le rythme transfusionnel est stable, les NFS peuvent être espacées 

- Patients non transfusion dépendants : NFS tous les mois ou toutes les 6 semaines. 
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4 LEUCÉMIE MYÉLOIDE CHRONIQUE 

 

4.1 BILAN DIAGNOSTIQUE 

 

Approche diagnostique des syndromes myéloprolifératifs 

Classification WHO 2008 

 

 Suspicion de PV Suspicion de TE Suspicion de MF Suspicion de LMC 

Bilan initial frottis sanguin avec recherche d’anomalies morphologiques 

EPO 
Jak2V617F 
masse sanguine si 
Hb<18,5 ou < 16,5 

CRP 
Ferritine 
Myélogramme 
Caryotype 
Jak2V617F 
bcr-abl 

Myélogramme 
Caryotype 
BOM 
Jak2V617F 
bcr-abl sur sang 
LDH 

Myélogramme 
Caryotype 
bcr-abl sur sang 

Si résultats non 
concluants ou 
discordants 

masse sanguine 
CP  
gaz du sang 
BOM 
écho abdo 
mutation Jak2 
(exon12) 

Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR) 
CP 
BOM 
masse sanguine 

CP 
Masse sanguine 
CD34+ 
Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR) 
 

 

 

CP : cultures de progéniteurs sur sang + moelle 

 

 

4.2 CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 Splénomégalie inconstante 

 Hyperplasie granuleuse médullaire et sanguine avec myélémie sans hiatus 

 Chromosome Philadelphie ou réarrangement bcr-abl 

 

4.3 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 NFS, Plaquettes, Réticulocytes, Fibrine, TP, TCA 

 Bilan hépatique, glycémie, ionogramme, créatininémie, uricémie, calcémie 

 Groupe, phénotype, Recherche d'agglutinines irrégulières 

 Groupage HLA, A B C, DR, DQ, DP, + étude familiale si allogreffe envisagée (possible jusqu’à 
65 ans dans le cadre d’une mini-allo) 

 Biopsie ostéo-médullaire non nécessaire 

 Echographie splénique en cas d’absence de splénomégalie (en cas de splénomégalie, mesurer 
le débord splénique sur la ligne médico-claviculaire entrant dans le score de Sokal) 

 Vitamine B12 

 Bilan martial : ferritinémie +  CST (coefficient de saturation de la transferrine) 

 Béta-HCG chez la femme 

Mesure du niveau d’expression du transcrit Bcr Abl par PCR quantitative (RQ-PCR) dans le sang 
ou dans la moelle : intérêt pronostique +++ et de suivi ultérieur sous traitement. 
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4.4 FACTEURS PRONOSTIQUES 

 Critères de Sokal (notamment pour traitement par ITK) 

-  L'âge. 

-  La taille de la rate (mesure en cm sous le rebord costal, sur la ligne médio-claviculaire gauche). 

-  Le taux des plaquettes. 

-  Le pourcentage de blastes dans le sang. 

 Score EUTOS 

 Critères de GRATWOHL (en cas d’allogreffe) notamment pour poser au mieux l’indication d’une 
greffe d’emblée. 

Il comporte les mêmes critères que le score de Sokal avec en plus le taux de basophiles et 
d’éosinophiles sanguins. 

 

4.5 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

 

1/ Au diagnostic, l’HYDREA (50 mg/kg si GB > 50 000/mm³; 20 mg/kg si GB entre 10 et 50 
000/mm³) garde sa place en cas d’hyperleucocytose symptomatique et/ou de thrombocytose > 1 
000 000/mm3, pour avoir une chute plus rapide de la leucocytose, avant de débuter un traitement 
spécifique. 

Hypouricémiants systématiquement associés + hyperhydradation alcaline. 

 

2/ En 1ère ligne, le traitement de référence est les ITK de 1ère génération (imatinib, GLIVEC®) ou 
de 2ème génération (TASIGNA, SPRYCEL). 

Le traitement peut être débuté d’emblée, en l’absence d’hyperleucocytose symptomatique et/ou de 
thrombocytose importante. 

En phase chronique, la dose de GLIVEC est de 400 mgx1/j, celle de TASIGNA de 300 xmg x 2/j et 
celle de SPRYCEL de 100 mg x1/j. Toutefois, sur les 2 ITK2, seul le TASIGNA a obtenu en 2012 
une autorisation de remboursement en 1ère intention (proche de celui du GLIVEC). Le SPRYCEL 
ne l’a pas obtenu en raison d’effets secondaires rares mais graves de type d’HTAP. 

L’ELN 2013 exige une profondeur de réponse plus précoce qu’en 2009 et ceci pour les 3 ITK. En 
effet, il n’y a pas de données en 2014 permettant de choisir une molécule plutôt qu’une autre. Le 
choix de la molécule pourra être guidé par : 

 les caractéristiques de la maladie (haut risque, ACA/Ph1), 

 les effets secondaires de chaque molécule au regard des comorbidités du patient. 

Le traitement doit être poursuivi sans limite de durée chez les patients répondeurs. Un arrêt du 
traitement semble possible chez certains patients mais n’est pas recommandé en dehors d’étude 
clinique. 

 

 Suivi sous traitement : 

* clinique à M1, M3, M6, M12 la première année, puis tous les 4-6 mois par la suite. 

* biologique (NFS plaquettes, bilan hépatique, créatininémie, uricémie), une fois/semaine le 1er 
mois, puis une fois/mois la première année. 

* caryotype médullaire et biologie moléculaire (cf infra). 
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Tableau 1 Surveillance et prise en charge des patients (ELN 2009) 

 

Le caryotype 
médullaire (et non la 
FISH) 

- Au diagnostic - À 3 mois - À 6 mois - Puis tous les 6 mois jusqu’à l’obtention 
d’une rémission cytogénétique complète confirmée - Ensuite 1 fois par an, si 
un monitoring moléculaire sanguin n’est pas possible - Toujours en cas 
d’échec (résistance primaire ou secondaire) Et en cas d’anémie, leucopénie 
ou thrombopénie inexpliquée 

Analyse moléculaire 
(RT-Q-PCR) 

- Tous les 3 mois sur le sang jusqu’à l’obtention d’une réponse moléculaire 
majeure (RMM, c’est-à-dire rapport BCR-ABL/ABL ≤ 0,1%), confirmée à 
3 mois. - Ensuite tous les 6 mois 

Recherche 
moléculaire d’une 
mutation 

- En cas de réponse suboptimale ou d’échec. Cette recherche est nécessaire 
avant la décision de proposer un traitement par ITK de 2nde génération 

La définition des réponses en 1ère ligne figure ci-dessous. 

 

 

* ELN : European Lekemia Net / Réseau Européen de la Leucémie 

RHC : Réponse Hématologique Complète 

RCC : Réponse Cytogénétique complète 

RMM : Réponse Moléculaire Majeure 

ACA : Anomalies Chromosomiques Additionnelles 

Le dosage plasmatique d’imatinib (Bordeaux ; pris en charge par Novartis) peut également 
conduire à augmenter la dose avant de changer d’ITK et seulement si le traitement permet 
d’obtenir au moins une réponse cytogénétique mineure (taux plasmatique cible de 1000 ng/ml) 

 

RECOMMANDATIONS DE L’ELN* 2013
Réponse en 1ère ligne à Imatinib, Nilotinib et Dasatinib

Optimale (pas 

d’indication de 

changer de 

traitement)

Avertissement (suivi et 

surveillance plus fréquents pour 

permettre, si besoin, un 

changement de traitement)

Echec (changement de 

traitement requis pour 

limiter les risques de 

progressions ou de décès)

Diagnostic NA -Haut risque

-CCA / Ph+ 

NA

3 mois Ph+ ≤ 35% et/ou

BCR-ABL ≤ 10%

Ph+ 36-95%  et/ou

BCR-ABL > 10%

Pas de RHC et/ou

Ph+ > 95%

6 mois RCyC (Ph+ 0) et/ou

BCR-ABL < 1%

Ph+ 1-35%  et/ou

BCR-ABL [1-10%]

Ph+ > 35%  et/ou

BCR-ABL > 10%

12 mois BCR-ABL ≤ 0.1% 

(RMM)

BCR-ABL [0.1-1%] Pas de RCyC (Ph+ ≥ 0)  et/ou

BCR-ABL > 1%

Par la suite à

tous 

moments

BCR-ABL ≤ 0.1% ACA/Ph- Perte de la RHC    

Perte de la RCyC

Perte confirmée de la RMM ( 

≥1%)

Mutations

ACA/Ph+
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En cas de réponse optimale, le même traitement peut être poursuivi car ces patients ont la même 
survie que la popultation générale. 

Un échec est une indication à changer de molécule en raison du risque de progression et de 
décès. 

En cas « d’avertissement » des contrôles plus fréquents (recherche de mutations et/ou d’ACA) 
sont nécessaires pour permettre de repérer le moment opportun de changer de molécule. 

 

3/ En 2ème ligne, il est recommandé de changer d’ITK plutôt que d’augmenter la dose de 
GLIVEC. 

Le choix de la 2ème ligne s’appuira sur : 

- la présence le cas échéant d’une mutation et sa nature, 

- les effets secondaires et la toxicité de la 1ère ligne, 

- et les différentes comorbidités du patient. 

 

La dose est la même que celle utilisée en 1ère ligne ou plus importante : 400 mg x2/j pour le 
GLIVEC, 400 mg x2/j pour le TASIGNA et 140 mg x1/j pour le SPRYCEL. 

 

La définition des réponses en 2ème ligne figure ci-dessous. 

RECOMMANDATIONS DE L’ELN* 2013
Réponse en 2ème ligne à Nilotinib et Dasatinib (en cas de résistance)
Définition de la réponse optimale en 2ème ligne 

Optimale 
(nouveau)

Avertissement (suivi et 

surveillance plus fréquents pour 

permettre, si besoin, un 

changement de traitement)

Echec (changement de 

traitement requis pour 

limiter les risques de 

progressions ou de décès)

Diagnostic NA -Pas de RHC

-perte de RHC sous Imatinib

-pas de Rcy en 1ère ligne

-Haut risque

NA

3 mois Ph+ < 65%  et/ou

BCR-ABL ≤ 10%

Ph+ 65-95%  et/ou

BCR-ABL > 10%

Pas de RHC ou

Ph+ > 95% ou

Nouvelles mutations

6 mois Ph+ < 35%  et/ou

BCR-ABL ≤ 10%

Ph+ 35-65% Ph+ > 65%  et/ou

BCR-ABL > 10%   et/ou

Nouvelles mutations

12 mois Ph+  0 (RCyC) 

et/ou

BCR-ABL < 1%

Ph+ 1-35%

BCR-ABL [1-10%]

Ph+ > 35%  et/ou

BCR-ABL > 10%   et/ou

Nouvelles mutations

Par la suite à

tous 

moments

BCR-ABL ≤ 0.1%  

(RMM)

ACA/Ph- (-7 ou 7q-) ou

BCR-ABL > 0.1%

Perte de la RHC    

Perte de la RCyC ou RCyP

Perte confirmée de la RMM 

(>1%)

Perte de la RCC    

Mutations           ACA/Ph+

 

* ELN : European Lekemia Net / Réseau Européen de la Leucémie 

RHC : Réponse Hématologique Complète 

RCC : Réponse Cytogénétique complète 

RMM : Réponse Moléculaire Majeure 

ACA : Anomalies Chromosomiques Additionnelles 
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4/ Inhibiteur de tyrosine-kinase de 3ème génération 

 

- Le Bosutinib (BOSULIF®) à la dose de 500 mg x1/j a son indication en cas de résistance ou 
d’intolérance aux ITK précédents, remboursé et disponible en ville depuis février 2015. 

- Le Ponatinib (ICLUSIG®) à la dose de 45 mg x1/j dont l’intérêt est d’être efficace sur la mutation 
T315I est indiqué dans l’Union Européenne en cas de résistance ou d’intolérance aux ITK2, 
disponible en rétrocession hospitalière dans l’attente d’un prix de commercialisation.  

 

5/ Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques en cas d’échec des ITK 

 

Les indications d’allogreffe sont devenues beaucoup plus rares depuis l’utilisation des ITK : 

Indications à privilégier en cas de mutation T315I 

- Allogreffe génoidentique chez les malades < 65 ans, soit d’emblée en fonction de l’index de 
Sokal ou de Gratwohl (score 0 à 1, sujet < 20 ans), soit en cas d’échec des ITK (pas de rémission 
hématologique complète à 3 mois ou rechute hématologique la première année). 

Intérêt de la faire dans l’année du diagnostic, intérêt également du suivi moléculaire post-greffe. 

- Allogreffe sur fichier chez les malades < 45 ans en cas d’échec des ITK et en l’absence de 
donneur génoidentique. 

 

6/ Autres traitements possibles : 

 

ATU Asciminib 

 

7/ Arrêt de traitement.  

Après 5 ans d’ITK dont 2 ans de RM4.5 ou RM5, un arrêt de l’ITK est possible, avec une 
probabilité de 50% de reprise évolutive après l’arrêt.  

En cas d’arrêt, surveiller le BCR-ABL tous les mois pendant 6 mois puis tous les deux mois 
pendant 6 mois, puis trimestriellement. Rea et al., Cancer 2018;124:2956-63. 

 

 

7/ Essais cliniques : 

Essai ActiW. Chez les patients en RM4 ou 4.5 depuis plus d’un an : ajout de l’avelumab 
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5 MALADIE DE VAQUEZ 

 

 

5.1 BILAN DIAGNOSTIQUE 

 

Approche diagnostique des syndromes myéloprolifératifs 

Classification WHO 2008 

 

 Suspicion de PV Suspicion de TE Suspicion de MF Suspicion de LMC 

Bilan initial frottis sanguin avec recherche d’anomalies morphologiques 

EPO 

Jak2V617F 

masse sanguine si 
Hb<18,5 ou < 16,5 

CRP 

Ferritine 

Myélogramme 

Caryotype 

Jak2V617F 

bcr-abl 

Myélogramme 

Caryotype 

BOM 

Jak2V617F 

bcr-abl sur sang 

LDH 

Myélogramme 

Caryotype 

bcr-abl sur sang 

Si résultats non 
concluants ou 
discordants 

masse sanguine 

CP  

gaz du sang 

BOM 

écho abdo 

mutation Jak2 
(exon12) 

Si Jak2neg :  

Mutation MPL 515 

et de la 
calreticuline(CALR) 

CP 

BOM 

masse sanguine 

CP 

Masse sanguine 

CD34+ 

Si Jak2neg :  

Mutation MPL 515 et 
de la 
calreticuline(CALR) 

 

 

CP : cultures de progéniteurs sur sang + moelle 

 

5.2 CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Le diagnostic sera retenu sur les critères internationaux proposés par Tefferi et Al. (Blood, 
15/08/07, Volume 110, Number 4, p 1092-1097) 

 

Le diagnostic exige la présence de deux critères majeurs et d’un critère mineur ou la 
présence du premier critère majeur associé à deux critères mineurs 

 

Critères majeurs 

1. Hémoglobine > 18,5 g/dL chez l’homme et 16,5 g/dL chez la femme ou toute autre preuve de 
l’augmentation de la masse 

globulaire érythrocytaire (*) 

2. Présence de JAK2V617F ou d’autres mutations fonctionnellement similaires (par exemple 
mutation de JAK2 exon 12) 

 

Critères mineurs 

1. Biopsie médullaire montrant, en fonction de l’âge, une hyperplasie cellulaire portant sur les 
lignées érythrocytaire, granulocytaire, mégacaryocytaire (panmyélose) 

2. Taux d’érythropoïétine sérique au-dessous des valeurs normales de référence 

3. Pousse spontanée des progéniteurs érythrocytaires in vitro 

 

Critères révisés proposés par l’OMS pour le diagnostic de PV en 2007 
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*Hémoglobine ou hématocrite > 99e percentile des valeurs spécifiques de référence en fonction de 
l’âge, du sexe, de l’altitude de résidence 

ou hémoglobine > 17 g/dL chez l’homme, 15 g/dL chez la femme associée à la preuve d’une 
augmentation d’au moins 2 g/dL par rapport aux valeurs antérieures (mais sans atteindre les 
valeurs seuils citées plus haut) ne pouvant s’expliquer par la correction d’une carence martiale 

ou masse globulaire érythrocytaire > 25 % de la valeur normale calculée. 

 

Pour des raisons de facilité de réalisation des examens, il est recommandé, si les 2 critères 
majeurs sont retenus, de procéder dans l’ordre : 

1/-dosage d’EPO 

2/-BOM 

3/-Culture des progéniteurs à la recherche d’une pousse spontanée érythroide et/ou 
mégacaryocytaire dans le sang (et éventuellement dans la moelle). 

 

5.3 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 NFS, Plaquettes, Réticulocytes, Fibrine, TP, TCA. 

 Bilan hépatique, glycémie, ionogramme, créatininémie, uricémie, calcémie. 

 Groupe, phénotype, Recherche d'agglutinines irrégulières. 

 

5.4 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

 

1/ En cas de polyglobulie sévère (hématocrite > 60 % chez un homme ou > 50 % chez une 
femme) et/ou de signes cliniques d’hyperviscosité, ou en cas de risque vasculaire important, 
débuter par des saignées de 400 cc (200 à 300 cc chez les sujets âgés), 2 à 3 fois par semaine, 
ou tous les jours si nécessaire, +/- compensation volumique par un soluté macro-moléculaire, 
jusqu’à ramener l’hématocrite < 50 % chez l’homme ou < 45 % chez la femme. Attention, les 
saignées peuvent favoriser une hyperplaquettose par carence martiale. 

 

2/ Le traitement de fond repose sur l’hydroxyurée - HYDREA®, pour maintenir un hématocrite < 
45 % (Barbui et al. NEJM, 2013 ; 368(1) : 22-33) chez l’homme ou < 42 % chez la femme. 

Il est recommandé de ne prescrire le pipobroman - VERCYTE® qu’en 2ème intention en raison de 
son risque leucémogène (Kiladjian et al JCO 2011, 29(29): 3907-13). 

 

3/ Associer au traitement : 

- Les hypo-uricémiants en début de traitement en cas d’hyperuricémie. 

- L’ASPIRINE à faible dose (75 à 100 mg/jour) en l’absence de contre-indication. 

 

4/ Il est possible également d’utiliser l’INTERFERON (INTERFERON Standard 3 millions UI/m2, 3 
fois par semaine ou INTERFERON pégylé : PEGASYS® 180 gamma/semaine) qui s’avère sur les 
premières études publiées, aussi efficace que les traitements cytoréducteurs classiques et a 
l’avantage de ne pas être leucémogène (intérêt chez femmes avec désir de grossesse et malades 
jeunes). Il permet en outre une réponse moléculaire avec diminution du nombre d’allèles mutés de 
JAK-2 (Kiladjian JJ et al. Blood, 2008, 112(8) : 3065-72) 

 

5/ Nécessité d’une surveillance très régulière de l’hémogramme, hebdomadaire lors de la mise en 
route du traitement. 

 

6/ le ruxolitinib (JAKAVI) a une AMM chez les patients intolérants ou résistants à l’HYDREA. 
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6 SPLÉNOMÉGALIE MYÉLOÏDE OU MYÉLOFIBROSE 

 

 

 

6.1 BILAN DIAGNOSTIQUE 

 

Approche diagnostique des syndromes myéloprolifératifs 

Classification WHO 2008 

 

 Suspicion de PV Suspicion de TE Suspicion de MF Suspicion de LMC 

Bilan initial frottis sanguin avec recherche d’anomalies morphologiques 

EPO 
Jak2V617F 
masse sanguine si 
Hb<18,5 ou < 16,5 

CRP 
Ferritine 
Myélogramme 
Caryotype 
Jak2V617F 
bcr-abl 

Myélogramme 
Caryotype 
BOM 
Jak2V617F 
bcr-abl sur sang 
LDH 

Myélogramme 
Caryotype 
bcr-abl sur sang 

Si résultats non 
concluants ou 
discordants 

masse sanguine 
CP  
gaz du sang 
BOM 
écho abdo 
mutation Jak2 
(exon12) 

Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR)
CP 
BOM 
masse sanguine 

CP 
Masse sanguine 
CD34+ 
Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR) 

 

 

CP : cultures de progéniteurs sur sang + moelle 

 

6.2 CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 

Le diagnostic sera retenu sur les critères internationaux proposés par Tefferi et Al. (Blood, 
15/08/07, Volume 110, Number 4, p 1092-1097) 

 

Critères révisés proposés par l’OMS pour le diagnostic de myélofibrose primitive en 2007 

 

Le diagnostic exige la présence des trois critères majeurs et de deux critères mineurs 
suivants : 

 

Critères majeurs 

 

1. Présence d’une prolifération mégacaryocytaire et des atypies morphologiques (*) 
habituellement accompagnées par la présence de fibrose réticulinique ou collagène, ou en 
l’absence de fibrose réticulinique significative, les anomalies morphologiques mégacaryocytaires 
doivent être accompagnées par une augmentation de la cellularité médullaire caractérisée par 
une prolifération granuleuse et souvent une érythropoïèse diminuée (i.e. phase cellulaire ou 
préfibrotique de la maladie) 

 

2. Absence des critères retenus par l’OMS en faveur du diagnostic de : 

PV (Maladie de Vaquez) (a), LMC (leucémie myéloïde chronique) (b), MDS (syndrome 
myélodysplasique) (c) ou d’une autre maladie maligne de la lignée myéloïde (d) 



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  31 

 

3. Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de clonalité (e.g. 
MPLW515L/K) 

Ou, en l’absence de marqueur de clonalité, démonstration de l’absence d’argument en faveur 
d’une myélofibrose due à la présence d’une maladie inflammatoire sous jacente ou d’une affection 
néoplasique 

 

Critères mineurs 

 

1. Leuco-érythroblastose sanguine (e) 

2. Augmentation des taux sériques de lactate dehydrogenase (LDH) (e) 

3. Anémie (e) 

4. Splénomégalie palpable (e) 

(*)Eléments regroupés en amas denses, de taille variant de petite à grande, dont le rapport 
nucléo/cytoplasmique est anormal avec un aspect hyperchromatique, bulbeux ou irrégulièrement 
contourné des noyaux. 

(a) En présence d’une ferritinémie basse l’exclusion d’une PV repose sur l’absence 
d’augmentation, après traitement martial, de l’hématocrite ou de l’hémoglobine au dessus des 
valeurs définissant le phénotype polyglobulie 

L’exclusion de la PV est basée sur les taux Hb et d’hématocrite la mesure du volume sanguin 
isotopique n’est pas requise. 

(b) Requiert l’absence de BCR-ABL. 

(c) Requiert l’absence de dysérythropoïèse et de dysgranulopoïèse. 

(d) Secondaires à une infection, une maladie auto-immune, un état inflammatoire chronique, une 
leucémie à tricholeucocytes, une autre pathologie maligne lymphoïde, un cancer métastatique, une 
myélopathie (chronique) toxique. Il faut noter que les patients, dont l’état peut s’associer à une 
myélofibrose réactionnelle, ne sont pas obligatoirement exempts de PMF et ce diagnostic doit 
donc être accepté si les autres critères sont remplis. 

(e) Le degré de ces anomalies varie entre des valeurs juste au dessus de la normale jusqu’à des 
anomalies importantes. 

 

Critères proposés par l’IMG-MRT pour le diagnostic de myélofibrose secondaire en 2008 (1) 

 

MYELOFIBROSE POST POLYGLOBULIE PRIMITIVE (MPPV) 

 

Critères obligatoires 

1  Documentation d’un diagnostic préalable de PV selon les critères de l’OMS 

2  Fibrose médullaire grade 2-3 (sur une échelle de 0-3) ou 3-4 (sur une échelle de 0-4 

 

Critères additionnels (au moins 2/4) 

1  Anémie ou absence prolongée de besoin de saignées (en l’absence d’un traitement 
cytoréducteur) 
 ou de traitement cytoréducteur pour l’érythrocytose 

2  Anomalies typiques du frottis sanguin 

3  Splénomégalie de 5 cm ou l’apparition d’une splénomégalie 

4  > 1 symptôme constitutionnel :  poids >10%/ 6 mois, sueurs nocturnes, fièvre 
inexpliquée (>37.5°C) 
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MYÉLOFIBROSE POST THROMBOCYTÉMIE ESSENTIELLE (MPTE) 

 

Critères obligatoires 

1  Documentation d’un diagnostic préalable de TE selon les critères de l’OMS 

2  Fibrose médullaire idem MPPV 

 

Critères additionnels (au moins 2/5) 

1  Diminution de l’hémoglobine de 2g/dl à partir d’un taux de base 

2 à 4  idem MPPV 

5  Augmentation des LDH 

 

(1) G Barosi, R A Mesa J Thiele F Cervantes, P J Campbell, S Verstovsek, B Dupriez, R L Levine, 
F Passamonti, J Gotlib, J T Reilly, A M Vannucchi, C A Hanson, L A Solberg, A Orazi and 
A Tefferi.  On behalf of the International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment 
(IWG-MRT) 

Proposed criteria for the diagnosis of post-polycythemia vera and post-essential thrombocythemia 
myelofibrosis: a consensus statement from the international working group for myelofibrosis 
research and treatment.  

Leukemia (2008) 22, 437–438. 

 

 

6.3 FACTEURS PRONOSTIQUES 
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Selon le nombre de facteurs de risque, chaque score identifie trois ou quatre catégories 
pronostiques avec des survies médianes respectives allant de treize mois pour les plus graves à 
quinze ans pour les plus favorables, voire davantage pour les patiens de moins de 55 ans (tableau 
2). Quel que soit le système adopté, la différence se marque au niveau « intermédiare 2 » ou la 
médiane de survie s’abaisse entre trois et quatre ans. La préférence actuelle va aux scores 
dynamiques, applicables à tout moment. Le pronostic des myélofibroses secondaires à la 
polyglobulie vraie ou à la thrombocytémie essentielle (TE) est comparable et l’approche 
thérapeutique en est similaire. 

 

6.4 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 Bilan hépatique, glycémie, ionogramme, créatininémie, uricémie, calcémie 

 Groupe, phénotype, recherche d'agglutinines irrégulières 

 Cinétique du Fer 59 et durée de vie des hématies en bilan pré-splénectomie 

 Bilan martial : ferritinémie + CST (coefficient de saturation de la transferrine) 

 

6.5 PRINCIPES THÉRAPEUTIQUES 

Les décisions de traitement vont dépendre de l’âge, de la catégorie pronostique, de l’état général, 
des comorbidités et des manifestations pathologiques : anémie, splénomégalie, signes généraux, 
prurit… 

Certaines de ces manifestations, bien que sans influence sur le score pronostique, peuvent 
néanmoins requérir un traitement, c’est le cas notamment de la splénomégalie symptomatique. 

1° Simple surveillance si asymptomatique 

2° Ne traiter que les formes symptomatiques : 

 

 A/ Traitements conventionnels 

 Transfusions +++ en cas d’Hg < 8 g/dL pour tenir compte de l’hémodilution. La chélation du fer 
est controversée en raison du pronostic péjoratif de la maladie en cas d’anémie et de l’absence 
de corélation entre la ferritinémie et la survie. 

 Antibiothérapie. 

 Hypouricémiants dans les formes prolifératives. 

 Androgénothérapie : à essayer systématiquement en phase cytopénique. , notamment par le 
danazol - DANATROL® à la posologie croissante jusqu’à 600 mg/j (efficace dans 1/3 des cas 
d’anémie et dans ½ des cas de thrombopénies) maintenue jusqu’à une réponse satisfaisante 
(gain en Hb de 2/dL ou un maximum de 6 mois en l’absence de bénéfice car le délai d’action 
est long de 3 à 6 mois 

 Corticothérapie en cas d’anémie hémolytique auto-immune. 

 EPO aux mêmes posologies que dans les SMD, efficace dans 50 à 60% des cas surtout si 
absence de besoins transfusionnels et si taux d’EPO endogène est < 125 mUI/L. Arrêter le 
traitement si innefficace après 4 mois. Savoir que la splénomégalie peut se majorer les 
premières semaines de traitement. 

 Hydroxyurée - HYDREA® dans les formes prolifératives. : > 30 000GB, thrombocytose > 500 
000, ou splénomégalie volumineuse débordant de > 10 cm le rebord costal, efficace dans 50% 
des cas (splénomégalie, leucocytose) à 80% des cas (thrombocytose) 

 Interféron pégylé (45 à 90 µg, voir 130 µg) en cas d’échec de l’HYDREA dans les formes 
prolifératives 

 Pipobroman – VERCYTE 2 à 3 cps/j chez le sujet agé  

 Inhibiteurs de JAK-2 V617F : JAKAVI® (ruxolitinib) en cas d’échec de l’HYDREA (après 2 à 3 
mois de traitement à la posologie maximale tolérée) ou en cas d’échappement ou bien en 
présence de signes généraux. Le JAKAVI a également son AMM dans les myélofibroses 
secondaires à PV ou TE. Posologie de 15 à 20 mg x2/j si les plaquettes sont > 100 000 ; 
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débuter à 5 mg x2/j en cas de plaquettes entre 50 000 et 100 000. Savoir que l’anémie risque 
de s’aggraver en début de traitement. 

 Splénectomie ou radiothérapie splénique : devenue exceptionnelle car morbi-mortalité non 
négligeables à discuter en cas de splénomégalie massive symptomatique avec hypersplénisme 
après échec des anti-JAK2 ou devant une thrombopénie profonde réfractaire ou une HTP. 

 Essais cliniques :  

 MYF3001/IMpactMF : Imetelstat vs. meilleur traitement chez les patients chez les patients 
ayant une réponse insuffisante au ruxolitinib 

 KRT-232-101 : KRT-232 vs. meilleur traitement : patients réfractaires ou en rechute sous 
ruxolitinib 

 KRT-232-109 : KRT-232 + ruxolitinib chez les patients en réponse non optimale sous 
ruxolitinb 

 MANIFEST-2: CPI-0610 + ruxolitinb VS Placebo + ruxolitinib: chez les patients n'ayant jamais 
eu sous ruxolitinb 

 

B/ Allogreffe 

- Indiquée dans les formes de mauvais pronostic (seul traitement curateur)  

- à conditionnement myéloablatif si < 45-50 ans et atténué au-delà jusqu’à 65-70 ans. 

- à proposer rapidement chez les patients dont la survie attendue sans greffe est < 5 ans 
(correspondant aux scores IPSS intermédiaire-2 et élevé) 

Certains autres facteurs pronostiques sont à prendre en compte : ceux du DIPPS+(en premier lieu 
le caryotype défavorable) et les anomalies moléculaires, en particulier une mutation d’ASXL1. 

 

 

Figure 1 : Algorithme de prise en charge de la myélofibrose. 

 

Réf: Demory JL, Dupriez B. La myélofibrose primitive. Hematologie 2013;19 : 243-249. 
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7 THROMBOCYTÉMIE ESSENTIELLE 

 

 

 

7.1 BILAN DIAGNOSTIQUE 

 

Approche diagnostique des syndromes myéloprolifératifs. Classification WHO 2008 

 

 Suspicion de PV Suspicion de TE Suspicion de MF Suspicion de LMC 

Bilan initial frottis sanguin avec recherche d’anomalies morphologiques 

EPO 
Jak2V617F 
masse sanguine si 
Hb<18,5 ou < 16,5 

CRP 
Ferritine 
Myélogramme 
Caryotype 
Jak2V617F 
bcr-abl 

Myélogramme 
Caryotype 
BOM 
Jak2V617F 
bcr-abl sur sang 
LDH 

Myélogramme 
Caryotype 
bcr-abl sur sang 

Si résultats non 
concluants ou 
discordants 

masse sanguine 
CP  
gaz du sang 
BOM 
écho abdo 
mutation Jak2 
(exon12) 

Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR) 
CP 
BOM 
masse sanguine 

CP 
Masse sanguine 
CD34+ 
Si Jak2neg :  
Mutation MPL 515 
et de la 
calreticuline(CALR) 

 

 

CP : cultures de progéniteurs sur sang + moelle 

 

7.2 BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 

 Bilan hépatique, glycémie, ionogramme, créatininémie, uricémie, calcémie 

 Groupe, phénotype, Recherche d'agglutinines irrégulières 

 

7.3 CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 

Le diagnostic sera retenu sur les critères internationaux proposés par Tefferi et Al. (Blood, 
15/08/07, Volume 110, Number 4, p 1092-1097). Toutefois, la BOM ne sera pas réalisée 
systématiquement (cf. « approche diagnostique »). 

 

Critères révisés proposés par l’OMS pour le diagnostic de thrombocytémie essentielle en 
2007 

 

Le diagnostic exige la présence des quatre critères suivants : 

 

1. Augmentation persistante du nombre de plaquettes ≥ 450 x 109/L (a) 

 

2. Prolifération, en biopsie médullaire, prédominant sur la lignée mégacaryocytaire et faite d’une 
majorité d’éléments mûrs et de grande taille. Pas d’augmentation significative de la granulopoïèse 
neutrophile ni de l’érythropoïèse et pas d’excès d’éléments immatures dans ces deux lignées 
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3. Absence des critères retenus par l’OMS en faveur du diagnostic de PV (b), MPF (myélofibrose 
primitive) (c), LMC (leucémie myéloïde chronique) (d), MDS (syndrome myélodysplasique) (e) ou 
d’une autre maladie maligne de la lignée myéloïde 

 

4. Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de clonalité ou en l’absence 
de marqueur de clonalité : absence d’argument en faveur d’une thrombocytose réactionnelle (f) 

 

(a) Durant la période d’évaluation. 

(b) L’exclusion de la PV requiert, en présence d’une ferritinémie basse, l’absence, après traitement 
martial, d’augmentation de l’hématocrite ou de l’hémoglobine au-dessus des valeurs définissant le 
phénotype polyglobulie. L’exclusion de la PV est basée sur les taux d’hémoglobine et sur 
l’hématocrite. La mesure de la masse globulaire n’est pas nécessaire. 

(c) Requiert l’absence de fibrose réticulinique significative et de toute fibrose collagène ; l’absence 
d’érythromyélémie sanguine ; l’absence d’hypercellularité médullaire manifeste (fonction de l’âge), 
accompagnée d’un aspect des mégacaryocytes typique de myélofibrose primitive (éléments 
regroupés en amas denses, de taille variant de petite à grande, dont le rapport 
nucléo/cytoplasmique est anormal avec un aspect hyperchromatique, bulbeux ou irrégulièrement 
contourné des noyaux). 

(d) Requiert l’absence de BCR-ABL. 

(e) Requiert l’absence de dysérythropoïèses et de dysgranulopoïèse. 

(f) Les causes de thrombocytose réactionnelles incluent la présence d’une carence martiale, d’un 
antécédent de splénectomie, d’une intervention chirurgicale récente, d’infection, d’inflammation, de 
« collagénose », de cancer métastatique, de syndrome lymphoprolifératif. Cependant si les trois 
premiers critères sont présents, l’existence d’une des causes précédentes de thrombocytose 
réactionnelle, n’exclue pas l’existence d’une TE associée. 

 

 

7.4 STRATEGIES THÉRAPEUTIQUES 

 

 A/ Principes généraux : 

1. Facteurs de risque : 

Les stratégies thérapeutiques dépendent du risque thrombotique mais aussi hémorragique, 
(notamment en cas de plaquettes > 1M et surtout > 1,5 M/mm3) 

 

* 4 facteurs de risque thrombotique ressortent en analyse multivariée dans une étude rétrospective 
menée par Barbui et al (Blood, 2012, 120, 26 :5128-5133) 

 

Facteur de risque Score 

Age > 60 ans 1 

Facteurs de risque 
cardiovasculaire 

1 

Antécédents de thrombose 2 

JAK-2 + 2 

  

Bas risque score 0-1 

Risque intermédiaire score 2 

Haut risque score ≥ 3 
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Facteurs de risque de thrombose sur 891 patients atteints de TE 

 

* L’hyperleucocytose apparaît également comme un facteur de risque de thrombose dans 
plusieurs éudes mais n’est pas encore prise en compte dans la stratégie thérapeutique. 
Passamonti et al ont ainsi stratifié les patients en 3 groupes de risque prenant en compte l’âge, les 
antécédents thrombotiques et l’hyperleucocytose >11 giga/L (Blood 2012 ; 120 : 1197-1201). 

 

 Scores 

Facteur de risque 0 1 2 

Age, années < 
60 

 ≥ 
60 

Nombre de globules blancs, 
x 109/l 

< 
11 

≥ 
11 

2 

Antécédents de thrombose Non Oui  

 

Score pronostique international pour la survie dans la T.E.  

 

 

 

 

 

2. Algorithmes de traitement : 

 
Ainsi, Tefferi et al (Leukemia 2013 27 : 1617-1620), propose l’algorithme suivant qui devrait être 
validé sur le plan international, tenant compte de l’âge, des antécédents de thrombose, des facteurs 
de risque cardio-vasculaires et de JAK-2 : 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Algorithme de traitement de la TE proposé par Tefferi 
 

CVR : risque cardiovasculaire 

 

RISQUE SURVIE

Faible risque

Risque Intermédiaire

Risque Elevé

0

1-2

>2

International Prognostic Scoring in easential
thrombocythemia for survival in WHO-ET

Scores
Risk factors                                   0                1                       2

Age, y                                          < 60            ≥ 60

WBC count, x 10 9/l                  < 11                   ≥ 11

History of thrombosis                No                    Yes

Low risk implies a sum of scores equal to O; intermediate risk, a sum of 
scores equal to 1-2: and high risk, a sum of scores equal to3-4.
ET indicates essential thrombocythemia; 
and WBC, white blood cell cou nt.

Paasamonti  F et al. A prognostic moclel to predict aurvival in 867 World 
Health Organization -deflned essenOal thrombocythemla at dlagnosls: a 
study by the lntemational Working Group on Myelofibrosis Research 
and Treatment. Blood. 2012120: 1197-1201.

ORGANIGRAMME TE

A Tefferi and T Barbui . Personalized management of essential thrombocythemia : application of recent 
evidence to clinical practice. Leukemia 2013;27:1617-1620.

Age < 
60

Tout 
âge

Aspirine 1 fois/j, si CVR ou JAK2V617F positif

Ttt cytoréducteur  + aspirine 1 fois/j, 
si CVR et JAK2V617F négatifs

Aspirine 2 fois/j, si CVR et JAK2V617F 
positifs tous les deux et numération 
plaquettaire < 1 000 x 109/L

Observation seule,  si CVR ou JAK2V617F négatifs

Ttt cytoréducteur 
+ anticoagulant
+ aspirine 1 fois/j, 
si CVR ou JAK2V617F positif

Ttt cytoréducteur 
+ anticoagulant
si CVR et JAK2V617F négatifs

Ttt cytoréducteur + aspirine 2 fois/j, 
si CVR ou JAK2V617F positif

Sans ATCD 
thrombotique

ATCD thrombotique artériel ATCD thrombotique veineux

Age ≥
60

Age < 
60

Age ≥ 60Age ≥ 60 Age < 60 Age < 60 Age ≥ 60 Tout âge 

Sans ATCD thrombotique ATCD thrombotique artériel ATCD thrombotique veineux 
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Un autre arbre décisionnel, peut-être plus simple à utiliser en pratique clinique, peut aussi être 
utilisé, mais dont les facteurs de risque ne sont pas définis : 

 

 

 

Fig. 2 : Algorithme de traitement de la TE proposé par Costello R. et al (EMC 2013 ;8(2) :1-
11) 

 

Remarque : Si l’aspirine à faible dose est insuffisante en 1 prise/j, il est recommandé de passer à 2 
prises/j (à 100 mg x2/j d’après une communication orale de Elalamy I, 2013). Cette recommandation est 
proposée d’emblée par Tefferi notamment en cas de JAK-2 +. 

 

 

 

3. Correction des facteurs de risque : ils sont bien sûr toujours de mise : 

 traitements spécifiques en cas de diabète, de dyslipidémie, d’HTA, 

 arrêt du tabac vivement conseillé, 

 oestroprogestatifs et certains traitements hormonaux substitutifs de la ménopause contre-
indiqués, 

 traitement anticoagulant préventif parfois envisagé en cas de situation à risque (alitement 
prolongé, voyage de longue durée, chirurgie, grossesse…) surtout s’il existe des anomalies de 
thrombophilie associées. 

 

 B/ TE et grossesse : 

Le taux d’échec de la grossesse est de 30 à 40 % soit 3 fois celui de la population générale, 
principalement lié aux fausses-couches au cours du 1er trimestre. La morbidité maternelle est 
principalement le fait de complications thrombo-emboloquies et hémorragiques en ante et post-
partum et par l’éclampsie. 

* Griesshammer et al (Blood Rev 2008 ; 22(5) : 235-45) ont proposé une stratification du risque : 
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Faible risque (tous les facteurs sont présents)  

 Age < 35 ans  

 Absence d’antécédent de complication liée à la TE  

 Absence de thrombophilie constitutionnelle  

 Taux de plaquettes < 1 000 x 109/l  

 

Haut risque (1 seul facteur présent)  

 Age > 35 ans  

 Troubles de la microcirculation  

 Présence de plus de 2 facteurs thrombophiliques  

 Antécédent de complication obstétricale*  

 Taux de plaquettes > 1 000 x 109/l  

 

Très haut risque (1 seul facteur présent)  

 Thrombose évolutive ou antécédent récent < 6 mois  

 Antécédent de complication maternelle thrombo-hémorragique majeure 

 

* Les recommandations thérapeutiques en fonction du risque sont les suivantes : 

Faible risque  

 Antiagrégants plaquettaires par salicylés : 50 à 100 mg/j pendant toute la durée de la grossesse 
avec arrêt 2 semaines avant la date présumée de l’accouchement.  

 Relais par anticoagulants de type HBPM 2 semaines avant l’accouchement et pendant 6 
semaines en post-partum.  

 Reprise des salicylés en post-partum associés aux HBPM.  

Haut risque  

 Association antiagrégants plaquettaires (salicylés 100 à 250 mg/j) et HBPM tout au long de la 
grossesse.  

 Discussion d’une cytoréduction par IFN si le taux de plaquettes est supérieur à 1 000 x 109/l ou 
si une complication évolutive sous aspirine-HBPM apparaît.  

Très haut risque  

 Association antiagrégants plaquettaires (salicylés 100 à 250 mg/j) et HBPM tout au long de la 
grossesse.  

 Cytoréduction par IFN tout au long de la grossesse.  

La péridurale n’est pas C-I mais necessitera bien sûr l’arret de l’aspirine 1 à 2 semaines avant 
l’accouchement avec un relais par HBPM, à arreter 12 à 24h avant la péridurale. De même, 
l’HBPM sera arrétée en cas de césarienne selon les recommandations usuelles. 
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8 LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE B 

 

 

 

8.1 DIAGNOSTIC CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 

 

Examen clinique, OMS, signes généraux, syndrome tumoral, syndrome infectieux, score de 
comorbidités (CIRS)  

 

Lc > 5000/mm3 et immunophénotypage Lc sanguin, coexpression du CD5+ et de 3 
marqueurs B CD19, CD20 et CD23 (iwCLL, Hallek et al, Blood, 2008. 111(12): p. 5446-54)  

 

En France, est utilisé le score de Matutes, immunophéntoypage Lc sanguin  diagnostic de 
certitude pour score de 4 ou 5 (sIg faible densité, CD5, CD23, CD22 ou CD79b faible densité ou 
négatif, FMC7 négatif) 

 

Fonction rénale et bilan hépatique, LDH, ß2microguline, EPS, bilan d’hémolyse, acide urique 

Sérologies virales, HIV, Hépatites B, C, CMV et EBV 

 

Si doute diagnostic, recherche d’anomalies chromosomiques/moléculaires spécifiques (IgH-
CCND1, IgH-BCL1), biopsie ganglionnaire, bilan médullaire 

 

 Stade selon la classification de BINET ou RAI 

 

 

8.2 BILAN PRONOSTIQUE ET COMPLÉMENTAIRE 

 

Facteurs pronostiques ou facteurs prédictifs de réponse thérapeutique 

 

 Caryotype standard, normal ou anormal, complexe ou non et FISH, recherche d’anomalies 
chromosomiques (del(13q), Tri(12) // del(11q) et del(17p) de mauvais pronostic) 

- del(11q)  réponse de courte durée après traitement de type FC 

- del(17p)  résistance aux alkylants et analogues des purines 

 Statut mutationnel IGVH, muté ou non muté (de mauvais pronostic) 

 Statut mutationnel p53, en première ligne et rechute 

 Nouvelles mutations (NGS), NOTCH1, SF3B1, BIRC3, PLC2, MYC, MYD88, BTK (non 
effectuées en routine) 

 

 La réalisation de ces facteurs pronostiques est à adapter en fonction de l’objectif 
thérapeutique propre à chaque patient (notamment chez les patients âgés si attitude 
thérapeutique peu ou non agressive). 

 

Scanner cervical, thoracique, abdominal et pelvien, en fonction de l’objectif thérapeutique 

Evaluation de la fonction cardiaque si indiquée  
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8.3 CRITERES DE TRAITEMENT 

 

Initiation d’un traitement pour les patients de stade B ou C de la classification de Binet 
présentant une maladie évolutive ou critères d’agressivité, ou de stade A avec critère d’agressivité. 

 

Les critères d’agressivité sont définis comme suit :  

- Apparition ou majoration d’une anémie et/ou thrombopénie  

- Splénomégalie volumineuse (≥ 6 cm sous le rebord costal), évolutive ou symptomatique 

- Adénopathies volumineuses ((≥ 10 cm), évolutives ou symptomatiques 

- Augmentation rapide de la lymphocytose, d’au moins 50% en 2 mois ou temps de doublement < 
6 mois (à compter de 30 000 Lc/mm3)  

- Anémie ou thrombopénie auto-immune peu ou non sensible à une corticothérapie ou autre 
thérapeutique adaptée 

- Signes généraux : fatigue extrême (OMS  2), amaigrissement (≥10%), fièvre, sueurs nocturnes  

 

- Hypogammaglobulinémie +/- syndromes infectieux associés ou pic monoclonal  critère de 
traitement   

 

 

Evaluation de la réponse selon les critères iwCLL (iwCLL, Hallek et al, Blood, 2008. 111(12): p. 
5446-54), critères NCI-WG 96 modifiés, à adapter selon l’objectif thérapeutique propre à chaque 
patient (notamment la réalisation du bilan médullaire) 

Evaluation de la maladie résiduelle phénotypique sang +/- moelle, niveau de maladie résiduelle 
corrélée à la PFS et OS 

 

 

8.4 TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE 

 

Tout choix thérapeutique s’appuie sur le profil du patient (fit ou unfit, en fonction des 
comorbidités) et les caractéristiques propres de la maladie (caractère évolutif, facteurs 
pronostiques). 
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8.4.1 Patients fit : 

 

 

 

Absence de del(17p) (≤ 10%) ou de mutation TP53 et de CI à l’un des composants 

 

Schéma de référence, RFC, cycles de 28 jours (Hallek et al ,Lancet, 2010. 376(9747): p.1164-
74)   

- Rituximab, 375 mg/m2 J1 cycle 1 puis 500 mg/m2 J1 cycles 2 à 6 

- Fludarabine, 40 mg/m2, po, J2-J4 cycle 1 puis J1-J3 cycle 2 à 6  

- Cyclophosphamide, 250 mg/m2, po, J2-J4 cycle 1 puis J1-J3 cycle 2 à 6 

(Adaptation de dose FC si clairance de la créatinine comprise entre 30-60 ml.min)   

 

Schéma admis, RB, (antécédent d’infections, patients  65 ans ), cycles de 28 jours (Fischer et 
al, JCO, 2012. 30(26): 3209-16)  

- Rituximab, 375 mg/m2 J1 cycle 1 puis 500 mg/m2 J1 cycles 2 à 6 

- Bendamustine, 90 mg/m2, IV, J2-J3 cycle 1 puis J1-J2 cycle 2 à 6  

(Non adaptation de dose si clairance de la créatinine  10 ml.min)  

 

A l’initiation du traitement, prévention et surveillance du syndrome de lyse et de réaction dite de 
première perfusion du rituximab si lymphocytose > 25 x 109 /L et/ou forte masse tumorale, 
hydratation IV suffisante et traitement hypouricémiant associé à un bolus de corticoïdes pré-
rituximab (en plus de la prémédication classique) 

Surveillance de la toxicité hématologique et infectieuse aiguë et tardive  

 

Antibioprophylaxie,  

Bactrim® (80/400mg) 1/jour ou Bactrim® Forte (160/800mg) 3/semaine; si intolérance au 
Bactrim®, aérosol de pentacarinat, (300mg), 1/mois 

Zelitrex® (500mg) 2/jour ou Aciclovir® (200 mg) 4/jour  

 Jusqu’à récupération d’un taux de Lc TCD4 > 200 /mm3 
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8.4.2 Si del(17p) ou mutation TP53 

 

Inhibiteurs du BCR, Ibrutinib ou R-Idelalisib (suspension temporaire d’utilisation en 1ère ligne de 
traitement, ANSM Mars 2016)  

 

Ibrutinib, posologie de 420 mg/jour, en une seule prise, horaire fixe  

En l’absence de contre-indication et enquête pharmacolovigilance pour interactions 
médicamenteuses (inhibiteurs et inducteurs CY3A4) 

Interdiction jus de pamplemousse et oranges de Séville 

Profil de toxicité : neutropénie, infections, hémorragie, leucostase, FA/flutter    

 

Antibioprophylaxie à l’appréciation du clinicien, 

Bactrim®(80/400mg) 1/ jour ou Bactrim®Forte (160/800mg) 3/semaine; si intolérance au Bactrim®, 
aérosol de pentacarinat, (300mg), 1/mois 

Zelitrex® (500mg) 2/jour ou Aciclovir® (200 mg) 4/jour  

Surveillance de la toxicité hématologique et infectieuse aiguë et tardive  

 

8.4.3 Patients unfit :  

 

Score de comorbidités, CIRS (cumulative illness rating scale) ≥ 6 et évaluation précise de la 
fonction rénale. 

 

Absence de del(17p) (≤ 10%) ou de mutation TP53 et de CI à l’un des composants 

 

Anticorps monoclonal anti-CD20 - Chlorambucil,  

 

Rituximab - Chlorambucil, cycles de 28 jours  

- Rituximab, 375 mg/m2 J1 cycle 1 puis 500 mg/m2 J1 cycles 2 à 6 

- Chlorambucil, 0.5 mg.kg, po, J1 et J15, cycles 1 à 6  

 

Obinutuzumab - Chlorambucil, cycles de 28 jours (Goede et al, N Eng J Med, 2014.370: 1101-
10)  

- Obinituzumab, 100 mg J1 et 900 mg J2 cycle 1, 1000 mg J8 et J15 cycle 1 et J1 cycles 2 à 6 

- Chlorambucil, 0.5 mg.kg, po, J1 et J15, cycles 1 à 6  

 

A l’initiation du traitement, prévention et surveillance du syndrome de lyse et de réaction dite de 
première perfusion du rituximab si lymphocytose > 25 x 109 /L et/ou forte masse tumorale, 
hydratation IV suffisante et traitement hypouricémiant associé à un bolus de corticoïdes pré-
anticorps monoclonal anti-CD20 (en plus de la prémédication classique) 

! Réaction de 1ère perfusion à l’Obinituzumab et dans les 24h, réaction possible aux 
perfusions suivantes, monitoring strict des patients !    

Surveillance de la toxicité hématologique et infectieuse aiguë et tardive  

 

Antibioprophylaxie à l’appréciation du clinicien, 

Bactrim® (80/400mg) 1/jour ou Bactrim® Forte (160/800mg) 3/semaine; si intolérance au 
Bactrim®, aérosol de pentacarinat, (300mg), 1/mois 

Zelitrex® (500mg) 2/jour ou Aciclovir® (200 mg) 4/jour  

 Jusqu’à récupération d’un taux de Lc TCD4 > 200 /mm3 
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NB : Le choix d’une stratégie thérapeutique est plus délicat chez les patients âgés. Il est utile de se 
référer à des échelles gériatriques spécifiques (CGA, comprehensive geriatric assessment). Ainsi, 
peuvent se définir trois groupes de patients : 

- groupe 1 ou fit elderly, patients indépendants et sans comorbidités associées  

- groupe 3 ou frail elderly, patients fragiles, dépendants dans plus d’une activité de la vie 
quotidienne, présentant au moins trois comorbidités et au moins un syndrome gériatrique  

- le groupe 2, état intermédiaire.  

 75 % des patients appartiennent au groupe 1 à 70 ans, 10% à l’âge de 90 ans. 

Plus simple, le CIRS (cumulative illness rating scale), score de comorbidités, peut être utilisé.  

Approche palliative, contrôle des symptômes liés à la maladie avec un effet bénéfique sur la 
qualité de vie +/- Chlorambucil en continu ou discontinu à dose réduite.  

 

8.4.4 Si del(17p) ou mutation TP53 

 

Inhibiteurs du BCR, Ibrutinib ou R-Idelalisib (suspension temporaire d’utilisation en 1ère ligne de 
traitement, ANSM Mars 2016)  

 

 

8.4.5 Traitement de support : 

 

 

D’intérêt particulier, notamment chez les patients âgés,  

- Facteurs de croissance, EPO, G-CSF, afin de limiter la toxicité hématologique  

- Sétrons afin de limiter la toxicité digestive  

- Immunoprophylaxie, immunoglobulines polyvalentes, selon les recommandations des bonnes 
pratiques cliniques des Hôpitaux Universitaires Français 

(http://www.adiph.org/bonusage/IGIV_bon_usage_CHU 0605.pdf) 

 

 

http://www.adiph.org/bonusage/IGIV_bon_usage_CHU
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8.5 TRAITEMENT DES RECHUTES OU FORMES RÉFRACTAIRES 

 

Comme défini au Traitement de première ligne, le profil du patient (comorbidités, clairance 
créatinine) et les caractéristiques de la maladie (maladie évolutive, traitements antérieurs reçus et 
réponse obtenue, rechute précoce ou tardive, indication d’allogreffe) sont à prendre en compte.  

 

8.5.1 Rechutes précoces 

(rechutes < 24-36 mois post-traitement) et formes réfractaires (absence de réponse ou 
progression de la maladie < 6 mois post-traitement) 

 

 

Patients fit 

 

 Inhibiteurs du BCR, Ibrutinib ou R-Idelalisib 

 

Ibrutinib, posologie de 420 mg/jour, en une seule prise, horaire fixe (Byrd et al, N Eng J Med, 
2014. 371: 213-23)  

 

En l’absence de contre-indication et enquête pharmacolovigilance pour interactions 
médicamenteuses (inhibiteurs et inducteurs CY3A4) 

Interdiction jus de pamplemousse et oranges de Séville 

Profil de toxicité : neutropénie, infections, hémorragie, leucostase, FA/flutter  

 

R-Idelalisib, Idelalisib, posologie de 150 mg x 2 / jour, horaire fixe et rituximab 375 mg/m2 cycle 
1 puis 500 mg/m2 cycles 2 à 8, 5 cycles tous les 15 jours et 3 cycles mensuels (Furman et al, N 
Eng J Med, 2014. 370: p.997-1007) 

En l’absence de contre-indication et enquête pharmacolovigilance pour interactions 
médicamenteuses (inhibiteurs et inducteurs CY3A4) 

Profil de toxicité : diarrhée, pneumopathie, cytolyse, rash, neutropénie et infections 

 

Antibioprophylaxie associée à l’Idelalisib 
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Bactrim® (80/400mg) 1/jour ou Bactrim® Forte (160/800mg) 3/semaine; si intolérance au 
Bactrim®, aérosol de pentacarinat, (300mg), 1/mois 

Zelitrex® (500mg) 2/jour ou Aciclovir® (200 mg) 4/jour  

 jusqu’à récupération d’un taux de Lc TCD4 > 200 /mm3 

Monitoring PCR CMV, si positive, arrêt traitement par Idelalisib 

Arrêt de l’Idelalisib si PNN < 500 /mm3 et reprise à la dose de 100 mg x 2 / jour  

 

Venetoclax + rituximab 

Chez les patients ayant reçu au moins un traitement antérieur (à compléter) 

 

 

 Indication d’allogreffe : recommandations EBMT (Dreger et al, Leukemia, 2007. 21(1): p. 12-
17), pour les sujets jeunes utilisées jusqu’à présent, sont désormais à discuter au cas par cas 
depuis l’utilisation des inhibiteurs du BCR.   

 

« R/R HR-CLL with TP53 abnormality and/or del(11q), young age, absence of comorbidities, donor 
10/10 » versus « absence of R/R, R/R without TP53 abnormality and del(11q), age > 70, significant 
comorbidities, mismatch » (Dreger et al, Blood, 2014. 124(26 : p. 3841-49) 

 

« Withhold allo-HSCT in patients with TP53 abnormality in first remission » (Dreger et al, Current 
Hematological malignancy reports, 2015. 10(1): p. 59-64) 

 

8.5.2 Patients unfit 

 

 Inhibiteurs du BCR, Ibrutinib ou R-Idelalisib 

 RB / RFC dose diminuée si absence de del(17p) ou mutation TP53 

 

1.1. Rechutes tardives 

(rechutes  24-36 mois post-traitement) 

 

Absence de del(17p) ou mutation TP53 

 Répéter le traitement antérieur  

 RFC pour patients fit / RB 

 Inhibiteurs du BCR, Ibrutinib ou R-Idelalisib 

Si del(17p) ou mutation TP53, nouvellement apparue  

 

 à traiter comme rechute précoce, se référer au paragraphe rechute précoce   

 

8.6 TRAITEMENTS DES CYTOPÉNIES AUTO-IMMUNES 

 

 Corticothérapie à 1 à 1,5 mg/kg sur 1 mois puis décroissance sur plusieurs mois 

 Autres immunosupresseurs : ciclosporine ou mycophénolate mofétil 

 Splénectomie  

 Anticorps monoclonaux : rituximab seul, 375 mg/m2 / semaine - 4 semaines ou en association 
avec le Cyclophosphamide et la Déxaméthasone, schéma RDC (Michallet et al, Leuk 
Lymphoma, 2011. 52(7): p. 1401-3.) 

 Instauration d’un traitement de fond de la LLC-B, à discuter (autre critère de traitement associé) 



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  47 

8.7 PROTOCOLES DE RECHERCHE CLINIQUE 

 

Actuellement ouverts et offrant la possibilité de bénéficier de nouvelles molécules ou 
nouveaux schémas d’administration.  

 

 

 

1ère ligne : 

 

- PREVENE : stade A avec IGVH non muté 

- CRISTALLO : stade B ou C fit, sans del17p/TP53 

- STAIR : + de 70 ans unfit 

 

 

Rechutes : 

 

- IDA53 : del17p/TP53 + 

 

- MALT-1 (inhibiteur de MALT-1): au moins 2 lignes au préalable 

 

- LYM1002 (inhibiteur de MALT-1 + BTKi 2ème génération): au moins 2 lignes au préalable 

 

- LOXO BTK 20020 : LOXO vs BR/R-idela 
 

- LOXO BTK 20022 : LOXO+R-Vénétoclax vs R-Vénétoclax 
 

- KRT-232-111 : KRT-232 + ACALABRUTINIB 
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9 MYÉLOME MULTIPLE ET DYSCRASIES PLASMOCYTAIRES  
  

  

9.1 BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES 

  

Le myélome multiple (MM) est une prolifération plasmocytaire maligne qui sécrète une 
immunoglobuline monoclonale ou un fragment de cette immunoglobuline (chaine légère).   
  

En France, c’est l’hémopathie maligne la plus représentée après les lymphomes non 
hodgkiniens, avec 5442 nouveaux cas diagnostiqués sur l’année 2018, et son incidence est en 
augmentation.   
  

Le MM est plus fréquent chez l’homme avec un sex-ratio de 1,4 : 1. L’incidence du MM 
augmente avec l’âge, et environ 90% des cas surviennent après 50 ans. L’âge médian au 
diagnostic est de 70 ans chez l’homme et 74 ans chez la femme.  
  

L’histoire évolutive du MM est caractérisée par des séquences de rémission et de reprise 
évolutive, avec une évolution clonale caractérisée par des accumulations d’anomalies 
chromosomiques et moléculaires.    
  

  

9.2 DIAGNOSTIC ET PRONOSTIC DES DIFFÉRENTES PATHOLOGIES PLASMOCYTAIRES  

  

Le bilan initial doit comprendre dans la plupart des cas :   

- NFS   

- Ionogramme, créatininémie, clairance   

- Calcémie, bilan hépatique, CRP     

- Albuminémie, béta-2-microglobuline, LDH  

- Electrophorèse des protéines plasmatiques avec immunofixation   

- Chaines légères libres (CL) sériques   

- Protéinurie urinaire sur miction ou sur 24h (si absence de CL libres sériques)   

  

- Ponction médullaire (BOM si ponction blanche) avec :   

o Myélogramme  o Immunophénotypage   

o Caryotype/FISH  

      

- TEP-TDM ou TDM-faible dose en 1ère intention (selon disponibilité)  o Si négative ou 

non-concluante, IRM corps entier ou rachis/bassin  o Si plasmocytome : privilégier TEP-

TDM si extra-médullaire, IRM si osseux  o Si suspicion de compression médullaire ou 

d’épidurite : privilégier IRM   

  

- Bilan pré-thérapeutique (avant autogreffe de cellules souches) :   

o ECG et ETT   

o Exploration fonctionnelles respiratoires (EFR)   

o RAI et Groupe ABO (surtout avant prescription d’anticorps monoclonal anti-

CD38)  o Sérologies virales (VHB, VHC, VIH)   
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9.2.1 Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS)   

  

 Les critères diagnostiques sont les suivants :  

- Plasmocytose médullaire < 10%   

+  

- Taux du composant monoclonal < 30 g/L  

+  

-  Absence de critères CRAB ou SliM-CRAB pouvant être attribué à la prolifération 

plasmocytaire  (pas d’anémie, pas d’hypercalcémie, pas d’insuffisance rénale, absence 

de lésion lytique, plasmocytose < 60% ; ratio CL < 100)  

  

Les critères pronostiques sont les suivants :   

- Composant monoclonal >15 g/dl   

- Isotype non-IgG  

- Ratio CL anormal   

  

 Si 0 facteur : faible risque (risque de progression à 20 ans de 5%)    

 Si 1 facteur : risque intermédiaire-faible (risque de progression à 20 ans de 21%)   Si 2 

facteurs : risque intermédiaire-haut (risque de progression à 20 ans de 37%)   

 Si 3 facteurs : haut-risque (risque de progression à 20 ans de 58%)   

  

Myélogramme pour les haut-risque ou intermédiaire-haut ou si signe associé   

  

Imagerie initiale par TDM-faible dose ou TEP-TDM ou IRM corps entier (selon disponibilité) si 

MGUS de haut-risque ou douleur osseuse (pas de suivi systématique si imagerie négative et 
MGUS stable)   
  

Suivi biologique :   

- Si faible risque : à 6 mois puis tous les ans ou 2 ans si stable  o voir arrêt du 

suivi pour les patients de plus de 75 ans, sans signe associé  - Si non-faible 

risque : à 6 mois puis tous les ans si stable   

  

  

  

9.2.2 Myélome multiple asymptomatique   

  

 Les critères diagnostiques sont les suivants :  

- Plasmocytose médullaire ≥ 10% et < 60%  

Et/ou  

- Taux du composant monoclonal sérique ≥ 30 g/L et/ou urinaire ≥ 

1g/24h  +  

-  Absence des critères SLiM-CRAB pouvant être attribué à la prolifération 

plasmocytaire  

  

Les critères pronostiques sont les suivants (les « 20 – 20 – 20 ») :   

- Composant monoclonal > 20 g/L  

- Plasmocytose médullaire ≥ 20 %   

- Ratio CL > 20   

- +/- anomalies à haut-risque cytogénétique (del17p, t(4 ;14) ; gain 1q, hyperdiploïdie)   

  

 Si 0 facteur : faible risque (risque de progression à 2 ans de 6%, à 5 ans de 16%)    
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 Si 1 facteur : risque intermédiaire (risque de progression à 2 ans de 32%, à 5 ans de 

59%)    

 Si 2 facteurs : haut risque (risque de progression à 2 ans de 69%, à 5 ans de 100%)   

  

Imagerie initiale : TDM-faible dose ou TEP-TDM (selon disponibilité)  

- Si négatif IRM corps entier   

- Suivi annuel si MM asymptomatique stable avec risque intermédiaire ou haut-risque   

  
Suivi biologique : tous les 3 ou 6 mois selon le risque   

  

  

9.2.3 Myélome multiple symptomatique   

  

 Les critères diagnostiques sont les suivants :  

-  Plasmocytose médullaire ≥ 10% ou infiltration plasmocytaire sur 
biopsie +  

 - Au moins un critère CRAB ou SLiM-Crab :   

-  Hypercalcémie : > 2.75mmol/L ou > 0.25mmol/L à la normale haute   

-  Insuffisance rénale : créatininémie > 177µmol/L ou clairance < 40ml/min   

-  Anémie : Hb < 10g/dl ou baisse de 2 g/dl par rapport à la normale basse  

- Lésions ostéolytiques    

- ≥ 60% de plasmocytose   

- Ratio CL ≥ 100   

- > une lésion focale à l’IRM > 5 mm   

  

Les critères pronostiques sont les suivants :   
  

 Score R-ISS   

  

 

 Stade  Critères  OS à 5 ans  

I  

Béta-2-microglobuline < 3.5 
mg/L Albuminémie ≥ 
35 g/L  

Cytogénétique de risque 

standard  

LDH normales  

  

 

82 

%  

Tout ce qui n’est ni stade I ni stade III  

 II  62 %  

  

III  

Béta-2-microglobuline ≥ 5.5 mg/L (en 
l’absence d’insuffisance rénale)   

Et  

Cytogénétique à haut-risque [del(17p), t(4 
;14), t(14 ;16)]  

Ou  

LDH élevées  

 

40%  

  

  

 Score ISS   
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Stade  Critères  OS médiane  

I  
Béta-2-microglobuline < 3.5 

mg/L Et  
Albuminémie ≥ 35 g/L  

62 mois  

II  
Tout ce qui n’est ni stade I ni stade III  

  
44 mois  

III  
Béta-2-microglobuline ≥ 5.5 mg/L  

Et/ou  

Albuminémie < 35 g/L  

29 mois  

  

  

Il existe d’autres critères pronostiques :   
- Cytogénétique : gain 1q, seuil de cellules avec del(17p) ≥ 55%, del1p32    

- TEP-TDM : localisation extra-médullaire ou ≥ 3 lésions focales   

- Maladie résiduelle médullaire (NGS ou NGF, actuellement pas réalisée en routine)   

- Rechute précoce : < 12 mois après l’autogreffe ou < 12 mois après la fin d’un traitement 

sans maintenance   

  

  

Score de fragilité (selon Facon et al., Leukemia 2020) :   

  
  

Catégorie  Score  

Age  

    ≤ 75 ans  

    76-80 ans  

    > 80 ans  

  

0  

1  

2  

Score de comorbidité CHARLSON  

   ≤ 1  

   >1  

  

0  

1  

ECOG  

   0  

   = 1  

   ≥ 2  

  

0  

1  

2  

Somme  

   Non fragile    

Fragile  

  

0-1  

≥ 2  

  

   

9.2.4 Plasmocytome 

  

 Il existe deux entités de plasmocytome solitaire : osseux et extra-médullaire.   
  

 Les critères diagnostiques sont les suivants :  

 -  Biopsie prouvant l’infiltration plasmocytaire maligne  

-  Absence de plasmocytose médullaire ou < 10% (plasmocytome solitaire avec infiltration 
médullaire minime)  

- Absence de lésion osseuse (autre que la lésion primaire)  

- Absence des critères SLiM-CRAB pouvant être attribué à la prolifération 

plasmocytaire  
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Facteurs associés à un risque de progression en MM plus élevé :   

- Plasmocytomes solitaires osseux (65-84% à 10 ans) vs extramédullaires (25-35% à 10 

ans)   

- Infiltration médullaire plasmocytaire < 10% (PFS et médiane de progression de 26 mois)   

- Ratio CL anormal (44% à 5 ans et 51% à 10 ans)   

  

Imagerie :   
- IRM corps entier recommandée pour les plasmocytomes solitaires osseux   

- TEP-TDM à privilégier pour le bilan d’extension des plasmocytomes extra-médullaires   

- Pour le suivi : tous les ans au moins pendant 5 ans (avec le même examen qu’au 

diagnostic)  

  

  

  

9.2.5 Autres  

  

Leucémie à plasmocytes : primaire (60-70%) ou secondaire (30-40%)    
  

Les critères diagnostiques sont les suivants :  

- ≥ 20% des plasmocytes circulants 
Et/ou  

- > 2 G/L de plasmocytes circulants  

  

  

Classification en cours de mise à jour par l’IMWG (seuil de 5% pouvant être également retenu)   
  

  

  

POEMS syndrome :   
  

 Les critères diagnostiques sont les suivants : 

-  Polyneuropathie périphérique 

sensitive  

-  Organomégalie (hépatosplénomgéalie, adénopathies)  

- Endocrinopathie  

- Gammapathie monoclonale  

- Lésion cutanée  

- Œdème voire anasarque  

- Thrombocytose ou polyglobulie -  Elévation du VEGF  
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9.3 EVALUATION DE LA RÉPONSE – CRITÈRES DE RECHUTE   

9.3.1 Critères de réponse   

  

Réponse complète stricte = sRC   

- Disparition dans le sérum et les urines du composant monoclonal (confirmée par 

immunofixation).   

- ≤ 5 % de plasmocytes dans la moelle.   

- Rapport sérique des chaînes légères libres (CLL) normal (rapport κ/λ normal)   

- Disparition de toute lésion plasmocytaire extra osseuse   

  

Réponse complète = RC   

- Disparition dans le sérum et les urines du composant monoclonal (confirmée par 

immunofixation).   

- ≤ 5 % de plasmocytes dans la moelle.   

- Disparition de toute lésion plasmocytaire extra osseuse   

  

Très bonne réponse partielle = TBRP   

- Composant monoclonal détecté seulement par immunofixation (composant monoclonal 

sérique absent à l’électrophorèse)  

Ou ≥ 90 % de réduction du composant monoclonal sérique et composant monoclonal urinaire < 
à 100 mg / 24h   
  

Réponse partielle = RP   

- ≥ à 50 % de réduction du composant monoclonal sérique, et ≥ à 90 % de réduction du 

composant monoclonal urinaire (ou valeur absolue inférieure à 200 mg / 24h).   

- Ou ≥ à 50 % de réduction du taux de CLL anormale, si myélome non excrétant   

- Si CLL également non évaluable, ≥ 50% de réduction de la plasmocytose médullaire (si ≥ 30% 

au diagnostic) ou ≥ 50% de réduction de la taille d’un plasmocytome.   
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9.3.2 Critères d’évolution (progression)  

   

La progression est définie par la présence d’un ou plusieurs des critères suivants :   

  

- Augmentation ≥ à 25% par rapport à la valeur basale :     

o du composant monoclonal sérique (augmentation en valeur absolue d’au moins 5 

g/l) sur deux prélèvements.   

o du composant monoclonal urinaire (augmentation en valeur absolue d’au moins 200 

mg/24h) sur deux prélèvements.   

o du taux de CLL (augmentation en valeur absolue d’au moins 100 mg/l), chez les 

patients sans composant monoclonal sérique et urinaire mesurable.   

o Du pourcentage de plasmocytes dans la moelle (la valeur absolue doit être ≥ 5% en 

cas de RC ou ≥ 10% pour les autres réponses).   

o De la taille d’une lésion osseuse existante, ou de la taille d’une lésion plasmocytaire 

extra osseuse, ou apparition d’une nouvelle lésion osseuse ou d’une nouvelle lésion 

plasmocytaire extra osseuse.   

  

- Rechute clinique avec réapparition des critères CRAB   

  
  
La rechute après rémission complète est définie par la présence d’un ou plusieurs des critères 

suivants :  - Réapparition d’un composant monoclonal sérique ou urinaire en 

immunofixation ou sur l’électrophorèse.   

- Plasmocytose médullaire ≥ 5%.   

- Tout autre signe de progression (lésion(s) osseuse(s), hypercalcémie…)   

- Apparition d’une lésion plasmocytaire extra-osseuse ou de lésions osseuses,   

- Augmentation de taille d’une lésion plasmocytaire extra-osseuse existante, ou des 

lésions osseuses,   

- Hypercalcémie ≥ 11,5 mg/dl ou 2,65 mmol/L,   

- Diminution du taux d’hémoglobine ≥ 2 g/dl par rapport au taux de base,  - Élévation de 

la créatinine sérique à 20 mg/L ou plus (177 μmol/L).   

  
  
REFERENCE   
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9.4 PRINCIPES DE TRAITEMENT   

 
  

Patient éligible à  
l’autogreffe    

  

  

Patient non  
éligible à   

 l’autogreffe    
  

 
  

SOINS DE SUPPORT / ASSOCIÉS  

  

 

INDUCTION  

 

AUTOGREFFE  

 

CONSOLIDATION  

 

MAINTENANCE  

 

 

TRAITEMENT DE 

LA RECHUTE  

 

 

TRAITEMENT DE 1ère LIGNE  

 

MAINTENANCE  

 

1 
è re 

  ligne    
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Le paysage thérapeutique du myélome multiple a été bouleversé depuis une dizaine 
d’années avec l’arrivée de nombreux nouveaux traitements. Récemment, l’immunothérapie 
s’impose également comme une possibilité de traitement très efficace.   
  

Nos recommandations sont basées sur les recommandations de l’IFM et sur les Guidelines de 
l’ESMO datant de 2017. Avec l’arrivée des anticorps monoclonaux anti-CD38 et le 

remboursement de certains protocoles de chimiothérapie, ces recommandations devraient 
bientôt être modifiées.   
  

A la rechute, de nouvelles informations guident le choix du traitement, à savoir si le patient est 
réfractaire au lénalidomide et aux anticorps monoclonaux anti-CD38 principalement.   
  

   

9.4.1 1ère ligne : patient éligible à une autogreffe de cellules souches   

  

Approche prioritaire : essais cliniques 
 
Hors protocole (cf algorithme) :   
  

 DARA-VTD, cycles de 28 jours   

  

- 4 à 6 cycles d’induction   

- Recueil après C3, sous GCSF et plerixafor d’emblée   

   o Arrêt des traitements du D-VTD au moins 15 jours avant le début de la stimulation par GCSF   
  

- Intensification par autogreffe de CSP conditionnée par MELPHALAN 200 mg/m²   

- Consolidation à débuter après reconstitution hématopoïétique (mais pas avant J+30) ; entre 

J+60 et J+120 après l’autogreffe par D-VTD 2 à 6 cycles selon la tolérance et la réponse   

- Maintenance par lenalidomide 10mg 21/28j (si bien toléré pendant les 3 premiers cycles, 

possibilité d’augmenter à 15mg au 4ème) pendant 3 ans   

  
  

Switch Thalidomide  lenalidomide si neuropathie périphérique induite par le thalidomide  

  
  

 VRD bi-hebdomadaire, cycles de 21 jours   

 D-VTD remplace le VCD selon le même schéma si patient insuffisant rénal sévère ou 

hémodialysé ou contre-indication au lenalidomide (notamment néoplasie active ou de 

moins de 2 ans). En cas d’amélioration de la fonction rénale au bout de 2 cycles, 

possibilité de switcher pour du VRD en l’absence de contre-indication   

  

Pour les patients de haut-risque cytogénétique (del17p ou triple-hit) (hors protocole) :   
 D-VTD induction 6 , autogreffe 1, autogreffe 2, consolidation DVTD x 6 puis maintenance par Rev    

  

Protocoles actuellement ouverts au CHRU de Tours :   

  

 MIDAS avec Isa-KRD x 6 puis randomisation selon MRD   
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9.4.2 1ère ligne : patient non éligible à une autogreffe de cellules souches   

  

Approche prioritaire : Essais cliniques 
Hors protocole (cf algorithme) :   
  

 Dara-RD   
- Cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance   

  

  

Protocoles actuellement ouverts au CHRU de Tours :   

  

- BENEFIT avec IsaRd vs IsaRd + bortezomib  
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1ère ligne   
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Score de frailty    

Fit    

VRD LITE   NON ELIGIBLE A  
L’AUTOGREFFE HEBDO 28 jours    

  

6  à 9 cycles  
selon tolérance   

  

DARA - RD  jours 28   

Frail   

RD  jours 28   MP   

Palliatif     

MPV 35jours    

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

PATIENT  NO N - ELIGIBLE A UNE AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES   
  

RD pdt 2 ans   
  

1ère ligne   
 
  

 

Privilégié   
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9.4.3  Première rechute 

  

Le traitement à la rechute est guidé par plusieurs points importants :   
- le caractère réfractaire ou non au lenalidomide et/ou aux anticorps monoclonaux et/ou au 

bortezomib   

- la durée de réponse après l’autogreffe de cellules souches   

- la présentation clinique de la rechute (agressivité, performans status)   

- Facteurs de risque cytogénétiques   

  

Approche prioritaire : Essais cliniques 
 
Hors protocole (cf algorithme) :   

  

Patients non-réfractaires au lenalidomide   
 Dara-RD (cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance)   

 KRD (cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance)  

 IRD (cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance), avantage d’être entièrement per 

os   

  

Patients réfractaires au lenalidomide   
 PVD (cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance)  

 Dara-VD (cycles de 21 jours de C1 à C8 puis 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance)   

 KCD (cycles de 28 jours, jusqu’à progression ou intolérance)  

  

Protocoles de recherche actuellement ouvert au CHRU de Tours :   

  

 CONFIRMM : Dara-Rd pendant 2 ans vs Dara-Rd en continu jusqu’à progression   

 Isatuximab-KPD (patient ayant reçu au moins 2 cycles de lenalidomide)   

 LYNX MMY2065 : DaraKd vs Kd (patients ayant déjà reçu du Dara IV)   

  

9.4.4  Autres rechutes   

  

Il faut dans la plupart des cas favoriser l’inclusion dans des protocoles de recherche.    
  

Hors protocole (cf algorithme)   

  

Protocoles ouverts actuellement au CHRU de Tours :   

  
 IFM 2014-01 : Ixazomib-Pomalidomide-Dex   
- Patient à haut risque cytogénétique ayant reçu du lenalidomide   
  

 CC92480 Celgene   
- Phase I/II chez des patients en rechute réfractaire ayant reçu entre 1 à 4 lignes   
  

 MMY 1001 Teclistamab   
- Phase I/II évaluant un anticorps bispécifiques anti-BCMA anti-CD3 chez des patients ayant reçu IMID, 
IP et anticorps anti-CD38   
  

 ISB 1342-101   
- Phase I/II éaluant l’anticoprs bispécifiques antiCD3 antiCD38 chez des patients en rechute ou 
réfractaire Imid, Ip et antiCD38, wash out de 2 mois   
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 M15-654   
- Intérêt du venetoclax (400 ou 800mg) associé au Daratumumab-dex vs Dara-Velcade dex chez des 
patients avec t(11 ;14), ayant recu du lenalidomide et non réfractaire aux IP   
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13   

  

  

1 
ère 

  rechute     
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

PATIENT  REFRACTAIRE AU LENALIDO MIDE    
-   Absence de réponse    

-   Progression sous Rev ou dans les 2 mois après la dernière prise    

OUI   NON   

DARA - VD 21 jours de  
C1 à C8 puis 28 jours    

  

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

POMA - VD 21 jours     

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

KCD 28 jours   

 cycles  18   

  

VCD   
VRD   

KD   
VD    

DARA - KD   ISA - KD   

Bientôt   

DARA - RD  28 jours   

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

KRD 28 jours   

18  cycles   

  

IRD 28 jours   

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

KCD   28  jours   

Jusqu’à  
progression ou  

intolérance   
  

Autogreffe de rattrapage     :   
Selon faisabilité    

Selon tolérance de la 1 
ère 

    

Si RC ou TBRP pendant au  

moins   mois 36   après la fin de la  

maintenance   ou  24  mois   sans  

maintenance      

  

KPD   

DARA - PD   

ESSAI CLINIQUE   

Privilégié   

Frail ou choix du  
patient (per os)   

Puis RD    
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≥ 2 ème rechute   
  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

A PARTIR DE LA DEUXIEME RECHUTE    
  

ESSAI CLINIQUE   PATIENT REFRACTAIRE AUX ANTICORPS   ANTI - CD38    

OUI   NON   

ISA POM DEX_   
 jours  28   

  

KCD   PVD   

Jusqu’à  

progression ou  

intolérance   

  

ALTERNATIVES   

Venetoclax si t(11   ;14)    

BELAMAF    

SELINEXOR   

BENDAMUSTINE   

DARA_KD   ISA_KD   

Bientôt   
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9.5 TRAITEMENT DES AUTRES DYSCRASIES PLASMOCYTAIRES   

  

9.5.1 Plasmocytome  

  
1ère intention :   

- Radiothérapie fractionnée 40-50 Gy sur 4 semaines (1.8 à 2 Gy par jour) avec une marge ≥ 2 cm  (Grade 
IA)  

- Chirurgie uniquement à évoquer pour : o les plasmocytomes solitaires osseux avec des fractures 

pathologiques ou à haute instabilité  o les extramédullaires mais suivi d’une radiothérapie   

  
Les critères de réponse sont les mêmes que pour le myélome multiple + RECIST   
  
A la rechute : traitement par chimiothérapie systémique basée sur du bortezomib (VRD, VCD) avec 
autogreffe de cellules souches selon éligibilité   
  
  

9.5.2 Leucémie à plasmocytes   

  

LAP primaire :   

 -  Voir si inclusion dans un protocole possible   
  

Patient fit éligible à une intensification :   

  

 Induction par DVTD x 6, autogreffe 1, autogreffe 2, consolidation DVTD 4 à 6 puis RD maintenance +/- IP   

  
  

 Alternative : alternance PAD / VCD pour 4 cycles au total (J1 = J22)  o Cycles 1 et 3 PAD : Bortezomib 

1,3 mg/m2 SC (J1, J4, J8, J11) + Doxorubicine liposomale pégylée 30 mg/m2 IV 30 mn (J4) + 

Dexamethasone 40 mg per os (J1, J4, J8, J11)   

o Cycles 2 et 4 VCD : Bortezomib 1,3 mg/m2 SC (J1, J4, J8, J11) + Cyclophosphamide 300 mg/m2 

per os (J1, J8) + Dexamethasone 40 mg per os (J1, J4, J8, J11)   

  

o Collecte de cellules souches périphériques (CSP) d’une hyperhydratation + G-CSF après les 4 

cycles si ≥ maladie stable et plasmocytes circulants < 1%   

o Autogreffe n°1 (dans le mois suivant le recueil de CSP) : avec un conditionnement par Melphalan  

200 mg/m2  o Le deuxième traitement intensif doit être réalisé à 3 mois de l’auto n°1 : 

Autogreffe n° 2  o Consolidation / maintenance (dans les 3 mois post auto n°2)    

  

  

Pour les patients non éligibles   

 DRD et maintenance ou VD   
   

  

  

LAP secondaire : traitement du myélome multiple   
  

PS : translocation t(11 ;14) dans ≥ 50% des cas donc possible intérêt du VENETOCLAX   
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9.5.3 POEMS syndrome 

  

 

  
Si localisé : radiothérapie (réponse souvent lente à apparaître, dans les 3 à 6 mois)   

  

Si disséminé :  

- Si fit et maladie proliférante ou avancée  RD (2 cycles 25mg J21/J28, Dex 

hebdo) puis autogreffe conditionnée par melphalan 200   

- RD 9 cycles 25mg J21/J28, Dex hebdo puis 12 cycles à R 10mg 28j/28j  - Si frail 

: MP   

  

VCD en deuxième ligne   
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9.7 LISTE ET DETAILS DES DIFFERENTS PROTOCOLES   

  
  
  
   
  DARATUMUMAB- BORTEZOMIB-THALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (D-VTd)  

   

- Induction patient éligible à l’autogreffe   

- CASSIOPEA : Moreau P, Attal M, Hulin C. Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone with or  without 
daratumumab before and after autologous stem-cell transplantation for newly  diagnosed multiple myeloma 
(CASSIOPEIA): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet.  

  2019 Jul 6;394(10192):29-38.   

   

 DARA-VTD _AUTOGREFFE_28 jours   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J8, J15 et J22  

- Thalidomide 100 mg PO de J1-J21  

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8, J15 et J22  

- Daratumumab   

  o Cycle 1 et cycle 2 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1, J8, J15 et J22   o Cycle 3 

et Cycle 4 :  IV ou SC 16 mg/kg IV à J1 et J15  

   

  
  
  
  
  

  

BORTEZOMIB-LENALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (VRD)  

  

- Autogreffe : induction et consolidation  o DFCI 2009 : Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin C. 

Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone with Transplantation for Myeloma. N Engl J Med. 

2017 Apr 6;376(14):13111320.   

  
VRD INDUCTION AUTOGREFFE Bi-HEBDO 21 jours (4 cycles)   

- Bortezomib 1,3 mg/m2 SC J1 J4 J8 et J11    

- Lenalidomide 25mg PO J1-J14    

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8 et J15   

  
VRD CONSOLIDATION AUTOGREFFE HEBDO 28 jours (2 cycles)   

- Bortezomib 1,3 mg/m2 SC J1 J8 et J15    

- Lenalidomide 25mg PO J1-J21    

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8 et J15   

  
  
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose   

  
  



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  66 

  

VRD-LITE  

  

- 1ère ligne patient non éligible Fit  o SWOG S0777 : Durie BGM, Hoering A, Abidi MH, et al. 

Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone 

in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem-cell 

transplant (SWOG S0777): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2017 Feb 

4;389(10068):519-527.   

  

o O'Donnell EK, Laubach JP, Yee AJ, et al. A phase 2 study of modified lenalidomide, bortezomib 
and dexamethasone in transplant-ineligible multiple myeloma. Br J Haematol. 2018 
Jul;182(2):222-230.   

  
  
VRD NON ELIGIBLE A LA GREFFE HEBDO 28 jours (6 à 9 cycles selon tolérance)    

- Bortezomib 1,3 mg/m2 SC à J1, J8 et J15    

- Lenalidomide 25mg PO  J1-J21    

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg PO à J1, J8 et J15  o ≥ 75 ans : 20 mg PO à J1, J8 et J15   

   
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose   

  

  

  

BORTEZOMIB-CYCLOPHOSPHAMIDE-DEXAMETHASONE (VCD)  

  

- Autogreffe ; induction et consolidation si insuffisance rénale sévère/hémodialysé ou si 

contreindication au revlimid  (néoplasie active ou ≤ 2ans) -  1ère ligne patient non éligible Fit   

  
  

VCD INDUCTION AUTOGREFFE Bi-HEBDO 21 jours (4 cycles)   

- Bortezomib 1.3mg/m2 SC à J1, J4, J8 et J11  

- Cyclophosphamide 300mg/m2 PO à J1, J8, et J15   

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8 et J15  

  

VCD CONSOLIDATION AUTOGREFFE HEBDO 28 jours (2 cycles)   

- Bortezomib 1.3mg/m2 SC à J1, J8 et J15  

- Cyclophosphamide 300mg/m2 PO à J1, J8, et J15   

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8 et J15  

  
VCD NON ELIGIBLE À L’AUTOGREFFE 35 jours (9 cycles)   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J8, J15 et J22  

- Cyclophosphamide 300 mg/m2 PO à J1 J8, J15   

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg PO à J1, J8, J15 et J22 o ≥ 75 ans : 20mg PO à J1, J8, J15 et J22  

  



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  67 

  

DARATUMUMAB-LENALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (DRd)  

  

- 1ère ligne non éligible à l’autogreffe (remboursement début 2021)  o MAIA : Facon T, Kumar S, 

Plesner T, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N 

Engl J Med. 2019 May 30;380(22):2104-2115.   

  

- ≥ 1ère rechute (2ème ligne) o POLLUX : Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, et al. Daratumumab, 

Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Oct 6;375(14):1319-

1331.   

  
  
DARA-RD 28 jours (jusqu’à progression ou intolérance)   

- Daratumumab   

o Cycle 1 et cycle 2 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1, J8, J15 et J22 

o Cycle 3 à Cycle 6 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1 et J15 o ≥ 

Cycle 7 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1  

- Lenalidomide 25 mg PO de J1 à J21  

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg J1 J8 J15 J22   o ≥ 75 ans : 20 mg J1 J8 J15 J22    

  

Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose  

- RAI à faire avant 1ère perfusion de dara puis RAI positive   

  

  
  

  

DARATUMUMAB-BORTEZOMIB-DEXAMETHASONE  (DVd)  

  

- ≥ 1ère rechute (2ème ligne)   o CASTOR : Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, et al. Daratumumab, 

Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Aug 25;375(8):754-66.  

  
DARA-VD 21 jours de C1 à C8 puis 28jours (jusqu’à progression ou intolérance)   

- Daratumumab   

o Cycle 1 à cycle 3 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1, J8 

et J15 o Cycle 4 à Cycle 8 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1  

o ≥ Cycle 9 : IV ou SC 16 mg/kg IV à J1 (cycle de 28 

jours)  -  Cycles 1 à 8 :   

o Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J8 et J15  

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg J1 J8 J15 J22   o ≥ 75 ans : 20 mg J1 J8 J15 J22    

  
Mesures associées :   

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose  

- RAI à faire avant 1ère perfusion de dara puis RAI positive   
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CARFILZOMIB-LENALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (KRd)  

  

- ≥ 1ère rechute (2ème ligne)   o ASPIRE : Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, et al. Carfilzomib, 

lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med. 2015 Jan 

8;372(2):142-52. o ARROW : Moreau P, Mateos MV, Berenson JR, et al. Once weekly versus twice 

weekly carfilzomib dosing in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (A.R.R.O.W.): 

interim analysis results of a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol. 2018 Jul;19(7):953964.  

  
KRD 28 jours (18 cycles, puis RD)    

- Carfilzomib  o Cycle 1 : 20 mg/m2 IV à J1 puis 56 mg/m2 IV à J8 et J15   o Cycles 2 à 12 : 56 mg/m2 IV à 

J1, J8 et J15  o Cycles 13-18 : 56 mg/m2 IV à J1 et J15  

- Lenalidomide 25 mg PO de J1 à 21   

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg PO à J1, J8 et J15  o ≥ 75 ans : 20 mg PO à J1, J8 et J15   

  
  
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose   

- lipasémie et amylasémie à chaque début de cycle   

- Surveillance cardiotoxicité (ETT / 3 à 6 mois)   

  

  
  

  

CARFILZOMIB-CYCLOPHOSPHAMIDE-DEXAMETHASONE (KCd)  

  
- ≥ 1ère rechute (2ème ligne)    

  
KCD 28 jours (18 cycles)   

- Carfilzomib  o Cycle 1 : 20 mg/m2 IV à J1 puis 56 mg/m2 IV à J8 et J15   o Cycle 2 à 12 : 56 mg/m2 IV à 

J1, J8 et J15  o ≥ Cycle 13 : 56 mg/m2 IV à J1 et J15  

- Cyclophosphamide 300 mg/m2 PO à J1, J8 et J15   

- Dexamethasone  o < 75 ans : 40 mg à J1, J8, J15 et J22 o ≥ 75 ans : 20 mg à J1, J8, J15 et J22  

  
  
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose   

- lipasémie et amylasémie à chaque début de cycle   

- Surveillance cardiotoxicité (ETT / 3 à 6 mois)  
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ISATUXIMAB-POMALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (IsaPd)  

  

- ≥ 2 ème rechute (3ème ligne)  o ICARIA : Attal M, Richardson PG, Rajkumar SV, et al. Isatuximab plus 

pomalidomide and lowdose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in 

patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, 

openlabel, phase 3 study. Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2096-2107  

  
  
ISATUXIMAB-POM-DEX 28 jours (jusqu’à progression ou 

intolérance)   -  Isatuximab :  o Cycle 1 : 10 mg/kg IV à J1, 

J8, J15 et J22 o ≥ Cycle 2 : 10 mg/kg IV à J1 et J15  - 

 Pomalidomide 4 mg PO de J1 à J21 -  Dexamethasone : 

o < 75 ans : 40 mg les jours d’isatuximab  o ≥ 75 ans : 20 mg 

les jours d’isatuximab  

  
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose  

- RAI à faire avant 1ère perfusion d’isatuximab puis RAI positive   

  
  

  
  
  

  

POMALIDOMIDE-BORTEZOMIB-DEXAMETHASONE (PVd)  

  

- ≥ 1ère rechute (2ème ligne)   o OPTIMISSMM : Richardson PG, Oriol A, Beksac M, et al. Pomalidomide, 

bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma 

previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 

Oncol. 2019 Jun;20(6):781-794.   

  
  
PVD 21 jours (jusqu’à progression ou intolérance)   

- Pomalidomide 4mg PO de J1 à J14   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC  o Cycle 1 à 8 : J1, J4, J8 et J11  o ≥ Cycle 9 : J1, J8   -  Dexamethasone :  o 

< 75 ans : 40 mg à J1, J8 et J15  o ≥ 75 ans : 20 mg à J1, J8 et J15   

  
Mesures associées :   

- prévention de la maladie veino-occlusive  

- prévention anti-infectieuse : valaciclovir, anti-pneumocytose  
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BORTEZOMIB-MELPHALAN-PREDNISONE (VMP)  

  
- 1ère ligne patient non éligible à l’autogreffe   

- ≥ 1ère rechute   

  
VMP 35 jours  (9 cycles)   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J8, J15 et J22   

- Melphalan 9 mg/m2 PO de J1 à J4  

- Prednisone 60 mg/m2 PO de J1à J4  

  

  
  

  

BORTEZOMIB-THALIDOMIDE-DEXAMETHASONE (VTd)  

  

- Induction patient éligible à l’autogreffe   

  

INDUCTION VTD AUTOGREFFE 21 jours (4 cycles)   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J4, J8 et J11  

- Thalidomide 100 mg PO de J1-21  

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8, J15  

  

CONSOLIDATION VTD AUTOGREFFE 21 jours (2 cycles)   

- Bortezomib 1.3 mg/m2 SC à J1, J4, J8 et J11  

- Thalidomide 100 mg PO de J1-21  

- Dexamethasone 40 mg PO à J1, J8, J15  

  

  
  
  

  

7. SOINS DE SUPPORT   

  
Prophylaxie anti-infectieuse :   

- Valaciclovir si inhibiteur du protéasome ou anticorps monoclonal    

- Anti-pneumocystose si dexamethasone et si hypogammaglobulinémie profonde (< 6g/L) (pour les 

6 premiers mois au moins)   

- Levofloxacine chez les patients éligibles à une autogreffe de cellules souches lors des 3 premiers 

mois (500mg/jour) OU Amoxicilline 1g x 2/j   

  

Vaccination :   

Il est recommandé de vacciner avant de débuter le traitement :   
- Pneumocoque : Prevenar13 puis Pneumo23 ≥ 2 mois après  

- Haemophilus influenza   

- Grippe saisonnière pour le patient et son entourage   

  

Prophylaxie anti-thromboembolique veineuse :   

Possibilité de calculer l’IMPEDE-VTE score   
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- Si < 4 : aspirine 100 mg   

- Si entre 4 et 7 : HBPM préventive (lovenox 0.4 ml) par jour pendant 6 mois puis relais par 

aspirine 100mg  - Si ≥ 8 : HBPM dose curative (Innohep 175 UI/kg)    

  

Prévention de la maladie osseuse :   

- Prescription de biphosphonates après bilan dentaire pour tout patient débutant un traitement 

quelque soit le bilan d’imagerie et la présence de lésion lytique   

- Durée et fréquence : une fois par mois, pendant 2 ans si RC, à continuer si RP   

- Possibilité de le faire à domicile, ZOMETA® 4mg sur 15min (si clairance normale) avec CACIT 

D3   

- Ou ACLASTA® 90mg sur 4h (plutôt à l’hôpital)   

  

Liés aux anticorps monoclonaux anti-CD38   

- Prélever groupe sanguin et RAI avant de débuter un traitement par anticorps monoclonal anti-

CD38    

- RAI positive sous traitement et au moins 6 mois après l’arrêt   

- Prévenir l’EFS que le patient est traité par anticorps monoclonal anti-CD38    

- Peut être détecté sur l’EPP et l’immunofixation et ainsi perturber l’évaluation de la réponse   
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10 AMYLOSE 

 

(Copie du réferentiel de la SFH) 

 

L’amylose AL est une pathologie non exceptionnelle (500 nouveaux cas environ par an en 
France) et grave (médiane de survie sans traitement de l’ordre de un an). Le traitement peut 
avoir une réelle efficacité avec un risque acceptable d’autant plus que le diagnostic a été 
porté avant la survenue d’atteintes organiques multiples et sévères. 

ll faut savoir évoquer le diagnostic devant des manifestations pléiotropes compte tenu de la 
possibilité de localisation des dépôts de substance amyloïde dans tous les organes sauf le 
cerveau. 

10.1 Signes 

10.1.1 Signes cliniques : 

 Typiques mais rares :  

 Macroglossie : pathognomonique de l’amylose AL (10% des patients atteints)  

 Purpura périorbitaire spontané(infiltration des vaisseaux)  

 Pseudo hypertrophie musculaire, signe de l’épaulette 

 
 Autres signes moins spécifiques :  

 Reflux hépato jugulaire (insuffisance cardiaque congestive : signes droits prédominants)  

 Tachycardie (insuffisance cardiaque congestive : signes droits prédominants)  

 Oedèmes des membres inférieurs (atteinte rénale et /ou cardiaque)  

 BU : protéinurie sans hématurie (atteinte rénale)  

 Syndrome du canal carpien (neuropathie sensorielle)  

 Hypotension orthostatique (neuropathie dysautonomique)  

 Impuissance (neuropathie dysautonomique)  

 Troubles du transit, malabsorption (neuropathie dysautonomique, atteinte gastro-intestinale)  

 Hépatomégalie (atteinte hépatique)  

 Fragilité cutanée (infiltration des vaisseaux)  

 Epanchement pleural bilatéral (atteinte pulmonaire et/ou cardiaque) 

 
 Signes plus rares :  

 Syndrome hémorragique (déficit en facteur X)  

 Polyurie (diabète insipide néphrogénique) 

 

10.1.2 Signes biologiques : 

 Présence d’une protéine monoclonale  

 Elévation du NT-proBNP ou du BNP, de la troponine (atteinte cardiaque)  

 Protéinurie (souvent de rang néphrotique, protéinurie glomérulaire + protéinurie de Bence Jones)  

 Syndrome néphrotique (protéinurie > 3 g/24h, protidémie < 60 g/l et albuminémie < 30 g/l)  

 Insuffisance rénale  

 Cholestase biologique anictérique  

 Hypothyroïdie (infiltration de la thyroïde)  

 Hypocorticisme (infiltration des surrénales)  

 Hyponatrémie (secondaire à l’hypocorticisme et à l’inflation hydro-sodée) 

http://web5.unilim.fr/cr_amylose_al/spip.php?article112
http://www.cr.amylose-al.fr/IMG/jpg_jpg_Figure_7.jpg#_blank
http://www.cr.amylose-al.fr/IMG/jpg_jpg_Figure_9.jpg#_blank
http://www.cr.amylose-al.fr/IMG/jpg_jpg_Figure_10.jpg#_blank
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10.1.3 Signes para cliniques : 

 Echographie cardiaque : augmentation des pressions de remplissage gauches, épaississement 
d’aspect « brillant » des parois cardiaques (septum inter ventriculaire en diastole, septum inter 
auriculaire).  

 Electrocardiogramme : microvoltage, trouble du rythme et/ou de la conduction Voir Tracé  

 Radiographie pulmonaire : épanchement pleural bilatéral, pneumopathie interstitielle diffuse. 

 

10.2 Diagnostic et typage 

Le diagnostic de certitude de l’amylose AL est anatomopathologique, il est donc nécessaire 
d’obtenir un prélèvement, si possible par une biopsie peu invasive (glandes salivaires accessoires, 
graisse abdominale sous-cutanée, peau lésée) sinon par biopsie d’un organe atteint (rein, foie, 
cœur, rectum, tractus gastro-intestinal) après contrôle du bilan de coagulation et en informant le 
pathologiste de la suspicion d’amylose. 

L’examen anatomopathologique doit permettre de typer la maladie de dépôt. Cependant il est 
parfois difficile d’obtenir un typage précis en routine (anticorps particuliers non disponibles dans 
tous les centres), aussi dans le cadre du centre de référence il est proposé proposons d'adresser 
des prélèvements biopsiques pour une aide au typage lorsque celui-ci n’a pas pu être effectué. 

 Une fois le diagnostic posé il est nécessaire de réaliser un bilan d’ « extension » initial de la 
maladie afin de proposer la meilleure stratégie thérapeutique. 

 

10.3 Evaluation de l’hémopathie B : 

 Electrophorèse des protides sériques et urinaires  

 Immunoélectrophorèse des protides sériques et urinaires  

 Dosage pondéral des immunoglobulines 

 Dosage des chaînes légères libres sériques circulantes (free-lite) indispensable au suivi 

 Myélogramme +/- BOM 

 NFS 

 

10.4 Evaluation des atteintes d’organes 

 Créatininémie, urée sanguine, protidémie, albuminémie, ionogramme sanguin, protéinurie des 24 
heures, BU, Echographie rénale (atteinte rénale)  

 Echographie cardiaque avec mesure du septum inter ventriculaire en diastole, ECG, Troponine, BNP 
ou NT-proBNP, +/- IRM cardiaque, +/- holter ECG (si atteinte cardiaque)  

 Gamma GT, phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, bilirubine (atteinte hépatique)  

 Radiographie pulmonaire  

 Echographie abdominale avec mesure du foie et de la rate  

 Bilan de coagulation avec dosage du facteur X  

 +/-EMG (électromyogramme)  

 Ferritinémie (recherche de saignements digestifs)  

 TSH/ LDH/ uricémie 

 

 Stades Mayo : Stade I : Nt proBNP et Troponine normaux  

                          Stade II : Nt pro BNP ou Troponine augmenté  

                          Stade III : Nt pro BNP et Troponine augmentés 

Seuil de decision : NT pro BNP : 332ng/L ; BNP : 100ng/L Troponines cTnT : 0.035 μg/L ; hs 
cTnT : 0.070 μg/L ; cTnT : 0.1 μg/L 

http://www.cr.amylose-al.fr/IMG/jpg_electroc.jpg#_blank
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ATTITUDE THÉRAPEUTIQUE CONSENSUELLE POUR LE TRAITEMENT DE L’AMYLOSE AL 

  

 

Standard de traitement dans l’Amylose AL en première ligne :  

- Dara-VCD 

 

 

10.5 Protocoles 

Dara-VCD :  

M-Dex : Cycles de 28 jours 

Melphalan 10 mg/m2/j de J1 à J4 per os (en l’absence d’insuffisance rénale)+ Dexaméthasone 40 
mg/j de J1 à J4 per os. 

BMDex : Cycles de 35 jours 

Velcade 1,3 mg/m² SC J1, J8, J15 et J22 + Melphalan per os 10 mg/m2/j de J1 à J4 (en l’absence 
d’insuffisance rénale) + Dexaméthasone 40 mg per os J1 à J4. 

VCD : Cycles de 28 à 35 jours 

Velcade 1,3 mg/m² SC J1, J8, J15 et J22 + Endoxan 300mg/m² per os (maximum 500mg) J1, J8 et 
J15 (possible même en présence d’une insuffisance rénale)+ Dexaméthasone per os 20 mg J1, 
J2, J8, J9, J15, J16, J22, J23. 

 

R-Benda : Cycles de 28 jours 

Bendamustine 90 mg/m2 I.V., J1, J2 Rituximab 375 mg/m2 I.V. J1 

 

 

 

http://web5.unilim.fr/cr_amylose_al/spip.php?article180
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11 LEUCÉMIE A TRICHOLEUCOCYTES 
(SAUF FORME VARIANTE) 

 

 

11.1 DIAGNOSTIC 

 Mise en évidence de tricholeucocytes dans le sang et/ou dans la moelle osseuse par : 

 étude morphologique 

 cytochimie, phosphatases acides positives non inhibées par acide tartrique 

 phénotype caractéristique : CD11c+, CD25+ CD103+ CD 123+ 

 la recherche de BRAF V600E n’est pas encore passée en routine 

 

 

11.2 TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE DES PATIENTS  

 Critères de traitement : splénomégalie symptomatique ou Cytopénie (Hb < 10g/dl, Plaquettes  
< 100 G/l, Neutrophiles < 1 G/l) ou Infections récidiventes 

 Cladribine : Litak® : 0,14 mg/kg/j SC pendant 5 jours (éligible en HAD) 

 Pentostatine : Nipent®   4  mg/m2 tous les 15 jours pendant 8 à 12 cycles  

 Interféron alfa 2a, alfa 2b ou pegylé : si cytopénie profonde (Neutrophiles < 0.2 G/l) ou infection 
évolutive (pour la posologie cf Vidal®) 

 Splénectomie si rate dépassant de 10 cm le grill costal et moelle osseuse peu envahie (délai de 
six mois entre la splénectomie et un éventuel traitement ultérieur par cladribine ou pentostatine) 

 

Adjonction de G-CSF au décours de la chimiothérapie si neutropénie < 500/mm3 

Prophylaxie par Bactrim® (ou Pentacarinat®) et Zélitrex® si cladribine ou pentostatine jusqu’à 
lymphocytes > 1000/mm3 ou CD4 > 200/mm3 

Vaccination antipneumococcique quel que soit le traitement choisi 

 

Définition de la Rémission complète (à établir 3 à 6 mois après Cladribine ; ou 6 à 8 cycles de 
Pentostatine) : Correction des cytopénies (Hb > 12 g/dl, Plaquettes > 150 G/l, Neutrophiles > 1.5 
G/) ; absence de splénomégalie et absence de tricholeucocytes  dans la moelle osseuse 
(morphologie et phénotype). 

 

Définition de la Très bonne réponse (à établir 3 à 6 mois après Cladribine ; ou 6 à 8 cycles de 
Pentostatine): Correction des cytopénies (Hb > 12 g/dl, Plaquettes > 150 G/l, Neutrophiles > 1.5 
G/) ; absence de splénomégalie et absence de tricholeucocytes circulants (morphologie et 
phénotype). 

 

 

11.3 TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE  

Réponse partielle : deuxième cycle de cladribine (+/- rituximab) six mois après le premier chez les 
patients jeunes sans co-morbidités. 

Rechute précoce < 2 ans ou maladie réfractaire : rechercher BRAF V600E et mutation TP53 ; 
changer de traitement. Option Bendamustine + rituximab hebdomadaire (6 à 8) associé ou pas à 
un analogue de purine (Indication hors référentiel à défaut et par exception à discuter au cas par 
cas en RCP (Art. L 162-22-7 - Décret N° 2008-1121). Argumentation, références bibliographiques 
et fiche RCP dans dossier médical obligatoire). 

Rechute tardive : reprendre le même traitement de première ligne 
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Références :  

Recommandations of the SFH for the diagnosis, treatment and follow-up of hairy cell leukemia. 
Ann Hematol (Published on line 05 july 2014) 

Revised guidelines for the diagnosis and management of hairy cell leukemia. Br J Haematol 2012; 
156 (2): 186-195 
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12 MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTRÖM 

 

 

 

12.1 DIAGNOSTIC 

Le myélogramme et la biopsie ostéomédullaire sont nécessaires pour un diagnostice de certitude. 
Les critères diagnostiques sont : 

1. Gammapathie monoclonale IgM quelqu’en soit le taux ;  

2. Infiltration médullaire par de petits lymphocytes avec différentiation plasmocytaire; 

3. Phénotype classique : CD5- CD10- CD23- FMC7+ CD138- clonaux. 

 

12.2 BILAN PRE-THERAPEUTIQUE 

 Recherche de neuropathie (EMG ; IgM anti-MAG myelin associated glycoprotein), 

 signes d'hyperviscosité (fond d’œil éventuellement) ;  

 Beta 2 microglobuline (ß2M), Agglutinines froides, Coombs direct, cryoglobuline, sérologies 
hépatites B et C 

 Scanner thoraco-abdominal avant traitement chez les patients symptomatiques 

 Cytogénétique médullaire souhaitable 

 

12.3 FACTEURS  PRONOSTIQUES ET STADIFICATION 

 

CRITERES RISQUE Nombre de 
critères 

Médiane de 
survie 

Age > 65 ans 

Hb < 115 g/l 

Plaquettes < 
100.109/l 

IgM > 70g/l 

ß2M > 3mg/l 

FAIBLE 
0 ou 1 

(sauf âge) 
142 mois 

INTERMEDIA
IRE 

Age ou 2 98 mois 

ELEVE > 3 43 mois 

 

 

12.4 INDICATIONS DE TRAITEMENT 

 Cytopénie (Hb < 10 g/dL, Plaquettes < 100 G/L, PN< 1000/mm3) 

 Adénopathies volumineuses ou hépato-splénomégalie 

 Neuropathie sévère, hyperviscosité, amylose, cryoglobuline, maladie des agglutinines froides, 
néphropathie. 

 Patient asymptomatique : surveillance 

 

 

12.5 TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE 

Plasmaphérèse si taux très élevé d’IgM et syndrome d’hyperviscosité majeur. 

Le traitement de fond est une association de rituximab et de chimiothérapie choisie en fonction de 
l’âge, la fonction rénale, les co-morbidités et l’éventualité d’une autogreffe (pas d’analogues de 
purines avant recueil de CSP). L’adjonction d’anthracyclines n’est plus justifiée. 
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 R-DC rituximab 375mg/m2à J1 - dexaméthasone 20mg à J1 – cyclophosphamide PO 
200mg/m2de J1à J5 ; six  cycles de 21 jours 

 R-B : rituximab– bendamustine (HORS AMM, préciser la source dans le CR de RCP) 

 R-F : rituximab – fludarabine 

 R-FC : rituximab – fludarabine – endoxan 

 

Avec Rituximab : risque de « flare » : augmentation paradoxale du taux d’IgM. Retarder 
l’introduction du rituximab tant que le pic monoclonal est supérieur à 40g/l  

Le rituximab en entretien n’est pas validé en première ligne. 

 

Le chlorambucil reste indiqué chez les patients fragiles avec des co-morbidités 

 

 

12.6 TRAITEMENTS DE DEUXIEME LIGNE 

 

Surveiller les rechutes asymptomatiques. 

Chez les patients symptomatiques, les options comprennent : 

 Reprise du traitement antérieur en cas de rechute tardive de plus de 2 ans. 

 Ibrutinib 

 Changer de médicaments en cas de résistance ou rechute précoce 

 Bortézomib en administration hebdomadaire 

 Intensification / autogreffe / allogreffe à discuter chez certains patients 

 

 

Références :  

Guidelines on the diagnosis and management of Waldenström macroglobulinaemia. Br J Haematol 
2014; 165: 316-333. 

Waldenström’s macroglobulinemia : 2013 update on diagnosis, risk stratification and management. 
Am J Hematol 2013; 88; 704-711. 
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13 LYMPHOME HODGKINIEN 

 

 

 

13.1 DIAGNOSTIC 

 Examen histologique standard avec classification exprimée selon la classification OMS. 

 Nécessité de congeler une partie du prélèvement pour examen immunohistochimique. Les 
cellules de Sternberg sont EMA -, CD30+, CD15+ 

 Préférer de biopsier les adénopathies cervicales et axillaires plutôt que les adénopathies 
inguinales 

 

 

13.2 CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE OMS 

 

Lymphomes hodgkiniens nodulaires à 
prédominance lymphocytaire 

CD45+, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, 
CD15-, CD30-/+, EMA+/-, R-Ig-, R-TCR-, 
EBV- 

Lymphomes hodgkiniens classiques. 

 - lymphomes hodgkiniens de type sclérose 
nodulaire (grades 1 et 2) 

CD15+/-, CD30+, CD45 -, EMA-, pan B-, pan 
T-, R-Ig-, R-TCR-, EBV+(40 %) 

 - lymphomes hodgkiniens classiques riches 
en lymphocytes 

 - lymphomes hodgkiniens de type cellularité 
mixte 

 - lymphomes hodgkiniens avec déplétion 
lymphocytaire 

Même phénotype 

 

Idem sauf EBV+(70 %) 

 

Idem sauf EBV- 

 

 

13.3 BILAN D'EXTENSION 

BILAN INITIAL 

o Examen clinique complet 

o Imagerie diagnostique 

 Scanner thoracique (mesure de la masse médiastinale) 

 Scanner abdomino-pelvien 

 TEP-TDM avec le 18F-FDG indispensable pour le staging initial, l’évaluation 
de la masse tumorale en début de traitement. 

o Biologie 

 NFS, VS, LDH, ß2 microglobuline, CRP 

 Bilan biologique hépatique complet, phosphatases alcalines 

 Bilan martial : ferritinémie +  CST (coefficient de saturation de la 
transferrine) 

 Electrophorèse des protéines, fibrinémie, fer sérique 

 Sérologie HIV, hépatite B, hépatite C 

o Biopsie ostéomédullaire n’est pas nécessaire si l’évaluation est faite par le 
TEP scanner 1 
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o Echocardiographie, EFR 

o Conservation de sperme pour malades jeunes 

o Options 

 IRM 

 Scintigraphie osseuse 

 Tout autre examen jugé nécessaire pour préciser l’extension de la maladie 

 

 

CLASSIFICATION D’ANN ARBOR en tenant compte des modifications selon Revised staging 
System for primary Nodal lymphomas 1 

 

Stage Atteinte Statut extranodal 

Limité   

I Atteinte nodale* unique ou une 
seule aire ganglionnaire 

Une seule lésion extranodale 
sans atteinte nodale 

II Au moins deux aires 
ganglionnaires du même côté du 
diaphragme 

Stade I ou II avec extension 
ganglionnaire avec atteinte 
extranodale de contiguïté 

II bulby Stade II avec « bukly **» Non applicable 

Disséminé   

III Atteintes nodale sus et sous 
diaphragmatique, atteinte nodale 
sus diaphragmatique et atteinte 
splénique 

Non applicable 

IV Atteinte extra-lymphatique non 
contiguë 

Non applicable 

 

Atteinte nodale* : l’amygdale, l’anneau Waldeyer et la rate sont considérés comme un tissu nodal  

Bulky** : masse tumorale volumineuse définie par masse >10cm ou >1/3 de diamètre thoracique 
au niveau vertèbre thoracique sur TDM 

 

A : Absence de symptômes systémiques 

B : Fièvre, sueurs nocturnes  ou perte de poids inexpliquée de > 10% dans les six derniers mois. 
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13.4 CLASSEMENT PAR STADES CLINIQUES ET FACTEURS PRONOSTIQUES 

 

Le classement en stades selon la classification d’Ann Arbor modifiée selon Costwolds complété 
par l’évaluation des facteurs pronostiques permet de définir des groupes thérapeutiques. 

13.4.1 Facteurs pronostiques pour les stades localisés I-II 2,3 

 

EORTC/GELA GHSG 

A) Masse ganglionnaire volumineuse (≥ 10 
cm ou rapport MT ≥ 0.35) 

A) Masse médiastinale volumineuse (MT ≥ 
0.35) 

B) Age ≥ 50 ans B) Atteinte extranodale 

C) VS > 50 mm/h sans symptomes B ou VS 
> 30 mm/h avec symptomes B  

C) VS > 50 mm/h sans symptômes B ou VS 
> 30 mm/h avec symptômes B 

D) ≥ 4 territoires ganglionnaires D) ≥ 3 territoires ganglionnaires 

 

EORTC, European Organisation for research and Treatment Cancer; GELA, Groupe d’Etude des 
Lymphomes de l’adulte; GHSG, German Hodgkin Study Group 

 

13.4.2 Score Pronostiques International pour les lymphomes hodgkiniens de stades avancés III-
IV (dit de Hasenclever et Diehl) 4 

Score IPS (The International Prognostic Factors Project Score)  

Albumine sérique < 40 g/l 

Hémoglobine < 105 g/l 

Sexe masculin 

Stade IV 

Age ≥ 45 ans 

Leucocytes ≥ 15 x 109 /l 

Lymphocytes < 0,6 x 109/l 

Chaque facteur pronostique associé aux stades avancés réduit la survie de 7 à 8 % par année. 

 

13.4.3 Score pronostique du GOELAMS 5 

 

4 variables :  

Age     <40 ans (= 0), ≥40 ans (= 1) 

Territoires lymphoïdes   1-2 (= 0), 3-4 (= 1), ≥5 (= 2) 

Viscères non contigus    non (= 0), ≥1 (= 1) 

Symptômes généraux     absents (= 0), présents (= 1) 

 

Groupe favorable : Score 0 ou 1 

  

Groupe intermédiaire : Score 2  ou 3  

 

Groupe défavorable : Score 4 ou 5  
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13.5 TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE  

 

Le traitement de première intention adopté dépend du stade et des facteurs de risque présents 
(en considérant qu’il existe deux scores majoritairement utilisés) : stade localisé favorable, stade 
localisé défavorable et stade avancé. 

 

 EORTC /GELA GHSG 

Stade localisé 
favorable 

Std. I-II sans facteur risque Std. I-II sans facteur de 
risque 

Stade localisé 
défavorable/   

Std. I-II ≥ 1 facteur risque Std.I ≥ 1 facteur risque 

Intermédiaire  Std. IIA  ≥ 1 facteur risque 

  Std. IIB avec facteur 
risque C/D 

Stade avancé Std.III-IV Std. IIB avec facteur 
risque A/B 

  Std.III-IV 

 

L’évaluation au début du traitement 

 Echographie cardiaque et EFR 

 CECOS et cryopréservation du tissu ovarien (si possible) 

 
Les stratégies thérapeutiques dans les stades localisés  

La combinaison de chimio-radiothérapie est nécessaire à la fois pour les stades localisés 
favorables et défavorables après l’analyse du protocole H10.6 L’évaluation de la  réponse précoce 
par le TEP scanner après la deuxième cure est prédictive sur l’évolution du lymphome de Hodgkin. 
7 Dans l’étude de Gallamini et al, les scores 1 à 3 selon les critères de Deauville sont considérés 
comme négatifs et les scores 4 et 5 sont considérés comme positifs.7 Dans le protocole H10, TEP 
après deux cure ABVD est considérée négative pour les scores 1 et 2 selon les critères de 
Deauville puisque le protocole envisageait une désescalade de traitement par omission de 
radiothérapie chez les répondeurs métaboliques précoces.6  

 

13.5.1 Favorables :  

Standard : 

 Absence de facteurs de risque de l’EORTC/GELA : 3 cycles ABVD suivis de l’irradiation 
des aires ganglionnaires initialement atteintes à 30 Gy  

 Absence de facteurs de risque du GSHG : 2 cycles  ABVD + 20 Gy. 

 

Argumentation : l’essai allemand récent (HD10) semble montrer que pour les stades I ou II sans 
facteurs de risques il n’y a pas de différence pour les taux de réponse, progression et rechute 
entre les 4 groupes : 4 ABVD + 20 Gy ; 4 ABVD + 30 Gy ; 2 ABVD + 20 Gy ; 2 ABVD + 30 Gy). 
Dans cet essai il n’y pas  l’évaluation intermédiaire par TEP8. 

 

 

13.5.2 L’évaluation  par TEP-TDM avec le 18F-FDG : 

Il est nécessaire d’évaluer la masse résiduelle après chimiothérapie et avant RTE par TEP-
TDM avec le 18F-FDG. 

Le délai RTE-TEP est plutôt de 8 à 12 semaines afin d’éviter les réactions inflammatoires 
post-RTE surtout au niveau thoracique (risque de faux positifs). La comparaison des 
images avant et après RTE est indispensable pour déterminer une RC. Des acquisitions 
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tardives de 2 h à 2 h 30 post-injection du FDG de la TEP-TDM seront proposées en fonction 
des images obtenues 1 heure après injection du FDG. 

 si pas RC, on identifie les  vrais réfractaires primaires 

 si RC, surveillance avec Scanner cervico thoraco pelvien tous les 6 mois pendant 2 ans, ensuite 
tous les ans 

 

 

Argumentation : 

1) Il a été  montré que la plupart des malades en formes localisés avec TEP positif après 2 cures 
est restée en rémission dans les 2 ans de suivi.  Par contre,  tous les malades de stades avancés 
avec un TEP positif après 2 cures ont rechuté dans les 2 ans de suivi 10. 

 

 

 

13.5.3 LES STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES DANS LES STADES LOCALISÉS DÉFAVORABLES  

Standard :  

 plus d’un critère de l’EORTC/GELA : 4 cycles ABVD suivie de l’irradiation des aires 
ganglionnaires initialement atteintes à 30 Gy 

 plus d’un critère du GHSG : 2 BEACOPP escaladé + 2 ABVD, suivies de 30Gy.  
Argumentation : L’essai allemand GHSG HD 14 a comparé 4 cycles ABVD à 2 BEACOPP 
escaladé + 2 ABVD,  suivies de 30Gy IF RT, avec une augmentation de 6% de PFS dans le 
bras BEACOPP escaladé + 2 ABVD. Dans cet essai l’évaluation tumorale par TEP n’a pas été 
réalisée. 

 

 

13.5.4 L’ÉVALUATION PAR TEP-TDM AVEC LE 18F-FDG : 

Standard : TEP-TDM avec le 18F-FDG après 4 cures, avant la radiothérapie 

 

Attention : étant donné que les formes avec IMT > 0.33 ou atteinte extraganglionnaire sont 
considérées comme des formes disséminées (recommandations INCa), l’option 6 AVBD + 
RT 30 Gy est supprimée. 

 

 

13.5.5 LES STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES DANS LES STADES AVANCÉS 

Standard :  

 Chez les sujets jeunes : 6 BEACOPP escaladé ou 8 ABVD. Pour les femmes jeunes, 
prévoir une discussion avec la patiente et le Centre de Biologie de la Reproduction du fait 
du risque d’hypofertilité 

Argumentation : Après un suivi d’environ 10 ans, dans l’étude GHSG HD9 de stade avancé, le 
régime BEACOPP escaladé permet d’obtenir la survie globale à 86 % et survie sans échec à 82 
%.11 

L’étude italienne a montré la supériorité du protocole BEACOPP en terme de survie sans 
progression par rapport à l’ABVD (81 % contre 68%) 13  

Désescalade ? 

 

 Chez les sujets de plus de 60 ans, 8 ABVD 

 

Options :  
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1) 8 ABVD en cas de contre-indication au BEACOPP. Une irradiation des zones initialement  
atteintes peut être indiquée dans les cas suivants : 

- rémission partielle  

- bulky initial  

- si l’état clinique ne permet pas de faire 8 cycles ABVD.  

EFR régulières (tous les 2 ABVD) + Echographie cardiaque tous les 4 ABVD 

 

Argumentation : Malgré une supériorité du régime BEACOPP en terme de survie sans 
progression par rapport à l’ABVD, le régime BEACOPP  a été responsable d’un  grand nombre de 
cas de neutropénie de grade 3 et 4 (54 % contre 34%) et d’infections (14 % contre 2 %). 

Dans l’étude d’Aleman et al., pour les malades en rémission partielle, la radiothérapie de 
consolidation a apporté un bénéfice réel alors qu’il n’a pas été observé chez les malades en 
rémission complète 15. 

 

 

13.5.6 L’ÉVALUATION PAR TEP-TDM AVEC LE 18F-FDG : 

Chez les sujets jeunes :  

après 4 cures BEACOPP escaladé  

 si TEP positif : réfractaire primaire et  rattrapage + double autogreffe ou auto / allogreffe 

 si TEP négatif, 2 cures supplémentaires de BEACOPP escaladé 

Chez les sujets non intensifiables 

TEP après 4 ABVD chez les patients chez qui 8 ABVD ont été proposés 

 
L’évaluation de la fonction cardiaque et pulmonaire  

 Echographie cardiaque et EFR au début du traitement et après 4 cures de BEACOPP escaladé  

 

13.5.7 LES STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS PAR LE VIH 

La réalisation de BOM en cas de cytopénie est recommandée pour le diagnostic du syndrome 
d’activation macrophagique. La chimiothérapie par ABVD est privilégiée pour éviter les toxicités 
secondaires au régime de BEACOPP escaladé. En dehors de la prophylaxie contre la 
pneumocystose et le virus varicelle-zona, en cas d’un taux de CD4<100/mm3, la prophylaxie 
contre candida albicans par fluconazole 200 mg/j et contre la mycobactérie atypique par 
azithromycine 1200mg/j est fortement conseillée. Il faut surveiller les interactions 
médicamenteuses des antiviraux, notamment il est proscrit l’usage de ritonavir qui augmente 
fortement la toxicité neurologique et hématologique (neutropénie) de vinblastine17  

13.5.8 LES STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES CHEZ DES FEMMES ENCEINTES  

Le risque de malformation est majeur entre la 2ème semaine et la 8ème semaine après la conception. 
L’imagerie par le scanner ou TEP et l’IRM n’est pas applicable. Pour le traitement, certains cas 
rapportés montrent la faisabilité du régime ABVD pour le 2ème et 3ème trimestre. La bléomycine doit 
être évitée lorsque la date de délivrance est proche. La radiothérapie sus diaphragmatique dans 
les cas localisés peut être réaliée pour le 2ème et 3ème trimestre. L’ondansetron et metoclopramide 
peuvent être administrés comme traitement anti-émétique. L’usage de G-CSF et les antibiotiques 
type pénicilline et céphalosporine est sans conséquence.18 
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13.5.9 CAS PARTICULIER DES LH A PRÉDOMINANCE LYMPHOCYTAIRE  

Du fait du caractère très rare de cette forme histologique, le LH nodulaire à prédominance 
lymphocytaire (ou paragranulome de Poppema) est pris en charge à partir d’un accord d’experts. 

Au stade IA sans facteurs de risque, une exérèse chirurgicale seule du ganglion, si elle est 
complète, avec une surveillance clinique peut suffire. Cette chirurgie peut être associée en cas 
d’exérèse incomplète à une radiothérapie localisée de 30 Gy. 

Les autres stades localisés sans atteinte médiastinale peuvent être laissés en abstention initiale et 
surveillance régulière ou traités par une irradiation localisée intranodale à 30 Gy. 

Pour les stades localisés avec atteinte médiastinale ou sous diaphragmatiques, sans facteur de 
risque mais nécessitant un traitement, une chimiothérapie brève (ABVD 2 à 3 cycles) associée au 
Rituximab (4 cures) sans radiothérapie obligatoire de clôture est une option thérapeutique. 

Chez les patients présentant un stade disséminé, la recherche d’une évolution vers une forme plus 
agressive avec une possible transformation en lymphome de haut grade doit être systématique.  

La chimiothérapie est le plus souvent de type ABVD (6 à 8 cycles) associée au Rituximab 

(Option thérapeutique). 

 

13.6 TRAITEMENT DE LA RECHUTE 

Réfractaire primaires  réponse < 50 % après 4 à 6 cycles de chimiothérapie à la base 
d’anthracyclines ou 

 progression pendant le traitement d’induction ou 

 progression dans les 90 jours après la fin du traitement. 

 

Facteurs pronostiques de la rechute 

 Délai de rechute < 1 an 

 Rechute dans un site irradié 

 Hb < 105 g/L 

 Symptômes B 

 Stade III-IV 

19, 20 

 

Protocoles de chimiothérapie de rattrapage : 

à la base de sels de platine (DHAP, ESHAP, PDG) ou à la base d’étoposide /ifosfamide (MINE, 
ICE, IVA, GDP, IGEV) ou brentuximab vedotin. Il n’y a pas le « gold standard » pour la 
chimiothérapie de rattrapage. Le meilleur régime doit avoir la meilleure efficacité, le meilleur recueil 
CSP et la moindre toxicité. 

Le taux de réponse globale (réponse complète et réponse partielle > 50 %) varie entre 54 % et 88 
%  
(88 % pour ICE  avec 26 % RC ; 88 % pour DHAP avec 21 % RC ;  76 % pour MINE ; 69 % pour 
PDG avec 17 % RC ; 54 % pour CEP). 

 
Proposition : 

 Sans facteur de risque : ICE 3C si rechute post ABVD et DHAC ou DHAOx si rechute post 
BEACOPP et collecte puis autogreffe conditionnée par BEAM. 

 Avec 1 seul ou plusieurs facteurs de risques : BENDAMUSTINE-BRENTUXIMAB (C1 sans 
BENDAMUSTINE pour collecte de CSP après C1) puis intensification avec 1 seule autogreffe 
(conditionnement BEAM) suivie d’une maintenance par BRENTUXIMAB ou double autogreffe. 

 

L’évaluation par TEP-TDM avec le 18F-FDG : 

Après 2ème cure de rattrapage, et le régime sera changé s’il y a une réponse partielle < 50%. 
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STANDARD : 

 

1) Si au moins un facteur de risque :  

 

Chimiothérapie de rattrapage (3 cycles)  + autogreffe  

 

Recueil de cellules souches après 2ème  ou 3ème cycle 

 

TEP-FDG après 2 cycles :  

 - TEP négatif  autogreffe et IFRT après autogreffe  

-  TEP positif  2ème lignée de rattrapage   si au moins PR > 50 %, double autogreffe ou 
auto /allo  

 si pas RP, essai clinique 

 

 

2) Si au moins 2 facteurs de risque : rechute < 1 an 

Rechute dans une zone irradiée  

Stade III /IV  

    Si réfractaires primaire  ou 

    Si non in RC après 1ère autogreffe  

 

Chimiothérapie de rattrapage (3 cycles avec un TEP après 2ème cycle) et double autogreffe ou 
autogreffe/allogreffe 

 

Avant 1ère autogreffe il faut avoir RP > 50%. 

Le délai entre les deux greffes : 45 à 90 jours.  

 

Les régimes de conditionnement pour double autogreffe : 

- 1ère régime : BEAM 200 

- 2ème régime : BAM 

 

Radiothérapie à 20 -36 Gy après 2ème autogreffe, dès que les plaquettes > 50 G/l 

 

 

3) Si rechute tardive (> 5 ans), stade localisé et sans autres facteurs de pronostiques : 

chimiothérapie standard (ex : BEACOPP standard ou ABVD) et radiothérapie IFRT  

 

4) Si rechute post autogreffe < 5 ans :  

   - rattrapage cf. ci dessus  

   - Brentuximab  

   - discuter ALLOGREFFE 

 

5) Essais cliniques :  

 - Observatoire des lymphomes hodgkiniens en rechute et/ou réfractaires (envoyer les CR 
d’hospitalisation à Pauline BRICE, Hôpital St Louis, tous les centres peuvent être investigateurs)  

Protocole REVOLUMHOD– : pembrolizumab ou nivolumab en monothérapie chez les patients en 
rechute ou réfractaires 
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13.7 SUIVI 

 

 Pas de suivi par TEP-TDM avec le 18F-FDG  

 Suivi par Scanner cervico-thoraco-abdomino pelvien tous les 6 mois pendant 2 ans; ensuite 
tous les ans jusqu’a 5 ans 

 Après cinq ans la surveillance est orientée pour la recherche d’une toxicité cardiaque 
(Echographie avec mesure de la fonction ventriculaire gauche), thyroïdienne après irradiation 
cervicale (TSH), ou gonadique. 

 Mammographie chez la femme après irradiation médiastinale ou axillaire. 
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14 LYMPHOMES NON HODGKINIENS : GÉNÉRALITÉS 

 

 

14.1 DIAGNOSTIC 

 Examen histologique standard avec classification exprimée selon la classification OMS. 

 Nécessité de congeler une partie du prélèvement pour examen immuno-histochimique et 
biologie moléculaire si besoin (+++)  

 Préférer les adénopathies cervicales et axillaires aux adénopathies inguinales  

 Ne pas oublier de réaliser la biopsie ostéo-médullaire durant l'anesthésie. 

 

14.2 CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE 

 

CLASSIFICATION OMS 2016 

  1)  Lymphome diffus à grandes cellules B, DLBCL NOS   

• GCB  vs ABC/non-GC type Algorithme IHC de Hans.  

• Co-expression MYC et BCL2+  double-expressor lymphoma: DEL.  

  

2) HGBL avec réarrangement Myc et Bcl2 et/ou Bcl6  remplace l’ancien "lymphome 
double/triple-hit”, / « lymphome B non classifiée avec des signes intermédiaires entre 
le DL BCL et lymphome de Burkitt (BCLU) ».  
 

3) Lymphome B de haut grade, HGBL NOS  

DLBCL blastoïde  et sans les translocations MYC avec BCL2 et/ou BCL6 remplace « BCLU » de 
l'ancienne classification.  

 

4) Lymphome de Burkitt BL 

Mutation de facteur transcriptionel TCF3 ou où son régulateur négatif ID3 ds >70% de cas des cas 
sporadiques et >40% des cas endémiques  voie BCR/PI3K.  30% CCDN3 

 

5) Lymphome Burkitt-like avec 11q aberrations, 

Nouvelle entité, ressemble au lymphome de Burkitt avec altération 11q, de gains proximaux et de 
pertes télomériques ; caryotype souvent plus complexe et expression MYC plus bas par rapport au 
BL. 

 

6) Lymphome à grandes cellules B EBV+, NOS  

• DLBCL EBV+ NOS : remplace le « EBV+ DLBCL de SA » : peut atteindre non seulement >50 
ans, mais aussi les SJ.  

• Ulcère cutanéomuqueux EBV+,  une entité provisoirement séparés des Lymphomes 
anciennement  « DLBCL  EBV+ »,  en raison de son évolution limitée et une réponse au 
thérapeutique conservative, peut arriver sujet âgé et dans le cadre d'immunosuppression 
iatrogène. 

 

7) T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma  

8) Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)  

9) Primary cutaneous DLBCL, leg type E (MYD88+) 

10) DLBCL associated with chronic inflammation Lymphomatoid granulomatosis  

11) Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma  
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12) Intravascular large B-cell lymphoma  

13) ALK1+ (6p25) large B-cell lymphoma (impact thérapeutique  Brentuximab-Vedotin) 

14) Plasmablastic lymphoma  

15) Primary effusion lymphoma HHV8+ DLBCL, NOS 

16) B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and 
classical Hodgkin lymphoma 

 

Steven H. Swerdlow The 2016 revision of the World Health Organization classification of 
lymphoid neoplasms. BLOOD, 19 MAY 2016 x VOLUME 127, NUMBER 20 : 

 

 

14.3 BILAN 

14.3.1 Diagnostic 

Autant que possible, demander à l’anatomopathologiste  

- une congélation d’un échantillon de la tumeur 

- une apposition tumorale fraîche sur lame de verre pour 

- demande d’analyse FISH systématique pour les lymphomes diffus à grandes cellules B (sondes 
MYC, Bcl6 et BCL2 notamment) 

14.3.2 Bilan biologique : 

 NFS, plaquettes 

 Ionogramme, créatininémie, uricémie, calcémie 

 Bilan martial : ferritinémie + CST (coefficient de saturation de la transferrine) 

 Bilan hépatique, protéinogramme 

 CRP, LDH, ß2 microglobuline 

 Sérologies des hépatites virales B et C, HIV, EBV 

 

14.3.3 Imagerie : 

 Radiographie pulmonaire 

 ETT ou GAC avec FEVG 

 TDM thoracique, de l'abdomen et du pelvis 

 TEP-TDM avec le 18F-FDG, notamment dans les lymphomes agressifs  

 TDM TAP et TEP ds les lymphomes agressif est fait au diagnostic, à l’évaluation et à la fin 
de 

ttt, puis, si RC – pas d’imagerie de suivi 

 

14.3.4 Autres examens : 

 Myélogramme en cas de lymphome lymphoblastique ou de lymphome de Burkitt 

 Biopsie ostéo-médullaire si décisionnelle 

 Examen ORL, fibroscopie gastrique, si signe d’appel ou suspicion de localisation au TEP-TDM  

 Ponction lombaire en cas de lymphome agressif (leucémique, épidural, ORL, testiculaire, 
mammaire… cf facteurs de risque SNC), de lymphome immunoblastique, de lymphome 
lymphoblastique ou de lymphome de Burkitt. 

 Caryotype dans le sang dans les lymphomes du manteau 

 Biologie moléculaire dans le sang +/- moëlle : 
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 IgH /bcl2 dans les lymphomes folliculaires 

 IgH/bcl1 dans les lymphomes du manteau (ne plus répéter si négatif) 

 Conservation de sperme chez hommes jeunes. 

 Cryoconservation des ovaires : chez la femme jeune à discuter avec la patiente et le Centre de 
Biologie de la Reproduction 

 Déclaration en maladie professionnelle chez les agriculteurs et professions exposées aux 
pesticides et produits organophosphorés (Décret n° 2015-636 du 5 juin 2015) 

 

14.3.5 Stades d’extension 

 

Stade I  Atteinte ganglionnaire limitée à un territoire anatomique 

Atteinte extranodale unique 

Stade II Atteinte de deux territoires ganglionnaires ou plus, situés du 
même côté du diaphragme 

 Atteinte d'un seul territoire ganglionnaire, associé à une ou 
plusieurs localisations extranodales de contiguïté, accessibles à 
un champ d'irradiation délivrant une dose curatrice 

(Exemple 1 : Atteinte médiastinale avec extension pulmonaire de contiguïté) 

(Exemple 2 : Atteinte de la paroi thoracique avec extension aux ganglions de 
la chaîne mammaire interne) 

Stade III Atteintes ganglionnaires situées de part et d'autre du 
diaphragme avec ou sans atteinte splénique 

Stade IV Atteinte extranodale avec atteinte ganglionnaire non contiguë 
deux atteintes extranodales, au moins, non contiguës 

(Exemple 1 : Atteinte de l'amygdale et de l'estomac) 

(Exemple 2 : Deux localisations cutanées non contiguës) 

 Toute association d'atteinte(s) ganglionnaire(s) et extranodales 
dont le volume interdit un champ d'irradiation à dose curatrice 

(Exemple : Atteinte médiastinale avec pleurésie abondante) 

 

 

14.4 TRAITEMENT DES LYMPHOMES AGRESSIFS 

14.4.1 Lymphomes diffus à grandes cellules B 

14.4.1.1 Stades localisés : 

Standard : 4 R-CHOP14 à 21 suivis d’une radiothérapie 40 Gy sur les territoires initiaux 

Selon la localisation des territoires initiaux (risque d’irradiation mammaire chez la femme jeune, 
d’irradiation des glandes salivaires) et bulky > 7 cm : préférer une chimiothérapie exclusive de type 
R-CHOP14 à 21 6 cures. Réévaluation par TEP-TDM 18FDG après les 4 cures et à la fin de 
traitemant (min 6 semaines après la RT pour éviter les faux+). 

 

Argumentation : 

Etude de T.LAMY « GOELAMS 02.03 », prospective randomisée : DLBCL non bulk (<7cm), stade 
I/II : R-CHOP-14 x 4/6, avec TEP post C4 et en fin de ttt +/- RT 40 Gy sur le site initiallement 
atteint. EFS (obj.primaire) 89+/-2.9% bras CT, vs 92+/-2.4% bras CT+RT et OS 92% vs 96% 
respectivement sans difference significative  non inférieurité du bras CT sans RT. Survie des 
TEP + post C4 = facteur pejoratif, gommé par la RT (res. idem chez les TEP post C4- et TEP+ 
bras RT). On peut donc recommander la RT en cloture thérapeutique si TEP intermédiare + dans 
les formes isolées non bulk3.  
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14.4.1.2 Stades étendus : 

Index Pronostique International (IPI) 

 0 point 1 point 

Age (années) ≤ 60 > 60 

Stade (Ann Arbor) I ou II III ou IV 

Nombre de sites 
extranodaux 

≤ 1 > 1 

Performance status 0 ou 1 ≥ 2 

LDH (UI) Normaux augmentées 

 

IPI ajusté à l’âge (sujet < 60 ans) : déclinaison de l’IPI à 3 facteurs : le stade, le taux de LDH et le 
PS 

 

Standard 

Le traitement de référence des stades avancés : 

- Pour les sujets de < 60 ans : 6 à 8 cures de R-CHOP 21 ou 14 

- Pour les sujets de > 60 ans : 8 R-CHOP 21 

- Option : 6 R-CHOP 21 

- Chez les sujets jeunes avec IPI=1 : R-ACVBP x 4 + 2 cures de MTX HD + consolidation par R-
IFM-VP16 (Recher et al., Lancet 2011;378:1858-67. 

Chez les sujets très âgés ou comorbides : Rituximab 375 mg/m² J1 des 6 premiers cycles + 
Cyclophosphamide 150 mg/m² J1 à 3 tous les 15jours + Etoposide 100 mg/m² J1 à 3 tous les 15 
jours. 12 cycles en tout.  

 

Prophylaxie neuroméningée 

Standard (en l’absence d’étude prospective disponible à l’ère du rituximab) : 

- Ajouter 2 à 4 cures de Méthotrexate 3 g/m2 pendant les premières cures de R-CHOP ou en fin de 
traitement 

- PL MTX+Depomedrol x 4 selon le site de l’atteinte initiale (ORL, atteinte extra-ganglionnaire, 
notamment sein, rein/surrénale, testis) et le score IPI (>2) 

 

Argumentation 

- RICOVER-60 : étude prospective / randomisée : 4 bras (CHOP-14 x 6, CHOP-14 x 8, R-CHOP-
14 x 6 + 2R et R-CHOP-14 x 8) a évalué 1222 patients âgés de 61 à 80 ans. EFS-3y : 47%, 53%, 
66%, 63% respectivement. OS-3y : 68%, 66%, 78%, 72% respectivement. Bénéfice de R-CHOP 
vs CHOP, et  de égalité de 6 R-CHOP-14 + 2R vs 8 R-CHOP-143. 
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- GOELAMS 075 : absence de différence en termes de survie globale et de survie sans 
progression du protocole intensifié suivi d’une autogreffe versus les 8 R-CHOP14, et ce, quelque 
soit l’IPI.2  

- Deux essais de phase III ont démontré l’absence de bénéfice en termes de réponse clinique et 
de survie du bras R-CHOP14 par rapport au bras R-CHOP21, notamment chez les sujets de plus 
de  
60 ans 4 ; 5. 

 

- M.D Anderson : amélioration de la 2yPFS  67% (vs 25% R-CHOP)6. Considéré comme 
consensuel pour le moment le schèma R-DA-EPOCH versus R-CHOP 7 ;8 ;9. 
 

 

Recherche clinique 

EVAPOR : Evaluation de 3 schémas de vaccination antipneumococcique chez les patients avec un 
DLBCL en première ligne 
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14.4.1.3 Rechute : 

Toute rechute ou maladie réfractaire à une induction par R-CHOP chez un patient de moins de 65 
ans doit être autogreffée. 

La chimiothérapie de rattrapage habituelle est le R-DHAC (rituximab, carboplatine, aracytine et 
dexamethasone) ou le R-ICE (rituximab, ifosfamide, carboplatine et étoposide), tous les 21 jours. 

 

R-DHAP  R-ICE                                                     R-ESHAP 

Rituximab 375 mg/m2 Rituximab 375 mg/m2 Rituximab 375 mg/m2 

Aracytine 2000 mg/m2 X 2    Ifosfamide 5000 mg/m2                            Aracytine 2000 mg/m2 J5 

Carboplatine AUC5 J1 Carboplatine AUC 5                         CDDP 25mg/m² IVSE/24h:J1-J5 

Dexamethasone 40 mg (J1-J4)                     Etoposide 100 mg/m2 (J1-J3) Etoposide 40mg/m² :  J1-J4 

  Dexa      40mg/m²/j : J1-J4 

 

                     

Selon les résultats de l’étude Bio-CORAL, supériorité en termes de survie sans progression du 
protocole de rattrapage R-DHAP dans les formes GC (LBDGC dérivé du centre germinatif 
CD10+)2. 

Un protocole de type R-NIMP (rituximab, vinorelbine, ifosfamide, mitoxantrone et prednisone) peut 
également être proposé dans certains cas particuliers de rechute chez des patients initialement 
répondeurs à une première ligne à base d’anthracyclines (Attention : pas chez les patients 
réfractaires) 3. 

En cas de rechute localisée ou de bulk, possibilité d’envisager une radiothérapie complémentaire 
soit en pré-autogreffe soit en post-autogreffe. 

 

Lenalidomide et Ibrutinib sont prometteurs dans les formes non GC de DLBCL, en association 
avec le Rituximab ou du R+-CHOP, en situation de rechute, mais limité en routine. 

Lenalidomide + R + Corticottt : 56 pts (retrospective)  DLBCL R/R : ORR 53% (RC 29%)  non GC 
vs 9% ORR GC4.  

Mayo Clinic, phase I prospective : 60 pts évaluables  avec DLBCL R/R : R-CHOP21 x6 avec 
Lenalidomide 25 mg/j x 10j comparé au groupe contrôle de « Lymphoma Databasa » : 87pts 
DLBCL traités par R-CHOP. Pas de difference significative : nonGC  OS2y 60% & PFS2y 59%, vs 
GC OS2y 83% & PFS2y 75% (p=0.83)  Pronostique péjoratif nonGC gommé par le Lenalidomide.5 

Etude REMARC, phase III prospective en double aveugle randomisée : DLBCL, FL3b et DLBCL 
transformée, 60 - 80 ans, en 1ère ligne : R CHOP 14/21 x6 - 8 cures suivi de 2 ans de 
Lenalidomide 25 mg/j x 21j/28 pendant 2 ans vs placebo avec un objectif primaire atteint : PFS2y 
68 mois dans le bras placebo vs non attente ds le bras Lenalidomide (p=0,0135), sans différence 
significative en OS. Les analyses selon COO sont étudiées en rétrospectif, résultats en cours. 

 

 

CAR-T cells : Lymphomes diffus à grandes cellules B en 3ème ligne de traitement. Contact : 
Laurianne Drieu La Rochelle (l.drieularochelle@chu-tours.fr ou icg.hematotherapie@chu-tours.fr). 

 

Protocoles :  

- Piver (Pixantrone + ifosfamide + étoposide + rituximab, phase II) 

- GCT3013-05. Epcoritamab vs. R-Gemox ou R-benda (patients en rechute) 

- SGN35-031 : R2 +/- brentuximab vedotin ayant reçu au moins deux lignes de traitement 
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14.5 Formes particulières : 
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1.1.1. Lymphome dit de Haut grade (anciennement intermédiaire entre le Burkett et le 
lymphome diffus à grandes cellules ou Burkitt-like) 

 

Traitement 

Pronostic défavorable dans plusieurs séries justifiant d’un traitement différent du R-CHOP 

- Chez les sujets de moins de 65 ans : R-COPADEM + 2 CYVE + autogreffe BEAM (ou BAM) 

- Chez les sujets non éligibles au COPADEM : 6 à 8 DA-EPOCH-R 

 

Etudes cliniques : 

Pas de protocole thérapeutique ouvert pour l’instant 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21495023
https://www.nature.com/articles/nm.3884#auth-1
https://www.nature.com/articles/nm.3884#auth-2
https://www.nature.com/articles/nm.3884#auth-30
http://www.sciencedirect.com/science/journal/14702045/15/9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T.+El+Gnaoui1%01%01%2C+J.+Dupuis1%01%01%2C+K.+Belhadj1%2C+J.-P.+Jais2%2C+A.+Rahmouni3%2C+C.+Copie-Bergman4%2C+I.+Gaillard1%2C+M.+Divine%C2%B4+1%2C+I.+Tabah-Fisch5%2C+F.+Reyes1%01+%26+C.+Haioun1*
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14.5.1.1 Transformation de lymphome indolent : 

a. Définition 

Le lymphome indolent transformé est défini par l’évolution d’un lymphome indolent (folliculaire, 
lymphoplasmocytaire, lymphocytique, lymphome de la zone marginale) vers un lymphome diffus à 
grandes cellules B. Le lymphome du manteau n’évolue classiquement pas vers un lymphome 
diffus à grandes cellules B. Le lymphome nodulaire à prédominance lymphocytaire (Lymphome de 
Poppema et Lennert) peut se transformer en lymphome diffus à grandes cellules B (temps médian 
à la transformation de 8 ans) [1]. 

 

b. Diagnostic 

Une transformation doit systématiquement être recherchée au cours du parcours évolutif d’un 
lymphome indolent ou d’une LLC, devant les signes cliniques suivants :  

- Progression rapide d’une ou plusieurs adénopathies 

- Profonde altération de l’état général 

- Apparition de symptômes B (fièvre de plus de 38°C plus de 8 jours, perte de poids de plus de 
10% du poids du corps en moins de 6 mois, ou sueurs nocturnes obligeant le patient à se lever 
pour changer de vêtements ou de literie). 

 

Une transformation histologique doit être suspectée devant des anomalies paracliniques 
retrouvées au cours de l’évolution d’un lymphome indolent : 

- LDH très élevées 

- Aspect de SUV hétérogènes au TEP-TDM 18FDG avec des foyers de SUV très élevées 
(généralement supérieures à 12) coexistant avec des hyperfixations plus modérées (inférieures à 
12) [2]. Les seuils de SUV peuvent varier d’un équipement à l’autre. 

 

Il est recommandé d’effectuer une biopsie tumorale devant toute récidive d’un lymphome indolent 
avant d’engager un traitement de rattrapage, de manière à détecter une éventuelle transformation.  

Le lymphome folliculaire grade 3B doit être considéré et pris en charge comme un lymphome diffus 
à grandes cellules B. 

c. Classification 

Plusieurs types de transformation histologique ont été décrits :  

1) Evolution synchrone : présence dans un même prélèvement tumoral au diagnostic d’un 
contingent de petites cellules associé au lymphome diffus à grandes cellules [3] 

2) Evolution asynchrone : transformation vers un lymphome diffus à grandes cellules au cours du 
parcours évolutif d’un lymphome indolent [3] 

3) Lymphome diffus à grandes cellules avec composant de bas grade. Par opposition avec une 
tumeur comportant 100% de lymphome diffus à grandes cellules B [3, 4] 

 

d. Pronostic 

Il n’existe pas de score pronostique consensuel pour les lymphomes indolents transformés. 
Toutefois plusieurs facteurs pronostiques ont été décrits dans la littérature. 

 

Facteur 
pronostique 

Population 
PFS OS 

Significativité 
Absent Présent Absent Présent 

Rituximab 
avant 
transformation 

18 LNH 
transformés 
(FL, MZL) 

80% à 
60 mois 

25% à 
60 mois 

  P=0,03 [5] 

R-CHOP 
avant 
transformation 

60 FL 
transformés 

  
66%@5 
ans 

18%@5 ans P < 0,001 [6] 

Deux lignes 
ou plus avant 
transformation 

47 FL 
transformés 
et 

NA 18 mois NA 44 mois 
PFS : 0,015 
OS : 0,022 [7] 
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autogreffés 

Evolution 
asynchrone 

   
HR : 3,33 IC95%[1,09-
10,20] 

P=0,035 [3] 

100% de 
DLBCL 

   
HR : 4,57 IC95%[1,32-
15,87] 

P=0,016 [3] 

Perte de TP53 
et /ou 
CDKN2A 

59 Richter 
LLC 

  
4 mois vs 18 mois 
HR : 3,6 IC95%[1.3-
10.1] 

P=0,01 [8] 

 

Le fait d’avoir reçu du rituximab avant la transformation histologique a été décrit comme associé à 
une PFS et une OS plus courtes dans une étude rétrospective américaine portant sur 18 patients 
traités par chimiothérapie et autogreffe [5]. 

Les lymphomes folliculaires transformés synchrones ne présentent pas de pronostic plus 
défavorable que les lymphomes diffus à grandes cellules B traités par R-CHOP [6]. 

La transformation de lymphome de Poppema (lymphome nodulaire à prédominance 
lymphocytaire) présente un pronostic moins mauvais que celui des autres lymphomes transformés 
avec une survie. 

 

e. Physiopathologie 

Le Syndrome de Richter (transformation de LLC) est associée à des profils 
moléculaires hétérogènes, parmi lesquels on peut citer :  

- altérations de la voie p53 et /ou de MYC, aberrations chromosomiques comme les gains en 9p21 
(CDKN2A) 

- trisomies 12 souvent associés à des mutations de NOTCH, mutuellement exclusives avec les 
anomalies de MYC [8] 

Les transformations de lymphome folliculaire, sont également associées à des aberrations 
chromosomiques récurrentes comme des gains en 3q27.3-q28, et des pertes de 9p21. La 
présence de gains en X ou Xp, ainsi que des pertes des chromosomes 6p sont prédictives de 
transformation en lymphome folliculaire [9]. 
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f. Traitement de la transformation 

 

 

Par définition la transformation de lymphome indolent comporte deux compartiments : le 
contingent de haut grade et le contingent de bas grade. La prise en charge s’attachera à traiter de 
façon optimale le contingent de haut grade.  

 

 

Sujet non éligible à une intensification 

Le traitement de première intention à proposer sera celui du lymphome diffus à grandes cellules B 
(Cf. le chapitre correspondant du référentiel).  

Chez les patients ayant déjà reçu du R-CHOP, une chimiothérapie par R-DHAP devra être 
proposée.  

 

Sujet éligible à une intensification 

 Transformations de folliculaires ou de Poppema 

 

Recherche de facteurs pronostiques défavorables :  

- Transformation asynchrone 

- Infiltration tumorale à 100% 

- Traitement préalable par anthracyclines 

En l’absence de facteurs de risque : Traitement identique à celui des lymphomes à grandes 
cellules B 

Si un ou plus facteurs de risque : 4 R-CHOP 14 en induction suivi d’un TEP-TDM 18FDG 
d’évaluation. Si TEP-TDM 18FDG négatif, autogreffe avec conditionnement BEAM (ou LEAM avec 
bendamustine (LEVACT) à la place du BICNU).  

 

Pas d’indication à un traitement d’entretien par rituximab en l’absence de données dans le 
lymphome diffus à grandes cellules B transformation de folliculaire.  
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 Transformation de LLC, LPL, LZM 

Peu de données dans ces formes particulières.  

Standard : 4 R-CHOP 14 + intensification thérapeutique (allogreffe ou autogreffe) 

Prophylaxie neuro-méningée 

Une prophylaxie neuro-méningée doit être systématique 

Atteintes cérébrales 

Une transformation de lymphome indolent avec atteinte cérébrale devra être traitée par 
l’association d’un traitement systémique et de drogues passant la barrière hématoméningée.  

Si R-CHOP préalable : R-DHAP 

Si absence de R-CHOP préalable : R-CHOP-Méthotrexate + intensification thérapeutique par 
autogreffe avec conditionnement contenant du Thiotépa chez les patients éligibles.  

Place de l’allogreffe 

L’allogreffe est associée à une toxicité plus élevée dans plusieurs études, et n’est pas 
significativement supérieure à l’autogreffe en PFS ou en OS [10]. Elle doit être envisagée en cas 
de rechute post-autogreffe ou d’impossibilité de réaliser une autogreffe (par exemple, échec de 
collecte d’un greffon suffisant).  

 

Traitement des rechutes 

 Bilan de la rechute 

La rechute d’un lymphome transformé devra être documentée histologiquement de manière à 
identifier la nature du clone présidant la rechute.  

Un TEP-TDM 18FDG doit être réalisé de manière à guider le geste biopsique.  

 Traitement 

 Rechute de bas grade : traitement selon les modalités de prise en charge du lymphome de 
bas grade correspondant, en prenant en compte les thérapeutiques déjà administrées 

 Rechute de haut grade : selon les modalités de prise en charge des lymphomes diffus à 
grandes cellules B en rechute 

 Rechute de haut grade : CAR-T cells 

 Rechute en post-autogreffe : étudier la faisabilité d’une allogreffe 

 

 1.4.4. DLBCL CD5+ (5-10% des DLBCL) à distinguer des formes transformés de LNH CD5+ de bas 
grade dont sdm de Richter, ou de Manteau blastoïde (par t (11;14) ou CCDN1) 

Formes identique à ABC en GEP, fréquent chez les femmes âgées / LDH élevé / localisations 
extra-ganglionnaiers /OMS >2 – 3 / évolution agressive et issue péjoratif aussi bien sous R-CHOP 
que sous R-DA-EPOCH (OS 28 mois vs non atteinte chez CD5- après R-DA-EPOCH, en 
comparaison avec des DLBCL CD5-)11. 

 

14.5.1.2 Lymphome primitif de médiastin : PMLBCL 

 

Jusqu’à 10% des DLBCL : plus frequent ches les jeunes femmes de 20 à 40 ans, s’accompagne 
des douleurs, signes de compression, SVCS 

IHC CD10-. ¼ type GC, 1/3 d’origine thymic. L’expression MUM1 est péjorative contrairement aux 
non GC. >1/3 des genes surexprimés sont aussi exprimés dans le HL, certainins sont de la voie 
NFkB & JAK-STAT. >80% CD30+., Dans les formes R/R : Brentuximab-Vedotin13 

Intérèret des PDLi (similitudes de GEP avec HL)14 Les alterations 9p24.1 sont associées à la 
surexpression des PDL1/2 & JAK aussi bien ds le LH et ds les PMLBCL15,16. Phase Ib : 41% de 
PRR sous Pembrolizumab administré chez 17 patients  après au moins 3 lignées thérapeutiques 
reçu auparavant, avec la durée de la répnse au totale plus longe qu’après la 1ère ligne reçue17. La 
phase II de cette eude (MK-3475-170/Keynote 170) est en cours ds les PMLBCL et Richter, 
resultats attendus en avril 2018.  

En rechute : évaluer la faisabilité des CAR-T cells 
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14.5.1.3 Lymphome testiculaire PTC. 

Rare < 1-2% des tous les  lymphomes. Sujets âgés > 60 ans. Atteinte bilatérale moins de 10% de. 
Signes généraux essentiellement dans les formes disséminées qui représente 20 à 30% des cas.  

Pronostic péjoratif. Risque accrue de rechute SNC et testiculaire controlatéral, extra-ganglionnaire 
autre. 

Particularité moléculaire : niveau élevé de pSTAT3 (phosphorylé), surexpression des gènes 
pCXCR4, et upregulation de la voie (NFκB).  IHC : CD19+, CD20+, CD79a+,PAX5+; Bcl-2+ ds 
70% des cas, Bcl-6 rarement positif. COO: 60 – 96% ABC. 6 à 36% des cas sont CD10 + et sont 
de type GC selon l'algorithme Hans,et peuvent aussi exprimer MUM1.. Dans > 70% des formes 
ABC on retrouve une mutation MYD88existe une population de de jeunes patients avec une 
moyenne de l'âge de 36 ans, souvent VIH associée : forme histologique immunoblastique, 
plasmoblastiques, ou « Burkitt like » avec une espérance de vie < 6 mois avant l’ère de ttt 
antirétroviral. 

 

Série IELSG :   Irradiation scrotale  permet la diminution de rechute testiculaire controlatérale de 
42% (P = 0.011; et un amélioration de la PFS à 5 ans (70% vs 36%, P = .00001) et de d’OS (66% 
vs 38%, P =0 .00001)18. Pas de bénéfice dans les stades I ni dans les formes disséminées19. 
Prophylaxie neuro-méningée utilisée soit par des ponctions lombaires à base de Méthotrexate, soit 
avec l'utilisation systémique du Méthotrexate 1.5 mg/m² (ajustement des doses chez les patients 
très âgés)18,19,20. Tous les patients de l’étude GOELAM 02 ont reçu une radiothérapie (RT) aux 
ganglions lymphatiques inguinaux, iliaques et para-aortiques, à la RT cérébrale totale et à la 
prophylaxie intrathécale. Suivi médian - 73,5 mois, DFS 70% et OS 65%, avec une rechute du 
SNC (6%)20. L’utilisation de méthotrexate intrathécal et systémique à la fois chez 38 patients : 
aucune rechute SNC21. L’utilation de la prophylaxie SNC par le MTX systemique est 
recommandée22.  

Le  traitement recommandé:  R-CHOP 21, avec une radiothérapie de testicule controlatéral et du 
scrotum 30Gy23 

 

 

Recherche clinique 

Cf page 83 (pages à revoir) 
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14.5.1.4 Lymphomes lymphoblastiques 

 

- Protocole LAL avec prophylaxie méningée 

- option : traitement selon le protocole LL 03 

 

14.5.1.5 Lymphomes de Burkitt 

 

- Protocole de type Burkitt avec Méthotrexate à fortes doses + prophylaxie méningée. 

(LMBA02 fermé aux inclusions). 

 

14.6 TRAITEMENT DES LYMPHOMESDE BAS GRADE DE MALIGNITE 

 

14.6.1 Stades localises (RARES) 

 
Standard : 

Le bilan doit vérifier le caractère localisé de la maladie par un TEP-scan et une BOM.  

Le traitement repose sur la radiothérapie 20 à 30 Gy, qui permet d'induire 30 à 40 % de rémissions 
prolongées. 

 
Options : 

 L'intérêt d'une chimiothérapie adjuvante à la radiothérapie reste à démontrer. 

 Une simple surveillance peut être discutée. 

 Le Rituximab en monothérapie a montré son efficacité dans les lymphomes folliculaires et les 
lymphomes de la zone marginale (pas d’indication AMM actuelle). 

 

14.6.2 Stades étendus 

Le traitement initial doit tenir compte de l’existence ou non de critères de forte masse 
tumorale 

 Quelle que soit la forme histologique, les critères de forte masse tumorale du GELF. 

 Signes cliniques d’évolutivité. 

 Présence d’une atteinte ganglionnaire ou extra-ganglionnaire de taille supérieure à 7 cm. 

 Existence de signe de compression ou d’un épanchement séreux. 

 Splénomégalie massive (dépassant l’ombilic) 

 LDH > 1 N 

 Béta 2 microglobuline > 3 mg/L 

 plus de 3 territoires ganglionnaires de plus de 3 cm 
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 Pour les lymphomes folliculaires, les classer selon le score de l’index pronostic international des 
lymphomes folliculaires (FLIPI et FLIPI24). Nota : le FLIPI-2 est souvent appelé FLIPI-R pour éviter 
la confusion avec « FLIPI 2 » 

 

 FLIPI FLIPI2 (FLIPI-R) 

Paramètre étudié Survie PFS 

Facteurs pronostiques - âge > 60 ans 
- stade I-II versus III-IV 
- LDH  >N  
- Hémoglobine < 120 g/l  
- nombre d’aires envahies ≥ 4 
versus < 4. 

- âge   > 60 ans       
- biopsie ostéo-médullaire 
positive  
- Béta 2 microglobuline > N_  
- Hémoglobine < 120 g/l 
- diamêtre ganglionnaire > 6 cm 
 

 Score FLIPI Survie à 5 ans : Score FLIPI-R PFS à 5 ans : 
Groupe de bon pronostic 0-1 90,6% 0 79,5% 
Groupe de pronostic intermédiaire 2 77,6% 1-2 51, 2% 
Groupe de mauvais pronostic 3-5 52,5% 3-5 18,8% 

 

14.6.3 Pour les lymphomes lymphocytiques 

- faible masse tumorale : abstention 

- forte masse tumorale : 
 cf.LLC 
 

 

14.6.4 Pour les lymphomes lymphoplasmocytaires 

- faible masse tumorale : Abstention 

- forte masse tumorale ou symptomatiques : 
 

Options :  

- RDC 

- Bendamustine-rituximab 
 

14.6.5 Lymphomes de la zone marginale (1) 

Les lymphomes B de la zone marginale (MZL) représentent 5-17% de tous les lymphomes. 

Selon la classification WHO 2008, ils regroupent 3 entités anatomo-cliniques : 

 Les lymphomes non hodgkiniens extra ganglionnaires du MALT (Mucosa Associated 
Lymphoid Tissue) (7-8 % de tous les LNH) 

 Les lymphomes non hodgkiniens de la zone marginale splénique (SMZL) avec ou sans 
lymphocytes villeux (2% de tous les LNH)   

 Les lymphomes non hodgkiniens de la zone marginale ganglionnaires (NMZL) (<2% de tous 
les LNH)  

 

 Les lymphomes des la zone marginale extra-ganglionnaires de type MALT (Mucosa 
Associated Lymphoid Tissue) 

Il s’agit de formes essentiellement localisées (stade IE selon Ann-Arbor), souvent en rapport avec 
une stimulation antigénique chronique de type maladie auto-immune ou infection chronique : 

 Le lymphome de MALT gastrique (environ 50% des lymphomes MALT), 

 Le lymphome de MALT des annexes oculaires (12%), 

                                                
4  Federico et al., JCO 2009. 27(27):4555-62 
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 Le lymphome de MALT (BALT) du poumon (10%) 

 Le lymphome de MALT de la thyroïde (4%) 

 Le lymphome de MALT des glandes salivaires (6%) 

 Le lymphome de MALT des seins (2%) 
 

 Malt- localisés Gastrique : 
Faire une FOGD avec biopsies multiples et écho-endoscopie pour permettre la stadification 

selon la Classification Lugano staging system (Rohatiner et al Annal Oncol 1994) 
 

Stade  I Localisé au tractus digestif 
 I1 Atteinte muqueuse unique 
 I2 Infiltration de la muqueuse jusqu’à la séreuse 
 
Stade  II Atteinte ganglion sous diaphragmatique 
 II1 Ganglion paragastrique 
 II2 Ganglion à distance  
 IIE Atteinte autres organes adjacents 
 
Stade IV Atteinte extranodale ou atteinte sus diaphragmatique 

Le traitement d'éradication Hp : doit être donné à tous patients atteints d'un lymphome gastrique du 
MALT, indépendante du stade ou grade histologique : 

- HP + traitement éradicateur = Clarythromycine 1g/j + Amoxicilline2g/j + IPPx2/j 14 jours.  
Test respiratoire au Carbone 13, 2 mois après l’éradication. Contrôle endoscopique 3 mois après 
le traitement éradicateur, puis tous les 3 à 6 mois jusqu’à obtention de la RC.  

Evaluation de la réponse histologique : s’appuyer sur les critères histologiques ci-dessous. 
Retraitement uniquement dans le cas « No Change » dans un délai de 12 mois. 

 
Critères de réponse histologique des lymphomes du MALT (d’après Copie-Bergman C. et al., Br Journal 
Hematol 2013) 
 

Score Infiltrat lymphoide 
Lésions 

lymphoépithéliales 
Stroma 

CR 
Absence ou rares 

cellules lymphoïdes 
- Normal ou fibrose LP 

pMRD  
Aggrégats de cellules 

lymphoides dans 
LP/MM/SM 

- LP vide ou fibrose 

rRD 
dense, diffus ou 

nodulaire dans LP 
± LP vide et/ou fibrose 

NC dense diffuse nodulaire + No change 

rRD : responding residual disease ; CR : réponse complète ; LP : lamina propria ; MM : musculaire muqueuse ; SM : sous-
muqueuse 

 

- En cas de HP négative ou d’échec d’antibiothérapie : radiothérapie à 20-30 grays 
 

 Malt localisés non Gastrique : 

- Traitement antibiotique si mise en évidence d’un agent pathogène : (Doxycycline si 
Chlamydia psittaci, Doxycycline ou Amoxicilline pendant 3 semaines si Borrelia burgdorferi,  
Érythromycine ou Fluoroquinolones si Campylobacter Jejuni) 

- MALT orbitaire : Radiothérapie 20-30 Gy (risque de cataracte si irradiation orbitaire) 
 

 Malt disséminé : 

- Faible masse tumorale : 

Standard : abstention avec surveillance régulière par clinique et imagerie si forme peu tumorale 
et asymptomatique. 
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Options : Rituximab seul x 4 hebdomadaire (Hors AMM),  

Chloraminophène ou endoxan 
 

- Forte masse tumorale : 

Standard : R-chloraminophene selon protocole IELSG 19 (discontinu mettre les doses et la 
durée) 

Options : R-CHOP 21; alkylants chez les sujets âgés ou fragiles (sauf chez les t (11;18) 

Essai clinique MALT extranodaux : MALIBU (rituximab-ibrutinib en phase II) 

 

 Malt réfractaires ou en rechute après une 1ère ligne de traitement :  

- R- Bendamustine  

- Si refractaire au Rituximab, proposer idelalisib (AMM). 

- Intensification thérapeutique avec autogreffe de CSP à proposer chez le sujet jeune en 
rechute symptomatique après un traitement de 2ème ligne. 

- Essais cliniques :  

- GCT 3013-01 (epcoritamab) 

- MALT-1 (inhibiteur de MALT-1 – phase 1) 

- INCMOR0208-301 : R2 +/- tafasitamab (anti-CD19) 

- MEI-401-004 : R+zandelisib vs R-CHOP ou R-benda 

 

 Lymphomes de la zone marginale splénique (SMZL) avec ou sans lymphocytes villeux: 
- Splénomégalie asymptomatique : Surveillance (Watch and Wait) 
 
- Splénomégalie massive douloureuse et/ou cytopénies sévères (Hb<10 g/dl, 

plaquettes<80G/l, PNN< 1000/ μl): Splénectomie en l’absence de CI 
 
- Option : 

Si contre indication à la splénectomie (co-morbidités ou âge) ou de refus du patient et/ou de 
maladie autoimmune associée ou en cas de progression après splénectomie :  
- irradiation splénique,  
- Rituximab (hors AMM) (4);  
- Alkylants +/- Rituximab 
 

- Forte masse tumorale, atteinte ganglionnaire disséminée, signes généraux, signes de 
transformation et patient fit :    

 
- - R-CHOP x 6-8 
 
- - Bendamustine-rituximab 
 
 

 Les lymphomes non hodgkiniens de la zone marginale ganglionnaires (NMZL) : 

- Aucune recommandation spécifique n’est disponible 

Il s’agit le plus souvent d’une maladie disséminée (atteintes ganglionnaires sans atteinte 
splénique ni atteintes extra-ganglionnaires). 

- les principes thérapeutiques sont similaires aux principes thérapeutiques adoptés pour les 
lymphomes folliculaires.  

 

 Les lymphomes de la zone marginale splénique ou ganglionnaires HCV+ 
Les patients présentant un LNH de la zone marginale et hépatite chronique C active ne 

nécessitant pas immédiatement de traitement spécifique du lymphome peuvent bénéficier d’un 
traitement de première ligne antiviral approprié. 
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1.2. Lymphomes folliculaires 

 
- faible masse tumorale : 

 
Standard : abstention. 

Options : - Rituximab (hors AMM). 
 

- forte masse tumorale : 
 

Standard :  Rrituximab ou Obinituzumab-CHOP 216 cures + Entretien Rituximab ou 
obinutuzumab /2 mois pendant 2 ans 

 
Options :  

 Rituximab 375 mg/ m2 J1 – Bendamustine 90 mg/m2 J1-J2 (Indication hors référentiel 
à défaut et par exception à discuter au cas par cas en RCP  
(Art. L 162-22-7 - Décret N° 2008-1121). Argumentation, références bibliographiques et fiche 
RCP dans dossier médical obligatoire). 

 
 
 

Rechutes 

Le traitement dépend de l’âge, de la masse tumorale et de la date de la rechute. Il est recommandé 
de biopsier toute suspicion de rechute de lymphome folliculaire afin de s’assurer qu’il s’agit de la 
même histologie que lors de la précédente évolution. 

 
- faible masse tumorale : 

 Abstention 

 Rituximab pour folliculaires 
 

- forte masse tumorale : 

 Reprise de chimio + Rituximab selon l’histologie (R-DHAP, R-Benda ......) 

 Autogreffe pour les rechutes chez les malades < 65 ans si rechute précoce < 24 mois. 

 Entretien par Rituximab après rattrapage (375 mg/m2 IV tous les 2 mois jusqu’à 
progression ou pour une durée maximale de 2 ans). 

 Réfractaires : idelalisib (AMM) 

 - rituximab-lénalidomide (protocole AUGMENT) 
 

 

- Essais cliniques :  

- GCT 3013-01 (epcoritamab) 

- MALT-1 (inhibiteur de MALT-1 – phase 1) 

- INCMOR0208-301 : R2 +/- tafasitamab (anti-CD19) 

- MEI-401-004 : R+zandelisib vs R-CHOP ou R-benda 
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- LOTIS 6 : loncastuximab tésirine (anti-CD19) vs idelalisib 

- LYMRIT 37-01 (réfractaire au R) : R, lilotomab, Betalutin 
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15 LYMPHOMES CEREBRAUX PRIMITIFS 
SELON LES RECOMMANDATIONS DU GROUPE LOC) 

 

15.1 BILAN AU DIAGNOSTIC 

L’IRM cérébrale, avec injection de gadolinium, est l’examen standard au diagnostic et au cours 
du suivi. Il pourra être utilement complété par une spectro-IRM et une IRM de perfusion pour les centres 
qui en disposent.  

En cas de contre-indication à l’IRM, on proposera une tomodensitométrie cérébrale sans et avec 
injection de produit de contraste.  

Pour les patients présentant un lymphome cérébral, l’examen du fond d’œil et un examen à 
lampe à fente doivent être systématiques et éventuellement complétés par une angiographie à la 
fluorescéine.  

La PL fait partie du bilan systématique des lymphomes primitifs du système nerveux central (en 
l’absence de contre indication : volumineuse lésion cérébrale avec risque d’engagement) et  des 
lymphomes intra-oculaires. Outre la biochimie standard et un examen cytologique, un examen en 
cytométrie de flux et une recherche de clonalité sont  recommandés.  

Enfin, le bilan d’extension comportera un TDM TAP, une BOM et une échographie testiculaire. 
 

15.2 TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE 

Il n’est pas encore possible d’établir la supériorité d’une combinaison de chimiothérapies 
comportant du méthotrexate haute dose par rapport à une autre. Trois chimiothérapies sont 
habituellement utilisées en France. Il s’agit du MVBP (du groupe GOELAMS et repris dans le protocole 
PRECIS) suivi de 2 cures de cytarabine (selon PRECIS), ou du COPADEM (selon le protocole R-C5R 
sans Dépocyte®) ou du MPV-A (selon le protocole « CNS lymphoma », adapté de celui de l’équipe du 
Memorial MSKCC). Nous recommandons le protocole MVBP/cytarabine. 

Dans l’état actuel des connaissances, une radiothérapie encéphalique de consolidation est 
recommandée (encéphale in toto 40 Gy ou 26 Gy encéphale in toto + boost 30 Gy).  

L’intérêt des injections intrathécales prophylactiques n’est pas prouvé. 

Enfin, le rôle du rituximab reste à préciser. Compte tenu des données de la littérature actuelle, 
aucune recommandation formelle ne peut être établie. En dehors d’un essai clinique, l’adjonction du 
Rituximab à la chimiothérapie de première ligne restera à l’appréciation de chaque centre. 

Proposition région Centre :  

 
Sujet de moins de 60 ans :  
Standard : 3 MBVP + Radiothérapie encéphalique 
 
Sujet âgé de plus de 60 ans :  

5 MBVP 

Option : MPV-A5 
- Méthotrexate 3,5 g/m² J1 
- Vincristine 1,4 mg/m² max 2,8 J1 
- Procarbazine 100 mg/m² J1 à J7 aux cycles 1, 3, et 5 
- 5 cycles espacés de 15 jours 

 
Cycle de clôture AraC 3g/m² J1 et J2 
 
Protocole BLOCAGE (Promoteur : AP-HP ; Centre investigateur : Tours) 

                                                
5  Abrey et al., J Clin Oncol 18:3144-3150 
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15.3 TRAITEMENT DE LA RECHUTE 

Schématiquement, les premières rechutes jusqu’à 60 ans seront traitées soit par une 
chimiothérapie de rattrapage suivie d’intensification + autogreffe de cellules souches périphériques (en 
l’absence d’antécédents d’intensification et de contre-indication à l’intensification), soit par une 
chimiothérapie de rattrapage suivie d’une radiothérapie encéphalique (en l’absence d’irradiation 
antérieure). 
 

Concernant le choix de la chimiothérapie de rattrapage : 

 Si Rémission Complète > 1 an 
Chimiothérapie de 2ème ligne: Chimiothérapie à base  MTX HD + Ara-C HD +/- Rituximab selon 
le schéma thérapeutique de la première ligne 
 

 Si Rémission Complète < 1 an   
Chimiothérapie de 2ème ligne: plusieurs options proposées  
 4 cures de DHAP 4  
 ou DHAC voire DHAOx 5  
 ou ICE (si le traitement de première ligne comprenait de l’Ara-C)  +/- Rituximab  

 
La chimiothérapie intensive recommandée est l’association de thiotepa, busulfan et 

cyclophosphamide pour au moins deux raisons :  

1. il s’agit de la seule chimiothérapie intensive dont les résultats soient connus en consolidation 
d’une deuxième ligne de chimiothérapie ;  

2.  la chimiothérapie de type BEAM a montré des résultats très décevants en première ligne .6 

3. Par ailleurs, des résultats encourageants ont été rapportés avec l’association thiotepa – 
busulfan en cas de rechute après une première autogreffe conditionnée par du thiotepa-
carmustine.7  

Le schéma est le suivant : 

Thiotepa 25 mg/m2/j J-9 au J-7 

Busulfan IV 0.8 mg/6h au total 10 doses J-6 au J-4 

Endoxan 60 mg/kg/j J-3, J-2 

Réinjection CSP à J0 

 

15.4 TRAITEMENT DU SUJET DE PLUS DE 65 ANS 

Selon les comorbidités et notamment la fonction rénale : 
 soit chimiothérapie à base de méthotrexate haute dose (5 cures de MBVP avec évaluation 

intermédiaire par IRM) 
 soit à base de cytarabine (en association avec le VP16) 

L’irradiation sera évitée après 60 ans. 
 
Etudes cliniques : Protocole BLOCAGE (MTX entretien vs observation) 

 

15.5 SURVEILLANCE 

15.5.1 Rythme de surveillance : 

 Tous les 3 mois la première année, 

 Puis tous les 6 mois pendant 4 ans, 

 Puis une fois par an. 
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 A chaque consultation : 

 Examen clinique 

 NFS, plaquettes, CRP, LDH. 

 

 En fin de traitement : 

 TEP-TDM avec le 18F-FDG afin de déterminer les éventuelles masses résiduelles et surtout 
pour les lymphomes agressifs. 

 Tous les 6 mois la première année, puis une fois par an durant 3 ans : scanner thoracique et 
abdominal. 

 Pas d’indication de la TEP-TDM dans la surveillance, en dehors de la suspicion de rechute 

 

 En cas d’envahissement médullaire initial, BOM dans le bilan de réévaluation. 
 

1.  Khan RB, Shi W, Thaler HT, et al. Is intrathecal methotrexate necessary in the treatment of primary 
CNS lymphoma? J Neurooncol. 2002;58(2):175-8. 

2. Pels H, Juergens A, Glasmacher A, et al. Early relapses in primary CNS lymphoma after response to 
polychemotherapy without intraventricular treatment: results of a phase II study. J Neurooncol. 
2009;91(3):299-305 

3. Sierra Del Rio M, Ricard D, Houillier C, et al. Prophylactic intrathecal chemotherapy in primary CNS 
lymphoma. J Neurooncol. 2012;106(1):143-6 
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16 HÉMOPATHIES LYMPHOIDES A CELLULES T MATURES 
(à l’exclusion des lymphomes cutanés T) 

 
 

 Maladies cliniquement hétérogènes, relativement rares.  

 Quatre principales présentations : leucémiques ; ganglionnaires ; extra-ganglionnaires ; cutanées 
(cf référentiel tumeurs cutanées). 

 Le diagnostic cytologique (sang ; moelle osseuse) et histologique (ganglion ; tissu ; moelle 
osseuse) est complété par étude phénotypique, la recherche du réarrangement TCR et les 
sérologies EBV et HTLV-I. 

 Le TEP Scan n’est actuellement pas recommandé ni pour le diagnostic ni pour le suivi. 

 Pas de consensus sur leur prise en charge car séries limitées et manque d’études randomisées. 
Importance d’inclure les patients dans les essais cliniques. 

 Les formes agressives et/ou associées à HTLV-1 sont traitées dans ou en lien avec des centres de 
référence 

 

16.1 LEUCÉMIES A CELLULES T MATURES 

 Leucémie à prolymphocytes T : hémopathie aggressive. Traitement par alemtuzumab ± 
pentostatine. Discuter auto- ou allo-greffe si rémission complète. 

 Leucémie à grands lymphocytes (LGL) granuleux T : Traiter si cytopénie profonde. Ciclosporine ou 
méthotrexate hebdomadaire avec EPO ± G-CSF. 

 Syndrome lymphoprolifératif chronique à cellules NK : idem que LGL  

 Leucémie/lymphome à cellules T de l’adulte associé à HTLV-1 : chimiothérapie, interféron, arsenic, 
alemtuzumab, allogreffe. 

 

16.2 LYMPHOMES A CELLULES T PÉRIPHÉRIQUES GANGLIONNAIRES 

 Lymphome périphérique non classé ailleurs (not otherwise specified) :  
 

 Sujet de moins de 60 ans :  
o CHOEP 14 ou CHOEP 21. E=étoposide  
o Discuter autogreffe en première ligne pour les moins de 65 ans. 
o Proposer allogreffe dans les formes réfractaires ou en rechute. 
o Protocole AATT : Autogreffe versus allogreffe après 4 CHOEP 
o En deuxième ligne, intérêt de gemcitabine, alemtuzumab 

 Sujets de plus de 65 ans :  
o CHOEP 21 
o CHOP 21 
 

 Lymphome angio-immunoblastique : Traiter si forme symptomatique. Propositions CHOP, FC, 
gemcitabine, méthotrexate faible dose. 

 Lymphome anaplasique à grandes cellules : Intérêt pronostique de l’expression de ALK et du 
score IPI. 

o ALK+, stade localisé et IPI favorable : 4 CHO(E)P puis irradiation 
o ALK+, stade disséminé ou IPI défavorable : CHO(E)P  8 cycles 
o ALK- : CHO(E)P 14 ou CHO(E)P 21 x 8 cycles.  Discuter autogreffe en première ligne. 

Discuter allogreffe dans les formes réfractaires ou en rechute. Essai AATT 
o ALK- avec atteinte cutanée : exérèse, radiothérapie, chimiothérapie selon extension 
o ALK- localisés : 4 CHO(E)P + irradiation 40 Gy 
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o Rechute : chimiothérapie avec sels de platine ; discuter intensification, essais cliniques. Le 
brentuximab vedotin ADCETRIS® est indiqué dans le lymphome anaplasique à grandes 
cellules systémique, CD30+ confirmé histologiquement, réfractaire ou récidivant, après 
échec d’au moins une ligne antérieure de polychimiothérapie  

 
 

16.3 LYMPHOMES A CELLULES T PÉRIPHÉRIQUES EXTRA-GANGLIONNAIRES 

 Lymphome extra-ganglionnaire à cellules NK/T de type nasal. Dès la première ligne : Méthotrexate 
+ L-Asparaginase 3-4 cures puis radiothérapie si maladie localisée, autogreffe si disséminée 

 Lymphome T associé à une entéropathie (associé ou non à une maladie coeliaque) : Prise en 
charge nutritionnelle. CHO(E)P en première ligne. Traitement plus intensif à discuter en première 
ligne chez les patients de moins 65 ans. Métho-IVE ? 

 Lymphome T hépato-splénique : maladie agressive. Pas de consensus. CHO(E)P, sels de platine. 
Allogreffe si possible. 

 Panniculite sous-cutanée : surveiller et ne traiter que les formes évolutives. Corticothérapie locale, 
radiothérapie si forme localisée. CHOP si forme disséminée. 

 
En cas d’échec :  
CELLTOP 25 à 50 mg x 3 / j à moduler en fonction de la toxicité hématologique + corticoïdes 1 mg/kg/j 
en continu 
 
 
Références : 

Br J Haematol 2011 ; 153 : 451-485; 
Best Practice & Research Clinical Haematology 2013; 26; 43-56 

 



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  112 

 

17 THROMBOSES ET HEMOPATHIES 
 
 
 

Préambule : Les patients atteints d’hémopathies présentent un risque majoré de thromboses veineuses 
et ce risque concerne plus particulièrement les patients avec LA, lymphome ou myélome multiple. 
L’incidence est variable, dépendant du type d’hémopathies, du traitement et de la présence ou non d’un 
KTV et les facteurs de risque identifiés sont cependant les même que pour les tumeurs solides. 
Cependant, il n’existe aucune recommandation (en dehors du myélome multiple) pour la prise en charge 
spécifique des thromboses (prévention et traitement) dans les hémopathies. Nous nous basons donc sur 
ces éléments de la littérature pour proposer les recommandations qui suivent. 
 
 

17.1 PRÉVENTION DES THROMBOSES 

 chez les patients avec LA, lymphome  

Aucune prophylaxie systématique n’est conseillée, que les patients soient ou non porteurs d’un 
KTVC. 

 Myélome multiple traité par thalidomide ou lénalidomide et dexaméthasone  

Compte tenu du haut risque thrombotique, une thromboprophylaxie doit être mise en place et 
discuté en fonction du patient (ATCD TE ou FRCV). 

- Chez les patients sans ATCD de thromboses et sans FRCV : l’utilisation d’aspirine à dose 
antiagrégante plaquettaire (100 mg/jour) est proposée. 

- Pour tous les autres patients : il est recommandé l’utilisation d’HBPM ou d’AVK (avec un INR 
cible = 2.5). Aucune différence significative entre les 2 traitements n’a été observée et le libre 
choix est laissé au praticien en fonction du contexte clinique. 

 
 

17.2 TRAITEMENT DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES AU COURS DES 
HÉMOPATHIES 

Des recommandations ont été établies et publiées fin 2008, selon la méthodologie SOR (Standards, 
Options : Recommandations), piloté par l’InCa à partir de cohortes de patients avec tumeurs solides.  
Concernant plus particulièrement les hémopathies malignes, il n’y a pas de chapitre spécifique mais 
ces tumeurs étant aussi à haut risque de thrombose, il parait cohérent de suivre ces 
recommandations. 

 
 Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP MI et/ou EP) : 

- Toutes les molécules ayant AMM peuvent être utilisées en traitement initial (HNF, HBPM, 
pentasaccharide ou danaparoïde). 

- Le traitement chronique repose ensuite sur l’utilisation d’HBPM à dose curative (tinzaparine, 
Dalteparine ou enoxaparine) qui ont montré leur supériorité en termes d’efficacité de traitement 
et de prévention par rapport aux AVK.  

 
En pratique, utilisation possible de : 

- L’Innohep (Tinzaparine) : 175 U/Kg/j, forme galénique adaptée AMM obtenue 

- Fragmine (daltéparine) : 200 U/kg/j pendant le premier mois (maxi : 18 000 Unités par jour) 
puis de M2 à M6 : 150 U/kg/j. AMM.  

- Lovenox 150 U/Kg/j (pas d’AMM) 

- En cas d’IR sévère (clairance de la créatinine < 30ml/mn), le traitement repose sur l’utilisation 
d’HNF avec relais précoce (dès J1) avec des AVK ou de Tinzaparine si la clairance est > 20 
ml/min (RCP) avec contrôle de lactivité antiXa recommandée 

- La durée du traitement préconisée est de 6 mois. Ce traitement est à poursuivre si le cancer 
est toujours actif. 
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Remarque sur les nouveaux anticoagulants oraux directs :  

Le Xarelto (Rivaroxaban) et l’Eliquis (apixaban) ont l’AMM pour le traitement des TVP et des EP 
MAIS à ce jour, l’utilisation de ces molécules n’est pas recommandée chez les patients traités 
pour une hémopathie et qui ont thrombosé. 

 
Cas particuliers : 
 
1/ Si embolie pulmonaire grave : les indications et les modalités de la thrombolyse sont les même que 
chez le patient non cancéreux. 
 
2/ Si récidive de thrombose sous TAC efficace : 

- Augmenter la dose d’HBPM de  25% 
- la mise en place d’un filtre cave peut être envisagée (filtre temporaire +++). 

 

17.3 TRAITEMENT DES THROMBOSES SUR KTVC 

Si on exclut les « thromboses tumorales », les dysfonctionnements de KTVC non induits par une 
thrombose (fibrine, thrombus intraluminal) ou les infections de KTVC, les thromboses sur KTVC 
peuvent être traitées par HBPM aux mêmes doses que précédemment citées. 

Ce traitement HBPM doit être poursuivi tant que le KTVC est en place.  

Encas d’IR sévère, le traitement repose sur l’utilisation d’HNF avec relais précoce (dès J1) d’AVK ou 
par utilisation de la tinzaparine si la clairance est > 20 ml/min.  

 
 

17.4 SITUATIONS PARTICULIERES 

 

 Thrombopénies :  

Plaquettes entre 50 et 100 G/L : 

- Thrombose aigüe (< 1 mois): HBPM 100% dose  

- Thrombose chronique : HBPM 75 % dose  

Plaquettes entre 30 et 50 G/L : 

- Thrombose aigüe (< 1 mois) : HBPM 50 % dose  

- Thrombose chronique : HBPM 50% dose ou prophylaxie 

Plaquettes < 30 G/L : 

- Thrombose aigüe (< 1 mois) : transfuser des plaquettes et traiter la thrombose 

- Thrombose chronique : arrêt des HBPM (jusqu’à retour > 50 G/L) 

 

 CIVD : ce syndrome clinico biologique est à la fois à haut risque de thrombose puis à risque 
hémorragique 

- Le premier traitement reste celui de la cause. 

- Un traitement substitutif est ensuite proposé : 
o Transfusion de plasma frais congelé si TQ< 35% (20ml/kg) 

o Objectif : maintenir une numération plaquettaire > 20 G/L si le patient ne saigne pas et à  
50 G/L s’il saigne (dose de plaquette : 1 dose poids) 

- L’utilisation d’HNF à dose isocoagulante (100U/Kg) n’est pas recommandée car ce 
traitement n’a pas fait la preuve de son efficacité. 
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- Il existe une CI formelle à l’utilisation de PPSB et de fibrinogène seul. 

- Un traitement par antithrombine (Aclotine) peut être proposé en cas de déficit sévère 

 
Références bibliographiques : 

- Venous thromboembolism in the hematologic malignancies. Falanga A, Marchetti M. J Clin Oncol. 2009 
10;27(29):4848-57 

- Venous thromboembolism in patients with acute leukemia, lymphoma, and multiple myeloma. Wun T, White 
RH. Thromb Res. 2010 Apr;125:S96-102. 

- Bleeding and thrombosis in acute leukemia: what does the future of therapy look like? 
Rickles FR, Falanga A, Montesinos P, Sanz MA, Brenner B, Barbui T. Thromb Res. 2007;120:S99-106.  
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javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Thromb%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023721
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18 ANEMIE CHIMIO-INDUITE 
 
 
L’anémie associée au cancer est d’origine multifactorielle (inflammatoire, saignements, insuffisance 
médullaire, induite par la chimiothérapie.  
 
Avant tout traitement, 70% des patients atteints de cancer ont une anémie Le bilan de l’anémie devra 
comprendre un statut martial (Coefficient de saturation de la transferrine, et ferritine) de manière à 
pouvoir distinguer :  

- les anémies par carence martiale vraie,  
- les anémies inflammatoires pures  
- anémies inflammatoires avec carence martiale fonctionnelle. Cette distinction est importante 

dans le cadre de l’évaluation du statut martial lors d’un traitement par EPO. 
 
Selon le NCCN (National Comprehensive Cancer Network), la carence martiale absolue est définie par 
une ferritinémie < 30 ng/ml et/ou CST< 15% et la carence martiale fonctionnelle par : ferritinémie ≤ 800 
ng/ml et CST< 20%. 
 
Pour corriger l’anémie chimio-induite, il existe deux grandes options thérapeutiques, le recours aux 
transfusions sanguines et/ou l’utilisation d’agents stimulants l’érythropoièse (ASE). 
 
Les recommandations actuelles concernant le fer en association aux ASE sont les suivantes : 

- Pour les SOR 2007, l’évaluation biologique du statut martial est recommandée et si une 
supplémentation en fer est nécessaire, celle-ci doit être administrée par voie intra-veineuse. 

- Pour l’EORTC, les recommandations actualisées en 2008, préconisent d’évaluer le statut 
martial et en cas de carence martiale absolue ou fonctionnelle, la supplémentation en fer IV 
est recommandée. 

- Les recommandations ASH/ASCO et du NCCN préconisent l’utilisation du fer IV en 
association avec les ASE en cas de carence martiale. 

 
Le traitement martial peut être préconisé pour des valeurs de ferritinémie < 30 ng/ml et/ou CST< 15% 
(carence absolue) et carence martiale fonctionnelle : ferritinémie ≤ 800ng/ml et CST< 20% (carence 
martiale fonctionnelle). 
 
Selon les dernières recommandations AFSOS publiées dans Oncologie en juillet 2011, il est préconisé 
de suspendre le traitement par Fer IV lorsque la ferritinémie > 1 000 ng/ml et de le reprendre si la 
ferritinémie < 500 ng/ml. 
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19 ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏÉTIQUES 
 
 

L'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une intensification thérapeutique réalisée 
généralement dans les hémopathies malignes à haut risque dans le but d'éliminer la maladie résiduelle 
pour diminuer le risque de rechute. Cette procédure est plus toxique que les chimiothérapies classiques 
ou que les autogreffes en raison du conflit immunologique qui peut s'installer entre le système 
immunitaire du donneur et les cellules du receveur. 

Ce conflit se traduit par deux effets intimement liés et opposés par leurs conséquences : 

 Effet GvL (historiquement graft versus leukemia) : système immunitaire du donneur contre la 
maladie résiduelle du patient : c'est l'effet bénéfique 

 Effet GvH (graft versus host) : système immunitaire du donneur contre les tissus sains du patient; il 
constitue le risque principal de l'allogreffe à l'origine de la mortalité de la procédure (TRM). 

On ne sait pas actuellement séparer ces deux effets et il reste classique de dire que plus il y a d'effet 
GvH (donc toxique), plus il y a d'effet contre l'hémopathie et de diminution du risque de rechute. On ne 
sait pas encore actuellement prévoir qui fera une GvH sévère ou non. 

 

Les allogreffes de CSH sont en expansion depuis 20 ans suite à : 

 l'amélioration des typages HLA permettant des compatibilités "10/10" dans les greffes non 
apparentées 

 la réalisation de conditionnements réduits depuis plus de 10 ans permettant de réaliser les 
allogreffes chez les patients de plus de 50-55 ans 

 l'amélioration de la prise en charge des infections (marqueurs biologiques, antiviraux et 
antifungiques) 

 l'extension des indications de greffes de sang de cordon autrefois réservées aux enfants suite à 
l'amélioration des conditionnements et des connaissances anti infectieuses. 

 
 

19.1 TYPE D’ALLOGREFFES DE CSH 

On peut classer les allogreffes selon le type de conditionnement, le type de greffon, son origine et sa 
compatibilité HLA. 

19.1.1 Les conditionnements 

Un conditionnement d'allogreffe doit être anti tumoral pour réduire la maladie résiduelle, myélotoxique 
pour réduire l'hématopoïèse du receveur et immunodépresseur pour permettre la prise de greffe. 

Les conditionnements historiques sont qualifiés de standard et comportent généralement une 
irradiation corporelle totale de 12 Gy sur 3 jours associée à de l'Endoxan à fortes doses (120 mg/kg). 
L'irradiation peut être remplacée, notamment dans les hémopathies myéloïdes par un radiomimétique 
de type Busilvex (fortes doses 12,8 mg/kg sur 4 jours). La toxicité de ce type de conditionnement les 
réserve aux patients de moins de 50-55 ans sans antécédent thérapeutique lourd (dont 
radiothérapie). 

Les conditionnements réduits ont été développés dans les années 2000 pour permettre aux patients 
plus âgés ou aux antécédents thérapeutiques lourds d'accéder à l'allogreffe. Le principe est de 
diminuer l'intensité du conditionnement réduisant ainsi le risque de toxicité et de compenser par une 
augmentation de l'immunodépression du conditionnement (Fludarabine, serum anti lymphocytaire) 
pour permettre la prise de greffe. Ces conditionnements étant moins anti tumoraux et moins 
myélotoxiques, on compte davantage sur l'effet allogénique du greffon pour éliminer la maladie 
résiduelle. Pour cette raison, les hémopathies doivent être parfaitement contrôlées avant ce type 
d'allogreffe pour pouvoir attendre l'effet allogénique. 

Les conditionnements réduits sont très nombreux et d'intensité très variable (de la "micro" greffe à la 
greffe à intensité réduite) et il est difficile d'en qualifier un de meilleur que les autres. L'expérience de 
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chacun avec un type de conditionnement est probablement le point le plus important. L'adaptation du 
conditionnement aux antécédents et à l'âge physiologique du patient est aussi primordiale. 

Les conditionnements séquentiels sont plus récents et s'adressent "historiquement" aux patients âgés 
avec des LAM en mauvaise réponse avant l'allogreffe : une chimiothérapie de type induction de 
leucémie aiguë est réalisée juste avant le conditionnement réduit. Leur place n'est pas encore 
précise. 
 

19.1.2 Le type de greffon 

Les greffons médullaires : ils restent la référence (+ risque anesthésique pour le donneur bien 
codifié). 

Les greffons de cellules souches périphériques (CSP) : la charge en CSH est plus importante. Ils sont 
privilégiés dans les greffes à conditionnement réduit pour assurer la prise de greffe. L'avantage est la 
réduction de la durée d'aplasie; l'inconvénient principal est l'augmentation  du risque de GvHc 
notamment extensive. En France, il n'est légalement pas autorisé de prélever des CSP chez des 
donneurs familiaux de plus de 60 ans (50 ans pour non apparenté). 

Les greffons de sang de cordon : il s'agit de petits greffons avec des CSH à forte capacité d'auto 
renouvellement et de prolifération. Leur immaturité immunologique est la caractéristique principale : 
meilleure tolérance immunologique des incompatibilités HLA (la majorité des patients ont un cordon 
suffisamment compatible)  et risque infectieux augmenté. Il peut être parfois nécessaire de greffer 2 
unités de sang de cordon s'il n'y a pas de greffon unique suffisamment riche. La disponibilité de ces 
greffons est quasi immédiate (15j) : ils peuvent être préférés à une greffe non apparentée 10/10 si la 
recherche de donneur 10/10 s'avère trop longue. 
 

19.1.3 Origine du greffon 

Les donneurs sont soit intra familiaux (fratrie -1 chance sur 4 de compatibilité HLA- ou éventuellement 
cousins si consanguinité)  soit non apparentés inscrits sur des registres internationaux (plus de 10 
millions de donneurs actuellement). Le donneur familial reste la référence. En dehors des greffes 
pour certaines hémopathies non malignes de l'enfant, les cordons sont toujours non apparentés. 

Les typages HLA des donneurs du registre sont généralement incomplets ne permettant pas de 
savoir immédiatement si un donneur 10/10 est disponible : des compléments de typage sont 
nécessaires augmentant la durée de recherche. Si une greffe rapide est nécessaire et qu'une 
recherche non apparentée est envisagée, il faut raccourcir au maximum les délais en typant 
rapidement la fratrie et en demandant en première intention un typage 4D du receveur pour une 
inscription rapide en l'absence de fratrie HLA compatible. 

On signalera le cas des greffes haplo-identique (5/10) intra familiales (fratrie semi compatible, enfant, 
parents) : sa place par rapport aux greffes de sang de cordon n'est pas consensuelle. A privilégier 
pour les ethnies faiblement représentées sur le registre ? 
 

19.1.4 Compatibilité HLA 

La compatibilité HLA est jugée sur les 2 haplotypes des 5 loci HLA de classe I (A,B,C) et II (DR et 
DQ), soit 10 compatibilités. 

Les typages HLA sont réalisés soit en 2D (A02, B07 etc...) pour les recherches familiales rapides, soit 
en 4D (A0201, A0203, B0701 etc...) pour la recherche des donneurs non apparentés. La notion de 
compatibilité "10/10" est jugée en 4D (D pour Digits). 

Pour les sang de cordon, compte tenu de l'immaturité immunologique, on juge uniquement sur les 
HLA A et B en 2D et HLA DR en 4D (on parle de 4/6, 5/6 etc..). 

Au final, l'amélioration des typages HLA et l'amélioration des résultats des greffes de sang de cordon 
chez l'adulte placent souvent les cliniciens devant un dilemme car au moins 90% des patients auront 
au moins un sang de cordon compatible : importance de la discussion pluridisciplinaire. 

 
 
 
 



Référentiels OncoCentre : Onco-hématologie 2021-2022  118 

19.2 LES INDICATIONS 

 
Toute indication d'allogreffe doit être validée en RCP. 
 
Les hémopathies malignes sont les principales indications chez l'adulte. On peut schématiquement 
distinguer trois types d'indications :  

 Indications consensuelles "historiques" à réaliser généralement rapidement : Leucémies aiguës 
et myélodysplasies de pronostic intermédiaire ou de mauvais pronostic en RC1 et toutes les 
leucémies aiguës en RC2 (hors LAM 3). Toute myélodysplasie secondaire doit être prise en 
charge rapidement pour éviter l'évolution clonale pré allogreffe. 

 Indications acceptées (effet allogénique important) mais où les chimiothérapies seules peuvent 
permettre des rémissions prolongées : LLC, LNH de bas grade, LNH manteau. Il s'agit de décider 
à quel moment le risque de l'allogreffe devient acceptable par rapport au risque d'évolutivité de 
l'hémopathie : rôle majeur du référent patient / hémopathie. Par exemple, LLC avec del (17p), 
LLC avec rechute précoce post Fludarabine, LNH de bas grade en rechute post autogreffe. On 
peut placer dans cette indication certains syndromes myéloprolifératifs mais les délais à la 
réalisation restent très discutés. 

 Indications discutées, sans consensus (effet allogénique modeste): LNH haut grade, maladie de 
Hodgkin et myélome. 

 
Ces indications concernent les greffes intra familiales. L'équivalence entre greffe familiale et non 
apparentée "10/10" est acceptée (un peu plus de GvH / TRM en non apparenté mais moins de rechute) 
pour les leucémies aiguës (les protocoles les incluent) et les LNH de bas grade / LLC. Pour les autres 
hémopathies ou les autres types de greffe, l'indication est à discuter au cas par cas. 
 
Chez l'adulte, les allogreffes peuvent être réalisées jusqu'à 65 ans, éventuellement 69 ans en l'absence 
de comorbidités et si l'indication est "consensuelle ou acceptée". 
 
Les résultats des allogreffes se sont améliorés depuis 30 ans, notamment par la réduction de la mortalité 
liée à l'allogreffe. Le risque de rechute reste par contre stable ou en légère augmentation. 
 
On se méfiera des indications à résultats très décevants où la survie est inférieure à 10% à long terme 
(la rechute est la règle) : hémopathies secondaires mal contrôlées avant l'allogreffe, myélome > 50-55 
ans, en rechute et greffon non apparenté etc… Une prise en charge sans allogreffe permet souvent 
d'obtenir de meilleurs résultats en terme de médiane de survie. 
 
Concernant les hémopathies non malignes, il s'agit essentiellement de l'aplasie médullaire idiopathique 
chez adulte : allogreffe médullaire familiale en première ligne si critères de sévérité et âge < 45 ans; 
allogreffe non apparentée (ou familiale > 45 ans) si échec du serum anti lymphocytaire. 
 
 

19.3 LA RÉACTION DU GREFFON CONTRE L’HOTE ET ALLOGÉNICITÉ 

 
On distingue historiquement les formes aiguës survenant avant J100 (à l'origine de la majorité des décès 
liés à l'allogreffe) des formes chroniques après J100 pourvoyeuses de morbidité et d'handicaps à long 
terme. Cette séparation à J100 devrait être obsolète dans les années à venir (GvHa tardives, GvHc 
précoces) 
 

19.3.1 Prévention de la GvH 

Toute allogreffe (hors syngénique) comporte une prévention de la GvH associant généralement la 
ciclosporine en continu et le methotrexate faibles doses à J1, J3 et J6. Il s'agit surtout de prévenir les 
formes sévères. La durée du traitement immunosuppresseur par ciclosporine dépend de la survenue 
ou non d'une GvH. En l'absence de GvH, et surtout dans les conditionnements réduits où l'effet 
allogénique est primordial, la ciclosporine peut être stoppée précocement entre M2 et M4. 
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19.3.2 GvH aiguë (GvHa) 

Les trois cibles de cette réaction du greffon contre l'hôte sont la peau, le tube digestif et le foie. Selon 
l'intensité de l'atteinte (% atteinte cutanée, quantification selles, bilirubine), les GvHa sont gradées de 
I à IV. 

Le traitement de première intention est la corticothérapie à 2 mg/kg pour les GvHa de grade >= II ou I 
persistants. La corticoresistance ou la corticodépendance de haut niveau définissent les GvHa 
sévères à très haut risque de décès (cause infectieuse généralement sur immunodépression sévère). 
Le traitement de ces GvH est réalisé au mieux sous flux laminaire compte tenu du très haut risque 
d'infection fungique. Les traitements de seconde ligne ne sont pas consensuels. A Tours, le schéma 
thérapeutique des formes sévères comporte un anti récepteur de l'IL2, le Prograf, le Cellcept et les 
mesures symptomatiques associées à l'atteinte d'organe. Une GvHa sévère peut parfois prolonger la 
durée d'hospitalisation jusqu'à 3 mois. 

 

19.3.3 GvH chronique (GvHc) 

Le problème principal des GvHc est sa durée. La tolérance des traitements immunosuppresseurs est 
différente sur de longues durées et ils doivent être adaptés pour ne pas créer à leur tour trop de 
toxicités (notamment la corticothérapie). 
Les cibles de la GvHc sont très variées et miment généralement des maladies de système : atteinte 
lichenoïde cutanéo muqueuse, sclérodermie, xérostomie / xérophtalmie, hépatites, bronchiolites 
(rares mais engageant le pronostic vital) etc... On distingue les formes limitées peu symptomatiques 
des formes extensives handicapantes sur le long terme. La fréquence des formes extensives peut 
varier de 10 à 50% selon le type de greffe. 
La prise en charge repose sur une équipe multidisciplinaire, des mesures symptomatiques, des 
immunosuppresseurs variés et un soutien psychologique et social. 

 

19.3.4 Notion de chimérisme 

Le chimérisme est un examen biologique réalisé dans le sang, permettant de connaître le 
pourcentage de cellules provenant du donneur et du receveur sur le sang total et la sous population 
CD3. Cet examen avait un intérêt limité dans les greffes à conditionnement standard compte tenu de 
la myélotoxicité majeure du conditionnement (le patient ne peut être que 100% donneur s'il sort 
d'aplasie avant J30). Son intérêt est devenu majeur dans les allogreffes à conditionnement réduit où 
la faible myélotoxicité conduit à une cohabitation initiale entre l'hématopoïèse du donneur et du 
receveur. L'évolution du chimérisme sera le témoin indirect de l'effet allogénique d'un greffon : par 
exemple, si le chimérisme est stable ou se dégrade pour le donneur, c'est qu'il y a absence d'effet 
allogénique d'où la nécessité de "provoquer" une réaction en réduisant les immunosuppresseurs. A 
l'inverse, en cas de GvH, l'effet allogénique est global (contre les tissus sains, contre l'hémopathie et 
contre l'hématopoïèse normale du receveur) et le chimérisme se complètera rapidement pour le 
donneur. 
Un chimérisme mixte est un facteur de risque indirect de rechute témoignant de l'absence d'effet 
allogénique de la greffe. 

 

19.3.5 Notion de DLI (donor lymphocytes infusion) 

L'intérêt de l'injection de lymphocytes du donneur à distance de l'allogreffe est de renforcer le 
système immunitaire du donneur chez le receveur avec des cellules n'ayant jamais été sous 
immunosuppresseurs. Sa première indication est le chimérisme mixte persistant malgré l'arrêt des 
immunosuppresseurs afin de créer un effet allogénique non apparu depuis l'allogreffe. La deuxième 
indication la plus fréquente est la rechute : l'efficacité est très variable selon l'hémopathie (LMC très 
efficace) et le niveau de MRD. Le risque (effet recherché) de la procédure est de provoquer une GvH, 
c'est à dire un effet allogénique : la DLI ne peut être envisagée que si le patient n'a jamais eu de GvH 
importante. Les DLI sont réalisées à doses croissantes toutes les 6 à 8 semaines. 
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19.4 MORTALITÉ LIÉE A L’ALLOGREFFE ("non relapse mortality") 

Il s'agit de la principale limitation de la procédure conduisant de nombreux cliniciens, souvent à raison, à 
préférer un traitement standard avant d'envisager une allogreffe. On rappellera néanmoins que pour 
toute hémopathie, les résultats de l'allogreffe sont très dépendants du délai entre diagnostic et greffe. 

En 2011, on peut estimer que le risque de mortalité lié à la greffe à 1 an est de : 

 - 10% dans les allogreffes familiales 

 - 10-20% dans les allogreffes non apparentées 10/10 

 - >25% dans les greffes non 10/10 ou de sang de cordon. 

Les hémopathies de type myélome et maladie de Hodgkin ont généralement des taux de mortalité liée à 
l'allogreffe plus importants (passé thérapeutique). 
 
 

19.5 RECHUTE POST ALLOGREFFE 

Il s'agit actuellement de la principale cause de mortalité post allogreffe suite à la réduction de la mortalité 
liée à l'allogreffe. Sa fréquence est stable ou en légère augmentation. 

Les possibilités thérapeutiques sont souvent limitées et le pronostic est généralement sombre. 

Une deuxième allogreffe peut être envisagée si le sujet est jeune, qu'il n'y a pas eu de GvH après la 
première allogreffe et que la rechute est tardive. 

En cas de rechute avec MRD faible (ou après une chimiothérapie), une injection de lymphocytes du 
donneur peut aussi être discutée. 
 

19.6 PROCÉDURE D’ALLOGREFFE A TOURS 

Les procédures d'allogreffes et notamment le cheminement du patient doivent être codifiées à l'avance 
en vue de l'obtention future de l'accréditation JACIE. 

Présentation des patients en RCP régionale ou de service 

 ATCD de radiothérapie, date de diagnostic, département de résidence 

 Groupe sanguin, poids, statut CMV, fratrie 

Organisation du typage du patient / fratrie par l'infirmière coordinatrice de greffe (ICG) en liaison avec le 
référent du patient (typage 4D direct du receveur si possibilité de greffe non apparentée) 

Suivi des recherches au comité allogreffe avec envoi groupé après chaque comité. 

Feuille de résultat de recherche 

Eventuelle Cs pré pré allogreffe si patient non connu du service. 

Organisation du bilan pré greffe par l'ICG dans le mois précédent l'allogreffe 

 de l'hémopathie en coordination avec référent patient 

 de faisabilité avec le référent allogreffe (obligations légales de bilan virologique dans le mois qui 
précède l'allogreffe) 

 bilan du donneur et consentement devant un juge. 

Cs pré allogreffe du patient (dossier complet du patient nécessaire) et du donneur (référent différent) 

Hospitalisation pour l'allogreffe (durée moyenne 35 jours) 

Conditionnement allogreffe (6 à 10 jours) 

Greffe (donneur prélevé le même jour ou à partir de J-1 si recueil de CSP) 

Aplasie (gestion habituelle) de 2 à 3 semaines 

Sortie d'aplasie +/- GvH 

Suivi initial post allogreffe en HDJ 
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Suivi en Cs post allogreffe. 

Suivi éventuel avec référent patient initial si absence de GvH (si accord de ce référent) 

Evaluation hémopathie 3 mois et 1 an et plus si besoin 

Evaluation organique à 1, 5 et 10 ans. 
 
 

19.7 LIMITATIONS ACTUELLES ET PERSPECTIVES 

Le CHU de Tours est autorisé à réaliser des allogreffes depuis 2010. 

Il a été décidé avec la direction de l'hôpital de se limiter initialement aux allogreffes intra familiales à la 
fois dans un souci de formation des équipes mais aussi par manque de place. Une réflexion est en cours 
pour permettre une extension de l'activité. 

Les allogreffes non apparentées sont donc actuellement réalisées en centre extérieur (Angers, Poitiers, 
Clermont, Limoges ou Paris) avec une possibilité de reprise en charge précoce des patients sur Tours. 
Depuis 2010, plus de 90% des patients traités par allogreffe non apparentée ont été repris en charge sur 
Tours. 

Dans la région Centre, le taux d'allogreffe familiale des résidents est comparable à la moyenne 
nationale; ce taux est par contre nettement inférieur à la moyenne nationale pour les allogreffes non 
apparentées. 

 

Quelques références récentes non exhaustives : 
Evolution dans le temps de l'allogreffe 
Gooley TA et al. Reduced Mortality after allogeneic Hematopoietic-Cell Transplantation. New Engl J Med 2010; 363 (22): 2091-
2101. 
GvH et physiopathologie 
Ferrara JLM et al. Graft-versus-host disease. Lancet 2009; 373: 1550-1561. 
Revue Traitement  de la GvHa 
Deeg HJ. How I treat acute GvHD. Blood 2007; 109 : 4119-4126. 
Long terme et GvHc 
Pallua S et al. Impact of GvHD on quality of life in long-term survivors of haematopoietic transplantation. Bone Marrow 
Transplant 2010; 45: 1534-1539. 
Savani BN et al. How i treat late effects in adults after allogeneic stem cell transplantation. Blood 2011;117: 3002-3009 
Myélome et allogreffe 
Kumar S et al. Trends in allogeneic stem cell transplantation for multiple myeloma : a CIBMTR analysis. Blood 2011;118: 1979-
1988 
Hémopathies secondaires et allogreffe 
Litzow MR et al. Allogeneic transplantation for therapy-related myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia. Blood 
2010;115: 1850-1857 
LAM et allogreffe 
Gubta V et al. Allogeneic hematopoietic cell transplantation for adults with acute myeloïd leukemia: myths, controversies, and 
unknowns. Blood 2011;117: 2307-2318 
LAL et allogreffe 
Bassan R et al. Modern Therapy of acute lymphoblastic leukemia. JCO 2011;29: 532-543 
LLC et allogreffe 
Dreger P et al. Allogeneic stem cell transplantation provides durable disease control in poor-risk chronic lymphocytic leukemia: 
long-term clinical and MRD results of the German CLL Study Group CLL3X trial. Blood 2010;116: 2438-2447 
LNH folliculaire et allogreffe 
Khouri IF et al. Eight-year experience with allogeneic stem cell transplantation for relapsed follicular lymphoma after 
nonmyeloablative conditioning with fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab. Blood 2008;111: 5530-5536 
Hodgkin et allogreffe 
Corradini P et al. Allogeneic transplantation for Hodgkin's lymphoma. BJH 2010;152: 261-272 
LNH haut grade et allogreffe 
van Kampen RJW et al. Allogeneic stem-cell transplantation as salvage therapy for patients with diffuse large B-cell non-
Hodgkin's lymphoma relapsing after an autologous stem-cell transplantation: An analysis of the European Group for Blood and 
Maroow Transplantation Registry. JCO 2011;29: 1342-1348 
Papier princeps Allogreffe sang de cordon chez adulte à conditionnement réduit 
Barker JN et al. Rapid and complete donor chimerism in adult recipients of unrelated donor umbilical cord blood transplantation 
after reduced-intensity conditioning. Blood 2003;102: 1915-1919 
Allogreffe haplo-identique, papier princeps Baltimore 
Luznik L, O'Donnell PV, Symons HJ et al. HLA-haploidentical bone marrow transplantation for hematologic malignancies 
using nonmyeloablative conditioning and high-dose, posttransplantation cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant. 
2008 Jun;14(6):641-50 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18489989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18489989
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20 CYTOPENIES AUTO-IMMUNES 
 
 
 

20.1 THROMBOPÉNIE IMMUNOLOGIQUE 

20.1.1 Bilan diagnostique : 

NFS sur tube citrate,  

Frottis sanguin,  

Bilan d’hémostase : TP, TCA, fibrinogène,  

Electrophorèse des protéines sériques avec dosage pondéral des Ig  

Sérologies VIH, VHB, VHC (Breath test, sérologie H pylori) 

Bilan hépatique, créatinine  

Recherche de contexte auto-immun : Anticorps antinucléaires, anticardiolipides, anticoagulant 
circulant (ACC), anti-thyroglobuline, anti-thyropéroxydase et TSHb, test de coombs érythrocytaire,  

Anticorps anti-plaquettes par MAIPA 

Échographie abdominale 

Myélogramme +/- caryotype si âge supérieur à 60 ans, anomalie des autres lignées ou anomalie sur 
le frottis sanguin, organomégalie (splénomégalie, ganglions), absence de réponse franche aux 
corticoïdes ou aux immunoglobulines intraveineuses, avant splénectomie et agonistes de la TPO. 

 

20.1.2 Critères diagnostiques : 

Un PTI peut être affirmé devant :  
- Une thrombopénie profonde chez un sujet de moins de 60 ans, sans autre anomalie de 

l’hémogramme 
- Un myélogramme montrant un nombre normal ou augmenté de mégacaryocytes sans 

envahissement médullaire  

On définit :  
- Le PTI aigu jusqu’à 3 mois du diagnostic 
- Le PTI persistant de 3 mois à 12 mois du diagnostic 
- Le PTI chronique au-delà de 12 mois du diagnostic 
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Score hémorragique (d’après Khellaf et al, Haematologica 2005; 90 : 829-32). 
 

Age Saignement gastro-intestinal 

Age > 65 ans 2 Saignement digestif sans anémie 4 

Age < 75 ans 5 
Saignement digestif avec anémie 
(perte de plus de 2 g d’hémoglobine) 
et/ou choc 

15 

Saignement cutané Saignement urinaire 

Purpura pétéchial localisé (membres) 1 
Hématurie macroscopique sans 
anémie 

4 

Purpura ecchymotique 2 
Hématurie macroscopique avec 
anémie aiguë 

10 

Purpura pétéchial avec localisations 
multiples 

3 Saignement du système nerveux central (SNC) 

Purpura pétéchial généralisé 3 
Saignement du SNC ou saignement 
avec mise en jeu du pronostic vital 

15 

Saignement muqueux   

Epistaxis unilatérale 2   

Epistaxis bilatérale 3   

Bulles hémorragiques spontanées ou 
gingivorragies spontanées 

5   

 
Score hémorragique pédiatrique : Buchanan et al, J Pediatr Hematol Oncol 2003 ; 25, S42-46 

20.2 TRAITEMENT: 

 

PTI aigu :  

1ère ligne : 

Absence de signes de gravité 

- Prednisone à 1 mg/kg/jour pendant 3 semaines puis décroissance rapide en une semaine. 
Si saignement (score hémorragique>8) 

- Immunoglobulines intraveineuses 0,8 à 1 g/kg/jour chez l’adulte à J1 à répéter à J3 si 
nécessaire. Si insuffisance rénale 0,4g/kg pendant 5 jours 
Si hémorragie avec mise en jeu du pronostic vital : 

- Bolus corticoïdes (15mg/kg/j J1, J2 et J3 relais 1 mg/kg/j per os) 
- Transfusion plaquettaire: 1CPA/8 heures+ IgIV 
- En cas de non réponse au IgIV et corticoïdes : vincristine (AMM) 1 à 2 mg IV ou vinblastine 
(utilisation hors-AMM) 5 à 10 mg IV 
 

2ème ligne : 

- Si AAN positifs : Plaquenil 400 mg/j 
- Danazol 400 mg/j (hors AMM) 
- Disulone (100 mg/j) 

 
PTI chronique : 
Objectif : maintenir un nombre de plaquettes > 30 G/L (> 50x109/L si antiagrégant plaquettaire, 
anticoagulant et sujets âgés) 

- Splénectomie. Probable intérêt prédictif de l’étude de la durée de vie isotopique des plaquettes 
sur l’efficacité de la splénectomie. 

- Rituximab 375 mg/m2/ semaine pendant 4 semaines ou 1g J1 et J15, IV 

- Agonistes du récepteur de la thrombopoïéitine (TPO) : Eltrombopag (Revolade®, 50 mg/jPO), 
Romiplostim (N Plate®, 1µg/kg/j jusqu’à 10 µg/kg/j SC en fonction du chiffre des plaquettes) 
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20.2.1 PTI et grossesse : 

 
Savoir différencier le PTI (4 % des grossesses, plaquettes < 100 G/L) des autres causes de 
thrombopénie dont la thrombopénie gestationnelle (70-80%, plaquettes entre 100-150 G/L, pas de bilan 
étiologique). 
 
Bilan étiologique si thrombopénie < 100 G/L : 
 
 

Surveillance biologique:  
 
NFS toutes les 2 à 4 semaines et le jour de l’accouchement. 
NFS 1 fois/semaine si plaquettes < 80 G/L après 34 SA. 
 
Conséquences obstétricales et néonatales: 
 
Analgésie péridurale réalisable si plaquettes > 80 G/L et  rachianesthésie si > 50 G/L. 
 
Chez le nouveau né: NFS au cordon et à J3. Absence de corrélation entre le taux de plaquettes 
néonatal, la sévérité de la thrombpénie maternelle et le taux d’anticorps maternel. 
 
  

1er ou 2ème trimestre de la grossesse 3ème trimestre de la grossesse

Bilan étiologique :

• NFS plaquettes avec contrôle sur tube 
citraté avec réticulocytes

• Bilan de coagulation : TP, TCK, fibrinogène

• Bilan HTA  : ionogramme sanguin, urée, acide 
urique, créatininémie, protéinurie,  ASAT, ALAT, 
bilirubine, LDH, haptoglobine

Bilan étiologique :

• NFS plaquettes avec contrôle sur tube citraté avec 

réticulocytes, frottis sanguin

• Bilan de coagulation : TP, TCK, fibrinogène,

• Bilan HTA : ionogramme sanguin, ASAT, ALAT, bilirubine, 

urée, acide urique, créatininémie, protéinurie, LDH, 

haptoglobine

• Immunologie :
o Anticorps anti-cardiolipines et Anti-b2GP1, 

anticoagulants circulants

o Anticorps anti-nucléaires (AAN)

o Electrophorèse des protéines sériques, dosage 

pondéral des immunoglobulines

• Infections virales (VIH, VHB, VHC, EBV, CMV) 

• Sérologie Hélicobacter pylori

• Bilan thyroïdien : Anticorps anti-thyroglobuline, Anticorps 
anti-thyropéroxydase, TSH

Si thrombopénie  sévère  < 80 G/l : 

compléter le bilan 

Après avis :

• Test de Coombs (selon NFS et réticulocytes)

• Myélogramme

• Recherche Willebrand type IIB (si antécédent de saignement, thrombopénie familiale, sans réponse au traitement du PTI)
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Traitement : 
 
 

 

 
 

20.2.2 Références : 

Gernsheimer T, James AH, Stasi R. How I treat thrombocytopenia in pregnancy. Blood.2013 Jan 
3;121(1):38-47. 

Neunert C, Lim W, Crowther Met al. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice 
guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011 Apr 21;117(16):4190-207. 

Provan D, Stasi R, Newland AC et al. International consensus report on the investigation and 
management of primary immune thrombocytopenia. Blood. 2010 Jan 14;115(2):168-86. 

Rodeghiero F, Michel M, Gernsheimer T et al. Standardization of bleeding assessment in immune 
thrombocytopenia: report from the International Working Group. Blood. 2013 Apr 4;121(14):2596-606. 

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, et al. Standardization of terminology, definitions and outcome 
criteria in immune thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an in- ternational 
working group. Blood. 2009;113(11): 2386-2393. 

PNDS. Purpura thrombopénique immunologique de l’enfant et de l’adulte. Octobre 2009. 
(http://www.has-sante.fr) 

Essai clinique PHRC TIGRO (Thrombopénie Immunologique et Grossesse) : Dr Bertrand LIOGIER, 
service de médecine interne CHU Tours, janvier 2014-janvier 2017) 
 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23149846
http://www.has-sante.fr/
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20.3 ANÉMIE HÉMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE 

20.3.1 Bilan diagnostic : 

NFS, réticulocytes, frottis sanguin, 
Groupage, Rhésus, RAI,  
Haptoglobine, LDH, bilirubine,  
Test de Coombs direct,  
Ionogramme, créatinine, calcémie, bilan hépatique,  
EPP avec Immunofixation et  dosage pondéral des immunoglobulines 
Immunophénotypage des lymphocytes circulants en cas de lymphocytose 

- Sérologies VIH, VHC  

 - Autres  sérologies (hépatites (VHB), EBV, CMV, parvoB19...) fonction du contexte 

- Anticorps anti-nucléaires, anti-ADN, anti ECT, anti-muscles lisses… 

- Si signes articulaires : FR, anti-CCP … 

- Si antécédent de thrombose/FCS et/ou AAN+ : Anti-cardiolipides + recherche d’anticoagulant 
circulant   

- Si hémolyse avec Coombs négatif : recherche de clone HPN 
TDM thoraco-abdo-pelvien 
BOM non systématique (oui si hypogammaglobulinémie ou pic sur EPP et/ou ganglions au scanner) 
Myélogramme ? 

20.3.2 Critères diagnostiques : 

Anémie hémolytique à anticorps chauds 
Anémie hémolytique à anticorps froids 
 

20.3.3 Traitement : 

- Symptomatique : Transfusion de concentrés érythrocytaires (si signes d’hypoxie encéphalique ou 
myocardique) et substitution en acide folique  5mg/j 

 
- Etiologique : répondre à la question idiopathique ou secondaire ? 

 Corticoïdes 1 mg/kg/j (en l’absence de réponse à 2 semaines 1.5-2 mg/kg/j) puis décroissance 
progressive sur une période de 3-12 mois. 

 
En cas de cortico-résistance ou cortico-dépendance (> 10-15 mg/j) : Immunoglobulines IV 1g/kg/j, 
danazol 600mg/j 
 
Forme résistante :  

- Rituximab 375 mg/m2/ semaine pendant 4 semaines, IV (place du Rituximab en première 
intention en cours d’évaluation, protocole RAHAI) 

- Splénectomie 
 

20.3.4 Références : 

Crowther M, Chan YL, Garbett IK et al. Evidence-based focused review of the treatment of idiopathic 
warm immune hemolytic anemia in adults. Blood. 2011 Oct 13; 118 (15): 4036-40. 
Lechner K, Jäger U. How I treat autoimmune hemolytic anemias in adults. Blood. 2010 Sep 
16;116(11):1831-8. 
PNDS. Anémies hémolytiques auto-immunes. Octobre 2009. (http://www.has-sante.fr) 
 
 

http://www.has-sante.fr/
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20.4 MALADIES DES AGGLUTININES FROIDES 

20.4.1 Bilan diagnostic : 

(cf. Bilan anémie hémolytique) 

Test de Coombs positif anti C3d 

Electrophorèse des protéines sériques (EPS), avec immunofixation (pas de recherche systématique 
des chaines légères dans les urines) 

Sérologie Mycoplasma pneumoniae (VIH, VHC, EBV, CMV, PCR EBV, CMV..) 

Myélogramme à la recherche d’un infiltrat lymphoplasmocytaire si IgM monoclonal kappa>5g/L ou 
anémie peu régénérative (BOM non systématique) 

Radiographie pulmonaire +/- Echographie abdominale si IgM>5g/L 
 

20.4.2 Critères diagnostiques : 

- Hémolyse chronique 

- Test de Coombs positif, spécificité C3d 

- Titre agglutines froides (spécificité anti-I) >1/64 (>1/500) 
 

20.4.3 Traitement : 

a. Simple surveillance si asymptomatique (la plupart des patients) 
 
b. Traitement symptomatique  

- limiter l’exposition au froid, notamment les extrémités et les chirurgies avec circulation 
extracorporelle et risque d’hypothermie 

- Hémolyse aiguë avec mauvaise tolérance : Transfusion de culots globulaires réchauffés 
(attention risque de faux négatifs pour les RAI) 

- si insuffisance rénale aiguë : bain de dialyse chaud 

- Acide folique (Speciafoldine®) 5mg : 1 comprimé par semaine 

- Antibiothérapie : Traitement de l’infection Mycoplasma pneumoniae 

- Vaccination pneumocoque et influenza 

- cure courte de corticoïdes (prednisone 1m/kg/j 3 semaines) 

 
c. Traitement étiologique (hors AMM) 

Critères de traitement : MAF sévère symptomatique, dépendance transfusionnelle  

- Rituximab 375 mg/m2/ semaine pendant 4 semaines, IV  

- Rituximab – Endoxan - Dexaméthasone 
- Rituximab 375 mg/m2/ semaine pendant 4 semaines, IV + fludarabine 40 mg/m2, po, 4 cures 
de J1-J5 (meilleure réponse mais risque de cytopénies sévère dont des neutropénies 
profondes avec risque d’intections+++) 
Sauvetage : plasmaphérèse et/ou Eculizumab (Soliris®) 600mg/ semaine pendant 4 
semaines puis 900 mg/ 2 semaines (hors AMM). 
 

Réponse complète : absence d’anémie, pas d’hémolyse, patient asymptomatique 

20.4.4 Règles de suivi :  

Références : 
Berentsen S. How I manage cold agglutinin disease. Br J Haematol. 2011 May; 153 (3): 309-17. 
Berentsen S, Randen U, Vagan AM et al. High response rate and durable remissions following 
fludarabine and rituximab combina- tion therapy for chronic cold agglutinin disease. Blood,  116, 3180–
3184. 
Röth A, Hüttmann A, Rother RP, et al. Long-term efficacy of the complement inhibitor eculizumab in cold 
agglutin disease. Blood. 2009; 113 (16): 3885-6. 
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20.5 NEUTROPÉNIE AUTO-IMMUNE 

 Neutropénie: diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN)<1.5G/L, minime entre 1.5-1 
G/L, modérée 1-0.5 G/L et sévère (agranulocyose) <0.5 G/L. 

 Variations physiologiques du chiffre des PNN : chez le sujet de race noire, neutropénie cyclique (21-
52j) et pseudo (fausse) neutropénie par excès de margination des PNN sanguins. 

 Neutropénie auto-immune (NAI) primitive : fréquente chez l’enfant 

 NAI secondaire, plus fréquente chez l’adulte, rechercher une maladie auto-immune associée (Lupus, 
Sjögren, polyarthrite rhumatoïde..), leucémie à LGL, tumeurs solides, déficit immunitaire, post-
transplantation et  médicaments. 

 Leucémie à grands lymphocytes (LGL) granuleux T ou NK (Physiologiquement, les LGL représentent 
10 à 15 % des cellules mononuclées) (cf. HEMOPATHIES LYMPHOIDES A CELLULES T 
MATURES). 

 Le syndrome de Felty association d’une neutropénie et d’une splénomégalie au cours d’une 
polyarthrite rhumatoïde (avec ou sans prolifération LGL) 

 

20.5.1 Bilan diagnostic : 

NFS, sérologie VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, parvoB19, Anticorps anti-nucléaires, anti-SSA, anti-SSB, 
ANCA, FR (facteur rhumatoïde), ant-CCP, EPS, dosage pondéral des immunoglobulines, frottis sanguin 
(recherche de LGL), myélogramme, immunophénotypage sang et moelle, +/- réarrangement du TCR 
Recherche des auto-anticorps anti-PNN : GIFT (granulocyte immunofluorescence test), MAIGA 
(Monoclonal antibody-immunomobilization of granulocyte antigen) test indirect GAT (granulocyte 
agglutination test): techniques difficiles, manque de sensibilité et de spécificité (GAT), à répéter. Aucune 
de ces techniques ne permet l’identification de tous les anticorps impliqués en clinique. Il est 
recommandé d’avoir recours à l’examen du sérum du patient par le GIFT et le GAT complétés si besoin 
par le MAIGA.  
La caractérisation du caractère autoréactif de l’anticorps s’appuie sur : 
• Le groupage des granulocytes du malade en biologie moléculaire pour les systèmes accessibles à ces 
méthodes ; 
• La positivité du test direct ; 
• L’absence d’antécédents allo-immuns (transfusion, grossesse, greffe). 
Echographie abdominale 
 

20.5.2 Traitement : 

Prophylaxie des infections par triméthoprine/sulfaméthoxazole, G-CSF (lors d’infections sévères), 
antibiothérapies large spectre, antifongiques (itraconazole). 
En cas de pathologies auto-immunes associées : corticoïdes puis ciclosporine 
Leucémie à grands lymphocytes (LGL) granuleux T : Traiter si cytopénie profonde. Ciclosporine ou 
méthotrexate hebdomadaire avec EPO ± G-CSF. 
 
Références : 
Martin J, Audrain M, Durant C et al. Neutropénies auto-immunes. La Revue de médecine interne. 2011 ; 
32 26–32. 
Bux J, Chapman J. Report on the second international granulocyte serology workshop. Transfusion 
1997; 37: 977–83. 
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21 VACCINATIONS POST-AUTOGREFFE 
 
 
Nous vous proposons un schéma de vaccination pour les patients autogreffes. Les deux dernières lignes 
concernent les patients ayant reçu dans leur conditionnement une TBI ou les patients suivis pour un 
myélome multiple. 

 
 

Type de 
condition-
nement 

Vaccin M3 M6 M7 M8 M9 M18 5 ans 

Sans TBI Grippe inactivé Tous les ans, en période saisonnière 
+ vaccination des personnes du foyer si greffe < 3 mois 

REPEVAX® 
(DTP  coqueluche) 

    X   

Avec TBI 
 

Ou 
 

Myélome 
multiple 

ACT-HIB® 
(Hemophilus 
influenzae type b) 

 X X X  X X 

PREVENAR 13 
(Steptococcus  
Pneumoniae) 

  X*      

PNEUMO 23 
(Streptococcus 
pneumoniae) 

   X   X 

 
* Ne permet par l'arrêt de l'oracilline dans les conditionnements par TBI  
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22 ANNEXE 1 :  REFERENTS MEDICAUX ET ARCS PAR PATHOLOGIE DANS LES 
ETABLISSEMENTS DE RECOURS : 

 

CHR d’Orléans :  
 

Pathologie 
Référent médical 

du centre 
Téléphone Arc Référent 

 Magda Alexis  Olivier Michel 
02 38 51 47 86  Nina Arakelyan  

 Omar Benbrahim  

 Diana Carp  

 Ibrahim Djid  

 Olivier Michel  

 Secrétariat d’Orléans  

 
 
CHRU de Tours :  
 

Pathologie 
Référent médical 

du centre 
Téléphone Arcs référents 

Leucémie aiguë Alban Villate  

Hiba Bizri 
02 47 47 36 04 
Marie Allet 
02 34 38 95 41 

Lymphome Hodgkinien Marjan Ertault 02 18 37 06 35 
Delphine Labbé 
02 18 37 05 39 

Leucémie lymphoide chronique Caroline Dartigeas 02 47 47 80 72 
Delphine Nollet 
02 18 37 06 09 

Lymphome diffus à grandes 
cellules 

Laurianne Drieu La 
Rochelle 

02 34 38 94 02 
Hiba Bizri / Delphine 
Labbé 
 

Myélome/amylose Lotfi Benboubker 02 47 47 80 71 
Séverine Massicard 
02 18 37 05 40 
Vincent Gaborit 

Lymphomes T Emmanuel Gyan 02 47 47 91 68 
Delphine Labbé 
 

Syndromes myéloprolifératifs Antoine Machet  02 47 47 80 73 Vincent Gaborit 

Myélodysplasies Emmanuel Gyan 02 47 47 91 68 Marie Allet 

Lymphome folliculaire Emmanuel Gyan 02 47 47 91 68 
Hiba Bizri / Delphine 
Labbé 
 

 Secrétariat d’hématologie 02 47 47 3712  
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RCP Nationales 
 

Pathologie Référent Site/email Périodicité 

Amylose Pr Arnaud Jaccard 
Pr Franck Bridoux 

rcpamylose@CHU-limoges.fr Le mercredi à 17h 
(mensuel) 

Manifestations 
systémiques des 
hémopathies 

Pr Arsene Mekinian noemie.abisror@aphp.fr Le vendredi à 15h30 
(mensuel) 

Allogreffe grand ouest Dr Sylvie François Gwenaelle.Cormerais@chu-
angers.fr 

Le lundi à 14h 
(mensuel) 

Aplasie médullaire Pr Régis Peffault de 
la Tour 

valérie.quinet@sls.aphp.fr 
http://aplasiemedullaire.com 

Mercredi 17h30 
Tous les 15 jours 

LOC  josiane.valeroext@aphp.fr 1 mardi sur deux à 
17h 

Syndromes 
myéloprolifératifs 

Pr JJ Kiladhian Centre.maladies-neoplasies-
myeloproliferatives.sls.aphp.fr 

mensuel 

Maladie de 
Castleman 

Pr E. Oksenhendler Eric.oksenhendler@aphp.fr  

 
 

https://webmail.chu-tours.fr/owa/redir.aspx?C=w6F1cfUvHOscrpKaLpO7K_xl6yLTEU7AaVbeW1C2z5I20F1f16rZCA..&URL=mailto%3arcpamylose%40CHU-limoges.fr
mailto:noemie.abisror@aphp.fr
https://webmail.chu-tours.fr/owa/?ae=Item&t=IPM.Note&a=New&to=Gwenaelle.Cormerais%40chu-angers.fr&nm=Gwenaelle.Cormerais%40chu-angers.fr
https://webmail.chu-tours.fr/owa/?ae=Item&t=IPM.Note&a=New&to=Gwenaelle.Cormerais%40chu-angers.fr&nm=Gwenaelle.Cormerais%40chu-angers.fr
https://webmail.chu-tours.fr/owa/redir.aspx?C=-AsPRpvUV7S6M8vqYHQYwGppqYe2msjNW7MbyKLmk6FtAatH2KrZCA..&URL=mailto%3aval%c3%a9rie.quinet%40sls.aphp.fr
https://webmail.chu-tours.fr/owa/redir.aspx?C=t6OCPVK97hfE7URyWJMxDOLJKPKhx3e1reo_ZuZ1bCRtAatH2KrZCA..&URL=http%3a%2f%2faplasiemedullaire.com%2f
mailto:Eric.oksenhendler@aphp.fr

