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Liste des abréviations 

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

CAR : Chimeric antigen receptor 

CMF : Cytométrie en Flux 

CSH : cellules souches hématopoïétiques 

CSP : cellules souches périphériques 
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IC95% : intervalle de confiance à 95% 

IgH : chaine lourde d’immunoglobuline (immunoglobulin heavy chain) 

INCa : Institut National du Cancer 

LA : leucémie aigue 

LAL : leucémie aigue lymphoblastique 

MO : moelle osseuse 

MRD : maladie résiduelle (minimal residual disease) 

NCI : National Cancer Institute 

OIR : organisation inter regionale 

OS : survie globale (overall survival) 

PCR : polymerase chain reaction 

RC : rémission cytologique 

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire 

TBI : irradiation corporelle totale (total body irradiation) 

TCR : T cell receptor 

USP : unité de sang placentaire 
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1. Introduction : 

 

1. 1. Leucémie aiguë lymphoblastique 

La leucémie aiguë (LA) est le plus fréquent des cancers de l’enfant, avec une proportion 

d’environ 30%. La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) est le type de LA prédominant 

(80% des cas), avec une incidence d’environ 400 nouveaux cas par an en France. Le pic 

d’incidence est situé entre 1 et 5 ans, avec un sex ratio de 1,2. (1) Le pronostic de la LAL de 

l’enfant s’est considérablement amélioré au cours des vingt dernières années avec un taux de 

survie globale à 5 ans d’environ 90 %, selon les données du National Cancer Institute (NCI). 

(1,2) Le traitement standard de la LAL de l’enfant repose sur une polychimiothérapie, 

comportant une phase intensive d’environ 6 à 9 mois, et une phase d’entretien durant environ 

2 ans. L’incidence de la rechute est estimée à environ 20%. (3,4) Le pronostic devient alors 

plus péjoratif avec un taux de survie à 5 ans de 20 à 30% en cas d’obtention d’une deuxième 

rémission cytologique (RC) après chimiothérapie standard, en l’absence d’une consolidation 

par une allogreffe. (5–7) 

Ces résultats ont été obtenus grâce à une meilleure connaissance des facteurs pronostiques des 

leucémies aiguës conduisant ainsi à une stratification plus optimale des patients. Si la 

polychimiothérapie conventionnelle est le traitement principal, l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) reste le traitement de consolidation de référence pour la plupart des 

LAL de haut risque définies selon des critères pronostiques internationaux (NCI) (8) : ainsi, 

un âge inférieur à 1 an ou supérieur à 10 ans (9), la présence d’une hyperleucocytose au 

diagnostic définie par un seuil de globules blancs > 50 G/L constituent des facteurs de risque 

de rechute. (10) La présence d’une atteinte du système nerveux central ou une LAL de la 

lignée T sont associées à des maladies de haut risque. (10) Certaines anomalies 

cytogénétiques et moléculaires comme l’hypodiploïdie, le réarrangement MLL, ou encore la 
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délétion du gène IKZF1, constituent également des facteurs de mauvais pronostic. (11) De 

même, la réponse initiale au traitement représente un facteur pronostic majeur : en effet, la 

corticorésistance à J8, définie par un taux de blastes > 1000/mm3 sur le frottis sanguin, et 

l’absence de RC en fin d’induction, définie par un taux de blastes médullaires > 5%, sont 

associés à un haut risque de rechute. (12) Enfin, la maladie résiduelle (MRD), définie par la 

détection des blastes en cours de chimiothérapie à une sensibilité de 10
-4

 par des techniques 

de cytométrie en flux (CMF) ou amplification du réarrangement IgH/TCR par PCR, est un 

puissant indicateur pronostic, associé à un risque de rechute significatif en cas de MRD 

positive. (13,14) 

 

1.2. Blinatumomab 

L’intérêt du contrôle de la maladie et notamment l’obtention d’une MRD négative avant 

allogreffe a bien été montré. En effet, cela permet de diminuer significativement l’incidence 

de la rechute et d’améliorer le taux de survie sans événement post greffe (évènement défini 

par l’absence de réponse au traitement, la rechute ou le décès). (15–17)  

Cependant, dans certaines formes de LAL de haut risque chimio résistantes, un tel niveau de 

MRD peut ne pas être atteint. Récemment, de nouvelles thérapies ciblées actives sur les 

cellules lymphoblastiques B se sont développées, comme les immunothérapies. Le CD19 est 

un marqueur largement exprimé par les cellules de la lignée B (> 95%) et constitue ainsi une 

cible thérapeutique majeure dans les LAL B. (18) Parmi les immunothérapies, le 

blinatumomab est un anticorps bispécifique de type BiTE (bi-specific T-cell engager), 

développé par le laboratoire Amgen dans les années 2010, reconnaissant les marqueurs 

cellulaires de surface CD3 et CD19. Le blinatumomab permet ainsi la liaison entre les cellules 

T cytotoxiques CD3+ du receveur avec les cellules B CD19+ normales et malignes, induisant 

la lyse T-médiée des cellules blastiques. (19) (20)  (Schéma 1) 
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Schéma 1. Blinatumomab, anticorps bispécifique anti CD19-CD3 

 

 

Chez l’adulte, Topp et al. retrouvaient en 2014 une efficacité significative du blinatumomab  

par rapport à la chimiothérapie conventionnelle, chez des patients traités pour une LAL B en 

rechute ou réfractaire, avec l’obtention d’un taux de RC de 69%, après deux cycles de 

traitement, et d’une MRD négative chez 88% des patients bon répondeurs. (21,22) Le service 

d’hématologie adulte du CHU de Nantes a participé à cette étude menée par Amgen. Du fait 

de la filière de soin des adolescents et jeunes adultes au CHU de Nantes, l’administration du 

blinatumomab s’est fait dans le service de pédiatrie pour deux jeunes adultes inclus dans cette 

étude. 

En décembre 2016, une première étude pédiatrique internationale de phase I-II menée par 

Von Stackelberg et al. montrait également une efficacité significative du blinatumomab en 

termes de RC et MRD négative, chez des enfants atteints de LAL B réfractaire ou en rechute. 

(23) 

Au moment de notre étude, pour les patients pédiatriques, l’accès au blinatumomab se faisait 

via le protocole RIALTO débuté en 2014 pour les LAL B réfractaires ou en rechute, ou par 

l’intermédiaire d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU). Après acceptation par 

l’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), le médicament était fourni en 

compassionnel directement par le laboratoire Amgen, pour les centres ayant l’expérience de 
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l’utilisation du blinatumomab. Pour l’inter-région ouest d’oncologie pédiatrique, le choix s’est 

porté sur le service d’onco-hématologie du CHU de Nantes. 

 

1.3. OIR et réseau GOCE 

La prise en charge des cancers des enfants et adolescents est fortement structurée en France, 

avec l’identification d’une trentaine d’établissements spécialisés autorisés par les agences 

régionales de santé pour exercer l’activité de traitement du cancer. Cette concentration de 

l’offre s’explique à la fois par le caractère « rare » du cancer chez l’enfant et l’adolescent et, 

d’autre part, par la haute technicité et complexité des prises en charge en cancérologie 

pédiatrique. Chaque centre spécialisé appartient à une organisation hospitalière interrégionale 

(OIR) de recours en oncologie pédiatrique, identifiée par l’Institut National du Cancer (INCa), 

pour une durée de 5 ans. Ces OIR, chargées de la coordination des acteurs en oncopédiatrie,  

sont au nombre de sept (figure 2), et ont pour objectif de garantir l'équité d'accès aux soins sur 

le territoire pour tous les patients âgés de moins de 18 ans.  

L’OIR du Grand Ouest, GOCE (Grand Ouest pour les Cancers de l’Enfant), est composée de 

sept centres d’onco-hématologie pédiatrique : ceux des CHU de Brest, Angers, Tours, Caen, 

Rennes, Poitiers et Nantes. GOCE est reconnue par l’INCa depuis 2010 et travaille depuis 

2011 sur l’organisation du suivi des patients en oncologie pédiatrique. Elle est la deuxième 

OIR de France après l’Ile de France et regroupe 1/5
ème

 des nouveaux cas diagnostiqués. 

Comme les autres OIR, GOCE a une mission d’organisation des réunions de concertation 

pluridisciplinaires (RCP) interrégionales, d’identification des filières pertinentes de prise en 

charge des enfants (parmi les 5 suivantes : la chirurgie des tumeurs cérébrales, la chirurgie des 

tumeurs osseuses, les greffes de cellules souches hématopoïétiques, la radiothérapie et la mise 

en œuvre des essais précoces), afin de gagner en expertise clinique. La prise en charge des 

malades est ainsi améliorée par ces parcours de soins et par la présentation de tous les dossiers 
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des patients atteints de pathologie maligne à ces RCP, deux fois par semaine. GOCE a 

développé également une partie formation et recherche en oncopédiatrie au sein de son 

territoire. 

 

Figure 1. Organisations interrégionales en oncopédiatrie en France 

  

Source : Institut National du Cancer 

 

1.4. Objectifs de l’étude 

Il y a, à notre connaissance, à l’heure actuelle, peu d’études publiées sur l’utilisation du 

blinatumomab en pédiatrie, dans la leucémie aiguë lymphoblastique B de haut risque.  

Cette étude rétrospective rapporte les résultats en termes d’efficacité et de tolérance de 

l’utilisation du blinatumomab au sein d’une cohorte d’enfants traités pour une LAL B 

réfractaire ou en rechute, ainsi que leur prise en charge spécifique au sein de l’inter région 

GOCE. 
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2. Matériel et Méthodes : 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, non interventionnelle, incluant des enfants 

pris en charge au sein de l’inter-région Grand Ouest.  

 

2. 1. Patients : 

Tous les patients âgés de 0 à 20 ans au moment du diagnostic initial, ayant reçu du 

blinatumomab en compassionnel dans l’inter région Grand Ouest de janvier 2015 à janvier 

2018, dans le cadre du traitement d’une LAL-B réfractaire ou en rechute, ont été inclus et pris 

en charge dans le service d’oncologie pédiatrique du CHU de Nantes. 

 

2. 2. Prise en charge au sein de l’inter-région : 

L’indication de blinatumomab était discutée au sein des RCP inter régionales hebdomadaires 

d’hématologie pédiatrique. Le traitement était présenté au patient et sa famille par l’équipe 

locale puis le patient était adressé au CHU de Nantes pour l’administration du traitement. 

Pendant la durée du cycle, la prise en charge de l’enfant se faisait au CHU de Nantes. Les 

familles provenant des centres non nantais ont pu avoir accès à un logement dans la Maison 

des Parents située aux abords du CHU. Un retour à domicile avec un suivi par le centre 

d’origine était le plus souvent possible entre les deux cycles de blinatumomab. Par la suite, 

l’allogreffe de CSH était réalisée dans un des deux centres du réseau accrédité pour 

l’allogreffe (Nantes n=14 et Rennes n=1). Enfin, grâce au développement de ce réseau, le 

suivi post-greffe, d’abord en hôpital de jour puis en consultation, a pu être effectué 

conjointement par le CHU de Nantes et le centre d’origine.  
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2.3. Administration du blinatumomab : 

Le blinatumomab était administré par perfusion intra-veineuse, en débit continu à 2.5 mL/h, 

sur une durée totale de 28 jours, à la posologie de 15 µg/m
2
/jour en cas de rémission 

cytologique (définie par un taux < 5% de blastes médullaires) ou 5 µg/m
2
/jour la première 

semaine puis 15 µg/m
2
/jour ensuite en l’absence de rémission cytologique (> 5% de blastes 

médullaires).  

Les quatre premiers jours d’administration du traitement (au minimum) étaient réalisés en 

hospitalisation sous surveillance scopée, puis les poches de traitement étaient changées tous 

les quatre jours en hôpital de jour du CHU de Nantes, sans interruption du débit continu. 

La prophylaxie du syndrôme de relargage cytokinique était assurée par une injection de 

dexaméthasone à la dose de 0.1 mg/kg, avant le début de la perfusion de blinatumomab. La 

prophylaxie de l’atteinte neuroméningée était assurée par une injection intra thécale triple par 

méthotrexate, cytarabine et hydrocortisone à J15 du premier cycle et à J29 du deuxième cycle 

de traitement.  

Le syndrome de lyse biologique était monitoré deux fois par jour initialement puis au moment 

du changement de poche par la suite, durant la totalité des deux cycles. 

 

2.4.  Analyse des données : 

Dans cette étude, nous avons évalué l’efficacité du traitement par le taux d’obtention d’une 

rémission cytologique et d’une maladie résiduelle négative après chaque cycle de 

blinatumomab, ainsi que la survie globale et la survie sans évènement. La tolérance du 

traitement, les résultats après consolidation par allogreffe en termes de RC, MRD, prise de 

greffe et les complications liées à la greffe ont été également analysés. Les données ont été 
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recueillies via les dossiers informatisés du CHU de Nantes pour les patients nantais, ou après 

contact des centres non nantais pour les autres. 

2.5. Analyse statistique : 

Les variables qualitatives ont été décrites par l’effectif et le pourcentage de chaque modalité. 

L’intervalle de confiance à 95% a été déterminé selon une loi binomiale. Les variables 

quantitatives ont été décrites par la moyenne, l’écart-type, le minimum, le maximum et les 

quartiles. Les délais de survenue de rechute et de décès ont été recueillis. Les fonctions de 

survie globale et de survie sans évènement (décès ou rechute) ont été déterminées selon la 

méthode de Kaplan-Meier et représentées graphiquement avec leur intervalle de confiance à 

95%. 

 

2. 6. Ethique : 

Toutes les familles des patients vivants de notre étude ont été contactées par téléphone afin de 

les informer de l’utilisation des données utiles pour cette étude rétrospective. Leur non 

opposition a été recueillie. 
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3. Résultats : 

 

Dix-neuf patients, âgés au moment de l’administration du blinatumomab de 8 mois à 23 ans 

(âge médian 7 ans), 8 filles et 11 garçons, issus des différents centres de référence de l’inter 

région Grand-Ouest (Nantes (n=8), Caen (n=2), Rennes (n=3), Tours (n=2), Poitiers (n=2) et 

Le Mans/Angers (n=2)) ont été inclus. Ils possédaient pour la plupart (n=14) des critères 

cytogénétiques ou moléculaires de mauvais pronostic au diagnostic : 6 patients présentaient 

un réarrangement du gène MLL, 4 patients possédaient une anomalie du gène IKAROS, 3 

patients une amplification du gène AML1 (iAMP21), un patient était hypodiploïde et 

présentait une trisomie 21. Quatre patients étaient hyperleucocytaires au diagnostic, un patient 

présentait une atteinte neuro méningée initiale.  

Ils ont reçu entre 1 et 4 lignes de traitement avant de débuter le blinatumomab. Deux patients 

avaient un antécédent d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Avant immunothérapie, 12 des 19 patients présentaient une RC avec une MRD positive (de 

8.10
-4

 à 10
-2

). Parmi ces 12 patients, 8 étaient en première RC, 2 patients étaient en deuxième 

RC et 2 patients étaient en RC3. Les 7 autres patients présentaient une maladie réfractaire, en 

1
ère

 (n=3) ou deuxième rechute (n=4), avec la présence de 6.5% à 70% blastes médullaires. 

(Tableaux 1 et 2) 

Les caractéristiques initiales des patients sont exposées dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Principales caractéristiques initiales des patients 

Caractéristiques               N (%) 

Sexe  

Homme 11 (58) 

Femme 8 (42) 

Age (ans)  

Médiane 7 

Extrémités                <1-23 

Statut maladie  

RC1 8 (42) 

RC2 ou > 4 (21) 

Rechute 7 (37) 

ATCD HSCT  

oui 2 (11) 

non 17 (89) 

Facteurs pronostiques 

HL 

SNC + 

               4 (21) 

                 1 (5) 

Anomalies génétiques              

MLL 6 (32) 

hypodiploïdie 1 (5) 

del IKAROS 4 (21) 

T21 1 (5) 

iAMP21 3 (16) 

 

 

Ils ont reçu un (n=4) ou deux (n=15) cycles de blinatumomab de 28 jours au CHU de Nantes 

avant allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.  

 

3. 1. Taux de RC et MRD négative après blinatumomab : 

A l’issue du premier cycle, 13 patients (68.4%, IC95% [43.4-87.4]) dont 5 des 7 patients 

présentant initialement une blastose supérieure à 5%, étaient en RC avec une MRD négative.  

Quinze patients ont bénéficié d’un second cycle.  
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Après un (n=2) ou deux (n=12) cycles de blinatumomab, 14 patients ont été mis en RC (73.7 

%, IC95%[48.8-90.9]), avec une MRD négative pour 10 patients sur les 14 répondeurs 

(71.4%, IC95%[41.9-91.6]), dont 9 ont obtenu une RC moléculaire dès le premier cycle de 

traitement. (Tableau 2) 

Cinq patients ont réévolué au cours du second cycle alors qu’ils étaient en RC moléculaire 

après le premier cycle. Un patient a été mis en RC moléculaire grâce à un second cycle. 

 

3. 2. Survie globale et sans évènement : 

A la date du 1/04/2019, 9 enfants sur 19 (47.3 %, IC95% [24.4-71.1]) sont vivants avec une 

durée de suivi allant de 16 mois à 48 mois après initiation du traitement par blinatumomab 

(suivi médian de 40 mois). La médiane de survie était de 28 mois. (Figure 2) 

Les 10 autres patients sont décédés de rechute de la maladie (n=9) ou de complication 

infectieuse post-allogreffe (n=1, aspergillose invasive multisite). La rechute est survenue 

après la réalisation d’une allogreffe pour 5 patients (à 1 (n=1), 2 (n=1), 3 (n=2) ou 24 (n=1) 

mois post greffe) et avant allogreffe pour les 4 patients restants.  

Onze patients sur 19 (57.9%, IC95% [33.5-79.7]) ont présenté un évènement (défini par une 

absence de réponse au traitement, une rechute ou un décès) après traitement par 

blinatumomab. Le taux de survie sans évènement (EFS) à 1 an était de 47.4%.  (Figure 3) 
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Figure 2. Courbe de survie globale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Courbe de survie sans évènement (EFS) 
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3. 3. Tolérance du traitement par blinatumomab : 

Lors du premier cycle de blinatumomab, 15 patients sur 19 (78.9%, IC95% [54.4-93.9]) ont 

présenté une fièvre isolée au cours des premiers jours de traitement, dont un dans un contexte 

de septicémie à staphylococcus haemolyticus. Il n’y a eu aucune documentation infectieuse 

pour les autres.  

Au cours du deuxième cycle, 4 patients sur 15 (26.7%, IC95% [7.8-55.1]) ont présenté de la 

fièvre, isolée et bien tolérée, pendant les 4 premiers jours, sans documentation infectieuse 

pour 3 d’entre eux. Deux patients ont été hospitalisés pour neutropénie fébrile, sans 

documentation infectieuse pour l’un ; avec isolement d’un staphylococcus aureus pour 

l’autre. 

Un patient (5.3%, IC95% [0.1-26]) a présenté un état de mal épileptique à J3 du premier cycle 

de blinatumomab, d’évolution favorable sous traitement anti épileptique IV et corticothérapie 

par dexamethasone, ne contre-indiquant pas la poursuite du cycle à doses restreintes. Le 

second cycle de blinatumomab a pu être administré à doses pleines. 

Aucune complication psychiatrique n’a été observée. 

Un patient a présenté une pancréatite biologique au cours du second cycle de traitement, sans 

manifestation clinique et résolutive spontanément sans traitement. 

 

3. 4. Allogreffe de CSH : 

Quinze des 19 patients inclus ont bénéficié d’une allogreffe de CSH, issues de donneurs non 

apparentés de compatibilité 10/10
ème

 (n=7), non apparentés de compatibilité 9/10
ème

 (n=2), 

apparentés compatibles (n=4) ou d’unités de sang placentaire (USP) 6/6
ème

 (n=1), 5/6
ème
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(n=1). Les cellules souches provenaient de moëlle osseuse (MO) (n=9), de cellules souches 

périphériques (CSP) (n=4) ou d’USP (n=2), et étaient administrées après un conditionnement 

myélo-ablatif (n=13) par Fludarabine-Busulfan-Thiotepa (n=3), TBI-VP16 (n=7), TBI-

Endoxan (n=1), Fludarabine-TBI-Endoxan (n=2), ou après un conditionnement à toxicité 

réduite (n=2), de type FB4 (Fludarabine, Busulfan).  

Dix patients ont été greffés en RC avec une MRD négative (< 10
-4

), 4 patients ont été greffés 

en RC avec une MRD positive (à 10
-4

 pour le premier, entre 10
-4

 et 5.10
-4

 pour le deuxième, 

entre 5.10
-3

 et 10
-4

 pour le troisième, à 5.10
-3

 pour le quatrième), le dernier patient a été greffé 

alors que la maladie était réfractaire (10% de blastes médullaires). 

A J30 post-greffe, un chimérisme complet donneur (défini par la présence de plus de 95% de 

cellules du donneur en cytogénétique ou en biologie moléculaire) a été obtenu pour la totalité 

d’entre eux. La MRD à J30 était négative pour 12 des 15 patients greffés. Un patient a 

présenté une rechute précoce à J30, avec 51% de blastes à l’évaluation médullaire. Il 

présentait une MRD très positive pré greffe (>10
-2

). La donnée était non connue pour les deux 

autres patients. 

A J100, le chimérisme était complet donneur pour 10 patients sur 15, avec une MRD négative 

pour 9 d’entre eux, le dernier patient ayant réévolué avec une MRD positive à 10
-3

, alors qu’il 

avait une MRD négative à J30. Un patient présentait un chimérisme mixte à 87% donneur, 

mais gardait une MRD négative à J100. Les 4 derniers patients greffés étaient en rechute de la 

maladie, dont un présentant une MRD négative en pré greffe et à J30.  

Une RC prolongée (supérieure à 12 mois post-greffe) avec maladie résiduelle négative a été 

obtenue chez 9 patients sur 15 (60%, IC95% [32.3-83.7]).  

L’évolution du statut de la maladie post greffe est résumée dans la figure 4. 
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Figure 4. Résultats post allogreffe 

 

 

 

3. 5. Rechutes : 

3. 5. 1. Sous Blinatumomab : 

Six des 19 patients traités par blinatumomab ont présenté une rechute en cours 

d’immunothérapie. Le premier était en RC moléculaire après le 1
er

 cycle mais a présenté une 

rechute médullaire après le 2
ème

 cycle puis a bénéficié d’une allogreffe. Deux patients ont 

présenté une rechute combinée médullaire et extra-médullaire au cours du 2
ème

 cycle de 

traitement. L’un d’eux avait obtenu une RC moléculaire à l’issue du 1
er

 cycle, le second 

présentait une maladie résiduelle positive à l’issue du 1
er

 cycle. Un patient était en RC 
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moléculaire mais a rechuté en extra-médullaire (localisation cutanée) au cours du 2
ème

 cycle 

de blinatumomab. Enfin, il n’a pas été obtenu de RC chez deux patients après le traitement 

par blinatumomab. (Tableau 2) Sur les 6 rechutes, le statut CD19 était connu pour 5 d’entre 

elles. Elles étaient toutes CD19 positives. 

 

3. 5. 2. Post-allogreffe : 

Quatre patients ont présenté une rechute précoce post-greffe, médullaire pour 3 d’entre eux à 

1, 2 et 6 mois post-greffe ; combinée médullaire et neuro-méningée pour le troisième, à 3 

mois post-greffe. Ces rechutes étaient toutes CD19+. Deux patients ont rechuté en extra-

médullaire : rechute osseuse à 3 mois post-greffe pour l’un, dont on ne connait pas le statut 

CD19 ; rechute myocardique à 24 mois post-greffe pour l’autre, CD19+ ; alors qu’ils étaient 

en RC médullaire.  

 

3. 6. Complications post-allogreffe : 

Trois des 15 patients (20%, IC 95% [4.3-48.1]) ayant bénéficié d’une allogreffe ont présenté 

une réaction du greffon contre l’hôte (GVH) aiguë, de sévérité grade 2 (n=1) à 4 (n=2). Les 

différents sites anatomiques atteints étaient : cutané (n=2), digestif (n=2), hépatique (n=1). 

L’évolution a été favorable sous corticothérapie systémique entre 1 et 2 mg/kg/jour. Un 

patient a présenté une atteinte ophtalmologique précoce, d’évolution favorable sous 

traitements locaux ophtalmologiques. 

Deux patients (13.3%, IC95% [1.7-40.5]) ont présenté une GVH chronique : limitée avec 

atteinte endo-buccale pour l’un ; extensive avec atteintes cutanée, articulaire et digestive pour 

le deuxième. 
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Un patient a présenté une maladie veino-occlusive hépatique (syndrome d’occlusion 

sinusoïdal), d’évolution favorable après restriction hydrique, traitement diurétique et 

traitement par défibrotide. 

Sur le plan infectieux, 10 patients sur 15 (66.7%, IC95% [38.4-88.2]) ont présenté une 

réplication virale en post-allogreffe. Les différents virus identifiés ont été : le cytomégalovirus 

(n=5), l’Epstein Barr virus (n=5), le parvovirus B19 (n=1), le BK virus (n=1), et l’adénovirus 

(n=2). Ces réplications ont toutes été d’évolution favorable. Cinq patients (33.3%, IC95% 

[11.8-61.6]) ont présenté une infection bactérienne avec identification d’un Escherichia coli 

(n=3) ou Klebsielle Pneumoniae (n=2), d’évolution favorable sous antibiothérapie adaptée. 

Deux patients (13.3%, IC95% [1.7-40.5]) ont présenté une aspergillose, invasive systémique 

pour l’un, responsable de son décès, pulmonaire pour l’autre, d’évolution favorable. 
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4. Discussion : 

 

4.1 Efficacité du blinatumomab 

 

Le blinatumomab, anticorps bi-spécifique CD19-CD3, fait désormais partie de la nouvelle 

stratégie thérapeutique ciblée ayant prouvé son efficacité dans les LAL B réfractaires, avec 

maladie résiduelle positive, ou en rechute. Topp et al. ont montré dans leur étude en 2014 

qu’en cas de chimiothérapie de rattrapage seule, l’obtention d’une deuxième RC n’était que 

de 25 à 45% contre 69% en cas de traitement par blinatumomab. (21) 

Dans notre série pédiatrique, le blinatumomab a permis d’obtenir des conditions 

hématologiques favorables, en termes d’obtention de RC (14 patients sur 19 soit 73.7%) et de 

maladie résiduelle négative (10 patients sur les 14 répondeurs soit 71.4%), à la réalisation 

d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Ainsi, une RC prolongée a été obtenue 

chez 9 patients sur les 15 allogreffés.  

Notre étude bien que limitée par l’effectif et le caractère rétrospectif, est la première à être 

rapportée en France en pédiatrie. Ces résultats sont encourageants puisque l’obtention d’une 

RC et MRD négative avant allogreffe est très pronostique sur le devenir des patients, comme 

l’ont montré plusieurs auteurs. En effet, en cas de MRD positive avant allogreffe, l’incidence 

cumulée de la rechute augmente (57% versus 13% si MRD négative dans l’étude de Bader et 

al. en 2009, 61.4% versus 11.4% dans l’étude de Balduzzi et al. en 2014, et 43.6% versus 

16.7% dans l’étude française de Gandemer et al. en 2014) et le taux de survie sans évènement 

à 5 ans diminue (27% versus 60% si MRD négative dans l’étude de Bader, 30.8% versus 

77.7% dans l’étude de Balduzzi, 40.4% versus 72.3% dans l'étude de Gandemer). (15–17)  
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L’AMM pour l’utilisation du blinatumomab préconise deux cycles de traitement avant 

allogreffe. Dans notre étude, il semble que la meilleure réponse ait été obtenue après un cycle. 

Ces résultats mériteraient d’être confirmés par d’autres études.   

Trois rechutes extra-médullaires isolées ou combinées ont été observées à l’issue du deuxième 

cycle de traitement alors que les patients avaient été mis en RC après le premier cycle. Trois 

rechutes extra-médullaires ont également été décrites en post-greffe. Ce type particulier de 

rechute après blinatumomab, représenté par la présence de cellules blastiques dans des sites 

inhabituels, a déjà été décrit dans la littérature, notamment par Demosthenous et al. en juin 

2018. (24) La pathogenèse de ces rechutes extra médullaire reste encore largement 

incomprise, mais pourrait être expliquée par plusieurs hypothèses : pharmacocinétique, par 

une diminution de la concentration du blinatumomab dans les sites extra médullaires ? ou 

immunitaire, par un défaut de recrutement des cellules T par le blinatumomab vers les tissus 

non hématopoiétiques ? Ce dernier phénomène ressemblerait à l’effet GVL médié par les 

cellules T en post-allogreffe qui serait également moins présent dans les sites extra-

médullaires, et expliquerait les rechutes extra-médullaires post-greffe. (25) Mais, l’enjeu 

majeur des rechutes post blinatumomab repose sur les rechutes CD19 négatives, pouvant 

survenir dans 10 à 20% des cas, rendant alors le pronostic plus défavorable par des 

possibilités thérapeutiques restreintes. Les mécanismes probablement impliqués dans ces 

rechutes sont une perte d’expression du CD19 en cours de traitement par blinatumomab (par 

altérations génétiques acquises) ou l’expansion d’une minorité de sous clones CD19 négatives 

préexistante. (26,27) Nous n’avons pas observé de rechutes CD19 négatives dans notre étude.  

Le taux de survie sans évènement à 1 an reste modeste dans notre étude (47.4%), mais ce 

résultat est à mettre en perspective avec la population initiale réfractaire ou résistante au 

traitement par chimiothérapie conventionnelle. 
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4. 2 Tolérance du blinatumomab 

Le blinatumomab semble être également une immunothérapie bien tolérée. Les effets 

indésirables observés étaient en effet bénins et transitoires pour la majorité des patients. Un 

seul évènement neurologique grave a été observé.  

L’efficacité et la bonne tolérance du blinatumomab étaient déjà décrites dans des séries 

adultes. Kantarjian et al., en mars 2017, comparaient l’efficacité et la tolérance du 

blinatumomab à la chimiothérapie standard de seconde ligne seule chez 405 patients adultes 

atteints de LAL B réfractaire ou en rechute. Cette étude montrait qu’en cas de traitement par 

blinatumomab, la médiane de survie augmentait (7.7 mois versus 4 mois), ainsi que le taux de 

RC (34% versus 16%) et la survie sans évènement (31% versus 12%). De plus, le taux 

d’évènements indésirables après traitement (représenté majoritairement par les infections et la 

neutropénie) était moindre en cas de traitement par blinatumomab (87% versus 92%). (28)  

Stein et al., en mars 2018, soulignaient également l’excellente tolérance du blinatumomab par 

rapport à la chimiothérapie conventionnelle dans une série de patients adultes : les 

évènements indésirables graves (grade supérieur à 3) étaient significativement moins 

fréquents en cas de traitement par blinatumomab (10.73% versus 45.27% par patient et par an, 

P < 0.001) ; de même pour les autres évènements indésirables comme les infections (1.63% 

en cas de traitement par blinatumomab versus 6.49% en cas de chimiothérapie 

conventionnelle, p<0.001), les cytopénies (3.64% versus 20.07%, p<0.001), et les évènements 

neurologiques (0.38% versus 0.95%, p=0.008). (29) 

En décembre 2016, une étude pédiatrique internationale de phase I-II menée par von 

Stackelberg et al. chez des enfants atteints de LAL B réfractaire ou en rechute (en seconde 

rechute ou après allogreffe), provenant de 26 centres européens et américains, décrivait 

également une bonne efficacité du blinatumomab avec l’obtention d’un taux de RC à 39% 

après deux cycles de traitement, contre 17% chez des patients ayant reçu des chimiothérapies 
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conventionnelles, après une première rechute réfractaire. Les effets indésirables graves du 

blinatumomab représentés essentiellement par les évènements neurologiques étaient 

également rarement observés. L’évènement indésirable le plus fréquemment observé était la 

fièvre (80% des cas), comme dans notre étude (78.9% des cas). (23) 

 

4.3 Complications post greffe 

Notre étude a permis aussi de mesurer précisément l’impact et la faisabilité d’un traitement 

par blinatumomab pré-greffe. Les complications post-allogreffe retrouvées ne semblent pas 

majorées après traitement par blinatumomab par rapport à la littérature. En effet, l’étude de 

Vignon et al. en juin 2017 retrouve un taux de GVH aiguë grade 2 à 4 à 50% post-allogreffe 

chez les moins de 15 ans (versus 20% dans notre étude) et 20% de GVH chronique (versus 

13.3%) (30). En ce qui concerne le nombre d’infections post-allogreffe, l’étude de Zaucha-

Prazmo et al. en novembre 2017, retrouve sur 67 enfants atteints de LAL, 46.3% d’infections 

bactériennes (versus 33.3% dans notre série), 74.6% d’infections virales (versus 66.7%) et 

32.8% d’infections fungiques (versus 13.3%). (31) Enfin, la mortalité liée à la greffe était à 

6.7% dans notre étude, ce qui est équivalent à celle décrite dans la littérature en pédiatrie. (32) 

 

4.4. Réseau GOCE et accès aux nouvelles thérapeutiques 

Enfin, cette étude témoigne de la collaboration étroite entre les différents centres du Grand 

Ouest français, via le réseau GOCE, pour permettre l’accès aux thérapies innovantes à tous les 

enfants quel que soit leur lieu d’habitation et de prise en charge initiale dans l’interrégion 

Grand Ouest. Notre étude s’intègre dans la politique actuelle développée par le plan Cancer 

2009-2013 et reprise par le plan Cancer 2014-2019 de favoriser le développement des centres 

d’essais précoces. L’objectif est d’assurer une meilleure couverture territoriale et d’identifier 
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des centres spécifiques dédiés aux enfants, afin de faciliter l’accès à l’innovation et 

notamment aux nouvelles molécules comme l’était le blinatumomab au moment de notre 

étude. Cependant, à notre connaissance, il n’existe pas d’étude mesurant la qualité de vie et de 

prise en charge de ces patients, souvent délocalisés. Nous avons pu observer, lors du 

traitement de ces enfants, les difficultés que cela pouvait entrainer sur le plan familial. Cette 

problématique est un point de réflexion national, dont l’issue a été la création du site internet 

U-link, plateforme uniquement dédiée à l’oncologie pédiatrique en France. Il a pour objectif 

d’informer les familles et professionnels de santé sur les différents essais cliniques ouverts en 

France, ainsi que leurs résultats, et constitue également un dispositif d’aide aux familles à 

travers lequel les frais de déplacement et d'hébergement peuvent être pris en charge. 
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5. Conclusion : 

 

Notre étude a pu mettre en évidence des résultats prometteurs du blinatumomab chez des 

enfants atteints de LAL B de haut risque, réfractaires ou en rechute, offrant des conditions 

hématologiques optimales à la réalisation d’une allogreffe. Le blinatumomab semble 

permettre un bénéfice en termes de survie globale et sans évènement, avec des taux de RC 

durables en post-greffe, chez des patients pédiatriques initialement non répondeurs aux 

chimiothérapies conventionnelles. L’excellente tolérance clinique de cette molécule a pu 

également être confirmée dans notre série pédiatrique, par la quasi-exclusivité d’effets 

indésirables bénins et transitoires. Par ailleurs, la collaboration interrégionale et la 

coordination des soins grâce au réseau GOCE a permis à tous les enfants provenant de l’ouest 

français de bénéficier d’une molécule innovante mise à disposition dans un seul centre de 

l’interrégion. 

D’autres thérapies innovantes sont en cours d’évaluation dans la LAL B pédiatrique de haut 

risque, comme les CAR-T Cells, nouvelle classe d’immunothérapie anti CD19 basée sur des 

lymphocytes T génétiquement modifiés pour exprimer un récepteur antigénique chimérique 

(CAR) ciblé contre le CD19, dont les récentes études ont montré un taux important de mise en 

RC, de façon durable, sans nécessité de consolidation par allogreffe. D’autres 

immunothérapies passives basées sur des anticorps monoclonaux nus ou conjugués, telles que 

l’anticorps monoclonal Inotuzumab ciblant le CD22, font également parti des nouvelles 

stratégies thérapeutiques pouvant être proposées dans la LAL B pédiatrique réfractaire ou en 

rechute. (33–35)  

La place de chacun dans la prise en charge des LAL B pédiatriques reste maintenant à définir. 

D’autres études sont nécessaires pour étayer leurs indications, avec notamment, leur 
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utilisation en première ligne de traitement pour les LAL B de mauvais pronostic, ou encore en 

post greffe en prévention de la rechute. 
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Tableau 1 : caractéristiques des patients et principaux résultats (RC, MRD, suivi post-greffe) 
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RESUME  

 

Introduction : La leucémie aiguë lymphoblastique de l’enfant réfractaire ou en rechute est de 

pronostic péjoratif et justifie d’une consolidation par allogreffe. La négativation de la maladie 

résiduelle (MRD) pré-greffe est un facteur pronostique majeur. Le blinatumomab, anticorps 

bispécifique CD19+/CD3+, a permis l'obtention d'une rémission complète (RC) cytologique et 

moléculaire avant allogreffe chez des adultes présentant une LAL B réfractaire. Cette étude 

rétrospective analyse les résultats d’une cohorte de patients pédiatriques ayant pu bénéficier 

du blinatumomab dans le cadre d’une structuration interrégionale. 

Matériel et méthodes : Les patients âgés de 0 à 23 ans provenant des 7 centres de l’inter 
région ouest, présentant une LAL B réfractaire ou en rechute, ayant été traités par 
blinatumomab au CHU de Nantes de janvier 2015 à janvier 2018, ont été inclus. L’efficacité 
du traitement en termes de RC, MRD, survie globale et sans évènement ainsi que la 
tolérance ont été analysés. 
 
Résultats : Après blinatumomab, quatorze patients sur 19 ont été mis en RC, avec une MRD 
négative pour 10 d’entre eux. Quinze patients ont pu être greffés à Nantes ou à 
Rennes. Neuf patients sur les 15 allogreffés ont obtenu une RC prolongée. En termes de 
tolérance, les effets indésirables ont été bénins et transitoires pour la majorité des patients. 
Un seul évènement neurologique grave a été observé. 
 
Conclusion : Grâce au travail en réseau, l’ensemble des patients provenant de l’inter région 
ouest atteints de LAL B de haut risque ont pu être traités par blinatumomab à Nantes. Le 
blinatumomab a permis d’obtenir des conditions hématologiques favorables à la réalisation 
d’une allogreffe en termes de RC et MRD négative, avec une très bonne tolérance clinique.  
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