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Introduction générale 
 

Les leucémies sont un groupe de pathologies complexes qui ont suivi la découverte du globule 

blanc et celle des outils nécessaires à sa caractérisation, tel que le microscope. A la fin du 

XVIIIème siècle les premières descriptions du globule blanc voient le jour et ce dernier sera 

caractérisé et nommé ainsi en 1845 par R. Virchow et J.H. Bennett. Depuis cette période (et 

encore de nos jours), la recherche ne cesse d’affiner la classification de ces pathologies grâce 

aux méthodes de détection des anomalies génétiques et moléculaires telles que le caryotype, la 

fluorescence par hybridation in situ (FISH), la réaction en chaine de la polymérase (PCR) ou 

encore la cytométrie en flux1. Détecter une mutation permet d’y associer un pronostic et 

d’orienter le choix des traitements pharmacologiques. Tout comme le diagnostic, l’élaboration 

de traitement se veut de plus en plus spécifique. Le début du XXème siècle a vu naître de 

nombreux agents de chimiothérapie, notamment par le biais des deux Guerres Mondiales. La 

découverte de ces agents, parfois issus de plantes ou de poisons, gratifieront nombre de 

scientifiques de Prix Nobel. Depuis la fin du XXème siècle, les médicaments mis sur le marché 

pour traiter les leucémies ciblent de plus en plus les cellules tumorales et cherchent même à 

rediriger le système immunitaire contre la pathologie tumorale. Le blinatumomab fait partie de 

ces médicaments innovants. Cet anticorps bispécifique cible, comme son nom l’indique, deux 

entités moléculaires : une située sur le lymphocyte T à pouvoir cytotoxique et une seconde 

présente sur les cellules tumorales. La Partie III du présent manuscrit fait l’état des lieux des 

connaissances scientifiques actuelles sur ce médicament commercialisé depuis 2015 en Europe. 

Le blinatumomab est un médicament qui fait l’objet de nombreux essais cliniques (plus de 90 

essais cliniques en cours ou terminés). C’est la raison pour laquelle nous avons souhaité aborder 

les pratiques de prescription du blinatumomab sur deux centres hospitalo-universitaires à l’aide 

d’une étude descriptive et rétrospective. Enfin, nous nous sommes intéressés au profil d’effets 

indésirables du blinatumomab. Celui-ci rapporte des effets indésirables neurologiques pouvant 

engager le pronostic vital du patient. Devant la diversité potentielle des effets neurologiques et 

suite à l’utilisation du blinatumomab pendant les 7 dernières années, il paraissait opportun 

d’étudier, dans la dernière partie de ce manuscrit, l’ensemble des effets indésirables 

neurologiques notifiés dans VigiBase® (base de données mondiale qui rassemble les rapports 

de cas individuels de pharmacovigilance) par rapport à ceux décrits dans les essais cliniques.  
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Partie I : La leucémie aiguë lymphoblastique : de sa découverte à 
son diagnostic en routine 

I. Introduction 

Les leucémies constituent l’une des trois sous-familles d’hémopathies malignes, les deux autres 

étant les syndromes myélodysplasiques et les lymphomes. L’Institut National du Cancer (INCa) 

définit la leucémie comme une « maladie qui se caractérise par la production d'un grand 

nombre de globules blancs immatures qui, s'ils quittent la moelle osseuse et circulent dans le 

sang, peuvent envahir tous les organes »2. Le terme de leucémie a été énoncé pour la première 

fois par R. Virchow pour définir le « sang blanc » (du grec leukos « blanc » et aima « sang ») 

retrouvé chez certains patients3,4. 

Il existe deux types d’apparition de la pathologie : aiguë et chronique. Une leucémie aiguë se 

manifeste rapidement par un excès de cellules immatures (appelées blastes) ou peu différenciées 

et nécessite d’être traitée dans les plus brefs délais. A l’inverse, les leucémies chroniques se 

développent lentement, à bas bruit, avec la présence de cellules plus matures (différenciées)5.  

Le diagnostic de la leucémie dépend ensuite de la lignée atteinte : myéloïde ou lymphoïde. Dans 

le cas de la leucémie aiguë lymphoblastique, qui fait l’objet de ce manuscrit, cette pathologie 

se divise en deux catégories en fonction de la lignée lymphocytaire touchée : cellule B ou cellule 

T (Figure 1). 

 

 
Figure 1 : Classification générale des leucémies 
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En termes d’épidémiologie, la leucémie est le cancer le plus fréquent chez l’enfant en Europe 

et aux Etats-Unis6. 10 à 15% des hémopathies malignes sont des leucémies aiguës. L’incidence 

annuelle des leucémies aiguës en France est de 4 cas pour 100 000 habitants7. Les leucémies 

aiguës représenteraient environ 30% des cancers pédiatriques8.  

 

II. La leucémie aiguë lymphoblastique  

II. 1. La leucémie dans l’Histoire 

Un des outils essentiels à la caractérisation de la leucémie a été le microscope. Le premier 

microscope à lumière a été élaboré en 1595 par H. Janssen et Z. Janssen et le nom de microscope 

n’a été inventé qu’en 1625 par G. Faber9. Les deux pionniers dans l’utilisation du microscope 

à des fins de recherche sont R. Hooke et A. van Leeuwenhoek. Le premier utilisait un 

microscope semblable à ceux utilisés aujourd’hui : une source de lumière, une platine et trois 

lentilles9. L’ensemble de ses observations ont été publiées dans Micrographia en 1665. Le 

second a amélioré la conception des lentilles du microscope, ce qui lui a permis d’observer les 

microorganismes et de réaliser une avancée majeure sur la compréhension de la structure 

cellulaire en 167810. 

 

Le médecin J. Lieutaud a été le premier à décrire les globules blancs comme des « globuli 

albicantes » en 174911. La même année, J.-B. Sénac appelle ces cellules « les globules blancs 

du pus ». Ce sera le « père de l’Hématologie », W. Hewson, qui donnera une description plus 

précise des globules blancs en 1774 en les nommant « cellules incolores » ou « particules 

centrales »12,13. Il supposait alors que les globules blancs étaient fabriqués dans le système 

lymphatique12.  

 

C’est à partir du XIXème siècle que seront décrits les premiers cas de leucémie de l’Histoire. 

En 1811, le chirurgien P. Cullen publie le cas d’un patient ayant une hyperplasie aiguë de la 

rate. Son sérum a été décrit comme ayant la couleur et la consistance du lait, du fait de 

l’accumulation de globules blancs dans le sérum14. 

En 1827, A. Velpeau décrit le cas d’un patient ayant un foie et une rate de tailles augmentées. 

Son sang est décrit comme rempli « d’une espèce de putrilage »15, semblable à du gruau en 

termes de consistance et à du sang rempli de pus3. Velpeau mentionnait déjà « je ne crois pas 

qu’il soit possible de contester ici l’existence d’une altération profonde du sang » devant le cas 

de son patient15. 
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Jusqu’ici, l’inflammation et le pus sont associés au sang11. Un tournant dans l’histoire de la 

médecine est pris en 1844 avec les observations du médecin français A. Donné. Sur demande 

du Dr J.-B. Barth, il examine au microscope un sang de patient présentant une « énorme 

tuméfaction de la rate »16. Il écrit que « les cellules du pus ne peuvent pas encore être 

différenciées des cellules muqueuses (globules blancs) »17. Dans son Cours de microscopie 

complémentaire des études médicales : anatomie microscopique et physiologie des fluides de 

l’économie (1844), il écrit « le sang de ce malade présentait une telle quantité de globules 

blancs, qu’en raison même de la nature de son affection j’étais porté à croire que le sang était 

réellement mêlé de pus ; mais en définitive, il ne me fut pas possible de constater une différence 

tranchée entre ces globules et les globules blancs ; et, en effet, on ne trouva, à l’autopsie, 

aucune trace de pus dans les vaisseaux, […]. […] je suis plus porté à croire aujourd’hui que 

l’excès de globules blancs tient plutôt à une sorte d’arrêt dans l’évolution du sang, qu’à la 

présence de globules d’une nature étrangère, comme ceux du pus »18. A. Donné a donc été le 

premier à décrire précisément et à illustrer la modification de la composition du sang observée 

chez les patients leucémiques grâce au microscope3. 

En 1845, le médecin J.H. Bennett désigne cette augmentation de corpuscules incolores (qui 

ressemblent exactement à ceux du pus19 dans le sang « leucocythemia ». Il conclut alors que 

l’accumulation de leucocytes est due à un désordre primaire du système sanguin3. 

La même année, le médecin pathologiste R. Virchow observe qu’il y a un « équilibre inversé » 

dans la composition du sang en faveur des globules blancs par rapport aux globules rouges, 

avec même une suppression de ces derniers. R. Virchow affirme que l’origine de 

l’augmentation des globules blancs n’est pas purulente et nomme cette pathologie « leukämie » 

en 1847. Il est le premier à différencier les leucémies spléniques des leucémies lymphatiques 

selon l’organe le plus hypertrophié3,4.  

En 1868, le Professeur E. Neumann établit un lien entre la source du sang et la moelle osseuse 

suite à la constatation de changements de la moelle osseuse lors de leucémies3,11. 

En 1879, le médecin P. Ehrlich publie sur l’utilisation en microscopie des colorants chimiques 

(colorants anilines) comme colorants biologiques sélectifs des différents types de globules 

blancs20–22. Cette avancée a permis la classification des leucémies en myéloïdes (cellules 

granulocytaires) et lymphoïdes (cellules non granulocytaires)11. W. Ebstein propose en 1889 de 

différencier les leucémies selon leur caractère aigu ou chronique4. 
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II. 2. Définitions : leucémie et leucémie aiguë lymphoblastique 

La leucémie est due à une prolifération clonale médullaire de cellules issues de la moelle 

osseuse, qui passent dans le sang23. Dans le cas de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL), 

les cellules en excès sont des cellules immatures et de nature lymphoïde appelées 

lymphoblastes. Ceux-ci prolifèrent dans la moelle osseuse, le sang et aussi parfois dans des sites 

extramédullaires (voir infra)24. 

 

II. 3. Épidémiologie  

La LAL représente 80% des leucémies de l’enfant avec une incidence annuelle de 1,5 cas pour 

100 000 habitants et une prédominance pour le sexe masculin7. Le phénotype B représente 

environ 85% des LAL7. 

A l’opposé, la LAL ne représente qu’environ 20% des leucémies de l’adulte25. 

 

II. 4. Diagnostic et symptomatologie clinique 

Les examens réalisés en routine pour le diagnostic de LAL sont26 : la numération formule 

sanguine (NFS) et le frottis de sang périphérique ; la biopsie de moelle osseuse ; les examens 

cytochimiques, cytogénétiques et immunophénotypiques. 

Le diagnostic de LAL est établi lorsque le pourcentage de blastes représente plus de 20% des 

cellules de la moelle osseuse et lorsque les blastes envahissent le sang et la moelle. 

Les désordres hématologiques associés à la LAL sont l’anémie, la thrombopénie et la 

leucopénie en raison de l’envahissement médullaire dû aux lymphoblastes.  

 

II. 5. Atteintes extramédullaires 

En plus de l’envahissement médullaire et/ou sanguin de la leucémie, les blastes peuvent 

également être détectés dans le système nerveux central (SNC) lors du diagnostic. L’incidence 

de cette atteinte est inférieure à 10%27. Pour la diagnostiquer, il est nécessaire de réaliser une 

ponction de liquide céphalorachidien et d’effectuer une analyse cytologique à la recherche de 

lymphoblastes27. 

L’atteinte du SNC peut également être retrouvée dans le cadre d’une rechute de la LAL, tout 

comme l’atteinte des gonades. Ces deux atteintes représentent environ 87% des rechutes de 

LAL infantiles28. 
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II. 6. Les facteurs de risques de leucémie : les maladies génétiques 

Certaines pathologies sont connues pour augmenter le risque de cancer, et plus particulièrement 

les leucémies. Voici quelques exemples de pathologies expliquées brièvement ci-dessous : 

- Le syndrome de Down, aussi appelé trisomie 21, est causé par la présence d’un 

chromosome 21 supplémentaire dans le génome. Cette pathologie entraine un retard au 

niveau du développement physique et un déficit intellectuel29. 

- Le syndrome de Bloom est une maladie génétique rare, autosomique récessive qui induit 

une instabilité au niveau du génome. Celle-ci est due à la mutation du gène BLM qui 

code pour une enzyme nécessaire au maintien de l’intégrité du génome30. 

- Le syndrome de Li-Fraumeni est un syndrome rare qui prédispose le patient à 

l’apparition de cancers dits primitifs (cancers du sein, de l’os, tumeurs cérébrales, 

leucémies, etc.). Le risque de développer un second cancer est augmenté de 50%. Cette 

pathologie autosomique dominante est due à une mutation sur le gène suppresseur de 

tumeur TP5331. 

- L’ataxie télangiectasie se caractérise principalement par un déficit immunitaire (à 

l’origine d’infections, surtout au niveau des voies respiratoires), une ataxie cérébelleuse 

et des télangiectasies (dilatation des petits vaisseaux). Cette maladie autosomique 

récessive résulte de la mutation inactivatrice du gène ATM qui code pour une protéine 

kinase impliquée dans la réparation des cassures double brin d’acide 

désoxyribonucléique (ADN)32.  

- La neurofibromatose de type 1, aussi appelée maladie de von Recklinghausen est une 

maladie autosomique dominante qui se manifeste par des atteintes cutanées et 

neurologiques (neurofibromes) majoritairement. Elle est causée par une mutation 

inactivatrice au niveau du gène suppresseur de tumeur NF133. 

 

II. 7. Les altérations génétiques 

II. 7. a. Moyens de détection des mutations  

Il existe à l’heure actuelle de nombreuses mutations génétiques à l’origine de la LAL. Il est 

primordial de détecter ses mutations génétiques afin d’adapter la prise en charge thérapeutique. 

Plusieurs techniques sont utilisées pour investiguer le génome : 

- Analyse des bandes chromosomiques 

- Hybridation in situ par fluorescence (FISH) 

- Réaction en chaîne par polymérase (PCR)/PCR en temps réel 
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- Technologie des puces à ADN/transcriptome 

- Séquençage de nouvelle génération (NGS) 

 

II. 7. b. Les mutations génétiques fréquemment retrouvées dans 

la LAL 

II. 7. b. i. Aneuploïdies  

Les aneuploïdies sont des anomalies de nombre portant sur un ou plusieurs chromosomes. Il 

existe deux grands types d’aneuploïdies : l’hyperdiploïdie et l’hypodiploïdie. 

L’hyperdiploïdie élevée est définie ici comme un génome de cellule leucémique contenant plus 

de 50 chromosomes et plus précisément entre 51 et 67 chromosomes par cellule leucémique. 

Ce sous-type est retrouvé dans 25% des LAL pédiatriques et est d’excellent pronostic34. 

 

L’hypodiploïdie se définit par un nombre de chromosomes inférieur à 44. Elle représente 1 à 

2% des LAL pédiatriques et reste de mauvais pronostic, en particulier chez les patients ayant 

une maladie résiduelle minimale positive (MRD)35. Elle peut se décomposer en deux sous-

types : l’hypodiploïdie faible et la pseudo-haploïdie.  

L’hypodiploïdie faible présente entre 31 et 39 chromosomes35 et est souvent associée à des 

mutations du gène codant la protéine TP53 et à des altérations du gène IKZF236. La pseudo-

aploïdie ne contient qu’entre 24 et 30 chromosomes35 et est associée à des altérations de la 

signalisation Ras et des mutations du gène IKZF336. 

Pour rappel, les gènes IKZF2 et IKZF3 codent pour des protéines qui font partie de la famille 

Ikaros. Ces protéines sont des facteurs de transcription hématopoïétiques impliqués dans la 

régulation du développement lymphocytaire37.   

 

II. 7. b. ii. Translocations  

- Gène de fusion BCR-ABL 

Le gène de fusion BCR-ABL, également nommé chromosome de Philadelphie, a une activité 

tyrosine kinase et est la conséquence de la translocation t(9;22)(q34;q11.2). Ce gène de fusion 

est retrouvé chez 3 à 5% des enfants ayant une LAL-B38. Le pronostic de ce sous-type de LAL 

s’est amélioré depuis la commercialisation des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK). 

Il existe également des LAL nommées « BCR-ABL1-like » (« chromosome Philadelphia-

like ») qui ont le même profil d’expression génétique que les LAL avec chromosome de 
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Philadelphie positif mais qui ne possède pas le gène de fusion BCR-ABL39. Ce type de LAL 

présente également une fréquence élevée d’altérations au niveau du gène IKZF139. 

 

- Gène de fusion ETV6-RUNX1 

Le gène de fusion ETV6-RUNX1, aussi appelé TEL-AML1, résulte de la fusion de deux gènes 

codant pour des facteurs de transcription hématopoïétiques40. La translocation à l’origine de la 

fusion est t(12 ;21)(p13;q22). Ce gène de fusion est retrouvé dans 25% des LAL pédiatriques 

et présente un taux de survie élevé avec un faible risque de rechute40. 

Il existe également des LAL « ETV6-RUNX1-like » qui ont le même profil génétique et 

immunophénotypique que les LAL ETV6-RUNX1 avec comme différences l’absence du gène 

de fusion ETV6-RUNX1 et la présence d’altérations sur ETV6 associées à des lésions de 

IKZF141.  
 

- Gène de fusion TCF3-PBX1 

TCF3 code pour des facteurs de transcription impliqués dans la maturation des cellules B et 

PBX1 est un gène exprimé dans tous les tissus sauf dans les lymphocytes B et T42. Le gène de 

fusion TCF3-PBX1 est également appelé E2A-PBX1. La translocation à l’origine du gène de 

fusion est t(1;19)(q23;p13.3)34 et est présente chez environ 5 à 6% des patients ayant une LAL 

pédiatrique43. Le pronostic de ce sous-type de LAL a été amélioré au cours du temps grâce aux 

nouvelles thérapeutiques mais c’est un sous-type qui reste plus à risque de rechute au niveau 

du SNC44. 

 

- Réarrangement KMT2A 

Il existe plus de 100 réarrangements34 impliquant le gène KMT2A présent sur le chromosome 

11 (gène également connu sous le nom de « mixed-lineage leukemia » (MLL)). Ces 

réarrangements MLL sont retrouvés chez presque 80% des enfants ayant une LAL 45 et génèrent 

des pathologies agressives et de mauvais pronostic46. 

Une des mutations les plus connues est la translocation t(4;11)(q21;q23) : il en résulte un gène 

de fusion appelé MLL-AF4. 

 

Il existe également des mutations qui ne sont ni des aneuploïdies, ni des translocations. Pour 

exemple, la mutation iAMP21 (intrachromosomal amplification of chromosome 21) : c’est une 

mutation définie par la présence de trois copies ou plus du gène RUNX1 sur un chromosome 

21 structurellement anormal ou par la présence de 5 signaux RUNX1 ou plus par cellule47. Cette 
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mutation est retrouvée dans 2% des LAL pédiatriques et est associée à un faible pronostic et à 

un risque plus élevé de rechute43. 

 

Certaines de ces mutations génétiques font l’objet de cibles thérapeutiques en cours 

d’évaluation. 

 

II. 8. Les marqueurs immunophénotypiques 

Certaines mutations génétiques entrainent parfois l’expression de marqueurs 

immunophénotypiques, comme par exemple la mutation ETV6-RUNX1 entraine l’expression 

du cluster de différenciation (CD) CD27 mais ne retrouve qu’une faible intensité d’expression 

au niveau du marqueur CD4434. L’immunophénotypage est réalisé grâce à la technique de 

cytométrie en flux. Cette analyse est essentielle pour la caractérisation de la leucémie et 

également pour le choix de thérapeutiques ciblées le cas échéant. Les principaux marqueurs 

recherchés et / ou retrouvés sur les cellules lymphoblastiques sont : 

- CD10 : marqueur exprimé par les précurseurs des cellules B et par les cellules stromales 

de la moelle osseuse 

- CD19 : marqueur exprimé sur les cellules B depuis le stade le plus précoce jusqu’au 

stade précédant la différenciation en plasmocytes 

- CD20 : marqueur présent sur les cellules B 

- CD22 : marqueur exprimé à la surface des lymphocytes B et également retrouvé dans 

le cytoplasme des pro-B tardifs et les pré-B précoces 

- CD52 : exprimé par les lymphocytes  

 

Les marqueurs immunophénotypiques sont les cibles de traitement utilisés en routine et de 

traitement en cours de développement. 

 

Le diagnostic de la LAL est complexe et nécessite l’utilisation de techniques de plus en plus 

modernes afin de détecter le maximum d’éléments (comme les mutations génétiques ou encore 

les marqueurs immunophénotypiques) pouvant orienter les choix thérapeutiques. Ces derniers 

se sont considérablement multipliés depuis le début des années 2000 avec l’arrivée des thérapies 

dites ciblées telles que les anticorps monoclonaux et bispécifiques, ou encore les CAR-T cells. 
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Partie II : Les thérapeutiques passées, présentes et futures de la 
leucémie aiguë lymphoblastique 

Comme énoncé dans la partie précédente, les leucémies ont commencé à être décrites au milieu 

du XVIIIème siècle.  La découverte des traitements pouvant être utilisés dans cette pathologie a 

débuté à la même période, avec parfois des traitements connus depuis l’Antiquité (exemple de 

l’arsenic). La Figure 2 résume l’ensemble des découvertes et des évolutions des principaux 

traitements utilisés à l’heure actuelle pour traiter la leucémie.  

 

I. Retour sur l’histoire des différents agents de chimiothérapie utilisés dans la 

leucémie 

I. 1. L’arsenic 

L’arsenic est une molécule connue depuis l’Antiquité avec Hippocrate puis Galien48 qui 

l’utilisaient pour soigner entre autres les ulcères cutanés49 et les caries50 mais ce n’est qu’au 

XIXème siècle qu’elle va être utilisée dans le cadre du traitement de la leucémie. 

C’est le médecin et pharmacien T. Fowler qui invente en 1786 la « solution de Fowler », aussi 

appelée « liqueur de Fowler », une solution hydroalcoolique d’arsenite de potassium à 1% 

utilisée pour guérir les maux de tête et les fièvres rémittentes11,51. En 1865, D. Lissauer, médecin 

allemand, utilise par hasard la solution de Fowler chez deux de ses patients mourants et voit 

leur état s’améliorer transitoirement52. En 1878, les médecins E.G. Cutler et E.H. Bradford 

étudient les effets de l’arsenic sur les lignées sanguines et montrent que l’arsenic diminue le 

nombre de leucocytes et de globules rouges chez les patients traités11,53. Cependant il est noté 

par D. Lissauer qu’à l’arrêt du traitement par arsenic, le taux de globules blancs réaugmente et 

le patient rechute de sa leucémie54. L’arsenic sera utilisé jusque dans les années 1930, avant 

d’être remplacé par les rayons X55. L’arsenic est encore utilisé de nos jours sous forme de 

trioxyde (TRISENOX®) dans la leucémie aiguë promyélocytaire. Le mécanisme du trioxyde 

d’arsenic n’est pas totalement élucidé : il induirait in vitro des altérations morphologiques et 

des fragmentations d’ADN56. 
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Figure 2 : Chronologie de la découverte des traitements de la leucémie 

Légende : AAP : autorisation d’accès précoce, AMM : autorisation de mise sur le marché, FDA : Food and Drug Administration, EMA : European Medicines 

Agency, ITK : inhibiteur de tyrosine kinase
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I. 2. Les moutardes azotées 

L’utilisation des armes chimiques remontent à la Première Guerre Mondiale avec le très célèbre 

gaz moutarde et son pouvoir vésicant (capacité à former des bulles au niveau de la peau). Durant 

la guerre il a été constaté que ce gaz avait des effets sur les tissus hématopoïétiques en plus 

d’effets au niveau gastrointestinal et sur l’équilibre hydroélectrolytique.  

Dans l’intervalle entre les deux grandes guerres mondiales, de nombreux travaux ont été 

entrepris dans le but d’approfondir les connaissances sur les effets biologiques de ces agents 

chimiques. Il a été admis que le gaz moutarde avait une action majeure et rapide sur les 

leucocytes avec une leucopénie, une neutropénie voire une agranulocytose, puis plus 

tardivement une action sur les globules rouges (anémie) et sur les plaquettes (thrombopénie).  

C’est au début de la Seconde Guerre Mondiale que les recherches des vingt dernières années 

ont permis de sélectionner plusieurs composés d’intérêt comme le chlorhydrate de bis(ß-

chloroéthyl)amine et le chlorhydrate de tris(ß-chloroéthyl)amine. Ces composés ont montré des 

actions cytotoxiques et ont été utilisés dans le traitement de la leucémie aiguë. Leur activité est 

semblable à celle des rayons X et ils sont principalement utilisés à des fins palliatives. 

Plusieurs médicaments utilisés de nos jours dans le cadre de la LAL sont dérivés du gaz 

moutarde : le melphalan et le busulfan sont utilisés dans le conditionnement avant la greffe de 

cellules souches hématopoïétiques. 

En 1959, le cyclophosphamide, analogue de la moutarde azotée57, est synthétisé lors du 

développement d’un « transport inactif » (prodrogue) du groupe ß-chloroéthyle58. Le 

cyclophosphamide est un agent alkylant qui agit directement sur l’ADN et conduit in fine à 

l’inhibition de la transcription et de la réplication de l’ADN, induisant ainsi la mort cellulaire59. 

 

I. 3. De l’acide folique au méthotrexate en passant par l’aminoptérine 

En 1947, S. Farber, pathologiste pédiatrique, traite les patients atteints de leucémie avec des 

conjugués de l’acide folique (acide ptéroyldiglutamique (dioptérine) et acide 

ptéroyltriglutamique (téroptérine))60. C’est en constatant que l’administration de ces conjugués 

« accélèrent le phénomène » [de leucémie] que Farber conclut à l’avantage qu’apporteraient 

des antagonistes de l’acide folique60. En 1948, le biochimiste Y. Subbarow et son équipe 

synthétisent les premiers antagonistes de l’acide folique (acide ptéroylaspartique et acide 

méthylptéroïque) dont le plus connu et le plus efficace est l’aminoptérine11,60,61. L’aminoptérine 

a induit des améliorations clinique, hématologique et pathologique majeures mais qui n’ont été 

que temporaires60. Un deuxième antagoniste de l’acide folique sera ensuite synthétisé par Y. 
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Subarrow : l’améthoptérine qui sera ensuite connu sous le nom de méthotrexate11,62. Celui-ci 

remplacera l’aminoptérine dans le traitement de la leucémie aiguë11,57. Le méthotrexate est un 

antagoniste de l’acide folique qui agit par inhibition compétitive de l’enzyme dihydrofolate 

réductase induisant ainsi l’inhibition de la synthèse de l’ADN63. 

 

I. 4. La 6-mercaptopurine 

Dans les années 1940 et début 1950, la biochimiste et pharmacologue G. Elion et le 

pharmacologue G. Hitchings synthétisent la 6-mercaptopurine57 qui est une prodrogue inactive 

agissant comme un antagoniste de la purine. Une fois le métabolite actif synthétisé (le 6-

thioguanine nucléotide), celui-ci inhibe la synthèse de la purine et est également incorporé à la 

place de la purine dans les acides nucléiques (cytotoxicité)64. Cette découverte sera 

récompensée par un Prix Nobel de Physiologie ou Médecine en 1988 pour « leur découverte 

des principes importants des traitements médicamenteux »65,66.  

 

I. 5. Les corticoïdes 

La cortisone a été isolée par E. Kendall et T. Reichstein en 1936 et était jusque-là nommée 

« composé E ». Le nom qu’on lui connait aujourd’hui a été définitivement arrêté en 193967. Ce 

sont T. Dougherty et A. White qui ont établi le lien entre les tissus lymphoïdes et la stimulation 

du cortex surrénalien en 194468. En effet l’injection ou la sécrétion d’hormone 

adrénocorticotrope (ACTH) induit une profonde lymphopénie69. 

 

I. 6. Les anthracyclines 

Dans les années 1950, la première anthracycline, nommée rhodomycine, est isolée à partir de 

la bactérie Streptomyces purpurascens par H. Brookman et K. Bauer. De nombreuses autres 

anthracyclines ont ensuite été isolées dans les années 1960, comme la daunorubicine, la 

doxorubicine et l’idarubicine qui ont montré une activité antibactérienne en plus de leur forte 

activité antitumorale. Ces médicaments sont utilisés de nos jours en association lors de la 

thérapie d’induction de la LAL. Les anthracyclines agissent en s’intercalant entre deux bases 

de l’ADN et provoquent ainsi des changements de structure et de fonction de l’ADN70. 

 

I. 7. Les vinca-alcaloïdes 

Un peu avant 1954, R.L. Noble découvre par hasard que certains composés présents dans la 

pervenche de Madagascar (Catharanthus roseus) ont des effets sur la lignée blanche en 



 39 

diminuant le taux de leucocytes. Et c’est en 1957 que C.T. Beer identifie par extraction 

chromatographique le composé qu’on nommera plus tard la vinblastine et qui appartient à la 

famille des vinca-alcaloïdes. Lors de cette même extraction un second composé est identifié 

mais n’est pas présent en quantité suffisante pour permettre son extraction avec le même 

matériel : la vincristine71. C’est ce médicament qui sera utilisé dans les leucémies pour son 

action sur les microtubules cellulaires (poison du fuseau)72. Il agit en inhibant la polymérisation 

des microtubules et en induisant la dépolymérisation des microtubules formés73. 

 

I. 8. L’asparaginase 

En 1953, J.G. Kidd observe la régression de lymphome murin après injection de sérum de 

cobaye. En 1961, J.D. Broome identifie l’enzyme présente dans ce sérum, l’asparaginase, qui 

est responsable de l’hydrolyse de l’asparagine en acide aspartique et ammoniaque74. 

L’asparagine est un acide aminé essentiel à la synthèse protéique des cellules lymphoblastiques. 

Cependant les cellules tumorales ne sont pas capables de synthétiser elles-mêmes cette 

asparagine et sont contraintes d’utiliser l’asparagine extracellulaire pour survivre. 

L’administration d’asparaginase induit une diminution du taux d’asparagine extracellulaire. Les 

cellules cancéreuses rentrent donc en apoptose par manque d’asparagine extracellulaire 

disponible75.  

 

I. 9. L’étoposide 

L’étoposide est un agent de chimiothérapie dérivant de la podophyllotoxine, qui est un composé 

naturel extrait de la plante Podophyllum peltatum Linnaeus et Podophyllum emodi en fonction 

de la zone géographique76. L’agent naturel a été isolé en 1880 alors que l’étoposide a été 

synthétisé dans les années 1960. Dans le cadre du traitement de la leucémie, l’étoposide est 

utilisé en association avec d’autres agents de chimiothérapie dans la phase d’induction de 

traitement. Son action finale serait la cassure de l’ADN double brin, soit par inhibition de 

l’enzyme topoisomérase de type II (chargée de ressouder les deux brins d’ADN lors des 

cassures), soit par la formation de radicaux libres77. 

 

I. 10. La cytarabine 

Dans les années 1960, la cytarabine a été découverte dans une éponge marine des Caraïbes, 

appelée Cryptotheca crypta78. Ce n’est que dans les années 1970 que son activité a été étudiée79. 

Cet antimétabolite, analogue nucléosidique de la pyrimidine, perturbe la phase S du cycle 
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cellulaire et inhibe ainsi la synthèse de l’ADN80. Il est souvent utilisé par voie intrathécale en 

association avec le méthotrexate et les corticoïdes dans le cas de l’atteinte méningée des LAL81. 

 

II. Thérapies dites ciblées 

En 1979, T. Hunter expose le mécanisme de phosphorylation par les tyrosine kinases (TK). En 

1988 la première ébauche d’inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) (appelée tyrphostine) est 

proposée par le professeur en chimie biologique A. Levitzki82. Le premier inhibiteur, et aussi 

le plus connu, l’imatinib (GLIVEC®), est approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) 

en 2001, et par l’European Medicines Agency (EMA) en 2002, dans l’indication de leucémie 

myéloïde chronique82. En 2006 la Haute Autorité de Santé (HAS) étend les indications de 

l’imatinib au traitement des LAL avec chromosome de Philadelphie positif83. Depuis 2006 ont 

été commercialisés des ITK de 2ème génération (dasatinib, nilotinib, bosutinib) et de 3ème 

génération (ponatinib). Les premiers sont efficaces lorsqu’il y a des mutants résistants à 

l’imatinib et le second est actif lorsque la mutation T315I est présente84. Leurs mécanismes 

d’action reposent sur l’inhibition de la protéine de fusion BCR-ABL (codée par le gène de 

fusion BCR-ABL, aussi appelé chromosome de Philadelphie ou chromosome Ph1) qui possède 

une activité tyrosine kinase dérégulée et engendre in fine la multiplication cellulaire85. 

 

III. Autres thérapies 

III. 1. Les rayons X et la radiothérapie 

En 1895, W. Röntgen, physicien, découvre les rayons X11. Cette découverte, qui a révolutionné 

le radiodiagnostic médical ainsi que la radiothérapie, lui vaut le premier Prix Nobel de Physique 

en 190186. En 1903, N. Senn, chirurgien et professeur en chirurgie, utilise la thérapie Roentgen 

pour traiter les hypertrophies de la rate des patients leucémiques57,87, entrainant ainsi une 

diminution du taux de globules blancs52. Ces résultats sont similaires à ceux obtenus après 

traitement par arsénite de potassium11,52. Cette nouvelle thérapie remplacera même l’arsenic 

comme traitement palliatif57. Le médecin W. Osler rapporte en 1914 que les rayons X n’ont pas 

amélioré de manière permanente la prise en charge des patients leucémiques88. La radiothérapie 

est utilisée de nos jours dans le cadre de l’irradiation du SNC ou des testicules dans le cas de 

localisations secondaires de la LAL. Elle peut également être pratiquée avant une greffe de 

cellule souches hématopoïétiques (CSH) ou dans le traitement de la douleur osseuse89. 

 



 41 

III. 2. La greffe de cellules souches hématopoïétiques 

En 1939, Razjock est le premier à « remplacer » la moelle osseuse en greffant directement dans 

la cavité contenant la moelle osseuse native90. En 1957, le Dr E.D. Thomas publie le premier 

succès de greffe de moelle osseuse chez un enfant leucémique91 avec un greffon appartenant à 

son jumeau homozygote92. Il obtient en 1990 le Prix Nobel de Médecine avec J. Murray pour 

« leurs découvertes concernant les transplantations d'organes et cellulaires pour le traitement 

des maladies humaines ». 

Le système HLA (Human Leukocyte Antigen) est découvert en 1958 par le médecin 

immunologiste et hématologue J. Dausset93, ce qui lui vaut le Prix Nobel de médecine en 1980. 

En 1963, G. Mathé expose son premier succès de greffe de moelle osseuse allogénique 

apparentée avec une survie à long terme94. Et c’est en 1973 que la première réussite de greffe 

de moelle osseuse non apparentée est réalisée92. 

 

IV. L’immunothérapie 

En 1975, G. Köhler et C. Milstein développent la technologie de l’hybridome qui a conduit par 

la suite à la production des anticorps monoclonaux. Un hybridome est issu de la fusion entre un 

lymphocyte B, capable de synthétiser un anticorps d’intérêt, et d’une cellule de lignée 

myélomateuse (cellule cancéreuse donc « immortelle »)95. Il en résulte une cellule capable de 

synthétiser indéfiniment un anticorps donné.  Cette découverte est récompensée du Prix Nobel 

de Physiologie ou Médecine de 1984 pour « les théories concernant la spécificité dans le 

développement et le contrôle du système immunitaire et la découverte du principe de production 

des anticorps monoclonaux ». 

 

IV. 1. Les anticorps monoclonaux 

En 2017, l’anticorps anti-CD22 inotuzumab ozogamicine (BESPONSA®) est mis sur le marché 

pour traiter les LAL. Cet anticorps est couplé à un cytotoxique aux propriétés antibactériennes, 

la calichéamicine (dont dérive l’ozogamicine) qui, après internalisation du complexe anticorps-

calichéamicine dans la cellule cible, va induire des coupures double brin de l’ADN96. 

 

IV. 2. Les anticorps bispécifiques 

Le concept d’anticorps bispécifiques a été énoncé en 1960 par A. Nisonoff et al. Mais ce n’est 

que dans les années 1980 que le format est évoqué97. Le premier anticorps bispécifique indiqué 



 42 

dans la LAL est approuvé en 2014 par la FDA et en 2015 par l’EMA : le blinatumomab 

BLINCYTO®. Ce médicament fait l’objet de la Partie III du présent document. 

 

IV. 3. La thérapie génique avec les CAR-T cells 

L’année 2017 est marquée par le début de la commercialisation des médicaments CAR-T 

(Chimeric Antigen Receptor – T) cells : la FDA approuve le KYMRIAH® (tisagenlecleucel) 

indiqué dans la LAL en rechute chez les enfants et les jeunes adultes jusqu’à 25 ans98,99. L’EMA 

a autorisé sa commercialisation en décembre 2018100. 

Le second CAR-T cells, TECARTUS® (brexucabtagène autoleucel), a obtenu une autorisation 

d’accès précoce (ex Autorisation Temporaire d’Utilisation de cohorte) le 1er mars 2022 chez les 

patients adultes atteints de LAL à précurseurs B en rechute ou réfractaire101. Les CAR-T cells 

sont des médicaments fabriqués à partir des lymphocytes T du patient. Ces derniers subissent 

une modification génique (apport du gène codant la protéine CAR) dans le but de cibler les 

cellules cancéreuses (via ce nouveau récepteur) et sont ensuite réinjectés à ce même patient. 

 

V. Les médicaments en cours d’évaluation 

La LAL est une pathologie au cœur de la recherche sur les thérapeutiques. De multiples 

stratégies sont actuellement proposées dans les essais cliniques (EC). De manière générale, nous 

pouvons retrouver24 : 

- Les anticorps monoclonaux  

o Anti-CD19 conjugué : coltuximab ravtansine (SAR3419), denintuzumab 

mafodotin (SGN-CD19A), loncastuximab tesirine (ADCT-402) 

o Anti-CD20 : rituximab, ofatumumab, obinutuzumab 

o Anti-CD22 : epratuzumab ; anti-CD22 conjugué : moxetumomab pasudotox  

o Anti-CD25 conjugué : camidanlumab tesirine (ADCT-301) 

o Anti-CD52 : alemtuzumab 

- Les inhibiteurs du protéasome (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) 

- Les inhibiteurs de la voie JAK (ruxolitinib) 

- Autres : combotox (mélange d’immunotoxines anti-CD19 et anti-CD22), decitabine 

(agent hypométhylant) 
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Partie III : Revue de la littérature sur le blinatumomab 

 

Le blinatumomab est le premier anticorps bispécifique de format BiTE (Bispecific T-cell 

Engager) à avoir reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) par la FDA puis par 

l’EMA. Ce médicament est actuellement indiqué dans le traitement de la LAL mais fait l’objet 

de nombreux EC dans le but d’étudier le blinatumomab dans d’autres indications (lymphome 

non-Hodgkinien (LNH)) voire en association avec d’autres médicaments tels que les ITK ou 

les anticorps monoclonaux. 

L’article présenté ci-après a été rédigé afin de résumer l’ensemble des informations disponibles 

à ce jour sur le blinatumomab en monothérapie. Des notions telles que l’ingénierie de ce 

nouveau format d’anticorps, la pharmacocinétique, les mécanismes de résistance, les EC ou 

encore les effets indésirables (EI), seront abordées en utilisant la base de données 

bibliographiques PubMed.   

Cet article a été soumis dans le journal « Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics » le 

14 juin 2022 et accepté le 29 juin 2022. 
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Online appendix A1. Table of serious adverse events from the 3 major clinical 
blinatumomab trials (TOWER, ALCANTARA, BLAST)  
Source: clinicaltrials.gov 
 

 
TOTAL 

adverse events 
N=428 patients 

(%) 

TOWER 
adverse 
events  

n=267 (%) 

ALCANTARA 
adverse events  

n=45 patients (%) 

BLAST 
adverse 
events  
n=116 

patients (%) 
Preferred Term     

Pyrexia 35 (8.18%) 16 (5.99%) 2 (4.44%) 17 (14.66%) 

Febrile neutropenia 29 (6.78%) 23 (8.61%) 4 (8.89%) 2 (1.72%) 

Sepsis 17 (3.97%) 13 (4.87%) 3 (6.67%) 1 (0.86%) 

Overdose 14 (3.27%) 8 (3.00%) 1 (2.22%) 5 (4.31%) 

Device related infection 12 (2.80%) 6 (2.25%) 3 (6.67%) 3 (2.59%) 

Tremor 12 (2.80%) 1 (0.37%) 3 (6.67%) 8 (6.90%) 

Pneumonia 11 (2.57%) 10 (3.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Encephalopathy 11 (2.57%) 4 (1.50%) 1 (2.22%) 6 (5.17%) 

Cytokine release syndrome 10 (2.34%) 7 (2.62%) 1 (2.22%) 2 (1.72%) 

Aphasia 10 (2.34%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 6 (5.17%) 

Septic shock 9 (2.10%) 8 (3.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Neutropenia 7 (1.64%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 5 (4.31%) 

Bacterial sepsis 6 (1.40%) 6 (2.25%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Multi-organ failure 5 (1.17%) 4 (1.50%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
Bronchopulmonary 
aspergillosis 

5 (1.17%) 4 (1.50%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukocytosis 5 (1.17%) 3 (1.12%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Staphylococcal infection 5 (1.17%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 3 (2.59%) 

Bone pain 4 (0.93%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Neutropenic sepsis 4 (0.93%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Pancytopenia 4 (0.93%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Accidental overdose 4 (0.93%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Seizure 4 (0.93%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 3 (2.59%) 

Increase in C-reactive protein  4 (0.93%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 4 (3.45%) 

Acute kidney injury 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hematophagic histiocytosis  3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonal sepsis 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonas infection 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tumor lysis syndrome 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Catheter site infection 3 (0.70%) 2 (0.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
General deterioration in 
physical health  

3 (0.70%) 2 (0.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Vomiting 3 (0.70%) 2 (0.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Abdominal pain 3 (0.70%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Bacterial infection 3 (0.70%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Increased blood bilirubin  3 (0.70%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Respiratory failure 3 (0.70%) 1 (0.37%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Anemia 3 (0.70%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 1 (0.86%) 

Sinusitis 3 (0.70%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 
Increased alanine 
aminotransferase  

3 (0.70%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 2 (1.72%) 

Increased aspartate 
aminotransferase  

3 (0.70%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 2 (1.72%) 

Device malfunction 3 (0.70%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 2 (1.72%) 

Acute respiratory failure 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Asthenia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Back pain 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bacteremia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Dyspnea 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Epistaxis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Escherichia infection 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungal sepsis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastroenteritis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemoptysis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hyperuricemia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypophosphatemia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Aplasia 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Cerebral hemorrhage 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
Depressed level of 
consciousness 

2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lung infection 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Nausea 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Cognitive disorder 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Intention tremor 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukoencephalopathy 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Osteomyelitis 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Paresthesia 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Subdural hemorrhage 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Non-cardiac chest pain 2 (0.47%) 0 (0.00%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Ataxia 2 (0.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 

Headache 2 (0.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 

Hypersensitivity 2 (0.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 
Acute graft versus host 
disease of the skin 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute lymphocytic leukemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute myocardial infarction 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Alopecia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Anaphylactic shock 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Aortic occlusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
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Atrial fibrillation 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Atrial flutter 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Increased blood lactate 
dehydrogenase  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bronchitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Calculus ureteric 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cardiac arrest 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Congestive heart failure  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cardiopulmonary failure 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Catheter placement 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cellulitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Chest pain 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cholelithiasis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Citrobacter infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Suicide 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Abnormal CSF cell count  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Death 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Device related sepsis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Discomfort 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Enteroviral encephalitis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fall 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Febrile bone marrow aplasia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastric hemorrhage 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastrointestinal necrosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Graft versus host disease 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Graft versus host disease in 
the liver 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hematemesis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Intracranial hemorrhage  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemorrhagic stroke 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemianopia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemiparesis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hepatitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypercalcemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hyperthermia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypoesthesia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypokalemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypomagnesaemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypoxia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Infection in an 
immunocompromised host 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
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Influenza 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lactic acidosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Leukemic infiltration 
extramedullary 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Leukemic infiltration 
pulmonary 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lower respiratory tract 
infection 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lower respiratory tract fungal 
infection  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lung infiltration 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lymphadenopathy 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mastoiditis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Medical device complication 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Medication error 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bacterial meningitis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mental status changes 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mucormycosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Muscle abscess 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Neurological symptom 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Peripheral edema  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute otitis media  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pericardial effusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Decreased platelet count  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pleural effusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bacterial pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungal pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonal pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Respiratory syncytial virus 
pneumonia  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pneumonitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Progressive multifocal 
leukoencephalopathy 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pulmonary mycosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pulmonary edema 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Respiratory arrest 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Respiratory syncytial virus 
bronchiolitis 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Sepsis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Skin infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Skin ulcer 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Somnolence 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Staphylococcal sepsis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Status epilepticus 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Stomatitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
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Stridor 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Subdural hematoma 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Systemic inflammatory 
response syndrome 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tooth infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Increased transaminases  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tumor-related fever 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Weight increase 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Decreased white blood cell 
count  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Increased white blood cell 
count  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute graft versus host 
disease 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Alveolitis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Arthritis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Abnormal chest X-ray  1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Colitis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Device infusion problem 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Femoral fracture 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Hemiplegia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Hepatic failure 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Hyperglycemia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lymph node pain 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lymphoblastosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Myalgia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Pulmonary hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Spinal cord compression 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Urinary tract infection 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Acinetobacter bacteremia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Agitation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Atypical pneumonia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Increased body temperature  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Bone marrow failure 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Bronchopneumonia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Confusional state 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Klebsiella cystitis  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Contact dermatitis  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Device issue 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Diarrhea 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Disorientation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Dysarthria 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Fatigue 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Gait disturbance 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Gastrointestinal hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
Generalized tonic-clonic 
seizure 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

H1N1 influenza 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Increased hepatic enzymes  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Hepatotoxicity 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Hypotension 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Incision site hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Infusion-related reaction 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Infusion site extravasation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Kaposi's sarcoma 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukemia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukopenia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Abnormal liver function test  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Motor dysfunction 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
Post lumbar puncture 
syndrome 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Product microbial 
contamination  

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Prolonged prothrombin time  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Puncture site pain 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Maculo-papular rash 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Sinus bradycardia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Sinus tachycardia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Spinal fracture 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thermal burn 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thrombocytopenia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thrombosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thrombosis in device 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
Upper respiratory tract 
infection 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Staphylococcal Uuinary tract 
infection  

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Vena cava thrombosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Online appendix A2. Table listing all adverse events (serious and non-serious) from the 3 
major clinical blinatumomab trials (TOWER, ALCANTARA, BLAST)  
Source: clinicaltrials.gov 
 

 
TOTAL 

adverse events 
N=428 patients 

(%) 

TOWER 
Adverse 
events  

n=267 (%) 

ALCANTARA 
Adverse events  

n=45 patients (%) 

BLAST 
Adverse 
events  
n=116 

patients (%) 
Preferred Term     

Pyrexia 
313 (73.13%) 169 (63.30%) 28 (62.22%) 

116 
(100.00%) 

Headache 137 (32.01%) 77 (28.84%) 14 (31.11%) 46 (39.66%) 

Febrile neutropenia 92 (21.50%) 71 (26.59%) 19 (42.22%) 2 (1.72%) 

Anemia 90 (21.03%) 70 (26.22%) 13 (28.89%) 7 (6.03%) 

Diarrhea 90 (21.03%) 58 (21.72%) 9 (20.00%) 23 (19.83%) 

Nausea 86 (20.09%) 52 (19.48%) 7 (15.56%) 27 (23.28%) 

Neutropenia 75 (17.52%) 53 (19.85%) 3 (6.67%) 19 (16.38%) 

Hypokalemia 72 (16.82%) 46 (17.23%) 8 (17.78%) 18 (15.52%) 

Fatigue 68 (15.89%) 34 (12.73%) 6 (13.33%) 28 (24.14%) 

Tremor 66 (15.42%) 27 (10.11%) 3 (6.67%) 36 (31.03%) 

Vomiting 65 (15.19%) 33 (12.36%) 6 (13.33%) 26 (22.41%) 

Cough 59 (13.79%) 39 (14.61%) 5 (11.11%) 15 (12.93%) 

Thrombocytopenia 58 (13.55%) 47 (17.60%) 10 (22.22%) 1 (0.86%) 

Constipation 54 (12.62%) 34 (12.73%) 7 (15.56%) 13 (11.21%) 

Chills 53 (12.38%) 19 (7.12%) 4 (8.89%) 30 (25.86%) 

Hypotension 52 (12.15%) 32 (11.99%) 6 (13.33%) 14 (12.07%) 

Back pain 49 (11.45%) 35 (13.11%) 4 (8.89%) 10 (8.62%) 

Cytokine release syndrome 48 (11.21%) 42 (15.73%) 4 (8.89%) 2 (1.72%) 

Insomnia 48 (11.21%) 28 (10.49%) 3 (6.67%) 17 (14.66%) 

Peripheral edema  47 (10.98%) 39 (14.61%) 8 (17.78%) 0 (0.00%) 

Bone pain 41 (9.58%) 32 (11.99%) 9 (20.00%) 0 (0.00%) 

Pain in extremity 36 (8.41%) 25 (9.36%) 3 (6.67%) 8 (6.90%) 

Hypomagnesemia 35 (8.18%) 29 (10.86%) 0 (0.00%) 6 (5.17%) 

Arthralgia 35 (8.18%) 16 (5.99%) 4 (8.89%) 15 (12.93%) 
Increased alanine 
aminotransferase  

31 (7.24%) 24 (8.99%) 5 (11.11%) 2 (1.72%) 

Dizziness 31 (7.24%) 18 (6.74%) 4 (8.89%) 9 (7.76%) 

Rash 30 (7.01%) 19 (7.12%) 0 (0.00%) 11 (9.48%) 

Hypertension 28 (6.54%) 17 (6.37%) 4 (8.89%) 7 (6.03%) 

Asthenia 27 (6.31%) 21 (7.87%) 6 (13.33%) 0 (0.00%) 

Epistaxis 23 (5.37%) 18 (6.74%) 5 (11.11%) 0 (0.00%) 

Dyspnea 23 (5.37%) 17 (6.37%) 6 (13.33%) 0 (0.00%) 

Pain 23 (5.37%) 16 (5.99%) 7 (15.56%) 0 (0.00%) 
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Increased aspartate 
aminotransferase  

23 (5.37%) 15 (5.62%) 6 (13.33%) 2 (1.72%) 

Tachycardia 22 (5.14%) 18 (6.74%) 4 (8.89%) 0 (0.00%) 

Hyperglycemia 21 (4.91%) 20 (7.49%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Decreased appetite 21 (4.91%) 18 (6.74%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Abdominal pain 21 (4.91%) 17 (6.37%) 3 (6.67%) 1 (0.86%) 

Myalgia 20 (4.67%) 19 (7.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
Upper respiratory tract 
infection 

20 (4.67%) 19 (7.12%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Hypogammaglobulinemia 19 (4.44%) 16 (5.99%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Aphasia 19 (4.44%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 15 (12.93%) 

Decreased platelet count  18 (4.21%) 18 (6.74%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Stomatitis 18 (4.21%) 18 (6.74%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pneumonia 18 (4.21%) 17 (6.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Device-related infection 18 (4.21%) 6 (2.25%) 3 (6.67%) 9 (7.76%) 

Sepsis 17 (3.97%) 13 (4.87%) 3 (6.67%) 1 (0.86%) 

Sinus tachycardia 16 (3.74%) 15 (5.62%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Hypoalbuminemia 16 (3.74%) 13 (4.87%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Increased blood bilirubin  16 (3.74%) 12 (4.49%) 3 (6.67%) 1 (0.86%) 

Oral herpes 15 (3.50%) 15 (5.62%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Decreased white blood cell 
count  

14 (3.27%) 14 (5.24%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Overdose 14 (3.27%) 8 (3.00%) 1 (2.22%) 5 (4.31%) 

Paresthesia 14 (3.27%) 1 (0.37%) 6 (13.33%) 7 (6.03%) 

Hypophosphatemia 13 (3.04%) 13 (4.87%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Anxiety 13 (3.04%) 13 (4.87%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Oropharyngeal pain 13 (3.04%) 13 (4.87%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypocalcemia 13 (3.04%) 10 (3.75%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Chest pain 12 (2.80%) 7 (2.62%) 5 (11.11%) 0 (0.00%) 

Acute kidney injury 11 (2.57%) 11 (4.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Petechiae 11 (2.57%) 7 (2.62%) 4 (8.89%) 0 (0.00%) 

Encephalopathy 11 (2.57%) 4 (1.50%) 1 (2.22%) 6 (5.17%) 

Nasopharyngitis 11 (2.57%) 0 (0.00%) 3 (6.67%) 8 (6.90%) 

Dyspepsia 10 (2.34%) 10 (3.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Decreased neutrophil count  10 (2.34%) 10 (3.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Haemorrhoids 10 (2.34%) 7 (2.62%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

C-reactive protein increased 10 (2.34%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 10 (8.62%) 

Mucosal inflammation 9 (2.10%) 9 (3.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Septic shock 9 (2.10%) 8 (3.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Sinusitis 8 (1.87%) 6 (2.25%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 

Staphylococcal infection 8 (1.87%) 2 (0.75%) 3 (6.67%) 3 (2.59%) 

Weight increased 8 (1.87%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 7 (6.03%) 

Leukopenia 8 (1.87%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 8 (6.90%) 
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Night sweats 7 (1.64%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 7 (6.03%) 

Bacterial sepsis 6 (1.40%) 6 (2.25%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Confusional state 6 (1.40%) 0 (0.00%) 5 (11.11%) 1 (0.86%) 
Blood immunoglobulin G 
decreased 

6 (1.40%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 6 (5.17%) 

Bacteraemia 5 (1.17%) 5 (1.87%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Multi-organ failure 5 (1.17%) 4 (1.50%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
Bronchopulmonary 
aspergillosis 

5 (1.17%) 4 (1.50%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukocytosis 5 (1.17%) 3 (1.12%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Urinary tract infection 5 (1.17%) 0 (0.00%) 5 (11.11%) 0 (0.00%) 

Erythema 5 (1.17%) 0 (0.00%) 5 (11.11%) 0 (0.00%) 

Musculoskeletal pain 5 (1.17%) 0 (0.00%) 5 (11.11%) 0 (0.00%) 

Neutropenic sepsis 4 (0.93%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Pancytopenia 4 (0.93%) 3 (1.12%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Accidental overdose 4 (0.93%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Atrial fibrillation 4 (0.93%) 1 (0.37%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Seizure 4 (0.93%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 3 (2.59%) 

Histiocytosis haematophagic 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonal sepsis 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonas infection 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tumour lysis syndrome 3 (0.70%) 3 (1.12%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Catheter site infection 3 (0.70%) 2 (0.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
General physical health 
deterioration 

3 (0.70%) 2 (0.75%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Bacterial infection 3 (0.70%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Respiratory failure 3 (0.70%) 1 (0.37%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Blood calcium decreased 3 (0.70%) 0 (0.00%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Hyperhidrosis 3 (0.70%) 0 (0.00%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Pruritus 3 (0.70%) 0 (0.00%) 3 (6.67%) 0 (0.00%) 

Device malfunction 3 (0.70%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 2 (1.72%) 

Acute respiratory failure 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Escherichia infection 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungal sepsis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastroenteritis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemoptysis 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hyperuricemia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Proctalgia 2 (0.47%) 2 (0.75%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Aplasia 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Cerebral hemorrhage 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 
Depressed level of 
consciousness 

2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lung infection 2 (0.47%) 1 (0.37%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Cognitive disorder 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Intention tremor 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukoencephalopathy 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Osteomyelitis 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Subdural hemorrhage 2 (0.47%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Non-cardiac chest pain 2 (0.47%) 0 (0.00%) 2 (4.44%) 0 (0.00%) 

Ataxia 2 (0.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 

Hypersensitivity 2 (0.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (1.72%) 
Acute graft versus host 
disease of the skin 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute lymphocytic leukemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute myocardial infarction 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Alopecia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Anaphylactic shock 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Aortic occlusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Atrial flutter 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Increased blood lactate 
dehydrogenase  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bronchitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Ureteric calculus  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cardiac arrest 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Congestive heart failure  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cardiopulmonary failure 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Catheter placement 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cellulitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Cholelithiasis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Citrobacter infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Suicide 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Abnormal CSF cell count  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Death 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Device related sepsis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Discomfort 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Enteroviral encephalitis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fall 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Febrile bone marrow aplasia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastric hemorrhage 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Gastrointestinal necrosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Graft versus host disease 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Graft versus host disease of 
the liver 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hematemesis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Intracranial hemorrhage  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemorrhagic stroke 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
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Hemianopia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hemiparesis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hepatitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypercalcemia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hyperthermia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypoesthesia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Hypoxia 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Infection in an 
immunocompromised host 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Influenza 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lactic acidosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Leukemic extramedullary 
infiltration  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Leukemic pulmonary 
infiltration  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lower respiratory tract 
infection 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungal lower respiratory tract 
infection  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lung infiltration 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Lymphadenopathy 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mastoiditis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Medical device complication 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Medication error 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bacterial meningitis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mental status changes 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Mucormycosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Muscle abscess 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Neurological symptom 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute otitis media  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pericardial effusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pleural effusion 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Bacterial pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Fungal pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pseudomonas pneumonia  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Respiratory syncytial virus 
pneumonia 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pneumonitis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Progressive multifocal 
leukoencephalopathy 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pulmonary mycosis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Pulmonary edema 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Respiratory arrest 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
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Respiratory syncytial virus 
bronchiolitis 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Sepsis  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Skin infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Skin ulcer 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Somnolence 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Staphylococcal sepsis 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Status epilepticus 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Stridor 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Subdural hematoma 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Systemic inflammatory 
response syndrome 

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tooth infection 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Increased transaminases  1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Tumor -related fever 1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Increased white blood cell 
count  

1 (0.23%) 1 (0.37%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

Acute graft versus host 
disease 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Alveolitis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Arthritis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Abnormal chest X-ray  1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Colitis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Device infusion problem 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Femoral fracture 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Hemiplegia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Hepatic failure 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lymph node pain 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Lymphoblastosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Pulmonary hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Spinal cord compression 1 (0.23%) 0 (0.00%) 1 (2.22%) 0 (0.00%) 

Acinetobacter bacteremia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Agitation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Atypical pneumonia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Increased body temperature  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Bone marrow failure 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Bronchopneumonia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Klebsiella cystitis  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Contact dermatitis  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Device issue 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Disorientation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Dysarthria 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Gait disturbance 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Gastrointestinal hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Generalized tonic-clonic 
seizure 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

H1N1 influenza 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Increased hepatic enzymes  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Hepatotoxicity 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Incision site hemorrhage 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Infusion-related reaction 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Infusion site extravasation 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Kaposi's sarcoma 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Leukemia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Abnormal liver function test  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Motor dysfunction 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
Post lumbar puncture 
syndrome 

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Product microbial 
contamination  

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Prolonged prothrombin time  1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Puncture site pain 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Maculo-papular Rash 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Sinus bradycardia 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Spinal fracture 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thermal burn 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thrombosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Thrombosis in device 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
Staphylococcal urinary tract 
infection  

1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 

Vena cava thrombosis 1 (0.23%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.86%) 
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Partie IV : Recueil de données des patients sous blinatumomab 

dans deux centres hospitalo-universitaires d’Occitanie 

 

I. Introduction 

Le blinatumomab est un anticorps bispécifique ciblant le CD3 (présent sur les lymphocytes T) 

et le CD19 (présent sur les cellules B saines ou tumorales), utilisé dans le traitement de la 

leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à cellules B depuis 2015. 3 essais cliniques (TOWER, 

ALCANTARA et BLAST) ont amené à sa commercialisation dans différentes indications : 

- L’essai clinique TOWER porte sur le blinatumomab utilisé dans les « LAL à 

précurseurs B des patients adultes exprimant le CD19 avec chromosome de 

Philadelphie négatif, réfractaire ou en rechute après au moins deux traitements 

antérieurs ou en rechute après une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

antérieure »102,103. 

- ALCANTARA présente le blinatumomab dans la « LAL à précurseurs B exprimant le 

CD19 en rechute ou réfractaire avec chromosome de Philadelphie positif. Les patients 

adultes doivent être en échec d’au moins deux traitements avec inhibiteurs de tyrosine 

kinase »102,104.  

- L’étude BLAST expose les résultats du blinatumomab comme « traitement des patients 

adultes ayant une LAL à précurseurs B exprimant le CD19 avec chromosome de 

Philadelphie négatif en première ou seconde rémission complète avec une maladie 

résiduelle minimale (MRD) positive égale ou supérieure à 0,1% »102,105. 

L’objectif de cette étude est d’analyser de manière descriptive le profil des patients traités par 

blinatumomab dans deux centres hospitalo-universitaires de la région Occitanie dans des 

conditions de « vraie-vie » et de les comparer aux données des critères d’inclusion et 

d’exclusion des 3 essais cliniques majeurs de ce médicament. 

 

II. Matériels et méthode 

Le schéma de l’étude est descriptif, rétrospectif, bicentrique et a recruté l’ensemble des patients 

ayant reçu du blinatumomab, hors essais cliniques (EC), sur deux centres hospitalo-

universitaires de l’Occitanie : Montpellier et Toulouse. Ces patients ont ensuite été fictivement 

placés, selon les caractéristiques de leur pathologie, dans l’un des trois principaux EC ayant 

permis l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) du blinatumomab 

(TOWER103, ALCANTARA104 et BLAST105). Les groupes formés portent le nom de l’essai et 
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la mention « -like » (TOWER-like, ALCANTARA-like et BLAST-like). Une fois les patients 

placés dans chacun de ces groupes, les critères d’inclusion puis d’exclusion ont été testés (voir 

Annexe 1) pour chaque patient en utilisant leurs dossiers patients informatisés (données 

démographiques, antécédents cliniques et thérapeutiques, diagnostic clinique, caractéristiques 

de la pathologie). Ce screening a ensuite permis de classer les patients selon leur éligibilité à 

« participer » à l’étude ou non. Les paramètres tels que la réussite ou l’échec du traitement par 

blinatumomab, l’accès à l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), l’arrêt du 

traitement en raison d’EI et les traitements associés au blinatumomab ont été collectés. 

Les logiciels de dossier patient informatisé utilisés pour le recueil des données sont DxCare® 

pour Montpellier et Trackcare® et Orbis® pour Toulouse. 

 

III. Résultats 

Les recueils de données ont été réalisés en avril 2021 sur Montpellier (les premières données 

datant d’août 2016) et en août 2022 sur Toulouse (premières données à partir de janvier 2015). 

70 patients ont reçu le blinatumomab en dehors des EC depuis le début de son utilisation dans 

les différents centres jusqu’aux dates de recueil.  

 

III. 1. Population de l’étude 

Les Tableaux 1 et 2 récapitulent l’ensemble des caractéristiques démographiques pour la 

population générale et pour chacun des essais cliniques, respectivement.  

Caractéristiques Blinatumomab 
(N = 70) 

Sexe 

Femme – n (%) 31 (44,3) 

Homme – n (%) 39 (55,7) 

Age 

Médiane (années) 50,3 

Min-Max (années) 1,4 – 77,3 

Patient < 18 ans – n (%) 8 (11,4) 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients inclus dans l’étude 

Légende : N : nombre total de patients, n : nombre de patients 
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Caractéristiques Blinatumomab 
(N = 70)  

TOWER-like 
(n = 28) 

ALCANTARA-like 
(n = 21) 

BLAST-like 
(n = 21) 

Sexe 

Femme – n (%) 13 (46,4) 11 (52,4) 7 (33,3) 

Homme – n (%) 15 (53,6) 10 (47,6) 14 (66,7) 

Age 

Médiane (années) 49,8 57,4 33,9 

Min-Max (années) 13,7 - 77,3 7,1 - 70,4 1,4 - 68,1 

Patient < 18 ans – n (%) 1 (3,6) 2 (9,5) 5 (23,8) 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patients dans chacun des groupes 

reprenant les critères des 3 essais cliniques 

Légende : N : nombre total de patients, n : nombre de patients 

 
 

Patients éligibles à un des 
3 essais cliniques 

N = 29 

Patients non éligibles à un 
des 3 essais cliniques 

N = 41 

Sexe   

Femme – n (%) 14 (48,3) 17 (41,5) 

Homme – n (%) 15 (51,7) 24 (58,5) 

Age   

Médiane (années) 56,9 46,7 

Min-Max (années) 21,4 - 77,3 1,4 - 73,2 

Patient < 18 ans – n (%) 0 (0,0) 8 (100,0) 

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des patients éligibles ou non à l'un des trois 
essais cliniques fictifs 

Légende : N : nombre total de patients, n : nombre de patients 

 
Le Tableau 3 aborde les caractéristiques démographiques en fonction de l’éligibilité des 

patients à « participer » à l’un des 3 essais fictifs.  
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La Figure 3 présente la répartition de l’ensemble des patients dans l’étude. Parmi ces 70 

patients, 8 patients sont âgés de moins de 18 ans (soit 11,4%). 28 patients ont été classés dans 

le groupe TOWER-like contre 21 dans les groupes ALCANTARA-like et BLAST-like. Au 

total, sur les 70 patients, 29 ont été éligibles à « participer » à l’un des 3 EC fictifs. 33 succès 

de traitement sous blinatumomab ont été obtenus, tous critères d’inclusion et d’exclusion 

confondus. Parmi eux, 9 étaient éligibles à l’un des 3 EC fictifs. 8 arrêts de traitement par 

blinatumomab ont eu lieu : 7 pour cause d’EI et 1 sur volonté du patient.  

 

 

Figure 3 : Répartition fictive des patients en fonction des critères d’inclusion et de non 

inclusion des essais cliniques 

Légende : n : nombre de patients 

 

III. 2. Présentation des différents critères non respectés pour l’inclusion dans 

l’un des trois essais cliniques  

Pour chaque EC, les critères de non-inclusion et d’exclusion peuvent être répartis en 6 grandes 

catégories présentées ci-dessous :  

- Age inférieur à 18 ans 

- Antécédents tels que les maladies auto-immunes, les cancers 

- Caractéristiques de la LAL comme le taux de blastes nécessaires pour être éligible 

(l’inclusion dans le groupe TOWER-like ou ALCANTARA-like nécessite de compter 
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un taux de blastes supérieur à 5%, contrairement au groupe BLAST-like), l’atteinte du 

système nerveux central (SNC) par la LAL ou encore la présence de localisations 

secondaires de la LAL 

- Critères biologiques tels que les taux de polynucléaires neutrophiles (PNN), 

d’hémoglobine ou un bilan hépatique perturbé 

- Traitements associés à la cure de blinatumomab (anticorps monoclonaux, inhibiteurs de 

tyrosine kinase (ITK), etc.) 

- Traitements antérieurs tels que les anticorps monoclonaux dans les 4 dernières 

semaines, les séances de radiothérapie dans les 2 semaines précédant la cure de 

blinatumomab ou encore la greffe de CSH en amont de la cure de blinatumomab 

 

D’un point de vue global, le groupe des patients non éligibles à « participer » à l’un des 3 EC 

compte 54 critères de non-inclusion et exclusion pour un total de 41 patients. La catégorie de 

critères de non-inclusion / exclusion représentée en majorité est celle des traitements associés 

au blinatumomab avec 19 critères (association aux ITK et rituximab principalement). Les deux 

catégories représentées ensuite sont les caractéristiques de la pathologie avec un total de 15 

critères (dont 6 atteintes du SNC, 4 MRD inférieures à 10-3) et l’âge inférieur à 18 ans avec 8 

critères. 

Pour le groupe TOWER-like, 11 patients ne sont pas inclus, dont 1 enfant. 13 critères de non-

inclusion et d’exclusion sont mis en évidence, soit 1 à 2 critères par patient. La Figure 4 

représente la répartition de ces critères pour le groupe TOWER-like. 2 patients présentent 

comme antécédents des maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde, psoriasis). 2 patients 

ont été traités par radiothérapie ou rituximab dans les 2 et 4 semaines précédant la cure de 

blinatumomab, respectivement. 4 patients ont une LAL avec une atteinte du SNC et 1 personne 

présente une localisation secondaire de sa pathologie. Enfin, 3 patients ont reçu le 

blinatumomab associé à un voire deux traitements (rituximab et ruxolitinib, rituximab, 

gemtuzumab). 
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Figure 4 : Répartition des critères de non-inclusion des patients dans l'essai clinique 

TOWER-like (en pourcentage) 

Pour le groupe ALCANTARA-like, 16 patients ne sont pas inclus, dont 2 enfants. 20 critères 

de non-inclusion ou d’exclusion ont été retrouvés, soit 1 à 2 critères par patient. La Figure 5 

représente la répartition de ces critères pour le groupe ALCANTARA-like. 1 patient présente 

une LAL avec atteinte du SNC, un deuxième présente une localisation secondaire de sa 

pathologie au niveau des testicules et un troisième présente un taux de blastes inférieur à 5%. 

75% des critères de non-inclusion sont dus à l’ajout d’un ou plusieurs médicaments à la cure de 

blinatumomab : sur les 15 associations de traitements, 14 contiennent un ITK (dasatinib, 

imatinib, ponatinib) et 2 utilisent du rituximab. 

Pour le groupe BLAST-like, 14 patients dont 5 enfants sont exclus de l’essai. 21 critères de 

non-inclusion ou d’exclusion ont été notifiés, soit 1 à 4 critères par patient. La Figure 6 

représente la répartition de ces critères pour le groupe BLAST-like. 7 patients ne répondent pas 

aux critères souhaités pour la LAL : 4 patients ont une MRD inférieure à 10-3, 2 patients ont un 

taux de blastes dans la moelle osseuse supérieur à 5% et un autre a une LAL avec atteinte du 

SNC. Au niveau des critères biologiques, 4 patients présentent un taux d’hémoglobine inférieur 

à 9 g/dL, 2 patients comptent moins de 1000 PNN par microlitre et 1 patient possède un bilan 

hépatique perturbé avec un taux d’alanine aminotransférases (ALAT) égal à 4 fois la normale. 

Enfin, 1 patient a reçu une association blinatumomab – rituximab et un autre a été traité par 

blinatumomab après avoir eu une allogreffe de CSH. 

8%
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39%

23%

15%

TOWER-like (n = 11)
Age < 18 ans

Antécédents

Caractéristiques de la
pathologie

Critères biologiques

Traitements associés

Traitements antérieurs
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Figure 5 : Répartition des critères de non-inclusion des patients dans le groupe 

ALCANTARA-like (en pourcentage) 

 

Figure 6 : Répartition des critères de non-inclusion des patients dans le groupe BLAST-like 

(en pourcentage) 

 

III. 3. Résultats obtenus après traitement par blinatumomab 

Sur les 33 patients ayant obtenu une réponse favorable sous blinatumomab, 29 ont ensuite reçu 

une allogreffe de CSH : 4 dans TOWER-like, 12 dans ALCANTARA-like et 13 dans BLAST-

like (Figure 7). Les 4 autres patients ont suivi un traitement d’entretien (2 patients), un 

traitement de consolidation (1 patient) ou un suivi médical seul (patient ayant reçu une 

allogreffe de sang placentaire avec augmentation de la MRD à 3 mois, qui s’est négativée après 

5 cures de blinatumomab). 
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Figure 7 : Répartition des patients ayant eu accès à l'allogreffe après leur traitement par 

blinatumomab 

Légende : n : nombre de patients 

 

Par ailleurs, 7 patients ont présenté pendant la cure de blinatumomab des EI pendant la cure de 

blinatumomab ayant nécessité l’arrêt du traitement. Les principaux EI retrouvés dans les 

comptes-rendus médicaux sont les suivants :  

- Syndrome de relargage cytokinique avec fièvre, frissons, hyperferritinémie, 

pancytopénie, cytolyse hépatique, syndrome inflammatoire 

- État de mal convulsif 

- Troubles de la conscience, aphasie, tremblement des extrémités avec un 

électroencéphalogramme (EEG) qui retrouve un tracé lent avec un aspect encéphalitique 

- Encéphalopathie avec syndrome confusionnel 

- Encéphalopathie avec syndrome cérébelleux statique et cinétique, nystagmus, confusion 

et ralentissement psychomoteur 

 

Enfin, parmi les 70 patients de l’étude, 6 présentent une LAL avec une atteinte du SNC : ces 6 

patients sont en échec après le traitement par blinatumomab ou ont présenté des EI ayant 

nécessité l’arrêt du traitement. 

 

Concernant le groupe de patients ayant une LAL avec chromosome de Philadelphie positif 

(groupe ALCANTARA-like, 21 patients), 13 succès et 6 échecs ont été observés, tous critères 

de non-inclusion et d’exclusion confondus (et 2 arrêts de traitement pour EI dont un avec une 
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association blinatumomab-ITK). La répartition des associations de traitement est exposée dans 

le Tableau 4. 

Médicaments associés au blinatumomab Succès 
(N = 13) 

Échec 
(N = 6) 

Dasatinib – n (%) 1 (7,7) 1 (16,7) 

Ponatinib – n (%) 10 (76,9) 0 (0,0) 

Rituximab – n (%) 0 (0,0) 1 (16,7) 

Rituximab + ponatinib – n (%) 1 (7,7) 0 (0,0) 

Pas d’association – n (%) 1 (7,7) 4 (66,7) 

Tableau 4 : Proportion de chaque association de traitement dans chacune des issues (succès 

et échec) pour le groupe ALCANTARA-like 

Légende : N : nombre total de patients, n : nombre de patients 

 

III. 4. Cas particuliers  

Parmi les 70 patients de l’étude, 4 ont reçu un deuxième traitement par blinatumomab dans le 

cadre de la prise en charge de leur LAL (Tableau 5). 

 1ère cure 2ème cure 
Patient Groupe Inclusion Devenir Groupe Inclusion Devenir 

1 
BLAST-

like 

Non 
(PNN 
<1000/µL) 

Réussite, 
accès à 
l’allogreffe 

BLAST-
like 

Non (patient 
ayant déjà 
reçu du 
blina) 

Échec 

2 
BLAST-

like 

Non 
(association 
au 
rituximab) 

Réussite, 
accès à 
l’allogreffe 

TOWER-
like 

Non (patient 
ayant déjà 
reçu du 
blina) 

Échec 

3 
BLAST-

like 
Oui 

Réussite, 
mise en place 
du traitement 
d’entretien 

TOWER-
like 

Non (patient 
ayant déjà 
reçu le blina) 

RC et MRD 
inférieure à 10-4. 
Surveillance. 
Rechute 4 mois 
plus tard 

4 
TOWER-

like 
Oui Échec 

BLAST-
like 

Non (patient 
ayant déjà 
reçu du blina 
et une 
allogreffe) 

Échec 

Tableau 5 : Présentation des 4 cas de patients ayant reçu à deux reprises le blinatumomab 

Légende : blina : blinatumomab, MRD : maladie résiduelle minimale, PNN : polynucléaires 

neutrophiles, RC : rémission complète 
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IV. Discussion / Conclusion 

Sur les 70 patients sélectionnés dans cette étude, 41 n’ont pas été éligibles à « participer » à 

l’un des 3 EC (soit une proportion de 58,6%). Parmi eux, 24 ont eu une issue favorable après 

le traitement par blinatumomab (soit 58,5% des patients non éligibles) avec un accès à 

l’allogreffe possible pour 21 patients de ce groupe.  

 

Cette étude présente une population jeune avec une médiane d’âge de 50,3 ans et une répartition 

homogène du genre (44,3% de femmes et 55,7% d’hommes, Tableau 1).  

La répartition des patients est similaire et homogène pour les paramètres genre et âge dans les 

groupes TOWER-like et ALCANTARA-like. En revanche, le groupe BLAST-like présente une 

population en majorité masculine et jeune (médiane d’âge de 33,9 ans, voir Tableau 2). Ce 

groupe compte également plus de la moitié des enfants de l’étude (5 enfants sur 8, soit 62,5%). 

Au niveau des données démographiques du groupe de patients non éligibles à « participer » à 

l’un des 3 EC (Tableau 3), la répartition du genre est similaire avec le groupe des patients 

éligibles. Cependant il est important de noter que la médiane d’âge du groupe non éligible est 

inférieure de 10 ans par rapport au groupe contrôle (médianes de 46,7 et 56,9 ans 

respectivement). Cette différence peut principalement s’expliquer par la présence de 8 enfants 

dans ce groupe. 

 

Sur les 70 patients de l’étude, seulement 29 ont été inclus dans un des trois groupes (Figure 3). 

Cela veut dire que 58,6% des patients n’ont pas répondu à au moins un critère d’inclusion ou 

ont présenté au moins un critère d’exclusion lors de la phase de screening de chacun des essais. 

TOWER-like présente le taux d’inclusion le plus important (plus de 60% de patients inclus). 

Cette tendance est inversée pour les deux autres groupes. Concernant les raisons de la non-

éligibilité des patients à « participer » à un des essais (voir Figures 4 à 6), de manière générale, 

les 3 groupes ne présentent pas la même répartition des critères de non-inclusion.  

Pour le groupe TOWER-like, 39% des critères de non-inclusion sont représentés par la 

catégorie « caractéristiques de la pathologie ». Cette catégorie est principalement représentée 

par l’atteinte du SNC qui est retrouvée chez 4 patients dans ce groupe (sur un total de 6 dans 

l’étude). A noter que l’ensemble des patients ayant présenté une atteinte du SNC, dans cette 

étude, ont arrêté le traitement par blinatumomab devant la notification d’EI ou de résultats non 

favorables.  

Pour le groupe ALCANTARA-like, 75% des critères de non-éligibilité sont dus aux 

médicaments associés au blinatumomab. La majorité des traitements associés au blinatumomab 
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sont les ITK qui agissent sur l’enzyme produite par le réarrangement BCR-ABL, aussi appelé 

chromosome de Philadelphie.  

Pour le groupe BLAST-like, les catégories les plus représentées pour les critères de non-

inclusion sont celles des critères biologiques et des caractéristiques de la pathologie suivie de 

près par l’âge inférieur à 18 ans. Les critères biologiques demandés dans cet essai sont des 

critères de rémission, comme par exemple le taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes, le taux 

de blastes, etc. Dans le cas de cette étude, les patients ont souvent présenté des valeurs 

biologiques à la limite des valeurs souhaitées. BLAST-like est également le groupe comptant 

le plus d’enfants et celui où les caractéristiques de la pathologie telles que la maladie résiduelle 

minimale (4 patients avaient une valeur de MRD comprise entre 10-3 et la valeur limite de 

quantification) n’étaient pas respectées. 

 

33 patients sur 70 ont eu une issue favorable après la cure de blinatumomab. Parmi ces 33 

succès, 24 sont retrouvés chez des patients qui n’auraient pas pu recevoir le blinatumomab au 

moment de la randomisation officielle dans les EC (soit 72,7% des succès). 21 des patients non 

éligibles à « participer » aux essais et ayant eu un succès sous blinatumomab ont pu bénéficier 

d’une allogreffe de CSH (sur un total de 29 patients allogreffés) (Figure 7). Dans le groupe 

ALCANTARA-like, 92,3% des succès rapportés sont notifiés avec l’association blinatumomab 

– ITK (Figures 3 et 5, Tableau 4). Et parmi l’ensemble des associations blinatumomab – ITK 

utilisées dans cette étude, l’association au ponatinib ne rapporte aucun échec. La confirmation 

de l’efficacité de cette association pour une utilisation en routine chez les patients présentant 

une LAL avec chromosome de Philadelphie positif pourrait être intéressante car elle n’est 

actuellement pas inscrite dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du 

blinatumomab. De très bons résultats sont également notés dans le groupe BLAST-like. Les 

raisons potentielles de cette efficacité peuvent être la présentation de critères biologiques à la 

limite des valeurs souhaitées, un taux de MRD inférieur à 10-3 ou encore un schéma 

d’administration du blinatumomab différent de celui des deux autres essais (pas d’augmentation 

progressive de la dose journalière entre la 1ère semaine d’administration et les 3 semaines 

suivantes). 

La ré-administration de blinatumomab après un premier traitement n’est pas une indication 

validée actuellement (que ce soit après un succès ou un échec). 

Concernant les antécédents neurologiques, 6 patients présentaient une atteinte du SNC 

préliminaire à la cure de blinatumomab. Chacun d’eux a été en échec de traitement ou a présenté 

des EI à type de syndrome de relargage cytokinique et/ou de neurotoxicité. L’absence d’atteinte 
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neurologique préliminaire au traitement par blinatumomab semble être un critère indispensable 

à respecter afin d’augmenter les chances de réussite du traitement. 

 

Depuis la publication des 3 EC présentés ci-dessus, le RCP du blinatumomab a pris en compte 

les enfants à partir d’1 an pour deux indications102. Ils ne peuvent recevoir le blinatumomab que 

lorsqu’ils sont « chromosome de Philadelphie négatif et réfractaires ou en rechute après au 

moins deux lignes de traitements antérieurs ou en rechute après une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques antérieure ». La deuxième indication nécessite de présenter une 

« LAL à précurseurs B exprimant le CD19 avec chromosome Philadelphie négatif en première 

rechute à haut risque dans le cadre du traitement de consolidation ». Dans notre étude, 7 des 8 

enfants ont reçu le blinatumomab dans le cadre d’indications non retrouvées dans le RCP (essais 

BLAST et ALCANTARA). 5 d’entre eux ont eu une issue favorable (2 dans ALCANTARA-

like et 3 dans BLAST-like). De nombreux EC sont actuellement en cours pour évaluer le 

blinatumomab chez les enfants avec une MRD positive ou après une allogreffe de CSH. 

 

Lors de la répartition de chacun des patients dans un des 3 EC, le paramètre « LAL à précurseur 

B » n’a pas été pris en compte en raison de la faible fréquence de notification dans les courriers 

médicaux.  

L’effectif de cette étude s’est révélé trop faible pour pouvoir comparer certains résultats à ceux 

obtenus dans les EC. Cela aurait permis de comparer le taux d’allogreffes de CSH chez les 

sujets inclus dans chacun des essais. Un effectif plus important aurait également rendu possible 

la réflexion sur les mutations génétiques présentées par certains patients.   

 

Il est important de rappeler que les EC sont des études protocolisées pour lesquelles les patients 

sont triés selon une liste de critères d’inclusion et d’exclusion bien définie afin d’avoir des 

patients qui se ressemblent d’un point de vue clinique. Les résultats de ces essais sont donc 

objectifs et représentatifs de la population qui a été sélectionnée. Cependant après l’obtention 

de l’AMM (en « vraie-vie »), les patients qui sont traités ne ressemblent pas en tous points à la 

population sélectionnée dans les essais. Cela peut expliquer le décalage que l’on observe entre 

les données d’efficacité de « vraie-vie » et les résultats communiqués par les EC.  

 

Enfin, cette étude soulève une notion importante, qui ne doit pas être oubliée lorsque l’on parle 

du blinatumomab : la déclaration EI tels que le syndrome de relargage cytokinique et les EI 
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neurologiques. Ces derniers font l’objet de la partie suivante, dans le cadre d’une étude sur les 

divergences rencontrées entre les EC et la base mondiale de Pharmacovigilance VigiBase®. 
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Partie V : Étude des différences entre les données des effets 

indésirables neurologiques retrouvés dans la banque mondiale de 

Pharmacovigilance (VigiBase®) et ceux rapportés dans les essais 

cliniques 

 

I. Introduction 

Le blinatumomab est un anticorps bispécifique connu pour être souvent à l’origine d’EI 

neurologiques (et de syndrome de relargage cytokinique). Ces effets peuvent s’expliquer par 

une activation de l’endothélium et une adhésion des cellules T à cet endothélium (voir Partie 

III, sous partie 3.15.2). Ces effets peuvent aller jusqu’à engager le pronostic vital du patient 

dans certains cas. Depuis la commercialisation du blinatumomab en 2015, de nombreux EI 

neurologiques (EIN) ont été rapportés dans la base mondiale de Pharmacovigilance VigiBase®, 

sans savoir s’ils sont similaires à ceux décrits dans les EC. 

Le but de cette étude est de décrire la dispersion des EIN issus des EC par rapport à celle obtenue 

avec VigiBase® en 2020 et en 2022. 

 

II. Matériels et méthode 

II. 1. Patients 

Le premier groupe de patients a été constitué à partir de la base de données mondiale de 

Pharmacovigilance VigiBase®. L’ensemble des données des patients ayant exprimé au moins 

un EIN sous blinatumomab ont été extraites depuis la commercialisation du médicament 

jusqu’aux dates de recueil. Deux recueils ont été réalisés : le premier le 06 septembre 2020 et 

le second le 14 août 2022. Aucun critère d’exclusion n’a été appliqué. 

 

Le second groupe de patients a été formé à partir des données des EC, recueillies sur le site 

clinicaltrials.gov. Les données ont été extraites le 06 septembre 2020 et le 14 août 2022.  

Concernant le premier recueil fait le 06 septembre 2020, les EC étudiant le médicament 

blinatumomab ont été recherchés (soit 66 EC). Les essais ayant le statut « terminé » ou 

« complété » ont ensuite été sélectionnés (soit 14 EC). Enfin les EC ayant des résultats publiés 

ont été retenus (soit 11 EC, voir Tableau 6). 
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Numéro NCT Titre de l’essai clinique Age Médicament 
Nb de 

patients 
analysés 

Auteurs 

NCT02000427 

Blinatumomab chez les adultes 

atteints de LAL 

récidivante/réfractaire à 

prédominance B positive au test 

Philadelphie 

≥ 18 ans Blinatumomab 45 
Martinelli 

et al.104 

NCT02013167 

Blinatumomab versus 

chimiothérapie standard chez les 

patients atteints de LAL récidivante 

ou réfractaire 

≥ 18 ans 

Blinatumomab 
 

267 
 Kantarjian 

et al.103 Chimiothérapie 

standard 
109 

NCT01209286 

Étude du BiTE® Blinatumomab 

(MT103) chez les patients adultes 

atteints de LAL à prédominance B 

récidivante ou réfractaire 

≥ 18 ans Blinatumomab 36 
Topp et 

al.106 

NCT01207388 

Étude confirmatoire de phase II sur 

le blinatumomab (MT103) chez des 

patients atteints de MRD dans le 

cadre d'une LAL à précurseurs B 

≥ 18 ans Blinatumomab 116 
Gökbuget 

et al.105 

NCT02412306 

Étude du blinatumomab chez des 

patients japonais atteints de LAL 

récidivante ou réfractaire de type B 

Enfant, 

adulte, 

personne 

âgée 

Blinatumomab 66 
Kiyoi et 

al.107 

NCT03023878 

Innocuité et efficacité du 

blinatumomab chez les sujets 

atteints d'un DLBCL à haut risque 

récemment diagnostiqué 

18 ans à 

100 ans 
Blinatumomab 

 
28 

Katz et 

al.108 

NCT01741792 

Étude clinique avec le 

blinatumomab chez des patients 

atteints de DLBCL récidivant ou 

réfractaire 

≥ 18 ans Blinatumomab 25 
Viardot et 

al.109 

NCT01466179 

Étude clinique avec le 

blinatumomab chez des patients 

atteints de LAL 

récidivante/réfractaire à précurseur 

B 

≥ 18 ans Blinatumomab 189 
Topp et 

al.110 
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NCT01471782 

Étude clinique avec le 

blinatumomab chez les enfants et 

les adolescents atteints de LAL B 

récidivante ou réfractaire 

Jusqu'à 

17 ans 
Blinatumomab 93 

Von 

Stackelberg 

et al.111 

NCT00560794 

Étude de phase II du BiTE® 

Blinatumomab (MT103) chez les 

patients atteints de la MRD d'une 

LAL à précurseur B 

≥ 18 ans 
Blinatumomab 

(MT103) 
21 

Klinger et 

al.112 

NCT00274742 

Étude de sécurité de l'activateur 

bispécifique de cellules T 

Blinatumomab (MT103) chez des 

patients atteints de LNH en rechute 

≥ 18 ans 
Blinatumomab 

(MT103) 
76 

Goebeler et 

al.113 

Tableau 6 : Caractéristiques des essais cliniques retenus pour l'étude au 06 septembre 2020 

Légende : BiTE® : Bispecific T-cell Engager, CSH : cellules souches hématopoïétiques, 

DLBCL : lymphome diffus à grandes cellules B, LAL : leucémie aiguë lymphoblastique, LNH : 

lymphome non-Hodgkinien, MRD : maladie résiduelle minimale, nb : nombre, NCT : national 

clinical trial 

 

Le 14 août 2022, le second recueil a été effectué selon les mêmes conditions : 91 EC ont été 

retrouvés sur le site clinicaltrials.gov dont 23 avec le statut « terminé » ou « complété ». Parmi 

ces EC, 14 ont publié des résultats (voir le Tableau 6 et le Tableau 7 pour les 3 EC 

supplémentaires).  

 

II. 2. Design de l’étude 
C’est une étude rétrospective et descriptive. Les EIN exprimés sous blinatumomab dans 

VigiBase® ont été confrontés aux EIN retrouvés dans les EC sélectionnés pour les deux dates 

de recueil. Chaque EIN relevé dans VigiBase® ou les EC correspondait à un Lowest Level Term 

(LLT) ou à un Preferred Term (PT). Dans le but d’harmoniser cette base de données, nous avons 

choisi de ne traiter que des EI exprimés en terme PT. Pour cela, chaque terme LLT a été relié à 

son terme PT correspondant selon le dictionnaire médical pour les activités réglementaires 

(classification MedDRA) (Figure 8). Chaque terme PT a ensuite été relié à ses High Level 

Term (HLT) et High Level Group Term (HLGT) pour le System Organ Class (SOC) 

« Affections du système nerveux ». 
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Numéro NCT Titre de l’essai clinique Age Médicament 
Nb de 

patients 
analysés 

Auteurs 

NCT03476239 

Efficacité et innocuité de l'anticorps 

BiTE® Blinatumomab chez des sujets 

adultes chinois atteints de LAL 

récidivante ou réfractaire de type B 

≥ 18 

ans 

Blinatumomab 

 
120 

Zhou et 

al.114 

NCT03298412 

Effet du blinatumomab sur la MRD 

chez les sujets atteints de DLBCL après 

une greffe autologue de CSH 

18 

ans à 

100 

ans 

Blinatumomab 1  

NCT02910063 

Étude visant à évaluer l'innocuité et 

l'efficacité du blinatumomab chez les 

sujets atteints de LNH à cellules B 

agressives récidivantes/réfractaires 

≥ 18 

ans 

Blinatumomab 

 
41 

Coyle et 

al.115 

Tableau 7 : Caractéristiques des essais cliniques retenus pour l'étude entre le 06 septembre 

2020 et le 14 août 2022 

Légende : BiTE® : Bispecific T-cell Engager, CSH : cellules souches hématopoïétiques, 

DLBCL : lymphome diffus à grandes cellules B, LAL : leucémie aiguë lymphoblastique, LNH : 

lymphome non-Hodgkinien, MRD : maladie résiduelle minimale, nb : nombre, NCT : national 

clinical trial 

 

Pour les EC, la même méthodologie a été utilisée. Il est à noter que, sur le site clinicaltrials.gov, 

les EI sont classés en « graves » et « autres (à l’exception des cas graves) ». Ces deux catégories 

ont été rassemblées en une catégorie unique d’EI dans le but de pouvoir comparer VigiBase® 

aux EC.  

Le nombre de PT différents a ensuite été comptabilisé pour chaque sous-groupe (HLT et 

HLGT). Le calcul de la proportion de PT par HLT ou HLGT a été réalisé en divisant le nombre 

de PT dans un HLT ou HLGT donné par le nombre total de PT retrouvés dans chaque groupe 

(VigiBase® et EC). 
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Figure 8 : Classification MedDRA 

 

II. 3. Méthode d’analyse 

Une analyse descriptive des données à partir des deux sources a été réalisée avec une expression 

en moyenne +/- écart-type pour les variables quantitatives et en effectif et pourcentage pour les 

variables qualitatives. 

 

III. Résultats  

Entre le 21 mars 2013 (date de première déclaration dans VigiBase®) et le 06 septembre 2020, 

873 patients ont présenté au moins un EIN contre 1254 lors du second recueil le 14 août 2022. 

Concernant les EC, 962 patients ont reçu le blinatumomab entre janvier 2015 (date de 

publication des premiers résultats des EC) et le 06 septembre 2020 contre 1124 le 14 août 2022. 

Le Tableau 8 présente la répartition du sexe des patients aux différentes dates de recueil. Au 

06/09/2020, la population extraite de VigiBase® comptait 41,0% de femmes et 46,3% 

d’hommes contre, respectivement, 40,3% et 46,6% en date du 14/08/2022. La Figure 9 expose 

de manière graphique l’évolution de la répartition des patients dans les différentes classes 

d’âges entre le 06/09/2020 et le 14/08/2022. Les médianes d’âge se trouvent dans la catégorie 

d’âge « 45-64 ans » quelle que soit la date de recueil. 
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1er recueil : 06/09/2020 

N = 873 

2ème recueil : 14/08/2022 

N = 1254  

Sexe 

Femme – n (%) 358 (41,0) 505 (40,3) 

Homme – n (%) 404 (46,3) 584 (46,6) 

Inconnu – n (%) 111 (12,7) 165 (13,2) 

Tableau 8 : Répartition du sexe des patients ayant eu au moins un EIN (VigiBase®) au 

06/08/2020 et au 14/08/2022 

Légende : N : nombre total de patients, n : nombre de patients, % : pourcentage 

 

 

Figure 9 : Répartition dans les différentes classes d’âge des patients ayant exprimé au moins 

un EIN (VigiBase®) au 06/09/2020 et au 14/08/2022 
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III. 1. Description des effets indésirables neurologiques sous blinatumomab 

dans VigiBase® et les essais cliniques le 06 septembre 2020 

En date du 06/09/2022, 141 termes PT différents ont été retrouvés (VigiBase® et EC confondus) 

dont 51 termes sont communs entre les deux groupes. 126 et 66 termes différents sont 

respectivement rapportés pour VigiBase® et les EC.  

 

Dans le Tableau 9, 15 HLGT sont représentés par au moins un terme PT sur les 20 HLGT de 

la classification MedDRA pour le SOC « Affections du système nerveux » pour ce qui concerne 

VigiBase® contre 13 HLGT pour les EC. 

 

Le HLGT « Troubles neurologiques non classés ailleurs (NCA) » est le groupe de termes le 

plus représenté dans les deux groupes de patients avec 48 termes sur 126 pour VigiBase® 

(38,10%) contre 29 termes sur 66 pour les EC (43,9%). Ce HLGT n’apparaît donc pas plus 

fréquemment dans Vigibase® que dans les EC.  

 

Effets indésirables neurologiques (HLGT) 
Vigibase® 

N = 126 

Essais cliniques 

N = 66 

Troubles neurologiques NCA – n (%) 48 (38,10) 29 (43,94) 

Troubles des mouvements (incl parkinsonisme) – n (%) 15 (11,90) 8 (12,12) 

Troubles vasculaires du système nerveux central – n (%) 14 (11,11) 4 (6,06) 

Troubles des nerfs crâniens (excl tumeurs) – n (%) 9 (7,14) 4 (6,06) 

Crises épileptiques (incl sous-type) – n (%) 8 (6,35) 5 (7,58) 

Déficiences mentales – n (%) 7 (5,56) 3 (4,55) 

Encéphalopathies – n (%) 5 (3,97) 4 (6,06) 

Neuropathies périphériques – n (%) 4 (3,17) 3 (4,55) 

Augmentation de la pression intracrânienne et 

hydrocéphalies – n (%) 
4 (3,17) 0 (0) 

Céphalées – n (%) 3 (2,38) 1 (1,52) 

Troubles de la structure cérébrale – n (%) 3 (2,38) 0 (0) 

Troubles de la moelle épinière et des racines nerveuses 

– n (%) 
2 (1,59) 2 (3,03) 

Affections démyélinisantes – n (%) 2 (1,59) 0 (0) 

Troubles neuromusculaires – n (%) 1 (0,79) 1 (1,52) 
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Troubles du sommeil (incl sous-types) – n (%) 1 (0,79) 1 (1,52) 

Troubles neurologiques de l’œil – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Tableau 9 : Effets indésirables neurologiques (HLGT) sous blinatumomab retrouvés dans 

Vigibase® versus les essais cliniques le 06 septembre 2022 

Légende : excl : exclus, HLGT : High Level Group Term, incl : inclus, N : nombre total de 

patients, NCA : non classé ailleurs, n :  nombre de patients, % :  pourcentage  

 

Afin d’étudier plus précisément la répartition des termes PT dans la classification MedDRA, le 

Tableau 10 présente le nombre de PT dans chaque HLT (exprimé au moins une fois dans cette 

étude) du SOC « Affections du système nerveux ». 42 HLT sont représentés par au moins un 

PT sur les 108 HLT neurologiques existants pour le groupe VigiBase® contre 29 pour le groupe 

EC. Deux HLT sont représentés en proportions équivalentes (7,14%) dans VigiBase® : 

« Hémorragie du système nerveux central et accidents vasculaires cérébraux » et « Signes et 

symptômes NCA ». Ces termes apparaissent tous deux plus fréquemment en routine que dans 

les essais. Quant aux EC, les termes HLT apparaissant le plus fréquemment sont « Perturbations 

de la conscience NCA » et « Paresthésies et dysesthésies » avec une proportion de 7,58% 

chacun. Leurs fréquences restent cependant plus importantes dans les EC que dans VigiBase®.  

 

Effets indésirables neurologiques (HLT) 
Vigibase® 

N = 126 

Essais cliniques 

N = 66 

Hémorragies du système nerveux central et accidents 

vasculaires cérébraux – n (%) 
9 (7,14) 3 (4,55) 

Signes et symptômes neurologiques NCA – n (%) 9 (7,14) 2 (3,03) 

Perturbations de la conscience NCA – n (%) 8 (6,35) 5 (7,58) 

Perturbations de la coordination et de l’équilibre – n (%) 8 (6,35) 4 (6,06) 

Crises et troubles convulsifs NCA – n (%) 7 (5,56) 4 (6,06) 

Paralysies et parésies (excl d’un nerf crânien) – n (%) 7 (5,56) 2 (3,03) 

Paresthésies et dysesthésies – n (%) 5 (3,97) 5 (7,58) 

Dysfonction corticale NCA – n (%) 5 (3,97) 4 (6,06) 

Anomalies sensorielles NCA – n (%) 4 (3,17) 4 (6,06) 

Encéphalopathies NCA – n (%) 4 (3,17) 3 (4,55) 

Tremblement (excl congénital) – n (%) 4 (3,17) 3 (4,55) 
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Anomalies de la parole et du langage – n (%) 4 (3,17) 2 (3,03) 

Affections du système nerveux NCA – n (%) 4 (3,17) 2 (3,03) 

Affections du nerf crânien facial – n (%) 3 (2,38) 2 (3,03) 

Déficience mentale (excl démence et perte de mémoire) – n 

(%) 
3 (2,38) 2 (3,03) 

Pertes de mémoire (excl démence) – n (%) 3 (2,38) 1 (1,52) 

Thromboses des veines et des sinus cérébrovasculaires – n 

(%) 
3 (2,38) 0 (0) 

Affections de la structure cérébrale NCA – n (%) 3 (2,38) 0 (0) 

Dyskinésies et mouvements anormaux NCA – n (%) 2 (1,59) 3 (4,55) 

Neuropathies périphériques NCA – n (%) 2 (1,59) 3 (4,55) 

Événements cérébrovasculaires transitoires – n (%) 2 (1,59) 1 (1,52) 

Affections du trijumeau – n (%) 2 (1,59) 1 (1,52) 

Céphalées NCA – n (%) 2 (1,59) 1 (1,52) 

Troubles des nerfs crâniens NCA – n (%) 2 (1,59) 0 (0) 

Affections démyélinisantes NCA – n (%) 2 (1,59) 0 (0) 

Affections hydrocéphaliques – n (%) 2 (1,59) 0 (0) 

Troubles liés à la pression intracrânienne augmentée – n 

(%) 
2 (1,59) 0 (0) 

Affections de la moelle épinière et des racines nerveuses 

NCA – n (%) 
1 (0,79) 2 (3,03) 

Encéphalopathies toxiques et métaboliques – n (%) 1 (0,79) 1 (1,52) 

Crises convulsives généralisées tonicocloniques – n (%) 1 (0,79) 1 (1,52) 

Troubles de la motilité oculaire – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Affections du nerf optique NCA – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Céphalées migraineuses – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Démences (excl du type Alzheimer) – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Dystonies – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Maladie de Parkinson et parkinsonisme – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

États comateux – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Affections neuromusculaires NCA – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Polyneuropathies aiguës – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Mononeuropathies – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 
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Narcolepsie et hypersomnie – n (%) 1 (0,79) 0 (0) 

Troubles de la moelle épinière lombaire et des racines 

nerveuses – n (%) 
1 (0,79) 0 (0) 

Affections du nerf vague – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Anomalies des réflexes – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Troubles visuels neurologiques NCA – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Tonicité musculaire anormale – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Perturbations du sommeil NCA – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Affections vasculaires du système nerveux central NCA – 

n (%) 
0 (0) 0 (0) 

Absences épileptiques – n (%) 0 (0) 0 (0) 

Crises convulsives partielles simples NCA – n (%) 0 (0) 0 (0) 

Tableau 10 : Effets indésirables neurologiques (HLT) sous blinatumomab retrouvés dans 

Vigibase® versus les essais cliniques le 06 septembre 2022 

Légende : excl : exclus, HLT : High Level Term, incl : inclus, N : nombre total de patients, n :  

nombre de patients, NCA : non classé ailleurs, % :  pourcentage  

 

III. 2. Description des effets indésirables neurologiques sous blinatumomab 

dans VigiBase® et les essais cliniques le 14 août 2022 

Au total, 160 termes PT différents ont été retrouvés dont 54 termes sont communs entre 

VigiBase® et les EC. 148 et 66 termes différents sont respectivement rapportés pour VigiBase® 

et les EC.  

 

Dans le Tableau 11, 15 HLGT sont représentés par au moins un terme PT sur les 20 HLGT de 

la classification MedDRA pour le SOC « Affections du système nerveux » pour ce qui concerne 

VigiBase® contre 13 HLGT pour les EC. 

 

« Troubles neurologiques NCA » est le HLGT possédant la plus grande fréquence d’apparition 

dans les deux groupes de patients. Ce groupe de termes reste cependant plus fréquent dans le 

groupe EC avec une proportion de 43,94% (contre 36,49% dans VigiBase®).  
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Effets indésirables neurologiques (HLGT) 
Vigibase® 

N = 148 

Essais cliniques 

N = 66 

Troubles neurologiques NCA – n (%) 54 (36,49) 29 (43,94) 

Troubles des mouvements (incl parkinsonisme) – n (%) 20 (13,51) 8 (12,12) 

Troubles vasculaires du système nerveux central – n (%) 16 (10,81) 4 (6,06) 

Crises épileptiques (incl sous-type) – n (%) 10 (6,76) 5 (7,58) 

Troubles des nerfs crâniens (excl tumeurs) – n (%) 10 (6,76) 4 (6,06) 

Encéphalopathies – n (%) 8 (5,41) 4 (6,06) 

Déficiences mentales – n (%) 8 (5,41) 3 (4,55) 

Neuropathies périphériques – n (%) 5 (3,38) 3 (4,55) 

Augmentation de la pression intracrânienne et 

hydrocéphalies – n (%) 
4 (2,70) 0 (0) 

Troubles de la moelle épinière et des racines nerveuses – 

n (%) 
3 (2,03) 2 (3,03) 

Céphalées – n (%) 3 (2,03) 1 (1,52) 

Troubles de la structure cérébrale – n (%) 3 (2,03) 0 (0) 

Affections démyélinisantes – n (%) 2 (1,35) 0 (0) 

Troubles neuromusculaires – n (%) 1 (0,68) 1 (1,52) 

Troubles du sommeil (incl sous-types) – n (%) 1 (0,68) 1 (1,52) 

Troubles neurologiques de l’œil – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Tableau 11 : Effets indésirables neurologiques (HLGT) sous blinatumomab retrouvés dans 

Vigibase® versus les essais cliniques le 14 août 2022 
Légende : excl : exclus, HLGT : High Level Group Term, incl : inclus, N : nombre total de 

patients, n :  nombre de patients, NCA : non classé ailleurs, % :  pourcentage 

 

Le Tableau 12 présente le nombre de PT dans chaque HLT (exprimé au moins une fois dans 

cette étude) du SOC « Affections du système nerveux ». 45 HLT différents sont notifiés pour 

VigiBase® contre 29 dans les EC. Les termes « Hémorragies du système nerveux central et 

accidents vasculaires cérébraux » et « Signes et symptômes neurologiques NCA » sont les HLT 

les plus fréquemment retrouvés dans VigiBase® et sont également plus couramment notifiés 

dans ce groupe que dans les EC. Concernant les EC, les termes « Perturbations de la conscience 

NCA » et « Paresthésies et dysesthésies » ont la fréquence d’apparition la plus importante avec 

7,58% chacun et sont retrouvés plus fréquemment dans les EC qu’en routine. 
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Effets indésirables neurologiques (HLT) 
Vigibase® 

N = 148 

Essais cliniques 

N = 66 

Hémorragies du système nerveux central et accidents 

vasculaires cérébraux – n (%) 
10 (6,76) 3 (4,55) 

Signes et symptômes neurologiques NCA – n (%) 10 (6,76) 2 (3,03) 

Perturbations de la conscience NCA – n (%) 9 (6,08) 5 (7,58) 

Perturbations de la coordination et de l’équilibre – n (%) 8 (5,41) 4 (6,06) 

Paralysies et parésies (excl d’un nerf crânien) – n (%) 8 (5,41) 2 (3,03) 

Crises et troubles convulsifs NCA – n (%) 7 (4,73) 4 (6,06) 

Dysfonction corticale NCA – n (%) 6 (4,05) 4 (6,06) 

Anomalies sensorielles NCA – n (%) 6 (4,05) 4 (6,06) 

Dyskinésies et mouvements anormaux NCA – n (%) 6 (4,05) 3 (4,55) 

Paresthésies et dysesthésies – n (%) 5 (3,38) 5 (7,58) 

Anomalies de la parole et du langage – n (%) 5 (3,38) 2 (3,03) 

Encéphalopathies NCA – n (%) 4 (2,70) 3 (4,55) 

Tremblement (excl congénital) – n (%) 4 (2,70) 3 (4,55) 

Affections du système nerveux NCA – n (%) 4 (2,70) 2 (3,03) 

Encéphalopathies toxiques et métaboliques – n (%) 4 (2,70) 1 (1,52) 

Pertes de mémoire (excl démence) – n (%) 4 (2,70) 1 (1,52) 

Neuropathies périphériques NCA – n (%) 3 (2,03) 3 (4,55) 

Affections du nerf crânien facial – n (%) 3 (2,03) 2 (3,03) 

Déficience mentale (excl démence et perte de mémoire) – n 

(%) 
3 (2,03) 2 (3,03) 

Thromboses des veines et des sinus cérébrovasculaires – n 

(%) 
3 (2,03) 0 (0) 

Affections de la structure cérébrale NCA – n (%) 3 (2,03) 0 (0) 

Affections de la moelle épinière et des racines nerveuses 

NCA – n (%) 
2 (1,35) 2 (3,03) 

Événements cérébrovasculaires transitoires – n (%) 2 (1,35) 1 (1,52) 

Affections du trijumeau – n (%) 2 (1,35) 1 (1,52) 

Céphalées NCA – n (%) 2 (1,35) 1 (1,52) 

Troubles des nerfs crâniens NCA – n (%) 2 (1,35) 0 (0) 
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Affections démyélinisantes NCA – n (%) 2 (1,35) 0 (0) 

Affections hydrocéphaliques – n (%) 2 (1,35) 0 (0) 

Troubles liés à la pression intracrânienne augmentée – n 

(%) 
2 (1,35) 0 (0) 

Crises convulsives généralisées tonicocloniques – n (%) 1 (0,68) 1 (1,52) 

Affections vasculaires du système nerveux central NCA – 

n (%) 
1 (0,68) 0 (0) 

Troubles de la motilité oculaire – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Affections du nerf optique NCA – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Céphalées migraineuses – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Démences (excl du type Alzheimer) – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Dystonies – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Maladie de Parkinson et parkinsonisme – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

États comateux – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Affections neuromusculaires NCA – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Polyneuropathies aiguës – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Mononeuropathies – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Absences épileptiques – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Crises convulsives partielles simples NCA – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Narcolepsie et hypersomnie – n (%) 1 (0,68) 0 (0) 

Troubles de la moelle épinière lombaire et des racines 

nerveuses – n (%) 
1 (0,68) 0 (0) 

Affections du nerf vague – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Anomalies des réflexes – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Troubles visuels neurologiques NCA – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Tonicité musculaire anormale – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Perturbations du sommeil NCA – n (%) 0 (0) 1 (1,52) 

Tableau 12 : Effets indésirables neurologiques (HLT) sous blinatumomab retrouvés dans 

Vigibase® versus les essais cliniques le 14 août 2022 
Légende : excl : exclus, HLT : High Level Term, incl : inclus, N : nombre total de patients, n :  

nombre de patients, NCA : non classé ailleurs, % :  pourcentage 
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IV. Discussion / Conclusion 

La population de VigiBase® présente une répartition homogène du genre des patients quelle 

que soit la date de recueil des données. Les déclarations d’EIN sous blinatumomab sont notifiés 

à plus de 40% chez une population jeune (entre 18 et 64 ans). C’est également la population qui 

est la plus ciblée pour le traitement de la LAL du fait des indications du RCP du blinatumomab. 

Elle présente donc un risque plus important de développer ce type d’EI. Entre les deux dates de 

recueil, il est observé une augmentation de déclarations d’EIN chez les patients ayant moins de 

18 ans. Cette augmentation pourrait s’expliquer par un nombre plus important de prescriptions 

de blinatumomab chez les enfants ce qui engendrerait un risque accru de présenter un EIN. 

 

De manière générale, les EC sont plus attentifs à l’apparition d’EI et déclarent massivement 

l’ensemble de leurs observations. Dans le but de gommer une constatation habituelle de 

pharmacovigilance qui est la sous-déclaration des EI, nous avons opté pour la comparaison de 

proportions de PT dans chacun des sous-groupes HLT et HLGT, et non pour une comparaison 

des notifications faites pour chaque PT. 

Il est important de noter que pour le groupe des EC, le nombre de PT est resté le même entre 

les deux recueils. Les tableaux récapitulatifs de la répartition des PT dans les différents HLGT 

et HLT sont donc similaires à presque deux ans d’intervalle. 

 

Au 06 septembre 2020, 7 termes HLGT sont notifiés de manière plus fréquente dans Vigibase® 

par rapport aux EC : 

- Troubles vasculaires du système nerveux central : +5,05% (par rapport aux EC) 

- Augmentation de la pression intracrânienne et hydrocéphalies : +3,17% 

- Troubles de la structure cérébrale : +2,38% 

- Affections démyélinisantes : +1,59% 

- Troubles des nerfs crâniens (excl tumeurs) : +1,08% 

- Déficiences mentales : +1,01% 

- Céphalées : +0,87% 

 

Au 14 août 2022, 8 termes HLGT sont signalés plus fréquemment dans VigiBase® par rapport 

aux EC : 

- Troubles vasculaires du système nerveux central : +4,75% (par rapport aux EC) 

- Augmentation de la pression intracrânienne et hydrocéphalies : +2,70% 

- Troubles de la structure cérébrale : +2,03% 
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- Troubles des mouvements (incl parkinsonisme) : +1,39% 

- Affections démyélinisantes : +1,35% 

- Déficiences mentales : +0,86% 

- Troubles des nerfs crâniens (excl tumeurs) : +0,70% 

- Céphalées : +0,51% 

 

En presque 2 ans, 1 groupe d’HLGT neurologiques est apparu comme plus fréquent en routine 

que dans les EC : « Troubles des mouvements (incl parkinsonisme) ». Cette augmentation est 

principalement due à une augmentation des EIN appartenant au HLT « Dyskinésies et 

mouvements anormaux NCA » (entre les 2 recueils, le nombre de PT a été multiplié par 3 dans 

ce HLT). 

Certaines catégories d’HLGT ont également vu leurs proportions augmenter dans le temps, pour 

le groupe VigiBase®, sans pour autant dépasser les proportions retrouvées dans les EC : « Crises 

épileptiques (incl sous-type) », « Encéphalopathies », « Neuropathies périphériques » et 

« Troubles de la moelle épinière et des racines nerveuses ». Il semble donc opportun de 

surveiller l’apparition de ces EIN dans les années à venir.  

Il est à noter que certains groupes de HLGT n’ont jamais été notifiés dans les EC : 

« Augmentation de la pression intracrânienne et hydrocéphalies », « Troubles de la structure 

cérébrale » et « Affections démyélinisantes ». 3 HLT sont également apparus entre les deux 

recueils de données : « Absences épileptiques », « Affections vasculaires du système nerveux 

central NCA » et « Crises convulsives partielles simples NCA ». 

 

Les différentes présentations des données démographiques de chacun des EC présentés dans 

cette étude n’ont pas permis la comparaison aux données de VigiBase®.  

Pour conclure, il serait pertinent de réitérer cette étude d’ici quelques années afin de confirmer 

ces observations. Certaines catégories d’HLGT restent à surveiller à l’avenir, en particulier celle 

qui concerne les troubles des mouvements (dont le parkinsonisme) car celle-ci montre une 

évolution de la diversité des termes PT en presque deux ans. 
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CONCLUSION 
 

Le début des années 2000 a été marqué par un tournant dans l’histoire des traitements de la 

LAL. L’arrivée sur le marché de médicaments de plus en plus ciblés a permis de limiter les EI 

sur les cellules saines. Un second tournant a été emprunté lors de découverte de thérapies 

capables de rediriger les cellules du système immunitaire contre les cellules tumorales. Le 

blinatumomab est un des exemples de cette nouvelle catégorie de traitement. La revue de la 

littérature exposée en Partie III de ce manuscrit montre toute la complexité de ce médicament, 

en particulier la cinétique et par conséquent la gestion atypique de l’administration de cet 

anticorps. En effet, un paramètre intrinsèque au blinatumomab demandant une grande 

adaptabilité du corps médical et infirmier lors de l’administration est la masse moléculaire du 

médicament. Le blinatumomab a une masse moléculaire de 55kDa pour une taille trois fois plus 

petite que celle d’un anticorps « normal ». La conséquence directe est une élimination rapide 

du médicament ce qui astreint à une perfusion continue pour avoir une efficacité du 

médicament. Il y a cependant un avantage à ce paramètre : la présentation d’EI sous 

blinatumomab peut être rapidement enrayée dès l’arrêt du traitement. C’est un avantage certain 

au regard des conséquences (mise en jeu du pronostic vital) que peuvent avoir certains EI 

comme le syndrome de relargage cytokinique ou encore les EI neurologiques. Le 

pharmacovigilant trouve donc sa place dans la surveillance de l’apparition de tels effets et 

endosse le rôle majeur d’informer et de mettre en garde le corps médical lorsqu’il existe une 

suspicion d’association causale entre un médicament et un évènement indésirable.  
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ANNEXES 

Annexe 1 : Critères d’inclusion et d’exclusion des trois principaux 

essais cliniques évaluant le blinatumomab dans le cadre du 

traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique : TOWER, 

ALCANTARA et BLAST 

 

Essai clinique Critères  

TOWER 

Inclusion 

- Sujets atteints de LAL à précurseur B Philadelphie négatif, présentant l'un des 

éléments suivants :  

 - réfractaire au traitement d'induction primaire ou réfractaire au traitement 

de rattrapage,  

- en première rechute non traitée avec une durée de première rémission < 

12 mois 

- en cas de deuxième rechute ou plus non traitée 

- ou rechute à tout moment après une HSCT allogénique 

- Le sujet a reçu une chimiothérapie d'association intensive pour le traitement 

de la LAL en traitement initial ou en traitement de rattrapage ultérieur  

- Plus de 5 % de blastes dans la moelle osseuse 

- Statut de performance de l'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ≤ 2 

- Âge ≥ 18 ans au moment du consentement éclairé 

- Le sujet a donné son consentement éclairé ou son représentant légalement 

acceptable a donné son consentement éclairé lorsque le sujet présente un type 

de condition qui, de l'avis de l'investigateur, peut compromettre la capacité du 

sujet à donner un consentement éclairé écrit 

Exclusion 

- Antécédents de tumeur maligne autre que la LAL dans les 5 ans précédant le 

début du traitement spécifié par le protocole, à l'exception des cas suivants :  

 - Malignité traitée dans un but curatif et sans maladie active connue 

présente pendant les 5 années précédant l'inscription et jugée à faible risque 

de récidive par le médecin traitant 

- Cancer de la peau sans mélanome ou lentigo maligna traité de manière 

adéquate et sans signe de maladie 

- Carcinome in situ du col de l'utérus traité de manière adéquate, sans signe 

de maladie 

- Carcinome canalaire in situ du sein traité de manière adéquate sans preuve 

de maladie  

- Néoplasie intraépithéliale prostatique sans preuve de cancer de la prostate 
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- Diagnostic de la leucémie de Burkitt selon la classification de l'OMS  

- Antécédents ou présence d'une pathologie du SNC cliniquement pertinente, 

telle qu'épilepsie, crise d'épilepsie chez l'enfant ou l'adulte, parésie, aphasie, 

accident vasculaire cérébral, lésions cérébrales graves, démence, maladie de 

Parkinson, maladie cérébelleuse, syndrome cérébral organique ou psychose 

À l'exception d'antécédents de leucémie du SNC contrôlée par une thérapie 

intrathécale 

- LAL active dans le SNC (confirmée par une analyse du LCR) ou les testicules 

(sans signe clinique)  

- Maladie auto-immune actuelle ou antécédents de maladie auto-immune avec 

atteinte potentielle du SNC 

- HSCT autologue dans les 6 semaines précédant le début du traitement 

spécifié par le protocole 

- HSCT allogénique dans les 12 semaines précédant le début du traitement 

spécifié par le protocole 

- Toute maladie du greffon contre l'hôte (GvHD) aiguë active, de grade 2 à 4 

selon les critères de Glucksberg, ou GvHD chronique active nécessitant un 

traitement systémique 

- Tout traitement systémique contre la GvHD dans les 2 semaines précédant le 

début du traitement spécifié par le protocole 

- Critères d'exclusion connus pour le choix de la chimiothérapie SOC par 

l'investigateur (conformément à la notice du produit) 

- Chimiothérapie anticancéreuse dans les 2 semaines précédant le début du 

traitement spécifié par le protocole (la chimiothérapie intrathécale et la 

dexaméthasone sont autorisées jusqu'au début du traitement spécifié par le 

protocole). En outre, tout sujet dont la toxicité organique (à l'exclusion de 

l'hématologie) d'un traitement antérieur par LAL n'a pas été résolue à un niveau 

inférieur au grade CTCAE 1 

- Radiothérapie dans les 2 semaines précédant le début du traitement spécifié 

par le protocole 

- Immunothérapie (par exemple, rituximab) dans les 4 semaines précédant le 

début du traitement spécifié par le protocole 

- Le sujet a reçu une thérapie anti-CD19 antérieure 

- Valeurs de laboratoire anormales lors du dépistage, telles que définies ci-

dessous :  

 - AST (SGOT) et/ou ALT (SGPT) et/ou ALP ≥ 5 x la limite supérieure de 

la normale (LSN)  

- Bilirubine totale (TBL) ≥ 1,5 x la limite supérieure de la normale (ULN) 

(sauf si elle est liée à la maladie de Gilbert ́ ou de Meulengracht).  
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- Créatinine ≥ 1,5 ULN ou clairance de la créatinine < 60 ml/min 

(calculée).  

- Infection connue par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou 

infection chronique par le virus de l'hépatite B (AgHBs positif) ou le virus de 

l'hépatite C (anti-VHC positif) 

- Le sujet est enceinte ou allaite, ou pourrait devenir enceinte dans les 24 

heures suivant la dernière dose du protocole. 

24 heures après la dernière dose du traitement spécifié par le protocole 

(Remarque : les conseils concernant la grossesse, la contraception et 

l'allaitement pour le SOC et les autres chimiothérapies prescrites par le 

protocole sont basés sur les informations de prescription locales) 

- Femme en âge de procréer et qui n'est pas disposée à utiliser une méthode de 

contraception hautement efficace pendant qu'elle reçoit le traitement spécifié 

par le protocole et pendant 24 heures supplémentaires après la dernière dose du 

traitement spécifié par le protocole  

- Traitement en cours dans le cadre d'un autre dispositif expérimental ou d'une 

autre étude sur un médicament, ou moins de 30 jours depuis la fin du 

traitement dans le cadre d'un autre dispositif expérimental ou d'une autre étude 

sur un médicament. Les 30 jours sont calculés à partir du jour 1 du traitement 

spécifié par le protocole 

- D'autres procédures expérimentales pendant la participation à cette étude sont 

exclues (à l'exception de la participation à des sous-études optionnelles de ce 

protocole) 

- Le sujet a une sensibilité connue aux immunoglobulines ou à l'un des produits 

ou composants qui seront administrés pendant le dosage 

- Le sujet a déjà été randomisé dans cette étude ou a déjà reçu un traitement par 

blinatumomab 

- Sujet susceptible de ne pas être disponible pour effectuer toutes les visites ou 

procédures d'étude requises par le protocole, y compris les visites de suivi, 

et/ou de ne pas se conformer à toutes les procédures d'étude requises, au 

meilleur de la connaissance du sujet et de l'investigateur 

- Antécédents ou preuves de tout autre trouble, état ou maladie cliniquement 

significatif (à l'exception de ceux décrits ci-dessus) qui, de l'avis de 

l'Investigateur ou du médecin d'Amgen, s'il est consulté, poserait un risque 

pour la sécurité du sujet ou interférerait avec l'évaluation, les procédures ou la 

réalisation de l'étude 

ALCANTARA Inclusion 

- Sujets âgés de 18 ans et plus 

- Sujets atteints de LAL à précurseur B Ph1, ayant rechuté ou étant réfractaires 

à au moins un ITK de deuxième génération ou plus (dasatinib, nilotinib, 
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bosutinib, ponatinib), ou étant intolérants aux ITK de deuxième génération ou 

plus et intolérants ou réfractaires à l'imatinib 

- Chromosome Philadelphie détecté par cytogénétique, hybridation in situ en 

fluorescence et/ou PCR BCR-ABL1  

- >5 % de blastes de moelle osseuse (selon la détermination d'un laboratoire 

central)  

- Statut ECOG £ 2  

Exclusion 

- Allogreffe dans les 12 semaines précédant le début du traitement par 

blinatumomab 

- Maladie du greffon contre l'hôte aiguë ou chronique active (grade 2 à 4) 

- Traitement systémique de la maladie du greffon contre l'hôte dans les 2 

semaines précédant le début du traitement 

- Antécédents ou présence d'une pathologie du SNC cliniquement pertinente 

- Lésion active du SNC 

- Maladie extramédullaire isolée  

- Tout traitement par ITK, tout traitement antitumoral autre que le 

blinatumomab, toute corticothérapie systémique chronique à forte dose ou tout 

autre traitement immunosuppresseur étaient interdits pendant le traitement.  

BLAST Inclusion 

- Patients atteints de leucémie lymphoblastique aiguë (LLA) à précurseur B en 

rémission hématologique complète (RC) définie comme moins de 5% de 

blastes dans la moelle osseuse après au moins 3 blocs de chimiothérapie 

intense. Le traitement par chimiothérapie intense était défini comme un 

traitement adapté à l'âge des patients, administré dans l'intention d'obtenir une 

RC et le meilleur résultat à long terme selon le jugement du médecin traitant 

(par exemple, GMALL induction I-II/consolidation I, 

induction/intensification/consolidation ou 3 blocs de Hyper-CVAD 

[cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et dexaméthasone]) 

- Présence d'une maladie résiduelle minimale (MRD) à un niveau ≥10-3 (échec 

moléculaire ou rechute moléculaire) dans un test d'une sensibilité minimale de 

10-4 documenté après un intervalle d'au moins 2 semaines depuis la dernière 

chimiothérapie systémique 

- Pour l'évaluation de la DRM, les patients doivent avoir eu au moins 1 

marqueur moléculaire basé sur des réarrangements individuels des gènes des 

immunoglobulines (Ig) ou des récepteurs des cellules T (TCR) ou un profil de 

marqueur cytométrique en flux évalué par un laboratoire de référence national 

ou local approuvé par le promoteur 

- Échantillon de moelle osseuse ou de sang périphérique provenant d'un 

diagnostic primaire de LAL/diagnostic de rechute de LAL ; une quantité 

suffisante d'ADN (ou une quantité respective de matériel cellulaire) pour 

l'évaluation de la MRD spécifique au clone doit être reçue par le laboratoire 
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central de MRD et le laboratoire doit confirmer que l'échantillon est disponible 

- Critères hématologiques de rémission tels que définis ci-dessous :   

 - <5% de blastes  

- Nombre absolu de neutrophiles ≥1 000/μL  

- Plaquettes ≥50 000/μL (transfusion autorisée).  

- Taux d'hémoglobine ≥9 g/dL (transfusion autorisée).  

- Fonctions rénale et hépatique telles que définies ci-dessous :  

 - Aspartate aminotransférase, alanine aminotransférase et phosphatase 

alcaline <2 × la limite supérieure de la normale (LSN).  

- Bilirubine totale <1,5 × LSN  

- Clairance de la créatinine ≥50 mL/min (calculée selon Cockroft & Gault)  

- Virus de l'immunodéficience humaine (VIH), antigène de surface du virus de 

l'hépatite B (HbsAg) négatifs, et du virus de l'hépatite C (anti-HCV) 

- Test de grossesse négatif chez les femmes en âge de procréer 

- Statut de performance ECOG de 0 ou 1 

- Âge ≥18 ans 

- Capacité de comprendre et volonté de signer un consentement éclairé écrit 

- Consentement éclairé écrit signé et daté 

Exclusion 

- Présence de blastes circulants ou implication extramédullaire actuelle de la 

LAL 

- Antécédents de pathologie pertinente du système nerveux central (SNC) ou 

pathologie pertinente actuelle du SNC (par exemple, convulsions, parésie, 

aphasie, ischémie/hémorragie cérébrovasculaire, lésions cérébrales graves, 

démence, maladie de Parkinson, maladie cérébelleuse, syndrome cérébral 

organique, psychose ou troubles de la coordination ou du mouvement) 

- Infiltration actuelle du liquide céphalo-rachidien par LAL 

- Antécédents de maladie auto-immune ou maladie auto-immune active 

pertinente 

- Transplantation antérieure de cellules souches hématopoïétiques allogènes 

(HSCT) 

- Éligibilité à un traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase (c'est-à-dire 

patients porteurs du chromosome Philadelphie [Ph] sans échec thérapeutique 

documenté ou intolérance/contre-indication à au moins 2 inhibiteurs de la 

tyrosine kinase) 

- Chimiothérapie anticancéreuse systémique dans les 2 semaines précédant le 

traitement de l'étude (à l'exception de la prophylaxie intrathécale) 

- Radiothérapie dans les 4 semaines précédant le traitement de l'étude 

- HSCT autologue dans les 6 semaines précédant le traitement de l'étude 

- Traitement par anticorps monoclonaux (par exemple, rituximab, 

alemtuzumab) dans les 4 semaines précédant le traitement à l'étude 
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- Traitement avec tout produit expérimental dans les 4 semaines précédant le 

traitement de l'étude 

- Traitement antérieur avec le blinatumomab 

- Hypersensibilité connue aux Ig ou à tout autre composant de la formulation 

du médicament à l'étude 

- Malignité active autre que la LAL, à l'exception du carcinome basocellulaire 

ou spinocellulaire de la peau, ou du carcinome in situ du col de l'utérus  

- Infection active ou toute autre maladie ou condition médicale concomitante 

jugée comme pouvant interférer avec la conduite de l'étude par l'investigateur 

- Femmes qui allaitent ou femmes en âge de procréer qui ne sont pas disposées 

à utiliser une forme efficace de contraception pendant leur participation à 

l'étude et au moins 3 mois après, ou patients de sexe masculin qui ne sont pas 

disposés à assurer une contraception efficace pendant leur participation à 

l'étude et au moins 3 mois après 

 

 
  



  

BLINATUMOMAB: REVIEW OF THE LITERATURE, SYNTHESIS OF WORLDWIDE 

PHARMACOVIGILANCE DATA AND ANALYSIS OF PRACTICES IN TWO UNIVERSITY HOSPITAL 

CENTRES IN THE OCCITANIA REGION 

 

Bispecific drugs (BDs) belong to the family of immunotherapies with checkpoint inhibitors and 

CAR-T cells. In the field of oncology, Blinatumomab is a fusion protein that consists of two 

single-chain variable fragments arranged in tandem: the first binds to the CD19 surface antigen 

of all B cells and the second targets the CD3 antigen of T cells. The article presented in this 

manuscript summarizes the current knowledge in the literature on the first BiTE-format 

bispecific antibody marketed in acute lymphoblastic leukaemia, blinatumomab BLINCYTO®. In 

addition, a first study presents the "real-life" results obtained in a population of patients who 

received blinatumomab but who did not fit the profile selected by the 3 major clinical trials 

(CT) of the drug (TOWER, ALCANTARA and BLAST). After sham inclusion of patients in one of 

the 3 CTs according to the inclusion and exclusion criteria, 41 were not eligible to participate 

in any of the 3 CTs. Of these, 24 had a favourable outcome with blinatumomab and 21 were 

able to receive a haematopoietic stem cell allograft. Finally, in a second study, "real-life" 

neurological adverse events (NAEs) (using the VigiBase® global pharmacovigilance database) 

were compared with those reported in the CTs at two different collection dates. The NAEs 

category "Movement disorders (incl. Parkinsonism)" is the second most represented category 

in VigiBase®. Between the two collection dates, the proportion of this category increased in 

VigiBase® and exceeded that of the CTs. 

 
KEYWORDS: blinatumomab, bispecific antibody, acute lymphoblastic leukaemia, 

pharmacovigilance, clinical trials  

 
 

 
 
  



  

BLINATUMOMAB : ETAT DES LIEUX DE LA LITTERATURE, SYNTHESE DES DONNEES 

MONDIALES DE PHARMACOVIGILANCE ET ANALYSE DES PRATIQUES DANS DEUX CENTRES 

HOSPITALO-UNIVERSITAIRES DE LA REGION OCCITANIE 

 

Les médicaments bispécifiques appartiennent à la famille des immunothérapies avec les 

inhibiteurs de points de contrôle et les CAR-T cells. Le blinatumomab est une protéine de fusion 

qui consiste en deux fragments variables à chaîne unique disposés en tandem : le premier se 

lie à l'antigène de surface CD19 de toutes les cellules B et le second cible l'antigène CD3 des 

cellules T. L'article présenté dans ce manuscrit résume les connaissances actuelles de la 

littérature sur le premier anticorps bispécifique de format BiTE commercialisé dans la leucémie 

aiguë lymphoblastique, le blinatumomab BLINCYTO®. Par ailleurs, une première étude expose 

les résultats de « vraie-vie » obtenus dans une population de patients ayant reçu du 

blinatumomab mais ne correspondant pas au profil sélectionné par les 3 essais cliniques (EC) 

majeurs du médicament (TOWER, ALCANTARA et BLAST). Après une inclusion fictive des 

patients dans l’un des 3 EC selon les critères d’inclusion et d’exclusion, 41 n’ont pas été 

éligibles à participer à l’un des 3 EC. 24 d’entre eux ont eu une issue favorable sous 

blinatumomab et 21 ont pu bénéficier d’une l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Enfin, dans une seconde étude, les effets indésirables neurologiques (EIN) de « vraie-vie » 

(utilisation de la base de données mondiale de Pharmacovigilance VigiBase®) ont été confrontés 

à ceux relevés dans les EC à deux dates de recueil différentes. La catégorie d’EIN « Troubles 

des mouvements (incl parkinsonisme) » est la deuxième catégorie la plus représentée dans 

VigiBase®. Entre les deux dates de recueil, la proportion de cette catégorie a augmenté dans 

VigiBase® et a dépassé celle des EC. 
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