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FISH : Fluorescence In Situ par Hybridation 
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Hb : Hémoglobine  

Ig : Immunoglobuline 

IGVH : Immunoglobulin variable region heavy chain 

IWCLL : International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 

LAL : Leucémie Aiguë Lymphoblastique 

LAM : Leucémie Aiguë Myéloïde 

LCM : Lymphome à Cellules du Manteau 

LDH : Lactate Déshydrogénase 

LLC : Leucémie Lymphoïde chronique 

MBL : Lymphocytose B Monoclonale  

MRD : Minimal Residual Disease 

MW : Macroglobulinémie de Waldenström 

NFS : Numération de formule sanguine 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PCR : Réaction de Polymérisation en Chaîne 

PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase 

PID : Pneumopathie Interstitielle Diffuse 

Pl : Plaquettes 

PNN : Polynucléaires Neutrophiles 

PS : Performance Status 

R-Benda : Rituximab – Bendamustine 

RC : Réponse Complète 

RFC : Rituximab – Fludarabine – Cyclophosphamide  

RP : Réponse partielle 

SG : Survie Globale 

SLL : Lymphome à petits lymphocytes B 

SLT : Syndrome de Lyse Tumorale 
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SSP : Survie Sans Progression 

TEP : Tomographie par Emission de Positons 

TDL : Temps de Doublement des Lymphocytes 

TRG : Taux de Réponse Globale 

VHB : Virus de l’Hépatite B 

VHC : Virus de l’Hépatite C 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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Introduction 
 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est la leucémie la plus courante chez l’adulte dans le 
monde occidental. Elle est caractérisée par une prolifération de lymphocytes B matures qui 
s’accumulent principalement dans le sang, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, la 
rate et le foie. Elle touche en majorité des patients âgés. L’évolution de la maladie est 
hétérogène, pour certains patients la maladie sera asymptomatique pendant de nombreuses 
années avec une évolution lente, pour d’autres elle aura une répercussion au niveau clinique 
avec une évolution rapide.  

Plusieurs facteurs vont influencer le développement de la maladie. Des facteurs de mauvais 
pronostic tels que des gènes de chaînes lourdes d’immunoglobulines (IGVH) non mutés, une 
surexpression du CD38 et de ZAP-70 ont été identifiés. La présence ou l’absence de la délétion 
17p ou la mutation TP53, qui sont aussi des facteurs de mauvais pronostic, va également avoir 
un impact sur le choix du traitement de la LLC.  

Les premières molécules utilisées dans le traitement de la LLC ont été le chlorambucil et le 
cyclophosphamide, deux agents alkylants, mais ils ont montré une faible efficacité dans cette 
indication. Dans les années 90, un analogue de la purine, la fludarabine, a permis d’augmenter 
les taux de réponse, et d’améliorer la survie sans progression. La combinaison de la fludarabine 
et du cyclophosphamide à un anticorps monoclonal anti-CD20, le rituximab, a obtenu une 
meilleure survie sans progression et une meilleure survie globale que l’association fludarabine-
cyclophosphamide. Cependant, les patients avec une délétion 17p ou une mutation TP53 ne 
répondaient pas bien à l’association Rituximab – Fludarabine – Cyclophosphamide (RFC).  

L’apparition des thérapies ciblées, avec notamment l’ibrutinib et l’idelalisib, a transformé la 
prise en charge thérapeutique des patients atteints de LLC porteurs de la délétion 17p ou de la 
mutation TP53 et a permis de constituer une alternative de traitement pour les patients en 
rechute ou réfractaire. 
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I. Généralités 

I.1 Définition 
 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie maligne caractérisée par 

l’accumulation monoclonale de lymphocytes B matures, avec envahissement sanguin et 

médullaire, secondaire à une prolifération excessive et à un défaut d’apoptose (1, 2). 

La LLC appartient aux néoplasies lymphoïdes B matures selon la classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2016 (3). 

I.2 Épidémiologie 
 

En 2012, on estime à environ 4 500 nouveaux cas de LLC en France.  

Les hommes sont davantage touchés que les femmes, avec un sexe ratio homme/femme de 2. 

C’est une hémopathie maligne atteignant principalement le sujet âgé. 

L’incidence augmente avec l’âge (Figure 1). L’âge moyen au diagnostic est de 71 ans pour les 
hommes et 74 ans pour les femmes (4).   

 

Figure 1 : Incidence de la LLC par âge en France en 2012 (4)  
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I.3 Circonstances de découverte 
 
Dans la majorité des cas, la LLC est découverte de façon fortuite lors d’une analyse de sang 
(hémogramme) prescrite par le médecin traitant en l’absence de tout symptôme. Plus rarement, 
la LLC est mise en évidence par l’apparition d’un syndrome tumoral (adénopathies, 
hépatomégalie, splénomégalie), d’infections à répétitions ou d’une altération de l’état général. 

 

I.4 Critères diagnostiques 
 

Une hyperlymphocytose B > 5 G/L persistante depuis plus de 3 mois, doit faire suspecter une 

LLC. Elle est confirmée par :  

§ la réalisation d’un frottis sanguin qui retrouve de nombreux petits lymphocytes matures 
et des ombres de Gümprecht (lymphocytes lysés),  

§ la mise en évidence de marqueurs de surface caractéristiques : CD5, CD19, CD20, 
CD23 et d’immunoglobulines (Ig) par immunophénotypage (5, 6).  

L’immunophénotypage des lymphocytes sanguins permet d’éliminer d’autres syndromes 
lymphoprolifératifs grâce au score de Matutes ou score RMH (Royal Marsden Hospital) en 
fonction de la présence ou non de certains marqueurs de surface (Tableau I) (7, 8). On obtient 
également un décompte des lymphocytes B. 

Le diagnostic de LLC est établi lorsque ce score est supérieur ou égal à 4. S’il est inférieur à 3, 
le diagnostic de LLC est écarté. Pour un score égal à 3, le diagnostic de LLC peut être retenu si 
les cellules lymphoïdes sanguines expriment les molécules CD5, CD20, CD23, CD43, 
faiblement en l’absence de translocation t(11;14)(q13;q32) ou d’expression de la cycline D1(6). 

Il est important de distinguer la LLC de la lymphocytose B monoclonale (MBL) qui est 
caractérisée par une hyperlymphocytose B monoclonale < 5 G/L, associée à un score de Matutes 
égal à 4. Les patients ne présentent ni insuffisance médullaire ni syndrome tumoral. Une simple 
surveillance est nécessaire. La MBL peut dans certains cas évoluer vers une LLC. 

Tableau I : Score de Matutes 

Cotation 1 0 

CD5 + - 

CD23 + - 

Ig de surface (monotypie) Faible Forte 

FMC7 - + 

CD79b/CD22 Faible Forte 
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Il n’est pas nécessaire de réaliser un myélogramme, ni une biopsie ostéomédullaire (BOM), ni 
une biopsie ganglionnaire pour poser le diagnostic de LLC, sauf si le score de Matutes est égal 
à 3. 

 

I.5 Bilan initial 
 
L’interrogatoire du patient permet de rechercher les comorbidités, les antécédents personnels 
et familiaux d’hémopathie maligne, de maladie dysimmunitaire et de cancers. 

L’examen clinique indique la présence ou non d’adénopathies superficielles, leur localisation, 
leur taille, recherche une hépatomégalie et une splénomégalie, et précise la mesure du débord 
costal. 

Des examens biologiques sont nécessaires tels que :  

§ Un hémogramme avec une numération des réticulocytes 
§ Une électrophorèse des protéines sériques qui peut mettre en évidence une 

hypogammaglobulinémie à l’origine de complications infectieuses 
§ Un test de Coombs direct, à la recherche d’une anémie hémolytique auto-immune 

(AHAI). 
 

I.6 Facteurs pronostiques 
 
Il existe une grande hétérogénéité dans l’évolution de la LLC. Pour certains patients, la maladie 
sera silencieuse pendant de nombreuses années et ne nécessitera aucun traitement. Pour d’autres 
patients, la LLC aura une forme plus agressive pouvant conduire jusqu’au décès malgré la mise 
en place d’un traitement. 

 

I.6.1 Classifications pronostiques 
 
Il existe 2 classifications pronostiques : Binet et Rai. Elles sont basées sur des critères cliniques 
(aires lymphoïdes superficielles palpables) et biologiques (hémoglobine (Hb), plaquettes (Pl), 
lymphocytes). Elles établissent trois groupes de patients avec un pronostic différent. 
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Aux États Unis, la classification la plus employée est celle de Rai, elle est définie selon 3 stades 
(9) qui sont les suivants : 

§ Bon pronostic (Stade Rai 0) : lymphocytose exclusive, médiane de survie >10 ans 
§ Pronostic intermédiaire (Stade I) : lymphocytose + adénopathies, médiane de survie à 9 

ans 
§ Mauvais pronostic : 

- (Stade II) : lymphocytose + hépato ou splénomégalie +/- adénopathies, médiane 
de survie à 5 ans 

- (Stade III) : lymphocytose + Hb < 110 g/L +/- organomégalies, médiane de 
survie à 2 ans 

- (Stade IV) : lymphocytose + plaquettes < 100 G/L +/- organomégalies, médiane 
de survie à 2 ans. 

La classification de Binet distingue 3 stades (Tableau II) (10), elle est utilisée principalement 
dans les pays européens. 

Tableau II : Classification de Binet 

Stade Aires lymphoïdes 
palpables Hémoglobine (Hb) Plaquettes (Pl) Médiane de 

survie 
A < 3 Hb ≥ 10 g/dL Pl ≥ 100 G/L > 10 ans 
B ≥ 3 Hb ≥ 10 g/dL Pl ≥ 100 G/L 5 ans 
C Indifférent Hb < 10g/dL Pl < 100 G/L 2 ans 

 

Le stade A est de bon pronostic, la médiane de survie est supérieure à 10 ans. Les patients 
diagnostiqués avec une LLC de stade B ont un pronostic intermédiaire avec une médiane de 
survie de 5 ans. Une LLC au stade C est de mauvais pronostic avec une médiane de survie à 2 
ans. 

D’après la figure 2, on distingue 5 aires lymphoïdes palpables : cervicale, axillaire et inguinale 
(qu’elles soient unilatérales ou bilatérales), splénique et hépatique.  

 

 

Figure 2 : Aires ganglionnaires de la classification de Binet (11)  
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Bien qu’étant simples et peu coûteuses, ces 2 classifications manquent de précision pour prédire 
la progression de la maladie et la survie. Des marqueurs biologiques et moléculaires ont été 
identifiés comme facteurs pronostiques de la LLC. 

 

I.6.2 Marqueurs reflétant la masse tumorale et la prolifération 
 
Temps de doublement des lymphocytes (TDL) : il correspond à la période pendant laquelle le 
nombre de lymphocytes est doublé (12). Il est calculé à partir des résultats de 3 hémogrammes 
sur 6 à 12 mois et uniquement si le taux de lymphocytes est supérieur à 30 G/L ou s’il n’y a pas 
d’infection (11). Il est de mauvais pronostic s’il est inférieur à 12 mois (13). Une augmentation 
de la lymphocytose de plus de 50% en 2 mois ou un TDL de moins de 6 mois mettent en 
évidence une maladie active et donc la nécessité d’instaurer un traitement (5). 

La concentration de la b2-microglobuline sérique : la b2-microglobuline est une protéine 
retrouvée à la surface de la plupart des cellules et elle est sécrétée dans le sang principalement 
par les lymphocytes B et les cellules tumorales. Dans la LLC il existe une corrélation entre des 
taux élevés de b2-microglobuline et des caractéristiques pronostiques défavorables, notamment 
le stade avancé de la maladie, la masse tumorale élevée, et donc une survie sans progression 
(SSP) et une survie globale (SG) réduites (14-16). 

Thymidine kinase sérique : c’est une enzyme de type phosphotransférase présente dans les 
cellules. Elle intervient dans la réplication de l’ADN. La forme prédominante de l’enzyme est 
présente dans les cellules en division mais elle est absente des cellules ne se divisant pas. C’est 
la raison pour laquelle elle constitue un bon marqueur de la prolifération. Le taux de la 
thymidine kinase sérique est corrélé à l'état de la maladie, des valeurs plus élevées ont été 
retrouvées chez des patients présentant une maladie progressive, par rapport à ceux avec une 
maladie indolente (16-18). Sa mesure permet de séparer les patients au stade A en 2 sous-
groupes.  En effet la SSP médiane est de 8 mois pour un taux de thymidine kinase sérique > 7.1 
U/L, elle est de 49 mois pour un taux de thymidine kinase sérique < 7.1 U/L. C’est un bon 
marqueur mais son dosage n’est pas effectué par tous les laboratoires.  

CD23 soluble (CD23s) : le CD23 est un récepteur de faible affinité pour les IgE, présent à la 
surface des lymphocytes B matures. Selon une étude, les patients présentant un taux de CD23s 
supérieur à la valeur médiane (> 574 U/mL) avaient un moins bon pronostic que ceux dont le 
taux était plus faible (médiane de survie de 53 versus 100 mois, p= 0,0001) (19).  Une autre 
étude de 56 patients nouvellement diagnostiqués et non traités, au stade A de la LLC, a mis en 
évidence que le temps de doublement du CD23 soluble pouvait prédire le temps pour 
l’instauration d’un traitement et la SG. Pour un temps de doublement du CD23 soluble de moins 
de 1 an, la survie sans traitement est de 20 mois et la SG de 83 mois, alors qu’ils sont 
respectivement de 141 mois et 177 mois chez les patients avec un temps de doublement du 
CD23 soluble supérieure à 1 an (16, 20).   
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I.6.3 Facteurs pronostiques immunophénotypiques 
 
CD38 :  le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire qui a un rôle d’enzyme et de récepteur 
(21). Dans la LLC, l’expression élevée de CD38 est associée à des facteurs pronostiques 
défavorables tels qu’un taux élevé de b2-microglobuline et de CD23 soluble, un stade avancé 
de la maladie, une cytogénétique à haut risque, un TDL court, un temps court pour l’initiation 
d’un traitement, une mauvaise réponse au traitement, une SSP et une SG réduite (16, 22-25). 

Expression ZAP-70 : ZAP-70 est une protéine tyrosine kinase impliquée dans la signalisation 
des récepteurs des lymphocytes T mais elle est également fortement exprimée dans les cellules 
NK (26). Dans un premier temps ce marqueur a été pressenti pour remplacer l’étude du statut 
mutationnel des gènes des immunoglobulines (26-28) qui est difficile à réaliser en routine dans 
un laboratoire. Mais des études ont montré que le taux de corrélation entre ces 2 facteurs se 
situait entre 75 et 85% (26, 29, 30). Il a été démontré que le niveau d’expression de ZAP-70 est 
relié à la progression de la maladie et à la survie (28), il peut également prédire le délai avant 
l’instauration d’un premier traitement (16). En étudiant l’association de l’expression de ZAP-
70 au CD38, 3 groupes pronostiques sont définis : les cas négatifs (ZAP 70 et CD38 négatifs) 
qui ont un bon pronostic, les cas discordants (ZAP 70 ou CD38 positif) qui présentent un 
pronostic intermédiaire, et les cas positifs (ZAP 70 et CD38 positifs) qui ont un mauvais 
pronostic. Les durées médianes de survie sans traitement pour ces 3 groupes sont 
respectivement de 130, 43 et 30 mois (16). 

 

I.6.4 Facteurs pronostiques cytogénétiques 
 
Les anomalies cytogénétiques sont fréquentes (plus de 80%) chez les patients atteints de LLC 
(31, 32).  

D’après l’étude menée par Döhner et al, l’hybridation in situ par fluorescence (FISH) a mis en 
évidence différentes anomalies cytogénétiques chez des patients atteints d’une LLC. Ces 
principales anomalies cytogénétiques sont la délétion 6q, la délétion 11q, la délétion 13q, la 
délétion 17p et la trisomie 12, elles sont corrélées à la survie globale (33).  

L’anomalie cytogénétique la plus fréquente est la délétion 13q (55%). On lui associe la 
meilleure survie globale (133 mois versus 111 mois pour un caryotype normal) et la plus longue 
survie sans traitement (92 mois) (16, 32). 

La délétion 11q est la seconde anomalie détectée (18 %). Elle est associée à la présence de 
nombreuses adénopathies périphériques, abdominales et médiastinales, une progression rapide 
de la maladie (34) et une survie globale diminuée (79 mois). La survie sans traitement est de 13 
mois (16, 32). Dans de rares cas, elle peut apparaître au cours de l’évolution de la maladie (35). 

La trisomie 12 est détectée dans 16 % des cas. La survie globale est de 114 mois et la survie 
sans traitement est de 33 mois (16, 32). Sa positivité est un critère de mauvais pronostic. 
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La délétion 17p est présente chez 7 % des patients non traités (16,32). Sa fréquence peut 
augmenter jusqu’à 45 % (16) chez des patients précédemment traités. Elle est responsable de 
l’inactivation de la protéine p53 qui joue un rôle dans la réparation de l’ADN et induit 
l’apoptose. Elle correspond à un mauvais pronostic. La survie globale est la plus réduite (32 
mois) et la survie sans traitement est le plus court (9 mois) (16, 32, 36). Sa recherche est cruciale 
car sa présence ou son absence vont influencer la décision thérapeutique. En effet si elle est 
positive, elle permet de prédire que le patient sera réfractaire aux agents alkylants et aux 
analogues des purines (37). 

Ces différentes anomalies peuvent être acquises au cours de l’évolution de la maladie (33). La 
délétion 17p doit être recherchée à chaque nouvelle ligne thérapeutique. 

Chez certains patients il est possible de rencontrer plusieurs anomalies du caryotype (32), ces 
caryotypes complexes sont de mauvais pronostic (38). On parle de caryotype complexe 
lorsqu’il y a au moins 3 voire 5 aberrations chromosomiques selon les auteurs. 

 

I.6.5 Facteurs pronostiques moléculaires 

I.6.5.1 Statut mutationnel des gènes IGVH 
 
Le statut mutationnel des gènes de chaînes lourdes d’immunoglobulines (IGVH) est déterminé 
par séquençage de la région variable des immunoglobulines (38).  

Des études ont montré que les patients dont les gènes IGVH sont mutés ont souvent une maladie 
progressive associée à une médiane de survie de 293 mois, alors que les patients dont les gènes 
IGVH sont non mutés développent une maladie agressive avec une médiane de survie de 95 
mois (39, 40). L’absence ou la présence de ces mutations a donc une influence sur l’évolution 
de la maladie. De nouvelles études ont montré que le statut mutationnel des gènes IGVH jouait 
également un rôle dans le choix du traitement (41, 42). En effet, les patients IGVH mutés seront 
plus sensibles à une immunochimiothérapie alors que les patients IGVH non mutés répondront 
mieux à un traitement à base d’ibrutinib (seul ou en association). Le statut mutationnel des 
gènes IGVH est stable au cours de l’évolution de la maladie (39, 43). Dans les nouvelles 
recommandations, il sera recherché uniquement avant l’instauration de la première ligne 
thérapeutique. 

Le statut mutationnel des gènes IGVH est corrélé à d’autres facteurs pronostiques. La délétion 
13q est le plus souvent détectée dans les LLC avec des gènes IGVH mutés (31, 43, 44). Par 
opposition à la délétion 11q et la délétion 17p qui elles sont fréquemment retrouvées chez les 
patients exprimant des gènes IGVH non mutés (34). 
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I.6.5.2 Statut mutationnel du gène TP53 
 

Le gène TP53 est un gène suppresseur de tumeur qui code la protéine TP53 qui est un facteur 
de transcription contrôlant l’expression de gènes qui interviennent dans l’apoptose et le contrôle 
du cycle cellulaire. Son statut mutationnel est également recherché dans de nombreux autres 
cancers, notamment le cancer du sein. 

La présence de la mutation du gène TP53 est un facteur de mauvais pronostic car elle induit 
une résistance aux chimiothérapies classiques et ces patients ont une survie plus courte. Elle est 
recherchée à chaque nouvelle ligne thérapeutique car sa présence ou son absence va influencer 
le choix du traitement de la LLC. 

La mutation du gène TP53 est fréquemment retrouvée chez les patients qui présentent la 
délétion 17p. 
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I.7 Bilan pré-thérapeutique 
 
Ce bilan est réalisé uniquement pour les patients pour lesquels il a été décidé la mise en route 
d’un traitement médicamenteux. 

Un examen clinique du patient est réalisé pour rechercher des adénopathies, définir leur taille 
et leur localisation, rechercher une splénomégalie ou hépatomégalie ainsi que la mesure de la 
flèche hépatique et le débord splénique. 

Des examens biologiques viennent compléter ce bilan (5, 6) : 

§ Un hémogramme et la numération des réticulocytes 
§ Un bilan d’hémolyse : haptoglobine, bilirubine libre, lactate déshydrogénase (LDH), 

test de Coombs direct 
§ Un ionogramme plasmatique 
§ La clairance de la créatinine 
§ Un bilan hépatique 
§ L’électrophorèse des protéines sériques 
§ Les sérologies des hépatites B (VHB) et C (VHC), cytomégalovirus (CMV), virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH)  

Avant toute instauration de traitement, le statut sérologique des patients vis-à-vis de ces virus 
doit être vérifié car des traitements immunosuppresseurs ou myélosuppresseurs, pourraient 
entraîner une réactivation de ces virus. Les patients pour lesquels l’antigène de surface du virus 
de l’hépatite B (VHB) est positif recevront un traitement prophylactique à base d’analogues 
nucléosidiques tels que la lamivudine pour prévenir la réactivation du VHB. 

Il est recommandé de rechercher la délétion 17p par FISH et le statut mutationnel du gène TP53. 
Elle est également recherchée avant chaque nouvelle ligne thérapeutique car sa détection aura 
une influence sur la stratégie thérapeutique. 

Un scanner thoraco-abdomino pelvien est également demandé. 

La tomographie par émission de positons (TEP) est uniquement réalisée en cas de suspicion 
d’une transformation de la LLC en syndrome de Richter. 

Dans le cadre d’essais cliniques, les examens suivants sont effectués (5, 6) :  

§ Statut mutationnel des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines 
§ Statut mutationnel du gène TP53 
§ Expression CD38 
§ Caryotype sanguin 
§ Marqueurs de prolifération : thymidine kinase sérique, CD23 soluble 
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II. Prise en charge thérapeutique de la leucémie lymphoïde 
chronique 

II.1 Indications thérapeutiques  
 
Le diagnostic de LLC est posé pour la majorité des patients au stade A. Différentes études ont 
montré que le traitement de la LLC au stade A n’augmentait pas la survie globale (45-47). 

Un traitement est instauré pour les patients au stade C. Les patients aux stades A et B 
bénéficieront d’une simple surveillance jusqu’à apparition des signes de progression de la 
maladie. 

Les critères de maladie active définis par l’IWCLL (5) sont les suivants :  

Symptômes systémiques (au moins un) : 

§ perte de poids non intentionnelle ≥ 10 % dans les 6 derniers mois 
§ fièvre > 38°C pendant 2 semaines ou plus, sans preuve d’infections 
§ sueurs nocturnes sans preuve d’infections 
§ fatigue significative (performance status de l’OMS ≥ 2) 

Syndrome tumoral volumineux : 

§ splénomégalie volumineuse (> 6 cm de débord sous costal) ou progressive 
§ adénopathie volumineuse (> 10cm) ou rapidement progressive ou symptomatique 
§ ou hépatomégalie 

Hyperlymphocytose progressive avec : 

§ une augmentation > 50% sur 2 mois 
§ ou un temps de doublement des lymphocytes < 6 mois 

Insuffisance médullaire progressive, apparition ou aggravation : 

§ d’une anémie 
§ ou d’une thrombocytopénie 

Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) et/ou thrombocytopénie ne répondant pas aux 
corticoïdes ou à un autre traitement standard. 
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II.2 Évaluation des comorbidités  
 
La prise en charge thérapeutique de la LLC va être influencée par l’âge du patient, son état 
général, l’existence de comorbidités et la présence d’une délétion 17p. 

L’évaluation des comorbidités est réalisée à partir de l’échelle d’évaluation des comorbidités 
(Cumulative Illness Rating Scale, CIRS) (Tableau III) (48). Si ce score est inférieur à 6, le 
patient peut recevoir un traitement « classique ». S’il est supérieur ou égal à 6, le patient peut 
recevoir une chimiothérapie mais à des doses plus faibles ou bénéficier de soins de support (49). 

D’autres paramètres sont également à prendre en compte chez les sujets âgés, tels que 
l’autonomie du patient, l’existence de troubles cognitifs, la fonction rénale, l’état nutritionnel 
ainsi que la marche et l’équilibre. 

 

Tableau III : Échelle d’évaluation des comorbidités (CIRS) selon Miller (48)  

Appareil ou système Cotation 
Cœur  
Vasculaire  
Hématologie  
Respiratoire  
Yeux, oreille, gorge et larynx  
Tube digestif supérieur  
Tube digestif inférieur  
Foie  
Rein  
Génito-urinaire  
Musculaire et cutané  
Neurologique  
Endocrino métabolique et sein  
Maladies psychiatriques  
Score total  

 

Échelle de cotation : 

0 : pas de problème 
1 : problème modéré ou insignifiant 
2 : morbidité contrôlée par un traitement 
3 : morbidité constante, non contrôlée 
4 : morbidité très sévère, met en jeu le pronostic vital 
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II.3 Traitement de première ligne en absence de del (17p) ou de 
mutation TP53 

 
Il est recommandé d’inclure les patients dans un essai clinique si cela est possible car tous les 
progrès thérapeutiques ont été établis à partir de conclusions d’essais cliniques. Dans le cas 
contraire, il faut suivre la démarche thérapeutique suivante. 

 

II.3.1 Patients jeunes (≤ 65 ans) fit (CIRS < 6) 
 
Chez les patients jeunes (≤ 65 ans), en bon état général et sans comorbidités significatives, 
l’objectif du traitement est d’obtenir une réponse maximale. Il a été établi que le traitement de 
choix pour cette catégorie de patients était l’association rituximab, fludarabine, 
cyclophosphamide (RFC). 

 

II.3.1.1 RFC 
 
Une étude sur 509 patients atteints de LLC non traités a mis en évidence la supériorité de la 
fludarabine vis-à-vis du chlorambucil. En effet, 20% des patients traités par la fludarabine ont 
obtenu une réponse complète contre 4% pour le chlorambucil. La durée médiane de rémission 
et la médiane de la survie sans progression dans le groupe fludarabine étaient respectivement 
de 25 mois et 20 mois alors qu’elles étaient de 14 mois pour le chlorambucil (50). 

L’association fludarabine-cyclophosphamide (FC) a permis d’obtenir un meilleur taux de 
réponse et un allongement de l’intervalle sans traitement par rapport à la fludarabine seule. 

Une étude randomisée a montré que l’ajout du rituximab (anticorps anti-CD20) à la fludarabine 
et au cyclophosphamide (RFC) améliorait le taux de survie sans progression et le taux de survie 
globale par rapport à la combinaison fludarabine - cyclophosphamide (FC) en première 
intention et en rechute (51).  

Chez les patients dits « fit » (en bon état général, sans comorbidités majeures et avec une 
fonction rénale normale) et jeunes (≤ 65 ans), l’association rituximab – fludarabine –
cyclophosphamide (RFC) est actuellement le traitement de première intention en l’absence de 
la délétion 17p (6, 51-53). 

Elle est prescrite selon le schéma suivant pendant 6 cycles mensuels :  

§ Fludarabine PO : 40 mg/m2 J1 à J3 
§ Cyclophosphamide PO : 250 mg/m2 J1 à J3 
§ Rituximab IV :  J1 : 375 mg/m2 au cycle 1 puis 500 mg/m2 les cycles suivants 
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II.3.2 Patients âgés (> 65 ans) fit (CIRS < 6) 

II.3.2.1 R-Bendamustine 
 
L’étude CLL10 comparant l’efficacité et la tolérance de RFC à Rituximab - Bendamustine (R-
Benda), a montré que l’association RFC entrainait une augmentation du taux des infections 
sévères chez les sujets âgés. Ce qui nécessitait une réduction des doses de RFC et conduisait à 
une efficacité similaire par rapport à l’association R-Benda (54).  

L’étude comparant la bendamustine au chlorambucil menée par Knauf et al., a montré que la 
bendamustine permettait d’obtenir un meilleur taux de réponse global (67% versus 30%) et une 
survie sans progression plus longue (21,5 mois versus 8,3 mois). Mais le traitement par 
bendamustine entrainait plus d’effets indésirables (89% versus 79%) (55, 56). 

Ces deux études montrent l’intérêt de la bendamustine dans la prise en charge thérapeutique de 
la LLC. Elle constitue une alternative au RFC pour des patients âgés en bon état général avec 
des antécédents d’infections. 

 

II.3.3 Patients âgés (>65 ans) unfit (CIRS ≥ 6) 

II.3.3.1 RFC à doses diminuées  
 
L’association RFC même à doses diminuées a montré son efficacité chez les patients âgés et/ou 
présentant des comorbidités importantes (57, 58).  

 

II.3.3.2 (R)-Chlorambucil 
 
La monothérapie à base de chlorambucil a été pendant de nombreuses années le traitement de 
référence (53, 59). Ses principaux avantages sont une faible toxicité, une administration par 
voie orale ainsi qu’un coût réduit. Mais son faible taux de réponse et certains effets secondaires 
(cytopénie prolongée, myélodysplasie, leucémie aiguë secondaire) limitent son utilisation. 

Des études ont montré que l’association du chlorambucil à des anticorps anti-CD20 
(obinutuzumab, ofatumumab, rituximab) permettait d’obtenir une meilleure réponse et 
augmentait la SSP par rapport au chlorambucil seul (60-64). L’European Society of Medical 
Oncology (ESMO) (52) recommande donc de privilégier cette association en 1ère ligne 
thérapeutique chez les patients âgés, fragiles avec des comorbidités importantes et n’ayant pas 
la délétion 17p. Actuellement l’ofatumumab n’est plus utilisé. 

L’association obinutuzumab - chlorambucil permet d’obtenir une meilleure survie sans 
progression (26,7 mois vs. 16,3 mois) et un taux plus élevé de réponse complète (20,7 % vs. 
7,0 %) que l’association rituximab - chlorambucil (64, 65). Les résultats de l’étude CLL11 à 5 
ans de suivi, ont confirmé les données obtenues précédemment et ont montré une meilleure 
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survie globale avec l’association obinutuzumab – chlorambucil (SG médiane non atteinte vs 
73,1 mois). 

 

II.3.3.2.1 Ibrutinib  

Une étude de phase III, l’étude RESONATE 2 (66), a comparé l’ibrutinib au chlorambucil chez 
des patients âgés de 65 ans ou plus, atteints d’une LLC ou d’un lymphome lymphocytaire à 
petites cellules non précédemment traités. A un suivi médian de 24 mois la survie sans 
progression n’était pas atteinte dans le groupe ibrutinib, elle était de 18,9 mois dans le groupe 
chlorambucil. Les patients ayant reçu l’ibrutinib ont obtenu un meilleur taux de survie globale 
(98 % vs 85 %) ainsi qu’un meilleur taux de réponse global (86 % vs 35 %, p <0,001). 

L’ibrutinib a donc une efficacité supérieure au chlorambucil dans le traitement de la LLC chez 
des patients âgés naïfs de traitement. Mais à ce jour, la monothérapie par chlorambucil n’est 
plus le traitement de référence et a été remplacé par la combinaison du chlorambucil à un 
anticorps anti-CD20. 
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II.4 Traitement de première ligne en présence de del 17p ou de 
mutation TP53 

 
Les patients avec une délétion 17p et/ou une mutation TP53 ont une réponse médiocre au RFC 
prescrit en première intention, entrainant une rechute précoce et une survie courte. Il y a 
quelques années, le traitement utilisé pour ces patients était l’alemtuzumab (Mabcampath®), 
un anticorps monoclonal humanisé anti-CD52 (67), mais suite à une décision stratégique et à 
son profil de tolérance (toxicité infectieuse notamment), le laboratoire Sanofi l’a retiré du 
marché en septembre 2012 et le met à disposition uniquement à titre compassionnel. Depuis 
2014, de nouvelles molécules, l’ibrutinib et l’idelalisib, ont remplacé l’alemtuzumab pour 
traiter les patients présentant un facteur de mauvais pronostic (délétion 17p ou mutation TP53).  

 

II.4.1 Ibrutinib (IMBRUVICA®) 
 
En dehors de la LLC, l’ibrutinib peut être indiqué dans le traitement du lymphome à cellules 
du manteau (LCM) en rechute ou réfractaire, ainsi que dans la macroglobulinémie de 
Waldenström (MW) ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou comme traitement de 
première intention chez les patients pour lesquels une chimio-immunothérapie n’est pas 
appropriée. 

 Ces deux dernières pathologies ne seront pas développées ici. 

II.4.1.1 Principe actif 
 
Le nom chimique de l’ibrutinib est le 1-[(3R) -3-[4-amino-3-(4-phenoxyphenyl) -
1Hpyrazolo[3,4-d] pyrimidin-1-yl] -1-piperidinyl] -2-propen-1-one (Figure 3). 

 

 

Figure 3 : Structure moléculaire de l'ibrutinib (68)  
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II.4.1.2 Mécanisme d’action 
 
L’ibrutinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK), protéine kinase appartenant 
à la famille des Tec kinases. Elle joue un rôle important au niveau des voies de signalisation du 
récepteur antigénique des cellules B (BCR) et du récepteur des cytokines CXCR4 (Figure 4). 
En effet, la fixation d’un antigène sur le BCR ou son auto-activation va activer la BTK, qui à 
son tour active la PLCg2. Cette dernière va activer les voies NFkB et des MAP-kinases qui 
entrainent la transcription des gènes impliqués dans la prolifération, la survie, la différentiation 
et la motilité cellulaire (69, 70).  L’ibrutinib forme une liaison covalente avec un résidu cystéine 
(Cys-481) au niveau du site actif de la BTK, ce qui entraîne une inhibition irréversible de 
l’activité enzymatique de celle-ci. Il inhibe donc la prolifération et la survie in vivo des cellules 
B malignes, ainsi que la migration cellulaire et l’adhésion au substrat in vitro (71). 

 

 

Figure 4 : Rôles de la BTK (69)  

 

II.4.1.3 Efficacité clinique 
 
Une étude de phase I a évalué l’ibrutinib en monothérapie chez des patients atteints de 
différentes pathologies malignes à cellules B en rechute ou réfractaires (lymphomes non 
hodgkiniens, maladie de Waldenström, LLC). La médiane de SSP était de 13,6 mois. Pour 50 
patients inclus évaluables, le taux de réponse globale était de 60 %, associé à un taux de réponse 
complète (RC) de 16 %. L’ibrutinib était relativement bien toléré avec principalement des effets 
indésirables de grade 1 et 2 (72). 

L’étude PCYC-1102-CA, étude de phase Ib/II, a évalué l’efficacité et la tolérance de l’ibrutinib 
chez des patients présentant une LLC ou un lymphome lymphocytique en rechute ou 
réfractaires ou naïfs de traitement. Le taux de réponse globale était de 71 % chez les patients 
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sans délétion, et de 68 % chez les patients porteurs de la délétion 17p. Chez ces derniers patients, 
le taux de SSP à 26 mois était de 57 % et le taux de SG était de 70 % (73). Les résultats à 36 
mois de l’étude d’extension (étude PCYC-1103-CA) (74)  ont montré des résultats comparables 
à ceux obtenus précédemment. Ceci vient confirmer l’intérêt de l’ibrutinib dans la stratégie 
thérapeutique de la LLC et notamment chez les patients avec une délétion 17p positive. 

D’autres études se sont intéressées à l’utilisation de l’ibrutinib chez les patients atteints de LLC 
avec une délétion 17p positive :  

§ L’étude de phase II RESONATE-17 a inclus 144 patients atteints de LLC ou d’un 
lymphome lymphocytique en rechute ou réfractaire avec une délétion 17p traités par 
ibrutinib seul. Le taux de réponse globale était de 82,6 %, le taux de survie sans 
progression de 79,3 % et le taux de survie globale de 88,3 % à 12 mois (75). 

§ Dans une autre étude, le traitement par ibrutinib de 51 patients atteints d’une LLC avec 
délétion 17p ou mutation TP53, en 1ère ligne ou en rechute/réfractaire, a permis d’obtenir 
un taux de réponse globale de 97 % lorsqu’il a été utilisé en 1ère ligne, de 80 % chez les 
patients en rechute ou réfractaire. Le taux de survie sans progression est de 91 % en 1ère 
ligne et de 80 % en rechute ou réfractaire (76). 

L’étude de phase III RESONATE, a comparé l’efficacité et la tolérance de l’ibrutinib par 
rapport à l’ofatumumab chez des patients ayant une LLC ou un lymphome lymphocytique en 
rechute ou réfractaire prétraités. Une meilleure SSP (à un suivi médian de 9,4 mois la médiane 
de SSP n’était pas atteinte avec l’ibrutinib vs 8,1 mois avec l’ofatumumab), un meilleur taux 
de SG à 12 mois (90 % vs 81 %) ainsi qu’un meilleur taux de réponse globale (63 % vs 4 %) 
ont été rapportés chez les patients traités par ibrutinib (77). 

 

II.4.1.4 Indications 
 
Il est utilisé en monothérapie pour traiter les patients adultes atteints d’une leucémie lymphoïde 
chronique (LLC) ayant reçu au moins un traitement antérieur ou en première ligne en cas de 
délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients pour lesquels une immuno-chimiothérapie 
est inadaptée. 

 

II.4.1.5 Posologie  
 
La posologie d’ibrutinib recommandée est de 420 mg (3 gélules) une fois par jour par voie 
orale. 

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou intolérance du patient.  

L’interruption de l’ibrutinib doit être recommandée en cas : 

§ De survenue d’une toxicité non-hématologique de grade ≥ 3, 
§ D’une neutropénie de grade ≥ 3 avec infection ou fièvre, 
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§ Ou d’une toxicité hématologique de grade 4 

Le traitement par ibrutinib sera repris dès que la toxicité sera à un grade 1 ou à l’état initial du 
patient selon le schéma posologique du Tableau IV. 

En cas de récidive de la toxicité, la posologie devra être diminuée à 280 mg par jour. Si 
nécessaire, la posologie pourra de nouveau être réduite à 140 mg/jour. Si malgré ces 2 
réductions de doses, les effets indésirables persistent, l’ibrutinib sera définitivement arrêté. 

 

Tableau IV : Adaptations posologiques suite à l'apparition d'effets indésirables 

Survenue d’une toxicité Modification de posologie 
1ère apparition Reprendre à 420 mg/jour (3 gélules) 
2ème apparition Reprendre à 280 mg/jour (2 gélules) 
3ème apparition Reprendre à 140 mg/jour (1 gélule) 
4ème apparition Arrêt ibrutinib 

 

Dans la mesure du possible, il est recommandé d’éviter d’associer l’ibrutinib aux inhibiteurs 
puissants et modérés du CYP3A4. En cas d’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4, une diminution de la posologie de l’ibrutinib à 140 mg/jour ou son interruption 
pendant une durée de 7 jours sera nécessaire. Pour les inhibiteurs modérés du CYP3A4, seule 
une diminution de posologie à 140 mg/jour sera préconisée. 

 

II.4.1.6 Effets secondaires 
 
Les évènements indésirables les plus fréquemment (≥ 20 %) rencontrés avec l’ibrutinib sont 
des diarrhées, des douleurs musculo-squelettiques, des infections des voies respiratoires 
supérieures, des ecchymoses, des nausées, une neutropénie, une constipation et des troubles 
cardiovasculaires (HTA, troubles du rythme) (71). 

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents (≥ 5 %) sont l’anémie, la neutropénie, 
la thrombopénie, la pneumonie et les diarrhées (71). 

Troubles gastro-intestinaux  

Suite à l’instauration de l’ibrutinib, différents troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, 
constipation) peuvent survenir. Ils apparaissent pour la plupart au début du traitement. Ils sont 
spontanément résolutifs ou nécessitent un traitement symptomatique. 
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Évènements hémorragiques  

Des évènements hémorragiques mineurs (ecchymoses, épistaxis, pétéchies) ou majeurs 
(saignements gastro-intestinaux, hémorragie intracrânienne) peuvent apparaître chez les 
patients traités par ibrutinib, associés ou non à une thrombopénie. 

Ces effets indésirables sont liés au fait que la BTK intervient dans l’activation plaquettaire en 
réponse au collagène, via la phosphorylation et l’activation de la PLCg2. Elle est impliquée 
dans l’activation plaquettaire via le complexe facteur Von Willebrand/GpIb-IX-V. De ce fait, 
l’ibrutinib inhibe l’agrégation plaquettaire induite par le collagène et l’adhésion plaquettaire au 
facteur de Von Willebrand (69, 78). 

Pour ces raisons, l’ibrutinib ne doit pas être associé aux anti-vitamine K (AVK). 

Si un traitement anticoagulant est nécessaire, une surveillance rapprochée est recommandée. 
L’association de l’ibrutinib à une double antiagrégation plaquettaire est formellement contre-
indiquée. 

Il doit être suspendu 3 à 7 jours avant et après une chirurgie, selon le type de chirurgie et le 
risque de saignement. 

Infections 

Des infections bactériennes, virales et fongiques ont été signalées chez les patients traités par 
ibrutinib. Elles sont principalement localisées au niveau des voies respiratoires supérieures. Ces 
infections sont favorisées par une neutropénie. Elles peuvent entraîner une hospitalisation du 
patient et dans les cas les plus graves, un décès.  

Le laboratoire Janssen-Cilag a rapporté des cas de réactivation du VHB chez des patients traités 
par ibrutinib. Depuis, il est recommandé de dépister une infection à VHB avant l’instauration 
d’un traitement par ibrutinib. En cas d’une sérologie de l’hépatite B positive, un traitement 
antiviral anti-VHB sera débuté (79). 

Une surveillance régulière des patients est nécessaire afin de déceler tout signe d’infection, 
notamment une fièvre, et débuter un traitement anti-infectieux adapté le plus rapidement 
possible. 

Cytopénies  

Des cytopénies de grades 3 et 4 sont apparues chez des patients, secondairement à 
l’administration d’ibrutinib.  

Dans l’étude RESONATE (77), 16 % des patients traités par ibrutinib ont présenté une 
neutropénie, 6 % une thrombopénie et 5 % une anémie. 

Il faut donc contrôler mensuellement la numération de formule sanguine (NFS). 
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Troubles musculo-squelettiques 

Certains patients ont présenté des arthralgies et des contractures musculaires. 

Autres 

D’autres évènements indésirables peuvent survenir pendant le traitement par ibrutinib tels 
qu’une leucostase, un syndrome de lyse tumorale, une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), 
une toxicité cardiaque (fibrillation auriculaire, HTA) (80), un rash. 

 

II.4.1.7 Résistances  
 
Malgré l’efficacité prouvée de l’ibrutinib, certains patients ne répondent pas au traitement et 
d’autres rechutent pendant le traitement. Des mutations ont été mise en évidence et sont à 
l’origine des mécanismes de résistance de l’ibrutinib. Notamment la mutation C481S au niveau 
du site de liaison de l’ibrutinib à la BTK, mais aussi les mutations R665W et L845F de PCLg2 
qui sont des mutations gain de fonctions avec activation du BCR indépendamment de BTK (69, 
81). Le remplacement d’une cystéine par une sérine en position 481 de BTK (C481S) diminue 
l’affinité de l’ibrutinib pour la BTK, ce qui entraîne une inhibition réversible de la BTK et non 
plus irréversible. 

Actuellement, les patients présentant une résistance à l’ibrutinib ont comme autre alternative 
soit un traitement par idelalisib, soit par vénétoclax (82). 

 

II.4.1.8 Perspectives d’évolution 
 
Afin d’augmenter son efficacité et de limiter l’apparition des résistances, différentes études de 
phase I ou II ont évalué l’association de l’ibrutinib à des Ac monoclonaux anti-CD20 tels que 
le rituximab (83), l’ofatumumab (84) et l’ublituximab (85) ou à un immunomodulateur, le 
lenalidomide (86). Des résultats encourageants en sont ressortis. 

Un suivi à long terme de patients traités par l’association ibrutinib-rituximab a montré une 
durabilité de la réponse avec une médiane de survie sans progression de 45 mois et une médiane 
de survie globale non atteinte (87). 

Dans l’étude de phase III HELIOS, l’ajout de l’ibrutinib à l’association rituximab – 
bendamustine chez des patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire, a mis en évidence une 
amélioration significative de la PFS par rapport à l’association placebo – rituximab – 
bendamustine sans pour autant augmenter les effets indésirables liés aux molécules. A un suivi 
médian de 17 mois, la PFS n’était pas atteinte dans le groupe ibrutinib versus 13,3 mois dans le 
groupe placebo (p < 0,0001) (88). 

Contrairement aux chimiothérapies classiques de la LLC, l’ibrutinib est administré de manière 
continue et indéfinie. En conséquence cela peut entraîner d’importants effets indésirables et un 



 

31 
 

coût important pour la société. Par ailleurs, les patients peuvent développer une résistance vis-
à-vis de ce traitement. D’où l’intérêt d’associer l’ibrutinib à d’autres molécules ayant déjà 
prouvé leur efficacité dans le traitement de la LLC. Cela pourrait permettre également 
d’envisager un arrêt du traitement. 

D’autres stratégies thérapeutiques sont en cours de développement, notamment les inhibiteurs 
de BTK de 2ème génération tels que l’acalabrutinib (ACP-196) et le zanubrutinib (BGB-3111). 
Ils sont plus sélectifs que l’ibrutinib et permettent d’obtenir une meilleure efficacité tout en 
limitant les effets indésirables qui sont parmi les principales causes d’arrêt de l’ibrutinib (89, 
90). 
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II.4.2 Idelalisib (ZYDELIG®) 
 
L’idelalisib est également utilisé dans le traitement du lymphome folliculaire mais nous 
n’aborderons pas cette indication ci-dessous. 

 

II.4.2.1 Principe actif 
 
Le nom chimique de l’idelalisib est le 5-fluoro-3-phenyl-2-[(S)-1-(9H-purin-6-ylamino)-
propyl]3H-quinazolin-4-one (Figure 5) (91). 

 

 

Figure 5 : Structure moléculaire de l'idelalisib (91)  

 

II.4.2.2 Mécanisme d’action 
 
L’idelalisib est un inhibiteur de l’isoforme d de la phosphatidylinositol 3-kinase p110 (PI3Kd), 
qui est hyperactivée dans les tumeurs malignes à cellules B et joue un rôle majeur dans de 
nombreuses voies de signalisation à l’origine de la prolifération, la survie, la migration et la 
rétention des cellules tumorales dans les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse. L’idelalisib 
bloque la liaison de l’adénosine-5’-triphosphate (ATP) au domaine catalytique de la PI3Kd, ce 
qui entraîne une inhibition de la phosphorylation du phosphatidylinositol, un messager 
secondaire, et empêche la phosphorylation de l’Akt (protéine kinase B)  

L’idelalisib induit l’apoptose et inhibe la prolifération des lignées cellulaires issues des 
lymphocytes B tumoraux et des cellules tumorales primitives. Il bloque la signalisation induite 
par les chimiokines CXCL12 et CXCL13 via les récepteurs de chimiokines CXCR4 et CXCR5, 
et empêche ainsi la migration et le homing des lymphocytes B tumoraux au sein du 
microenvironnement tumoral, y compris les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse (92, 93). 
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II.4.2.3 Efficacité clinique 
 
Une étude de phase I a évalué l’idelalisib chez 54 patients atteints d’une LLC en rechute ou 
réfractaire présentant des facteurs de mauvais pronostic (adénopathies volumineuses (80 %), 
maladie réfractaire au traitement (70 %), IGVH non mutés (91 %), délétion 17p et/ou mutation 
TP53 (24 %). La durée médiane pour obtenir une réponse était de 1 mois et la durée médiane 
de la réponse était de 16,2 mois. Le taux de réponse globale était de 72 % avec 39 % de réponse 
partielle et 33 % de réponse partielle avec hyperlymphocytose. La PFS médiane était de 15,8 
mois. La médiane de survie globale n’a pas été atteinte puisque 75 % des patients étaient encore 
vivants à 36 mois de traitement (94).  

L’association idelalisib - rituximab a été comparée à l’association rituximab - placebo dans une 
étude de phase III (étude 312-0116), chez 220 patients atteints de LLC en rechute. Chaque 
patient a reçu du rituximab associé avec soit de l’idelalisib à la dose 150 mg deux fois par jour, 
soit avec un placebo administré deux fois par jour. Ceci a permis de déterminer que l’association 
idelalisib - rituximab améliorait significativement la médiane de survie sans progression (5,5 
mois dans le groupe placebo, non atteinte dans le groupe idelalisib), le taux de réponse globale 
(74,5 % vs 14,5 %) ainsi que le taux de survie globale (92 % vs 80 % ; p = 0,02) chez les patients 
en rechute d’une LLC (95). Cette étude a également démontré l’intérêt de cette association dans 
la prise en charge des LLC de mauvais pronostic avec délétion 17p ou mutation TP53. 

Dans une population similaire à celle de l’étude précédente, l’association idelalisib-
ofatumumab a été évaluée versus ofatumumab seul chez 261 patients. La PFS médiane était de 
16,3 mois dans le groupe idelalisib-ofatumumab, 8 mois dans le groupe ofatumumab (96). 

Une étude a évalué l’efficacité et la tolérance de l’association bendamustine – rituximab avec 
soit l’idelalisib, soit un placebo, chez des patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire. 
L’ajout de l’idelalisib à la bendamustine et au rituximab a permis d’obtenir une meilleure survie 
sans progression (20,8 mois versus 11,1 mois à un suivi médian de 14 mois), mais présente une 
toxicité plus importante que l’association bendamustine-rituximab seule (97). 

En août 2016, l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
a émis une alerte concernant l’idelalisib. En effet, au cours d’essais cliniques un nombre non 
négligeable de décès est survenu chez des patients traités avec cette même molécule. Ces décès 
étaient d’origine infectieuse et notamment des infections respiratoires. 

Ceci a donc conduit à une restriction de son indication dans la LLC malgré son efficacité. 

 

 

 

 



 

34 
 

II.4.2.4 Indications 
 
L’idelalisib, en association avec un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab ou 
ofatumumab), est indiqué pour le traitement des patients atteints de leucémie lymphoïde 
chronique (LLC) ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou comme traitement de première 
intention chez les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP53 chez les patients 
qui ne sont éligibles à aucun autre traitement. 

A l’heure actuelle, seul le rituximab est utilisé en France. 

 

II.4.2.5 Posologie  
 
Idelalisib s’administre par voie orale à la posologie de 150 mg deux fois par jour. 

§ Pendant la phase d’induction, l’idelalisib est associé au rituximab.  
Le rituximab est prescrit pour un total de 8 cycles : une première perfusion de 375 
mg/m2 est réalisée la première semaine de traitement. Puis 4 cures de 500 mg/m2 sont 
administrées toutes les 2 semaines. Les 3 dernières injections sont espacées de 4 
semaines. 

§ Pendant la phase d’entretien, l’idelalisib est poursuivi seul à la même posologie jusqu’à 
ce que la maladie progresse ou qu’une toxicité inacceptable apparaisse. 

Une adaptation de la posologie est nécessaire dans les situations suivantes : 

§ En cas d’élévation des aminotransférases (alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate 
aminotransférase (ASAT)) de grade 3 ou 4, 

§ De diarrhées/colite de grade 3 ou 4, 
§ D’une éruption de grade 3 ou 4, 
§ D’une neutropénie de grade 3 ou 4, 
§ D’une suspicion de pneumopathie. 

L’idelalisib devra être suspendu jusqu’au retour des valeurs biologiques et signes cliniques 
revenus à un grade 1 ou inférieur, puis il pourra être repris à la dose de 100 mg deux fois par 
jour.  

Si l’effet indésirable ne se reproduit pas, la posologie pourra être de nouveau augmentée à 150 
mg deux fois par jour. Si l’effet indésirable réapparait, l’idelalisib sera à nouveau suspendu puis 
repris à la posologie de 100 mg deux fois par jour lorsqu’il sera à un grade 1 ou inférieur. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients de plus de 65 ans, ni chez les 
insuffisants rénaux légers, modérés ou sévères. 

L’association de l’idelalisib avec des inducteurs modérés ou puissants du CYP3A est fortement 
déconseillée car elle peut entraîner une diminution de l’efficacité de l’idelalisib (92).  
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II.4.2.6 Effets secondaires 
 
L’idelalisib est plutôt bien toléré puisque la plupart des effets indésirables apparus au cours de 
l’étude de phase I étaient de grade 1-2 (94). Ceux rapportés le plus fréquemment au cours d’une 
étude de phase III, étaient une neutropénie (55 %), une augmentation des ASAT/ALAT (35 %), 
de la fièvre (29 %), une anémie (25 %), de la fatigue (24 %), des nausées (24 %) et des diarrhées 
(19 %) (93). 

Les évènements indésirables sévères de grade ≥ 3 les plus observés étaient une pneumonie (20 
%), une neutropénie fébrile (11 %), des diarrhées/colites (6 %) et une élévation des 
transaminases (2 %) (90%). 

L’idelalisib a été arrêté chez 8 % des patients suite à l’apparition d’effets indésirables 
gastrointestinaux et d’une toxicité cutanée (95).   

Élévation des transaminases 

Une augmentation des ASAT et ALAT a été mise en évidence lors des études cliniques avec 
l’idelalisib (95, 97, 98). Elle survient généralement dans les 12 premières semaines de 
traitement, elle est souvent asymptomatique et réversible après l’arrêt de l’idelalisib. 

Diarrhées/colites 

Certains patients traités par idelalisib peuvent présenter des diarrhées, la plupart du temps de 
grade 1 - 2 et quelques cas de grade 3 – 4. Elles apparaissent généralement au début du 
traitement et répondent à un traitement symptomatique. 

Des cas de colite sévère peuvent se développer plusieurs mois après l’instauration de l’idelalisib 
et nécessite une suspension du traitement accompagnée d’un traitement symptomatique. 

Après exclusion d’une origine infectieuse, un traitement par budénoside ou corticoïdes IV ou 
PO pourra être instauré pour des diarrhées ou une colite de grade 3 ou 4 pour lesquels le 
traitement symptomatique est inefficace (99).        

Pneumonies 

La plupart des pneumonies sont d’origine bactérienne et répondent bien à un traitement 
antibiotique. Certains patients peuvent développer une pneumopathie à Pneumocystis jirovecii 
pour laquelle une prophylaxie anti-infectieuse est mise en place dès le début du traitement par 
idelalisib, nous détaillerons cette prophylaxie ci-dessous (92). 

Une surveillance rapprochée des symptômes respiratoires est donc nécessaire tout au long du 
traitement par idelalisib. 

Neutropénie 

Des patients traités par idelalisib ont présenté une neutropénie et pour certains une neutropénie 
fébrile. Pendant les 6 premiers mois de traitement, une surveillance du taux sanguin de 
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polynucléaires neutrophiles devra être réalisée au minimum toutes les 2 semaines. En cas d’un 
nombre absolu de PNN inférieur à 1 000 /mm3, ce dosage sera fait une fois par semaine. 

Éruption 

Dans l’étude 312-0116, 24,5 % des patients traités par l’association idelalisib-rituximab ont 
développé des éruptions cutanées de différentes natures (éruption érythémateuse, maculeuse, 
maculopapuleuse, papuleuse, prurigineuse) contre 6,5 % chez ceux ayant reçu un traitement par 
placebo-rituximab (95). 

Autres  

D’autres évènements indésirables ont également été décrits au cours des essais cliniques avec 
l’idelalisib, telle qu’une augmentation des triglycérides, une pneumopathie interstitielle. 

 

II.4.2.7 Prophylaxie anti-infectieuse  
 
En août 2016, l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
a diffusé une lettre aux professionnels de santé les informant que tous les patients traités par 
idelalisib devaient recevoir une prophylaxie contre la pneumonie à Pneumocystis jirovecii 
pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 2 à 6 mois après l’arrêt de l’idelalisib. Ces 
patients doivent également bénéficier d’une surveillance clinique et biologique d’une infection 
à CMV. En cas de positivité de la réaction de polymérisation en chaîne (PCR) à CMV associée 
à des signes cliniques d’infection à CMV, l’idelalisib doit être interrompu (100). 

Une recherche d’infection au virus de l’hépatite B (VHB) est également effectuée avant chaque 
instauration d’un traitement par idelalisib. Si elle revient positive, une consultation auprès d’un 
hépatologue sera nécessaire ainsi qu’un traitement prophylactique de la réactivation de 
l’hépatite B (92). 

 

II.4.2.8 Résistances 
 
Actuellement, les mécanismes de résistance de l’idelalisib dans la LLC font l’objet d’études et 
n’ont pas encore été identifiés (81). 
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II.4.3 Vénétoclax (ABT-199) (VENCLYXTO®) 
 
Avec l’apparition de nouveaux agents tels que l’ibrutinib et l’idelalisib, le traitement de la LLC 
s’est vu transformé. Malgré l’efficacité remarquable de ces thérapies ciblées, certains patients 
ont rechuté ou étaient réfractaires à ces molécules. D’autres ont présenté des effets indésirables 
ou avaient des médicaments pouvant interagir avec l’ibrutinib et l’idelalisib. Le vénétoclax, un 
inhibiteur sélectif de la protéine anti-apoptotique BCL-2 (B-Cell Lymphoma 2) par voie orale, 
est venu élargir les options thérapeutiques de la LLC, notamment chez les patients porteurs de 
la délétion 17p ou de la mutation TP53. La protéine anti-apoptotique BCL-2 est surexprimée 
dans les lymphocytes B de la LLC. En se liant au domaine BH3 de BCL-2, le vénétoclax 
déclenche la perméabilisation de la membrane mitochondriale externe et l’activation des 
caspases, ce qui entraîne l’apoptose des lymphocytes B (101). 

Une étude de phase I (102) a été réalisée chez 56 patients atteints de LLC ou de lymphome à 
petits lymphocytes B (SLL) évaluant la sécurité et l’efficacité du vénétoclax. La plupart des 
patients avaient reçu plusieurs lignes de traitement et présentaient des facteurs génétiques de 
mauvais pronostics (89%). Ils ont été répartis en différents groupes pour recevoir des doses de 
vénétoclax s’échelonnant de 150 à 1200 mg. Le principal évènement indésirable survenu chez 
18 % des patients était un syndrome de lyse tumorale (SLT). À la suite de cela, un patient a 
présenté une insuffisance rénale aiguë ayant nécessité une dialyse, un autre est décédé. Plusieurs 
mesures ont été prises en conséquence : une évaluation du syndrome tumoral associée à un bilan 
rénal avant et après chaque instauration de vénétoclax, une hospitalisation du patient pour 
l’instauration du traitement avec une augmentation progressive des doses sur plusieurs 
semaines, une bonne hydratation voire l’administration de traitement hypo-uricémiant. Mise à 
appart le SLT, le vénétoclax est plutôt bien toléré avec une majorité d’effets indésirables de 
grade 1 ou 2 tels que des diarrhées (52 %), infections des voies respiratoires supérieures (48 
%), nausées (47 %), une neutropénie (45 %). 79 % des patients ont répondu au traitement par 
vénétoclax dont les patients résistants à la fludarabine, ceux avec une délétion 17p ou des gènes 
IGVH non mutés, 20 % ont obtenu une rémission complète (RC) et 5 % une maladie résiduelle 
minimale (MRD) négative. A 15 mois, la PFS pour le groupe ayant reçu une dose de 400 mg 
était de 69 %. 

Dans une étude de phase II (M13-982) (103) réalisée chez 107 patients atteints de LLC en 
rechute ou réfractaire, porteurs de la délétion 17p, le vénétoclax a permis d’obtenir un taux de 
réponse globale de 79 % et 8 % de patients ont présenté une réponse complète. Ces résultats 
viennent confirmer son intérêt dans cette population à facteurs génétiques défavorables. 

L’étude M14-032 a évalué le vénétoclax chez des patients atteints d’une LLC n’ayant pas 
répondu à un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B. Le taux de réponse globale 
(TRG) dans la population en échec après un traitement par ibrutinib était de 70 % avec 7 % de 
RC, de 62 % avec 14 % de RC pour les patients en échec sous idelalisib. 

Il a ensuite été étudié en combinaison avec des anticorps monoclonaux anti-CD 20, le rituximab 
et l’obinutuzumab pour le traitement de patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire. Ces 
associations ont montré de très bons résultats, le taux de survie sans progression à 2 ans était de 
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85 % (105) pour l’association vénétoclax – rituximab, le taux de réponse global était de 100 % 
pour la combinaison vénétoclax – obinutuzumab dont 92 % de patients avaient une MRD 
négative 3 mois après la fin du traitement (105). 

 

 

II.5 Résumé de la stratégie thérapeutique du traitement de la LLC en 
1ère ligne 

 
La prise en charge du traitement de la LLC chez des patients non précédemment traités est 
synthétisée dans la Figure 6. 

 

 

             Figure 6 : Traitement de 1ère ligne de la LLC 

 

 

 

 

 

  

Stade A ou B
Avec critères de maladie active

Stade C

Délétion 17p ou mutation TP53

Bon état général

FCR

non oui

Mauvais état général

FCR à doses diminuées
rituximab-chlorambucil

obinutuzumab-chlorambucil
ofatumumab-chlorambucil

ibrutinib
R-idelalisib (si non éligible ibrutinib)
vénétoclax (si non éligible ibrutinib

ou R-idelalisib)

≤  65 ans > 65ans

R-Benda



 

39 
 

 

II.6 Traitement des rechutes ou formes réfractaires 
 
L’inclusion dans un essai clinique doit être privilégiée. 

L’instauration d’un traitement en cas de rechute se fera uniquement si le patient est 
symptomatique. Dans le cas contraire, une simple surveillance sans traitement sera nécessaire 
(52). 

Lors de la rechute de la LLC, l’âge du patient, son état général, l’existence de comorbidités, les 
médicaments concomitants, la détection de la délétion 17p, la recherche de la mutation TP53, 
la nature des traitements antérieurs et le délai de rechute seront pris en compte pour le choix du 
traitement. 

 

II.6.1 Rechutes ou formes réfractaires 
 
Lorsqu’un patient rechute ou s’il ne répond pas à une immunochimiothérapie, un inhibiteur de 
la voie du BCR (ibrutinib ou idelalisib associé au rituximab) sera débuté. Dans le cas où le 
patient aurait déjà reçu l’une de ces deux thérapies ciblées, la molécule n’ayant pas été utilisée 
sera instaurée.  

En cas de deuxième rechute, un traitement par vénétoclax sera instauré.  

Depuis l’apparition des thérapies ciblées, la place de l’allogreffe a considérablement reculée. 
Elle est envisagée pour une minorité de patients atteints de LLC à haut risque (mutation de 
TP53 ou délétion 17p positive, réfractaire à la fludarabine, rechute précoce dans les 12 mois 
après analogues de purines) chez des patients jeunes, en bon état général, sans comorbidités 
significatives (52, 82, 107). 

Actuellement, l’allogreffe est le seul traitement curatif de la LLC.  
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II.7 Résumé des modes d’action des nouvelles thérapies ciblées dans la 
LLC 

 
La Figure 7 illustre les différents mécanismes d’action des molécules citées précédemment pour 
le traitement de la LLC. 

 

 

Figure 7 : Cible des thérapies ciblées pour le traitement de la LLC (Figure créée par Dr 
Gunter Krause, Cologne) (53)  
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II.8 Traitement des complications 
 
La LLC peut présenter diverses complications, elles sont d’origine infectieuses, auto-immunes, 
médullaires. La LLC peut également se transformer en un lymphome de haut grade très agressif 
appelé syndrome de Richter. 

II.8.1 Complications infectieuses 
 
Les patients traités par la fludarabine, l’ibrutinib, ou l’idelalisib, doivent bénéficier d’un 
traitement prophylactique par valaciclovir (Zelitrex®) pour se prémunir des infections virales 
liées au groupe herpès-zona-varicelle ou au cytomégalovirus (CMV). Un traitement par 
Bactrim® (Pentacarinat® ou Atovaquone® si allergie) est également prescrit, pour prévenir 
l’infection à Pneumocystis jiroveci (6). 

Cette prophylaxie anti-infectieuse est maintenue jusqu’à un taux de lymphocytes T CD4 > 200 
/mm3. 

En présence d’une hypogammaglobulinémie et d’épisodes infectieux à répétitions, des 
immunoglobulines polyvalentes par voie veineuse ou sous-cutanée peuvent être débutées (110). 
Le but étant d’obtenir un taux résiduel supérieur à 5 g/l. 

Les vaccinations antigrippale (annuelle) et anti-pneumococcique sont fortement recommandées 
pour cette population. 

II.8.2 Insuffisance médullaire  
 
L’insuffisance médullaire est liée à l’infiltration de la moelle osseuse par les lymphocytes B 
matures. 

II.8.2.1 Anémie 
 
L’anémie peut nécessiter l’administration d’une transfusion de concentrés de globules rouges 
(CGR) et /ou de facteurs stimulants l’érythropoïèse selon les recommandations de l’ASH et de 
l’ASCO (111, 112). Pour une Hb ≤ 10 g/dL, on débutera l’érythropoïétine (EPO) recombinante 
à la posologie de 150 UI / kg trois fois par semaine pendant au moins 4 semaines. Si le patient 
ne répond pas à cette dose, la posologie sera augmentée à 300 UI / kg trois fois par semaine 
pendant 4 à 8 semaines. 

II.8.2.2 Neutropénie 
 
La neutropénie favorise les infections bactériennes, virales et fongiques. Des facteurs de 
croissance granulocytaires (G-CSF) peuvent être administrés selon les recommandations de 
l’American Society of Clinical Oncology (113). 
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II.8.2.3 Thrombopénie 
 
Le traitement repose sur la transfusion de concentrés plaquettaires (CP). 

 

II.8.3 Cytopénies auto-immunes  
 

II.8.3.1 Anémie hémolytique auto-immune 
 
Elle apparaît au début de la LLC ou au cours de l’évolution de la maladie. Elle est diagnostiquée 
à partir d’un test de Coombs qui revient positif. 

Le traitement de première intention est la corticothérapie (5, 114). En cas d’échec aux 
corticoïdes, un traitement par RCD à base de rituximab, cyclophosphamide et de 
dexaméthasone sera débuté (115). Une autre alternative pourra être utilisée : R-mini CHOP. 
Dans les cas les plus graves, une splénectomie peut être nécessaire. 

II.8.3.2 Thrombopénie  
 
Afin de trouver l’origine de la thrombopénie, il est nécessaire de réaliser un myélogramme. 

Si cette thrombopénie s’avère d’origine périphérique et que le patient ne présente pas de 
symptômes en rapport avec la LLC, une simple surveillance suffira. En cas de maladie active, 
un traitement choisi parmi les traitements habituels de la LLC pourra être instauré (6). 

II.8.3.3 Erythroblastopénie 
 
Il est recommandé de rechercher une infection à Parvovirus B19 par PCR dans la moelle. Si la 
recherche revient positive, il faudra instaurer un traitement par immunoglobulines polyvalentes. 
Dans les autres cas, l’érythroblastopénie sera traitée par des corticoïdes à la posologie de 1 à 2 
mg/kg/jour. Si ce traitement s’avère inefficace, on pourra envisager un traitement par 
ciclosporine (6). 

 

II.8.4 Syndrome de Richter 
 
Dans 3-10% des cas (11), la LLC se transforme en un lymphome B diffus à grandes cellules 
très agressif, appelé syndrome de Richter. Une altération rapide de l’état général associée à un 
amaigrissement, de la fièvre, des sueurs profuses doivent le faire suspecter. Il est confirmé par 
un TEP-scan et une biopsie ganglionnaire. Il est de très mauvais pronostic. 
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II.9 Suivi 
 
Les patients atteints de LLC bénéficient d’un suivi continu, basé sur la réalisation régulière d’un 
examen clinique et d’analyses sanguines. 

Les patients sous simple surveillance sont vus en consultation par l’hématologue tous les 6 mois 
à 1 an. Si des signes clinique et biologique d’évolutivité apparaissent, les patients seront revus 
de manière plus rapprochée.  

Après un traitement, la fréquence des consultations est plus rapprochée, tous les 3 à 6 mois (6). 

Ce suivi a une importance capitale, car il permet de suivre l’évolution de la maladie, déceler 
une éventuelle progression de la LLC mais aussi de dépister un second cancer (LAM, syndrome 
myélodysplasique).  
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DEUXIÈME PARTIE : 

EVALUATION DE L’EFFICACITÉ ET DE LA TOLÉRANCE DE L’IBRUTINIB ET DE 
L’IDELALISIB DANS LE TRAITEMENT DE LA LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE 
DANS LE SERVICE D’HEMATOLOGIE DU CHRU DE BRABOIS 
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I. Matériels et Méthode 

I.1 Patients 

Dans cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, ont été inclus les patients de 
plus de 18 ans, pour lesquels un diagnostic de LLC a été établi, avec ou sans délétion 17p, 
prétraités ou naïfs de traitement. Ces patients requéraient un traitement selon les critères du 
groupe de travail international de la LLC (International Worshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia, IWCLL). Les patients éligibles étaient ceux qui avaient été traités pendant au moins 
1 mois, soit par ibrutinib depuis le 21 octobre 2014 (date de l’AMM), soit par idelalisib 
(combiné au rituximab) depuis le 18 septembre 2014 (date de l’AMM). La date de clôture de 
l’étude était le 30 novembre 2017. 

I.2 Traitement 

Les patients ont été répartis en deux groupes : ceux traités par ibrutinib en monothérapie et les 
autres traités par l’association rituximab – idelalisib. 

Concernant les patients ayant reçu ces deux thérapies, seul le premier traitement a été pris en 
compte. Les patients traités par idelalisib puis par ibrutinib ont donc été répartis dans le groupe 
idelalisib. Il en est de même pour les patients ayant reçu en premier l’ibrutinib puis idelalisib.  

Le traitement du premier groupe consistait en l’administration de 420 mg par jour d’ibrutinib 
par voie orale. Les patients du second groupe ont pris de l’idelalisib à la posologie de 150 mg 
deux fois par jour associé à 8 cycles de rituximab à la posologie de 375 mg/m2 la première 
semaine de traitement, puis 4 cures de 500 mg/m2 toutes les 2 semaines et enfin 3 dernières 
injections espacées de 4 semaines. 

L’ibrutinib et l’idelalisib ont été poursuivis jusqu’à progression ou apparition d’une toxicité 
inacceptable. 

La réduction de dose ou l’arrêt du traitement ont été réalisés selon les recommandations du 
laboratoire. 
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I.3 Critères d’évaluation 

Les informations nécessaires à l’évaluation de l’efficacité et de la tolérance de ces traitements 
ont été collectées à partir des dossiers médicaux informatisés sur le logiciel DXCARE.  

I.3.1 Évaluation de l’efficacité 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la survie sans progression (SSP) définit 
comme la durée entre la date de début du traitement par ibrutinib ou idelalisib et la date de 
survenue d’une progression ou du décès. 

Les objectifs secondaires étaient la détermination de la survie globale (SG) et le taux de réponse 
globale (ORR : Objective Response Rate).  

La survie globale se définit comme la durée entre le début du traitement par ibrutinib ou 
idelalisib et la date du décès. Le taux de réponse globale correspond à la proportion de patients 
ayant eu une réponse complète (RC), une réponse partielle (RP), une réponse partielle avec 
hyperlymphocytose.  

La réponse a été évaluée suivant les critères de l’IWCLL de 2008 (5), basée sur un examen 
clinique et un hémogramme. Ces critères sont répertoriés dans l’Annexe 1. Dans la pratique 
courante, il n’est pas nécessaire de réaliser un myélogramme ou une biopsie de moelle osseuse 
pour évaluer la réponse au traitement. On ne pourra donc pas parler de réponse complète dans 
cette étude.  

Ces deux traitements étant pris en continu, nous avons donc pris la meilleure réponse observée 
au cours du suivi. 

I.3.2 Évaluation de la toxicité  

L’évaluation de la tolérance de ces deux molécules fut également l’un de nos objectifs 
secondaires. 

Pour cela, il est important de caractériser les manifestations liées à la maladie sous-jacente et 
les effets indésirables induits par le traitement. 

Nous avons relevé les différents évènements indésirables apparus au cours du traitement par 
ibrutinib ou rituximab – idelalisib, qui ont été décrits par le médecin dans le dossier médical du 
patient. D’autres informations telles que le délai d’apparition, la gravité et la conduite tenue ont 
été collectés (prescription de traitements symptomatiques, diminution de posologie, arrêt de 
traitement). La gradation des toxicités non hématologiques a été déterminée à partir de la 
classification du National Cancer Institute, celle des toxicités hématologiques a été établie à 
partir des critères de l’IWCLL de 2008.  
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I.3.2.1 Toxicités hématologiques 
 

Il est important de prendre en considération que de nombreux patients présentent des cytopénies 
avant même de débuter le traitement. En effet il est nécessaire de distinguer la part de la maladie 
de celle du traitement car une infiltration de la moelle osseuse pourrait être à l’origine de 
cytopénies. 

Les critères habituellement employés pour les tumeurs solides ne peuvent être utilisés ici.  

La définition de chaque grade est indiquée dans le Tableau IV.  

 

Tableau IV : Détermination du grade de l'hématotoxicité chez les patients atteints de 
LLC (5)  

Grade 
Diminution des plaquettes ou de l’Hb 

par rapport à la valeur avant 
traitement 

Nombre absolu de 
neutrophiles x 109/L 

0 Pas de changement de plus de 10% ≥2 
1 11% - 24% ≥1 and < 2 
2 25% - 49% ≥1 and <1 
3 50% - 74% ≥0,5 and <1 
4 ≥75% <0,5 

 
Grade 1 : mineur 
Grade 2 : modéré 
Grade 3 : sévère 
Grade 4 : met la vie en danger 
 

I.3.2.2 Toxicités non-hématologiques 
 

La sévérité des effets indésirables non hématologiques liés à l’ibrutinib ou à l’idelalisib a été 
déterminée à partir des critères terminologiques communs (Common Terminology Criteria For 
Adverse Events, CTCAE) de la version 5.0 du National Cancer Institute (116).  

 

I.4 Analyse statistique  
 

La survie sans progression et la survie globale des deux populations ont été déterminées par la 
méthode de Kaplan - Meier. Les courbes de survie sans progression et survie globale ont ensuite 
été comparées entre les 2 traitements par un test de log - rank. Toutes les autres analyses étaient 
descriptives. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentages et les variables 
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quantitatives selon leurs médianes et intervalles. Les analyses statistiques ont été réalisées avec 
le logiciel SAS. 

II. Résultats 

II.1 Caractéristiques de la population  
 

Au cours de notre étude, nous avons dénombré 28 patients traités par ibrutinib et 15 patients 
traités par rituximab-idelalisib. Parmi ces patients, 6 d’entre eux ont reçu ces deux thérapies 
ciblées. Dans un premier temps deux patients ont étaient traités par ibrutinib, qui a ensuite été 
arrêté dans les 2 cas au bout de 2 mois de traitement à cause d’effets indésirables (péricardite 
compressive, diarrhées). Puis une nouvelle ligne thérapeutique a été instaurée pour ces deux 
patients par l’association rituximab-idelalisib. Quatre autres patients ont été traités tout d’abord 
par la combinaison rituximab-idelalisib, qui a par la suite été remplacé par l’ibrutinib pour 
diverses raisons (effets indésirables, progression de la maladie, alerte sanitaire du laboratoire). 

 

II.1.1 Population Ibrutinib 
 

Nous avons identifié un total de 28 patients qui ont reçu de l’ibrutinib dans le cadre du 
traitement de leur LLC. Parmi ces patients, 3 patients étaient naïfs de traitement et 25 patients 
en rechute. Aucun patient n’était inclus dans un essai clinique. 

L’âge médian des patients à l’instauration du traitement par ibrutinib était de 66 ans [60-76 ans] 
avec un sexe ratio = 1,8. La majorité des patients étaient atteints d’une LLC au stade C (73,5%), 
en bon état général avec un performance status (PS) inférieur ou égal à 1 (68%). 
Certains patients présentaient des facteurs de mauvais pronostic tels que la délétion 17p (36%), 
la délétion 11q (7%), la trisomie 12q (7%). Le délai médian entre le diagnostic de la LLC et 
l’instauration de l’ibrutinib était de 65 mois [14 mois – 420 mois] soit environ 5 ans. Les 
patients avaient reçu un nombre médian de 2 traitements au préalable. Les protocoles les plus 
utilisés étaient le RFC (53%) et le R-Benda (40%). La durée médiane de traitement était de 14 
mois [1-44 mois]. Les patients avaient tous reçu une prophylaxie contre les infections à CMV 
par Zelitrex®, et une prophylaxie contre la pneumocytose à Pneumocystis jirovecii par 
Bactrim®. En cas de toxicité hématologique liée au Bactrim®, celui-ci a été remplacé par des 
aérosols de Pentacarinat®. 

A la date de clôture des données, 19 patients (68%) étaient en cours de traitement par ibrutinib.  

L’ensemble des caractéristiques de la population ibrutinib sont répertoriées dans le Tableau V. 
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II.1.2 Population Idelalisib 
 

Au cours de notre étude, 15 patients atteints de LLC ont reçu l’association rituximab-idelalisib 
dont 3 étaient naïfs de traitement et 12 en rechute. 3 patients étaient inclus dans un essai 
clinique. 

Le temps médian entre le diagnostic de la LLC et le début du traitement par idelalisib était de 
105 mois [23-345 mois] soit environ 9 ans. 

Lors de l’introduction du traitement, l’âge médian de la population était de 67 ans [63-76 ans] 
avec un sexe ratio de 1,5. Tous les patients de cette cohorte étaient en bon état général avec un 
performans status (PS) ≤1. La plupart des patients étaient au stade C de la LLC (87%). La 
recherche de la délétion 17p était positive dans 53% des cas. Les patients avaient reçu un 
nombre médian de 3 traitements avant l’instauration de l’ibrutinib dont le protocole R-Benda 
(53%) et RFC (41%). La durée médiane de traitement était de 19 mois [1-45 mois]. De même 
que les patients du groupe ibrutinib, les patients du groupe idelalisib ont reçu une prophylaxie 
anti-infectieuse par Zelitrex et Bactrim®. Les patients ayant présenté une toxicité 
hématologique telles qu’une neutropénie, ont arrêté le Bactrim® et ont reçu des aérosols de 
Pentacarinat®.  L’ensemble de ces données est regroupé dans le Tableau V. 

A la fin de cette étude, 5 patients (33%) poursuivaient leur traitement par idelalisib. 

Caractéristiques Ibrutinib 
(N=28) 

Idelalisib 
(N=15) 

p-value  

Age médian (années) 66 (60 – 76) 67 (63 – 76) 0,78 
Sexe 
 Masculin 
 Féminin  

 
18 (64%) 
10 (36%) 

 
9 (60%) 
6 (40%) 

0,78 

Score ECOG  
0,1 
2,3 

 
19 (68%) 
9 (32%) 

 
15 (100%) 

0 (0%) 

0,01 

Stade Binet  
A 
B 
C 

 
0 

7 (25%) 
21 (75%) 

 
0 

2 (13%) 
13 (87%) 

0,37 

Délétion 17p 10 (36%) 8 (53%) 0,26 
Statut de la maladie 

Naïf de traitement 
Rechute 

 
3 (11%) 
25 (89%) 

 
3 (20%) 

12 (80%) 

0,40 

Nombre médian de lignes de traitement 2 (1 – 3) 3 (1 – 3) 0,78 
 

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 

Tableau V : Caractéristiques des patients atteints de LLC traités par ibrutinib ou 
idelalisib 
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Les caractéristiques de base de ces deux populations sont donc similaires (Tableau V). 
Néanmoins on observe une différence au niveau du score ECOG. Tous les patients (100%) 
traités par idelalisib présentaient un ECOG ≤1 alors que dans le groupe ibrutinib seulement 
68%. 
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II.2 Efficacité du traitement 
 

II.2.1 Survie sans progression 
 

A 1 an, le taux de survie sans progression (SSP) du groupe idelalisib était comparable à celui 
du groupe ibrutinib (92% vs 86% ; p=0,72). La médiane de survie sans progression n’était pas 
atteinte dans le groupe ibrutinib et était de 42 mois dans le groupe idelalisib (Figure 8). 

Quatre patients (14%) traités par ibrutinib ont présenté une progression de la LLC, contre 5 
(33%) dans le groupe idelalisib. 

 

 

Figure 8 : Survie sans progression (SSP) des patients traités par ibrutinib ou rituximab-
idelalisib 
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II.2.2 Survie globale  
 

Les patients traités par l’association rituximab-idelalisib ont présenté un taux de survie globale 
équivalent aux patients ayant reçu de l’ibrutinib (100% vs 85% à 12 mois ; p=0,68). La médiane 
de survie globale n’a pas été atteinte dans le groupe ibrutinib, elle était de 42 mois pour le 
groupe idelalisib (Figure 9). 

Parmi les patients du groupe ibrutinib, 4 décès sont survenus dont 3 liés à la progression de la 
maladie et 1 suite à une infection. Dans la cohorte idelalisib, 3 patients sont décédés dont 2 en 
lien avec l’évolution de la maladie, et un patient a présenté une détresse respiratoire aiguë 
fébrile hypoxémiante dans un contexte de PNP à E.Coli ayant entraîné sa mort. 

 

 

Figure 9 : Survie globale des patients ayant reçu de l'ibrutinib ou l'association idelalisib-
rituximab 
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II.2.3 Réponse globale 
 

La réponse au traitement n’a pas pu être évaluée pour 3 patients (11%) du groupe ibrutinib, car 
cela faisait seulement 1 mois qu’ils prenaient ce traitement. 

Le taux de réponse globale était de 76% (n=19) chez les patients ayant reçu de l’ibrutinib dont 
68% (n=17) de réponse partielle (RP) et 8% (n=2) de réponse partielle avec 
hyperlymphocytose.  

Dans le groupe idelalisib, le taux de réponse globale était de 87% (n=13). Ces patients ont tous 
présenté une réponse partielle.  
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II.3 Tolérance du traitement  
 

La grande majorité des patients (96% (n=27) pour le groupe ibrutinib et 94% (n=14) pour le 
groupe idelalisib) ont présenté un effet indésirable dans les 3 premiers mois de leur traitement. 
La durée médiane de traitement était de 12 mois et 19 mois respectivement pour l’ibrutinib et 
l’idelalisib. 

Les effets indésirables apparus lors du traitement par ibrutinib ou idelalisib sont répertoriés dans 
le Tableau VI. Ce sont principalement des toxicités de grades 1-2 (65% (n=18) avec l’ibrutinib, 
60% (n=9) avec l’idelalisib). Des toxicités de grade 3 et 4 (53% (n=15) avec l’ibrutinib et 60% 
(n=9) avec l’idelalisib) ont également été relevées.  

Les évènements indésirables les plus fréquents avec l’ibrutinib sont des diarrhées (39%), des 
crampes (29%), des infections (29%), des troubles hématologiques (anémie 25%, neutropénie 
11%, thrombopénie 10%) ainsi que des évènements hémorragiques (14%). Parmi les patients 
traités par ibrutinib, 3 patients (10%) ont présenté une toxicité cardiaque, 2 patients ont 
développé une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (ACFA) et une péricardite 
compressive est survenue chez un patient, ayant entraîné l’arrêt du traitement. Des infections 
(1 zona extensif, 1 sepsis à Escherichia coli, 2 pneumopathies non documentées) survenues au 
cours de ce traitement ont entraîné l’hospitalisation de 4 patients (14%) et 1 décès par 
défaillance multiviscérale dans un contexte de fongémie à Candida albicans.  

Le profil de tolérance de l’idelalisib est proche de celui de l’ibrutinib, mais comporte quelques 
différences. En effet, l’idelalisib entraîne un nombre plus conséquent de neutropénies (40% vs 
11% pour l’ibrutinib) qui favorisent l’apparition d’infections et principalement des infections 
des voies respiratoires supérieures (pneumopathies, bronchites, sinusites). D’autres anomalies 
du bilan biologique ont été constatées, notamment une cytolyse hépatique (27%). La majorité 
des effets indésirables de grade ≥ 3 rapportés avec l’idelalisib ont été : une neutropénie, une 
cytolyse hépatique, une pneumopathie infectieuse. Deux patients ont été hospitalisés en 
réanimation dans la cadre d’une détresse respiratoire aiguë hypoxémiante. L’un pour une 
pneumopathie à Pneumocystis jiroveci, le second patient pour une pneumopathie à Escherichia 
Coli qui a entraîné son décès.  
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Tableau VI : Effets indésirables relevés au cours du traitement par ibrutinib ou idelalisib 

 Ibrutinib 
N=28 

Idelalisib 
N=15 p - valeur 

Effets indésirables durant le traitement    

 Anémie 7 (25%) 2 (13%) 0.37 

 Neutropénie 3 (11%) 6 (40%) 0.02 

 Thrombopénie 3 (10%) 4 (27%) 0.18 

 EI-cardio 3 (10%) 0 (0%) 0.19 

 Diarrhées 11 (39%) 5 (33%) 0.70 

 Vomissements 1 (4%) 1 (7%) 0.65 

 Cytolyse hépatique 2 (7%) 4 (27%) 0.08 

 Douleurs articulaires 2 (7%) 0 (0%) 0.29 

 Crampes 8 (29%) 1(7%) 0.09 

 Infections 8 (29%) 9 (60%) 0.04 

 Hémorragie 4 (14%) 2 (13%) 0.93 

 Atteinte dermatologique 0 (0%) 2 (13%) 0.05 

 

Une adaptation de la posologie d’ibrutinib à 280 mg/jour a été nécessaire chez 4 patients (14%) 
suite à l’apparition d’une toxicité. Chez 10 patients (67%) du groupe idelalisib, le médecin a eu 
recours à une réduction de la posologie à 100 mg deux fois par jour et pour certains jusqu’à 100 
mg par jour. La persistance et la mauvaise tolérance de ces effets indésirables ont entraîné un 
arrêt du traitement chez 6 patients (21%) ayant reçu de l’ibrutinib, 4 (27%) pour la cohorte 
idelalisib. D’autres étiologies d’arrêt du traitement ont été relevées :  la progression de la 
maladie et la survenue d’un décès (Tableau VII). La toxicité était la principale raison d’arrêt de 
l’ibrutinib (n=6 ; 21%). La majorité des patients traités par idelalisib ont interrompu leur 
traitement suite à une progression de la maladie (n=5 ; 33%).  
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Tableau VII : Causes d'arrêt du traitement par ibrutinib ou idelalisib 

 Ibrutinib 
(N=28) 

Idelalisib 
(N=15) 

Motif d’arrêt du traitement   

 Progression de la maladie 4 (14%) 5 (33%) 

 Effets indésirables 6 (21%) 4 (27%) 

 Décès 4 (14%) 3 (20%) 
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III. Discussion  
 

III.1Efficacité  
 

Les résultats de notre étude ont montré que l’ibrutinib et l’idelalisib avait une efficacité 
comparable en termes de survie sans progression et survie globale dans le traitement de la LLC 
chez des patients naïfs de traitement ou en rechute/réfractaires. Leurs taux de réponse globale 
sont également proches. Selon les recommandations de l’IWCLL 2008 (5), une BOM doit être 
réalisée en plus des examens cliniques et biologiques cités précédemment pour pouvoir établir 
qu’un patient est en réponse complète. Or dans la pratique courante le myélogramme ne sera 
effectué qu’en cas de cytopénie d’origine indéterminée. En dehors du myélogramme, plusieurs 
patients auraient pu être en réponse complète car tous les autres critères (biologiques et 
cliniques) étaient satisfaits. Quelques patients du groupe ibrutinib ont obtenu une réponse 
partielle avec hyperlymphocytose dans les premiers mois du traitement puis elle régressait par 
la suite. Cette hyperlymphocytose correspond à la migration des lymphocytes présents dans les 
ganglions, le foie et la rate vers le sang périphérique. Ce n’est donc pas une progression de la 
maladie, elle est caractéristique des inhibiteurs de tyrosine kinase (73, 117). Ces données 
corroborent les résultats retrouvés dans la littérature (118).  

Il aurait été intéressant d’évaluer l’influence de la présence de la délétion 17p connue comme 
un facteur pronostique délétère mais la faible taille de notre population ne nous le permettait 
pas. En effet, des études ont montré leur grande efficacité chez les patients présentant cette 
délétion 17p qui ne répondent pas ou peu au traitement standard par RFC (119, 120). 

Nous aurions également voulu comparer l’efficacité de ces traitements chez des patients naïfs 
de traitement à des patients en rechute/réfractaire. Ce qui n’a pu être réalisé compte tenu du 
petit échantillon de patients que nous avons identifié. En effet, il a été démontré que les patients 
non précédemment traités pour leur LLC obtenaient une meilleure SSP, SG et un meilleur taux 
de réponse globale que ceux ayant déjà reçu plusieurs lignes de traitements (120).  

 

III.2Tolérance 
 

Le profil de tolérance de l’ibrutinib et de l’idelalisib concordait avec les résultats obtenus dans 
des études précédentes (75, 77, 96). De nombreux effets indésirables étaient communs aux 2 
molécules. La plupart des patients présentaient des effets indésirables de grade 1-2, mais 
également un nombre non négligeable d’effets indésirables de grade 3-4. La neutropénie 
représentait la principale toxicité de grade 3 pour ces deux molécules (40% pour l’idelalisib vs 
11% pour l’ibrutinib). L’important nombre d’évènements indésirables relevés au cours de 
l’étude est en partie liée au fait que la majorité des patients inclus, présentaient une LLC en 
rechute/réfractaire mais également parce que la LLC est une pathologie qui touche 
principalement le sujet âgé. Ces patients sont plus vulnérables. 
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Les effets indésirables de ces traitements ont une grande importance car ils vont influencer le 
choix de la molécule. En effet, à titre d’exemple, les patients atteints de fibrillation atriale ne 
peuvent être traités par ibrutinib et reçoivent un traitement alternatif par idelalisib.  

 

Au cours de notre étude, le principal motif d’arrêt de l’ibrutinib était la persistance d’effets 
indésirables ou l’apparition d’effets indésirables de grade 3-4. L’idélalisib était en majorité 
arrêté après une progression de la maladie (33%), suivi de près par les effets indésirables (27%). 
Dans la plupart des études, les effets indésirables constituent la principale cause d’arrêt de ces 
traitements. Le groupe FILO (French innovative leukemia organization) a montré que dans le 
cas de l’arrêt d’un premier inhibiteur de tyrosine kinase suite à des effets indésirables, il pouvait 
être remplacé par un autre inhibiteur de tyrosine kinase. Au contraire, si la cause d’arrêt du 
traitement était liée à une progression de la maladie, il était préférable de ne pas utiliser un 
deuxième inhibiteur de tyrosine kinase et d’introduire le vénétoclax (114). 

 

III.3Limites de l’étude 
 

Le recueil des données a été effectué entre mai 2017 et novembre 2017 dans un centre 
universitaire. Avant février 2017, l’ibrutinib était prescrit dans une indication restreinte : le 
traitement des patients présentant une LLC en rechute ou réfractaire. Or l’extension de l’AMM 
de l’ibrutinib n’est entrée en vigueur qu’à partir de février 2017. Ceci explique le faible nombre 
de patients inclus.  

Quant à l’idelalisib, il avait obtenu son AMM en 2014, en association avec le rituximab, « chez 
les patients ayant déjà reçu au moins 1 traitement antérieur pour leur LLC ou en 1ère intention 
chez les patients qui présentaient une délétion 17p ou une mutation TP53 et pour lesquels une 
chimio-immunothérapie était inappropriée ». En 2016, les résultats de 3 études cliniques de 
phase III (GS-US-312-0123, GS-US-313-0124, GS-US -313-0125) ont rapporté une 
augmentation du nombre de décès et d’infections graves. L’indication de l’idelalisib s’est donc 
limitée au traitement de 1ère ligne des patients atteints de LLC porteurs de la délétion 17P ou 
mutation TP53 si aucune autre alternative n’est possible. De plus, dans la majorité des cas, la 
LLC est une maladie à progression lente et de nombreux patients ne nécessitent pas 
l’instauration d’un traitement médicamenteux. 

La puissance statistique est donc faible compte tenu de la taille de notre population. 

La courte durée de suivi constitue également un facteur limitant de notre étude.  

Certaines données cliniques ou biologiques n’ont pas été retrouvées du fait du caractère 
rétrospectif de notre étude. 
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III.4Place de l’ibrutinib et l’idelalisib dans la stratégie thérapeutique 
actuelle 

 

De récentes études ont mis en évidence la durabilité des réponses sous ibrutinib, à 5 et 7 ans, 
tout en ayant une tolérance acceptable (120).  

Peu d’études ont évalué l’efficacité et la tolérance de l’idelalisib sur le long terme suite à sa 
restriction d’AMM. 

 

III.4.1 Combinaisons  
 

Lors du congrès de l’American Society of Hematology (ASH) de 2018, les données de trois 
études ont renforcé la place de l’ibrutinib dans le traitement de la LLC.  

Le groupe de recherche contre le cancer ECOG-ACRIN a mis en évidence la supériorité de 
l’association ibrutinib-rituximab en termes de SSP et SG par rapport au traitement de référence 
RFC chez des patients jeunes naïfs de traitement. L’étude des sous-groupes a montré que 
l’association ibrutinib-rituximab permettait d’obtenir une meilleure SSP chez les patients IGVH 
non mutés mais pas chez les patients IGVH mutés (41). Ceci souligne l’importance de connaître 
le statut mutationnel IGVH avant l’instauration d’une première ligne de traitement, car il 
viendra influencer le choix du traitement. 

Woyach JA et al. ont comparé l’ibrutinib en monothérapie ou associé au rituximab à 
l’association rituximab-bendamustine qui est le traitement de référence des patients âgés de 
plus de 65 ans en bon état général naïfs de traitement. A 2 ans, le taux de survie sans progression 
était supérieur chez les patients traités par ibrutinib seul (87%) ou combiné avec le rituximab 
(88%) par rapport à ceux ayant reçu un traitement par rituximab-bendamustine (74%). La survie 
sans progression n’était pas significativement différente entre les patients du groupe ibrutinib 
et ceux du groupe ibrutinib-rituximab. L’analyse des sous-groupes a montré que les patients 
avec un statut IGVH non muté traités par ibrutinib seul ou en association, présentaient une 
meilleur SSP que ceux ayant reçu l’association rituximab-bendamustine. Concernant la survie 
globale, aucune différence significative n’a été observée entre les 3 groupes. L’ibrutinib 
améliore donc la survie sans progression des patients de plus de 65 ans naïfs de traitement, mais 
son association au rituximab n’a pas démontré un réel bénéfice dans cette étude (42). 

Dans l’étude ILLUMINATE l’association obinutuzumab-ibrutinib a été comparée à 
obinutuzumab-chlorambucil, traitement de référence pour les patients unfit en 1ère ligne de 
traitement.  La combinaison obinutuzumab-ibrutinib a permis d’obtenir une meilleur SSP à 30 
mois (79% vs 31%), y compris dans les sous-groupes étudiés (patients avec délétion 17p, 
mutation TP53, délétion 11q, IgVH non mutés). La maladie résiduelle minime (MRD) était 
indétectable dans le sang ou la moelle osseuse chez 35% des patients traités par obinutuzumab-
ibrutinib contre 25% des patients ayant reçu un traitement par obinutuzumab-chlorambucil 
(121). 
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Récemment, l’ibrutinib a été étudié en association avec le vénétoclax chez des patients à haut 
risque qui présentaient au moins l’une des caractéristiques suivantes : délétion 17p, mutation 
TP53, délétion 11q, IGVH non muté ou âge ≥ 65ans. Le taux de réponse complète augmentait 
avec la durée du traitement : à 3 mois de traitement, il était de 57% avec 17% de MRD 
indétectable dans la moelle osseuse, à 18 mois, il était de 96% avec 69% de MRD indétectable 
(122). Cette association nécessite néanmoins des précautions du fait de l’addition des toxicités 
de chaque molécule.  

Le but de ces associations est de pouvoir envisager un arrêt du traitement par ibrutinib si la 
MRD est indétectable dans le sang ou la moelle osseuse. 

 

III.4.2 Nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase 
 
L’acalabrutinib (ACP-196) est un inhibiteur irréversible de BTK de deuxième génération, plus 
sélectif que l’ibrutinib.  

Son administration en monothérapie chez 61 patients atteints de LLC en rechute a montré des 
résultats très prometteurs. A un suivi de 14, 3 mois, le taux de réponse globale était de 95 % 
dont 85 % de réponse partielle et 10 % de réponse partielle avec lymphocytose. Parmi ces 
patients, 31 % avaient une délétion 17 p. Ces derniers avaient un taux de réponse globale de 
100 % (53, 109). 

Cette molécule est donc très intéressante pour le traitement d’une LLC en rechute et notamment 
chez les patients avec délétion 17p positive mais d’autres études sont nécessaires pour évaluer 
son efficacité et sa tolérance à plus long terme. 

Le duvelisib est un double inhibiteur des phosphatidylinositol 3-kinases g et d par voie orale. 
Une étude de phase III le comparant à l’ofatumumab a montré que le duvelisib améliorait de 
façon significative la SSP (13,3 mois vs 9,9 mois) et notamment chez les patients porteurs de 
la délétion 17p et/ou de la mutation TP53. Le taux de réponse globale était de 74% avec le 
duvelisib et de 45% avec l’ofatumumab.  

Depuis septembre 2018, la FDA (Food Drug administration) a validé son indication pour le 
traitement des patients atteints de LLC en rechute/réfractaire et qui ont déjà reçu au moins 2 
lignes de traitement. 
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III.4.3 CAR T-cells 
 

Les CAR T-cells constituent l’un des nouveaux traitements très prometteurs. En effet, des 
patients atteints de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) en rechutes/réfractaire ont pu 
obtenir une rémission complète suite à un traitement par CAR T-cells. Cela consiste à recueillir 
les lymphocytes T du patient par leucophérèse puis de les modifier génétiquement afin qu’ils 
expriment un récepteur antigénique chimérique (CAR). Pour traiter la LLC, ce récepteur est 
dirigé contre l’antigène CD19 présent à la surface des lymphocytes B malins. Lorsque les 
lymphocytes T reconnaissent cet antigène, cela entraîne la destruction de la cellule tumorale. 

Hors dans la LLC, l’étude de Van Bruggen JA. et al. a montré qu’il existait un 
dysfonctionnement au niveau des lymphocytes T CD8+. Ces altérations consistent en une 
diminution de leur activation et de leur absorption de glucose après stimulation. Les 
lymphocytes T CD8+ au repos présentent un profil métabolique mitochondrial détérioré et des 
réserves de stockage intracellulaire de GLUT1 diminuées (123). En conséquence l’efficacité 
des CAR T-cells est donc limitée chez les patients atteints de LLC. L’avenir de ce traitement 
réside donc à trouver le moyen de restaurer les fonctions des lymphocytes T. 

Actuellement des études sont en cours afin d’évaluer l’intérêt d’associer l’ibrutinib à un 
traitement par CAR T-cells. Car Papazoglou D. et al ont montré que l’ibrutinib permettait 
d’augmenter la cytotoxicité et de rétablir la capacité à former une synapse immunologique 
(124). 
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IV. Conclusion 
 

Les résultats de cette étude viennent confirmer l’intérêt de l’ibrutinib et de l’idelalisib dans la 
prise en charge médicamenteuse des patients atteints de LLC naïfs de traitement ou en 
rechute/réfractaires. L’ibrutinib et l’idelalisib possèdent une efficacité équivalente, un profil de 
tolérance proche mais avec des effets indésirables qui leur sont propres. Les effets indésirables 
constituent une des principales raisons d’arrêt du traitement. C’est la raison pour laquelle de 
nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase plus sélectifs sont en cours d’étude tels que 
l’acalabrutinib et le duvelisib. 

L’avenir du traitement de la LLC réside également dans l’association de l’ibrutinib à des 
anticorps monoclonaux (tels que le rituximab et l’obinutuzumab), à des thérapies ciblées (telles 
que le vénétoclax) afin d’obtenir une MRD indétectable dans la moelle osseuse et dans le sang. 
Ceci permettrait éventuellement d’administrer l’ibrutinib de manière discontinue et en 
conséquence de diminuer le coût du traitement, de limiter l’apparition de résistances et les effets 
indésirables. Sa combinaison aux CAR T-cells est encore à l’étude mais semble prometteuse.  

Récemment, en février 2019, la Food and Drug Administration (FDA) a validé l’association 
ibrutinib – obinutuzumab pour le traitement des patients atteints de LLC naïfs de traitement. 
Suite à cela, l’ibrutinib pourrait obtenir une extension d’indication en Europe. 

Le traitement de la LLC est donc en perpétuel renouvellement. 

Le développement de traitement per os comme l’ibrutinib et l’idelalisib pour le traitement de la 
LLC a considérablement amélioré la qualité de vie des patients. Afin d’aider le patient à gérer 
au mieux son traitement, des séances d’éducation thérapeutique sont réalisées par un 
pharmacien et une infirmière en étroite collaboration avec le médecin responsable du patient. 
Le but de ces séances est d’impliquer le patient dans la gestion de sa maladie, de connaître les 
principaux effets indésirables, les interactions médicamenteuses. Ceci permet une meilleure 
observance du traitement et donc une meilleure efficacité du traitement. 
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Annexes  
 

 

ANNEXE 1 : Critères de réponse au traitement selon l’IWCLL 2008 (5) 

 

 

RC (Réponse Complète) : Tous les critères A et tous les critères B, absence de signes généraux, 

après au moins deux mois de la fin du traitement.  

RCi (Réponse Complète avec récupération médullaire incomplète) : Tous les critères A, 

mais présence de cytopénie(s) secondaire(s) à la toxicité des traitements. 

RPn (Réponse Partielle nodulaire) : Tous les critères de réponse complète mais présence de 

nodules lymphoïdes sur la moelle osseuse.  

RP avec hyperlymphocytose : entité décrite récemment concernant les patients traités par 

inhibiteur de BTK, présentant les critères de réponse partielle, et dont la seule 

hyperlymphocytose, secondaire au traitement, ne doit pas être associée à une maladie 

progressive.  
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ANNEXE 2 : Critères de toxicités non hématologiques selon le National Cancer Institute 
(114) 
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Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; diagnostic à l’examen clinique 
uniquement ; ne nécessitant pas de traitement. 
 
Grade 2 : Modéré́ ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec 
les activités instrumentales de la vie quotidienne. 
 
Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic 
vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant 
avec les activités élémentaires de la vie quotidienne. 
 
Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence. 
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RESUME : 
 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ont permis une avancée majeure dans le traitement de la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC) des patients présentant des facteurs de risque de mauvais pronostic.  
Sachant que des écarts de données peuvent exister entre les essais cliniques et la pratique courante, nous avons 
cherché à évaluer l’efficacité et la tolérance de l’ibrutinib et de l’idelalisib chez des patients atteints de LLC naïfs de 
traitement ou en rechute/réfractaires en vie réelle dans un centre universitaire français. 
Entre septembre 2014 et novembre 2017, nous avons identifié 28 patients qui ont été traités par ibrutinib dont 25 
étaient en rechute et 3 naïfs de traitement. Sur la même période, 15 patients ont été traités par idelalisib dont 12 étaient 
en rechute et 3 naïfs de traitement. Parmi ces patients, 6 ont reçu successivement les 2 thérapies ciblées en raison 
d’un échappement thérapeutique, d’une rechute ou d’une mauvaise tolérance. 
Il n’y avait pas de différence significative concernant la survie sans progression à 12 mois entre les patients traités 
par ibrutinib et idelalisib (86% vs 92% ; p=0,72), de même pour la survie globale à 12 mois (85% vs 100% ; p=0,68). 
Le taux de réponse globale était de 76% pour le groupe ibrutinib et de 87% pour le groupe idelalisib. 
Les principaux évènements indésirables survenus chez les patients traités par ibrutinib étaient des diarrhées (39%), 
des crampes (29%), des infections (29%), une anémie (25%), des évènements hémorragiques (14%), ainsi qu’une 
toxicité cardiaque (10%). 
Les patients du groupe idelalisib ont également présenté des diarrhées (33%) mais aussi une cytolyse hépatique 
(27%). L’idelalisib a entraîné un nombre plus conséquent de neutropénies par rapport à l’ibrutinib (40% vs 11%) ce 
qui a favorisé l’apparition d’infections (60%) et principalement des infections des voies respiratoires supérieures. 
Les effets indésirables constituent la principale cause d’arrêt de ces deux traitements. 
Au total, l’ibrutinib et l’idelalisib ont montré une efficacité similaire, notamment chez les patients en 
rechute/réfractaires. Leur profil de tolérance présente des similitudes mais chaque molécule entraîne des effets 
indésirables qui lui sont propres. Ces résultats confirment la place de ces deux molécules dans la prise en charge 
médicamenteuse de la LLC mais leurs effets indésirables seront pris en compte pour le choix du traitement. 
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