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RESUME

Introduction. La survenue de manifestations immuno-hématologiques au cours des
lymphoproliférations est un événement fréquent. La corticothérapie tient une place
centrale dans la prise en charge de ces manifestations mais nombres de patients
deviennent réfractaires ou dépendants motivant l'introduction de nouvelles lignes
thérapeutiques. L’lbrutinib est un inhibiteur de Bruton Tyrosine Kinase (BTK), une
enzyme clé dans le développement et la survie lymphocytaire et bénéficie d’'une AMM
dans la prise en charge de certaines lymphoproliférations B indolentes telles que la
leucémie lymphoide chronique ou la maladie de Waldenstrom. Notre travail consiste
a évaluer l'utilisation de I'lbrutinib dans le traitement de manifestations réfractaires
associées a de telles lymphoproliférations.

Méthodes. A travers un travail multicentrique et rétrospectif, les patients présentant
une manifestation immuno-hématologique (cytopénie auto-immune ou trouble acquis
de 'hémostase) active, réfractaire et associée a une lymphoprolifération B indolente
pouvaient étre inclus. Vingt-cing patients ont pu étre identifiés.

Résultats. L’age médian a l'introduction de I'lbrutinib était de 71 ans et la médiane de
ligne thérapeutique avant Ibrutinib était de 2 (étendue 1-7). Vingt-deux patients (88%)
bénéficiaient d’'un traitement associé a l'introduction de I'lbrutinib. Le taux de réponse
global était de 76% (IC 95% [54,87-90,64]), avec 44% de réponse compléte et une
durée médiane de traitement de 8 mois. Treize patients (73%) ont pu sevrer le
traitement associé a [linclusion. La réponse tumorale n’était pas strictement
superposable a la réponse immunologique avec un taux de réponse globale de 83%
dont 41% de réponse compléte. Le profil de tolérance ne différait pas de ce qui était
retrouvé dans la littérature et quatre patients ont interrompus le traitement pour toxicité.
Aucune cytopénie auto-immune sous traitement par Ibrutinib n’a été observée.
Conclusion. L'utilisation de I'lbrutinib dans cette indication semble étre une stratégie
prometteuse avec des taux de réponse intéressants pour ces patients réfractaires. Le
profil bénéfice-risque est acceptable mais la place dans la démarche thérapeutique

reste a définir.



INTRODUCTION

Les syndromes lymphoprolifératifs correspondent a un groupe hétérogéne de
pathologies caractérisées par I'expansion clonale de lymphocytes au sein des organes
lymphoides primaires ou secondaires. lls different par leur origine, leurs
caractéristiques immunophénotypiques, cytogénétiques, histopathologiques ainsi que
par leurs pronostics. Les classifications internationales distinguent les lymphomes
Hodgkiniens des lymphomes non Hodgkiniens, majoritaires. Parmi ces derniers, on
retrouve les lymphoproliférations B et les lymphoproliférations T/NK, qui se

différentient par la nature du clone lymphoide malin.

En terme d’épidémiologie, hors lymphome de Hodgkin, 'age moyen de survenue d’un
lymphome est de 60 ans et le taux d’incidence augmente avec I'age. Plus de 20 000
cas de lymphomes non Hodgkiniens, tous types confondus, sont diagnostiqués en
France chaque année selon le dernier registre des cancers du réseau Francim [1]. La
répartition des différents sous-types histologiques de lymphomes non hodgkiniens est
indiquée dans la figure 1. Les lymphoproliférations B restent les plus fréquentes (90%
des cas) avec une prédominance de lymphomes B diffus a grandes cellules, de
lymphomes folliculaires et de leucémies lymphoides chroniques. Les autres
lymphoproliférations B, telles que la maladie de Waldenstréom, le lymphome de la zone
marginale ou encore le lymphome du manteau comptent a titre individuel entre 5 et
15% du total des lymphomes. La survie relative est extrémement variable selon le
sous-type de lymphome et les lymphoproliférations B restent de meilleur pronostic que

les lymphoproliférations T/NK (tous types confondus).



Répartition des lymphomes non Hodgkiniens

O Lymphome B diffus a grandes cellules

[ Leucémie lymphoide chronique

@ Lymphome folliculaire

@ Lymphome de la zone marginale

M Maladie de Waldenstréom

E Lymphome du manteau

O Lymphome de Burkitt

OAutre

O Lymphome T a cellules matures, de localisation cutanée
O Lymphome T a cellules matures, hors localisation cutanée

Figure 1. Répartitions des lymphomes non Hodgkiniens en France selon le sous-type
histologique (B et T confondus). D’aprés les données issues du registre des cancers
du réseau Francim (2018) [1].

Les lymphoproliférations peuvent avoir une présentation dite indolente et se
développer insidieusement sur le long terme et sont volontiers silencieuses plusieurs
années, c’est le cas de lymphomes folliculaires ou des lymphomes de la zone

marginale.
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Au contraire, d’autres lymphoproliférations ont une évolution plus rapide et les
manifestations cliniques sont au premier plan, on parle de formes agressives comme
au cours des lymphomes diffus a grandes cellules B. Des passages de formes
indolentes a agressives existent et on parle de transformation. Le traitement des
formes agressives repose majoritairement sur I'association de chimiothérapies et
d'immunothérapies. Pour les formes indolentes, la surveillance et l'abstention
thérapeutique sont souvent de mises et seules les formes symptomatiques ou avec
des critéres de forte masse tumorale requiérent un traitement qui se rapproche de

ceux utilisés pour les formes agressives.

Les manifestations cliniques associées aux lymphomes sont variables mais
comprennent dans la majorité des cas un syndrome tumoral [2]. Ce dernier correspond
a la présence d’adénopathies, superficielles ou profondes, volontiers persistantes
dans le temps ou a une hépato-splénomégalie. Le principal risque en lien avec ce
syndrome tumoral est un risque compressif, comme on peut I'observer dans les
localisations médiastinales ou la compression des organes de proximité (veine cave
supérieure, trachée, cesophage...) peut entrainer des signes cliniques entrant dans le
cadre d’'un syndrome cave supérieur. La présence de signes d’évolutivité peut parfois
étre un autre mode de révélation. Par opposition, le syndrome lymphoprolifératif peut
étre totalement asymptomatique et suspecté devant [lapparition d’une
hyperlymphocytose persistante sur des examens biologiques répétés. Enfin, il n’est
pas rare de retrouver dans ces pathologies des manifestations para-néoplasiques,

parmi lesquelles les manifestations immunologiques ou auto-immunes.

11



1. L’AUTO-IMMUNITE AU COURS DES SYNDROMES LYMPHOPROLIFERATIFS

1.1. Généralités

Les premiéres descriptions de manifestations auto-immunes associées aux

syndromes lymphoprolifératifs remontent aux années 1950/1960 [3,4].

Dans les principales séries de cas, ces manifestations sont principalement retrouvées
au cours des lymphomes non Hodgkiniens, B ou T confondus. Les manifestations
immunes associées aux lymphomes de Hodgkin sont également décrites, ce qui n’est
pas surprenant en raison de I'origine B de la cellule de Reed-Sternberg mais semblent
plus rares. La prévalence globale est difficile a établir précisément, en raison du faible
nombre d’études multicentriques de grande envergure, mais semble se situer entre 4
et 8% selon les différentes séries [5-7]. L’age moyen est variable mais concerne une
population de plus de 50 ans et ces manifestations semblent plus fréquentes chez les

femmes.

Les principales lymphoproliférations associées a ces manifestations sont la leucémie
lymphoide chronique (LLC) suivie des autres lymphoproliférations B indolentes
(maladie de Waldenstrom, lymphome de la zone marginale, lymphome folliculaire,
lymphome du manteau), comptant pour plus de 70% des cas selon une série [5]. Dans
ces différentes séries, les manifestations peuvent également survenir au cours de
lymphoproliférations B agressives, notamment au cours des lymphome B diffus a
grandes cellules ainsi qu'au cours de certaines lymphoproliférations T telles que les
leucémies a grands lymphocytes a grains (LGL) ou les lymphomes angio-

immunoblastiques.
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En situation clinique, trois modes de révélation de la manifestation peuvent étre

rencontrés [8-10] :

La premiere est que la manifestation auto-immune peut précéder la
survenue de la lymphoprolifération. Ceci n’est plus a démontrer puisque le
risque de survenue de lymphome sur un terrain de connectivite est augmenté.
A titre d’exemple, le risque relatif de développer une lymphoprolifération au
cours d’un syndrome de Goujerot-Sjogren est augmenté entre 16 et 44 fois
selon les séries, et des résultats similaires d’augmentation du risque relatif sont
observés au cours du lupus érythémateux disséminé ou de la polyarthrite
rhumatoide [11,12]. Un autre exemple est celui des lymphomes T intestinaux

associés a des antécédents de maladie cceliaque.

La seconde configuration, la plus fréquente, correspond a la survenue de la
manifestation au cours de I’évolution du syndrome lymphoprolifératif lui-
méme. Cette manifestation peut étre extrémement variable dans sa forme, et

on distinguera des formes spécifiques d’organe et des formes systémiques.

La troisieme possibilité correspond a la présence isolée de marqueurs
d’auto-immunité au diagnostic ou au cours de la lymphoprolifération,
sans manifestation clinique associée. La positivité de test de Coombs sans
signe d’anémie hémolytique au cours de certaines leucémies lymphoides
chroniques (LLC) ou encore la présence d’anticorps anti-nucléaires sans

spécificité au cours d’autres lymphoproliférations B en sont des exemples.
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1.2. Physiopathologie des manifestations dysimmunitaires au cours des

syndromes lymphoprolifératifs

1.2.1. Rappels physiologiques sur le systéme immunitaire

Physiologiquement, le systéme immunitaire remplit différentes fonctions. Le plus
connu est un role de défense contre les pathogénes extérieurs, par la mise en jeu

d’effecteurs spécifiques.

L’'immunité innée, primaire est la premiére a étre mise en place [13]. Elle implique des
barrieres anatomiques et physiologiques telles que [I'épiderme, la muqueuse
intestinale, une composante humorale avec le complément ou les cytokines pro-
inflammatoires et enfin une composante cellulaire comprenant les cellules du systéme
phagocytaire ou les lymphocytes Natural Killer (NK). Elle n’est que peu impliquée dans
la physiopathologie des manifestations auto-immunes. Au contraire, I'immunité
adaptative, plus fine et plus complexe, est centrale dans le développement de I'auto-
immunité. Les effecteurs de cette derniére vont comprendre [14] :
= Des cellules présentatrices de I’antigéne (cellules dendritiques, systéeme
monocyte-macrophage ...) pouvant étre issues de I'immunité innée et dont le
réle va étre de capturer I'antigene pour le présenter aux lymphocytes.
= Les lymphocytes, B ou T, qui vont étre les médiateurs de I'immunité. Leur
formation va initialement avoir lieu dans les organes lymphoides primaires
(moelle osseuse ou thymus) avant de poursuivre leur maturation dans les
organes lymphoides secondaires, lieux de rencontre avec I'antigéne et ou le
développement de récepteurs spécifiques de surface (TCR pour le lymphocyte

T et BCR pour le lymphocyte B) sera essentiel.
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= Les cellules effectrices dont le réle va étre d’éliminer I'antigéne. Les effecteurs
du compartiment T associent entre autre les lymphocytes T CD4+ (ou
lymphocytes T Helper) qui vont aider au développement de I'immunité humorale
en fournissant des signaux de co-stimulation et les lymphocytes T CD8+ (ou
lymphocytes T cytotoxiques) qui vont avoir une activité lytique directe. Le
compartiment B donnera naissance a des lymphocytes B mémoires qui
pourront se réactiver en cas de nouvelle rencontre avec l'antigéne et des

plasmocytes spécialisés dans la sécrétion d'immunoglobulines.

Outre ce systéme de protection anti-infectieux, le systéme immunitaire remplit
également un rdle dimmunosurveillance anti-tumorale [15] ainsi qu’'un rdéle
d’homéostasie du milieu intérieur afin d’orienter cette réponse immunitaire uniquement
aux antigénes extérieurs, le ‘non soi’ et d’éviter la reconnaissance des molécules du

SOi.

Toute dérégulation d’'une de ces fonctions peut finalement entrainer des infections a

répétition, favoriser le développement de néoplasies ou de manifestations

dysimmunitaires.

1.2.2. La lymphopoiése B

Le lymphocyte B est un élément figuré du sang dérivant de la cellule souche

hématopoiétique et est un acteur essentiel de 'immunité adaptative. Les premiéres

étapes de la lymphopoiése B se font au sein de la moelle osseuse.
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La différenciation de la cellule souche hématopoiétique en une cellule mature
hautement spécialisée qu’est le lymphocyte nécessite entre autre I'acquisition d’un

récepteur de surface spécifique : le B-Cell Receptor (BCR) [16,17].

A des stades précoces de développement, sous linfluence de protéines RAG
(Recombination-Activating Gene), les précurseurs B passent par des premiéres
étapes de maturation dont I'objectif est la production d’'un pré-BCR. Ce dernier va étre
composé d’une chaine lourde u, issue de la recombinaison des génes des domaines
Variable (V), Diversity (D) et Joining (J) des chaines lourdes et va s’associer
secondairement a une chaine légéere de substitution, temporaire et c'est cette
association qui forme le pré-BCR. Une fois créé, ce complexe primaire va induire des
signaux inhibant les protéines de recombinaison afin de permettre une exclusion
allélique correspondant a la restriction d’expression du géne codant pour le récepteur
a un seul alléle. Ce phénomeéne est indispensable afin que la production de chaines
lourdes s’arréte et que chaque lymphocyte ne puisse exprimer qu’une seule chaine
lourde et donc un seul pré-BCR. En paralléle, des étapes de reconnaissance des
antigénes du soi ont lieu afin de tester une éventuelle auto-réactivité. Les cellules ne
remplissant pas les conditions nécessaires cessent de proliférer et entrent dans un
processus d’apoptose. Une fois ces conditions remplies, via une réactivation
d’expression des protéines de recombinaison du groupe RAG, des réarrangements
des genes des domaines Variable et Joining (V et J) des chaines légéres « et A des
immunoglobulines ont lieu. L'association de cette chaine Iégére nouvellement créée

avec le pré-BCR va aboutir a la formation d’'une IgM de surface.
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Secondairement, I'expression associée d’une IgD de surface permet la formation de
lymphocyte B naifs et transitionnels qui vont circuler vers les organes lymphoides
secondaires, ganglions en téte. La rencontre avec l'antigéne dans ces organes
lymphoides secondaires va permettre la formation de centres germinatifs ou le
lymphocyte va subir de nouvelles modifications épigénétiques. Des phénomeénes
d’hypermutation somatique vont permettre la survenue de mutations ponctuelles au
sein des régions variables des chaines lourdes et des chaines légéres des
immunoglobulines, élargissant le répertoire des BCR. Les phénoménes de switch
isotypique permettront ensuite de former des IgA, des IgG et des IgE de surface,
permettant d’augmenter la sélectivité. Ces deux mécanismes rendent le lymphocyte B
plus afin pour son antigéne. Enfin les stades finaux de maturation comprendront la
formation de lymphocytes B mémoires et de plasmocytes, cellules spécialisées dans

la sécrétion d’'immunoglobulines.

Il est cependant réducteur de limiter la lymphopoiése a la seule acquisition d’'un BCR
mature bien qu’essentiel. Nous ne mentionnerons ici pas tous les mécanismes
permettant la survie du lymphocyte dans la circulation sanguine mais une attention
particuliére doit étre apportée au BAFF-R (B-cell Activator of the TNFa Family), au
BCMA (B-Cell MAturation factor) et au TACI (Transmembrane Activator and CAML
Interactor), dont les expressions vont étre finement modulées au cours des différents
stades de la lymphopoiése et vont avoir un réle dans la prolifération, la survie et la
différentiation du lymphocyte [18]. Le déficit immunitaire commun variable, ou DICV,
est un exemple physiopathologique d’atteinte de ces récepteurs. |l s’agit d’'une maladie
polygénique caractérisée par l'association constante d’'un déficit de limmunité

humorale avec un risque d’auto-immunité, de lymphoprolifération ou de cancer solide.
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Ce syndrome est également caractérisé sur le plan phénotypique par un nombre accru
de cellules B transitionnelles immatures, bloquées a ces stades précoces de
maturation, attestant du réle de ces modulateurs dans la vie du lymphocyte. Il existe
d’ailleurs des interactions entre ces voies de signalisation et celles du BCR et ces

derniéres semblent indispensables au bon déroulement de la lymphopoiese.

1.2.3. La rupture de la tolérance : a la génese de l'auto-immunité et des

lymphoproliférations

Du fait de ces multiples possibilités de réarrangement, la diversité des répertoires des
BCR est telle qu’il n’est pas rare que des lymphocytes B, matures ou immatures,
reconnaissent les antigénes du soi. L’auto-immunité peut étre définie par une réponse
immunologique dérégulée, dirigée vers un antigéne du soi. Une régulation fine doit
étre instaurée pour que seuls les antigenes extérieurs (‘le non-soi’) soient reconnus et
que le systéme immunitaire ne réagisse pas contre les antigénes du patient (‘le soi’).
Pour pallier a ces défects, des mécanismes spécifiques ou ‘check-points’ centraux et
périphériques, sont mis en jeu : c’est le phénoméne de tolérance. Ces mécanismes
ne sont pas strictement superposables entre le lymphocyte T et le lymphocyte B,

certains mécanismes étant spécifiques a chaque compartiment [19-21].

Au niveau central, dans les organes hématopoiétiques primaires, les lymphocytes
immatures peuvent subir une sélection négative. L’existence d’'un TCR ou d’'un BCR
avec une haute affinité pour les antigénes du soi va activer des signaux de transcription
codant pour des protéines pro-apoptotiques telles que BIM (BCL2 Interacting

Mediator) ou FAS.
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Un exemple de dérégulation de ces voies de sélection négative est le syndrome ALPS
ou syndrome lymphoprolifératif auto-immun [22,23]. Ce syndrome est caractérisé par
la survenue de lymphoproliférations chroniques, bénignes ou malignes, et a
I'association avec des manifestations immunes, manifestations non rares puisque plus
de 50% des patients ont un risque de développer des cytopénies auto-immunes. Au
plan génétique, il peut étre en lien avec une mutation du géne TNFRSF6 codant pour
la protéine FAS, des mutations de la protéine FAS elle-méme ou des mutations de
molécules de signalisation d’aval (caspases). Des déficits de tout ou partie de cette
cascade de signalisation entrainera des défauts d’apoptoses, responsables de
manifestations prolifératives ou immunologiques retrouvées au cours de ce syndrome.
La transformation du lymphocyte T en lymphocyte T régulateur, dont le réle est
l'inhibition des lymphocytes auto-réactifs ainsi que les révisions du BCR sont d’autres
possibilités de régulation. Ce dernier correspond a un blocage de maturation du
lymphocyte B temporaire secondaire a la stimulation antigénique du soi avec mise en
place de mécanismes de réarrangements permettant le passage d’un récepteur auto-

réactif a un récepteur non auto-réactif.

Au niveau périphérique, la rencontre de nouveaux antigénes du soi va concerner les
lymphocytes B matures ayant déja passés les étapes de sélection primaires. De
nouvelles étapes de sélection négatives peuvent avoir lieu. D’autres systémes vont
pouvoir alors entrer en jeu avec notamment le phénoméne d’anergie. |l s’agit de
l'inactivation fonctionnelle du lymphocyte lorsque les signaux de co-stimulation sont
remplis. Il implique des molécules inhibitrices de surface tels que le CTLA4 ou le PD-
1, molécules fréquemment inhibées au cours de 'oncogénése afin que les cellules

tumorales puissent échapper au systéme immunitaire.

19



En cas d’évasion a ces mécanismes de tolérance, la production de lymphocytes auto-
réactifs est inéluctable et va entrainer des Iésions tissulaires qui vont étre a l'origine
de multiples manifestations immunes évoquées ultérieurement [24]. D’autre part,
l'altération de ces mémes mécanismes va jouer sur la prolifération et la survie
lymphocytaire participant également a la lymphomagénése. L’ensemble de ces
éléments semblent suggérer que la physiopathologie des manifestations immunes et

celle des lymphoproliférations semblent similaires et que le BCR détienne un rdle clé.

Malgré tous les progres actuels en immunologie, les mécanismes d’évasion aux
différents check-points ne restent cependant que partiellement élucidés. Méme s’il
n‘est plus a prouver que des prédispositions génétiques existent, les facteurs
environnementaux sont d’autres facteurs pouvant expliquer la production de cellules
auto-réactives ou de cellules malignes. Les infections chroniques, virales avec le VHC
ou bactériennes avec Helicobacter Pylori, peuvent ainsi étre responsables de
véritables stimulations antigéniques chronique non contrélées pouvant aboutir a des

autonomisations de fonctionnement du BCR [25].

2. LES MANIFESTATIONS IMMUNO-HEMATOLOGIQUES ASSOCIEES AUX

SYNDROMES LYMPHOPROLIFERATIFS

Ces manifestations peuvent se présenter sous une multitude de formes [26]. Les
formes systémiques se distinguent par des atteintes multiples d’organe et se
comportent comme de véritables connectivites ou vascularites. Par opposition, il existe

des formes localisées responsables d’atteintes d’organes isolées.
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Par ordre de fréquence, on pourra retrouver des atteintes cutanées (syndrome de
Raynaud, pemphigus, livedo...), des atteintes musculo-squelettiques (polyarthrite,
polymyosites...), des atteintes neurologiques périphériques ou centrales
(polyradiculonévrites, syndromes myasthéniques...) ou encore des atteintes rénales

(glomérulonéphrites, Iésions glomérulaires minimes...).

En ce qui concerne les manifestations immuno-hématologiques, on distingue entre
autre deux grandes catégories :
= Les cytopénies auto-immunes qui peuvent étre isolées comme dans les
anémies hémolytiques auto-immunes, le purpura thrombopénique
immunologique, les érythroblastopénies ou les neutropénies auto-immunes, ou
associées entre elles comme dans le syndrome d’Evans
= Les troubles acquis de I’hémostase (hémophilie acquise ou maladie de

Willebrand acquise)

2.1. Anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI)

Les anémies hémolytiques auto-immunes correspondent a un sous-groupe d’anémies
hémolytiques dont le mécanisme est médié par la présence d’anticorps [27,28]. Il s’agit
de pathologies rares (1/100 000 personnes) avec un age médian de 60 ans, méme si

tous les ages sont représentés avec une mortalité globale de 10% [29].

Le diagnostic est évoqué devant I'existence isolée a la numération-formule sanguine

d’'une anémie normocytaire, ou a tendance macrocytaire, régénérative associée a des

signes biologiques d’hémolyse (augmentation du taux de LDH, une augmentation de
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la bilirubine libre, diminution de I'haptoglobine). Le frottis sanguin est normal dans la
majorité des cas, méme s’il n’est pas rare de retrouver des sphérocytes ou des
agglutinats [30]. La clinique est marquée par un syndrome anémique, dont la tolérance
est fonction de la vitesse d’installation de I'anémie. Les signes d’accompagnement
peuvent étre variables, selon le caractére intravasculaire ou intra tissulaire de
'hémolyse. Ainsi, une hémolyse intravasculaire sera volontiers plus bruyante avec un
tableau marqué par des frissons, des douleurs lombaires et des urines porto, un ictere
plus tardif et 'absence de splénomégalie. A contrario, les hémolyses intra tissulaires
semblent plus insidieuses et lictére est au premier plan, accompagné par une

splénomégalie.

La confirmation diagnostique se fait par la réalisation d’'un test de Coombs direct,
permettant la détection de l'anticorps. L’identification spécifique (ou typage) se fera

par la réalisation d’un test de Coombs indirect.

On distinguera [28]:

= Les anémies hémolytiques a anticorps chauds (70% des cas) caractérisées
par une hémolyse maximale a 37°C avec des anticorps ayant une spécificité
IgG, parfois associée au complément,

= Les anémies hémolytiques a anticorps froids (20% des cas) caractérisées
par une hémolyse maximale a 4°C secondaire a la présence d’anticorps de type
IgM plus ou moins associée au complément ou en lien avec des anticorps
dirigés contre le complément seul.

= Plusrares, les AHAI mixtes ou biphasiques comptent pour moins de 10% des

cas
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Les étiologies sont multiples et les causes secondaires comprennent notamment les
syndromes lymphoprolifératifs [31], les infections (virales ou bactériennes), les déficits
immunitaires ou encore les maladies de systéme. Dans plus de 50% des cas 'anémie
hémolytique est considérée comme primitive (ou idiopathique) si aucune cause n’est
retrouvée. Dans ce dernier cas de figure, la démarche diagnostique et étiologique doit
étre rigoureuse et une surveillance accrue doit étre réalisée car il existe un risque
d’évolution vers une lymphoprolifération dans plus de 20% des cas pour les patients

étiquetés primitifs.

Le traitement des anémies hémolytiques comporte un versant symptomatique
associant une supplémentation en folates, une prévention des complications thrombo-
emboliques ainsi que le recours a la transfusion de culots érythrocytaires
compatibilisés si cela s’avére nécessaire (anémie mal tolérée ou terrain cardiaque).
En parallele, le traitement de référence pour les AHAI a anticorps chauds reste la
corticothérapie, a la dose de 1mg/kg/j pour une durée de 3 semaines suivi d’'une
décroissance lente sur 3 a 6 mois, permettant I'obtention d’'une rémission compléte
persistante chez 1/3 des patients [28,30]. Un traitement étiologique peut parfois
s’envisager en cas de réponse insuffisante a la corticothérapie. En cas de patients
réfractaires ou en rechute, le Rituximab [32] ou la splénectomie [33] semblent étre des
traitements de choix, permettant I'obtention de rémissions complétes dans prés de
70% des cas. Dans les cas les plus complexes, le recours a des traitements
immunosupresseurs tels que la cyclosporine A, le mycophénolate Mofétil ou encore
I'azathioprine semblent avoir un intérét [30]. D’autres pistes thérapeutiques ciblant le

plasmocyte ou le macrophage sont actuellement en cours d’évaluation.
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La maladie des agglutinines froides, rattachée aux anémies hémolytiques auto-
immunes, se caractérise par la présence d’agglutinines froides au frottis sanguin avec
présence d’auto-anticorps anti-complément [34]. Rare, elle se présente
essentiellement sous la forme d’acrosyndromes révélés par le froid et un composant
monoclonal de type IgM est fréquemment retrouvé au bilan biologique. Elle est en lien
avec une lymphoprolifération B, clonale et indolente, différente d’'une maladie de
Waldenstrom ou d’autres lymphoproliférations B indolentes. La recherche d’une
mutation MYD88 est toujours négative. Les infections virales a EBV, les infections
bactériennes a Mycoplasme Pneumoniae ainsi que d’autres lymphoproliférations B
sont d’autres causes de maladies des agglutinines froides qui sont alors considérées

comme secondaires.

Contrairement aux anémies hémolytiques a anticorps chauds, le traitement de
référence repose sur l'utilisation du Rituximab, seul ou en association a la Fludarabine
ou a la Bendamustine [35]. Les corticoides ne doivent pas étre utilisés. Les mesures
symptomatiques de protection au froid, la supplémentation en folates ainsi que les
transfusions de culots érythrocytaires réchauffés ont également un intérét dans la prise

en charge de ces patients.

2.2. Purpura thrombopénique immunologique (PTI)

Il s’agit d’'un désordre auto-immun caractérisé par la survenue isolée d’une

thrombopénie [36]. La prévalence est estimée a 2,6/100 000 personnes-années avec

une médiane de survenue de 56 ans et une incidence qui augmente avec 'age [37].

24



Bien que bénin dans la majorité des cas, la mortalité est évaluée jusqu’a 22% a 5 ans.
Outre le risque hémorragique, les causes spécifiques de mortalité semblent
majoritairement en lien avec des complications cardiovasculaires et des complications

infectieuses secondaires aux thérapeutiques immunosupressives [37].

La physiopathologie repose sur une destruction périphérique des plaquettes en lien
avec la présence d’auto-anticorps. Toutefois, des études plus récentes montrent que
la production centrale en mégacaryocytes est également altérée et qu’'une partie du

pool mégacaryocytaire est détruit par ces mémes auto-anticorps [38].

La clinique est marquée par I'existence d’'un syndrome hémorragique, révélateur, de
nature et de gravité variable pouvant aller du simple purpura pétéchial a 'hémorragie
intra-cérébrale. Sur le plan biologique, la numération-formule sanguine révele une

thrombopénie isolée, sans anomalie de la formule ou du frottis sanguin.

Il convient, pour porter le diagnostic de PTI, d’éliminer les autres causes de
thrombopénies périphériques que sont les thrombopénies de consommation (micro-
angiopathies thrombotiques et troubles de 'hémostase) et les thrombopénies de
séquestration ainsi que les désordres centraux avec des criteres de réalisation de
ponctions médullaires bien codifiés [38]. Chez I'enfant ou le jeune adulte, I'étude d’un
hémogramme est essentielle afin de ne pas méconnaitre une origine constitutionnelle
a la thrombopénie qui peut mimer une origine immunologique. Le dosage des

anticorps anti-plaquettes n’est cependant ni suffisant ni nécessaire au diagnostic.
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Les infections virales, les maladies de systéemes, les déficits immunitaires primitifs ainsi
que les causes iatrogénes semblent étre les principaux pourvoyeurs, avec les
lymphoproliférations, de PTI secondaires. Cependant, dans plus de la moitié des cas,

il N’est pas retrouvé de cause et on parle de thrombopénie immunologique primitive.

L’indication d’un traitement repose sur la présence de signes hémorragiques et sur le
taux de plaquettes. Des scores visant a évaluer la sévérité du syndrome hémorragique
existent pour guider le clinicien tel que le score de Khellaf [39]. En régle générale,
'abstention thérapeutique est recommandée en cas de taux de plaquettes >
30 000/mm? en I'absence de signe hémorragique. Dans cette situation, et notamment
en cas de doute sur l'origine immunologique de la thrombopénie, un test aux
corticoides peut permettre d’étre a la fois un test diagnostic et thérapeutique en

évaluant la réponse sur le taux plaquettaire.

En cas de thrombopénie < 30 000/mm? ou en cas de symptomatologie hémorragique,
le traitement de premiére ligne reposera sur une corticothérapie plus ou moins
associée a des immunoglobulines polyvalentes selon la sévérité des manifestations
hémorragiques [36]. En cas de récidive, de maladie réfractaire ou de passage a la
chronicité, des traitements a base de Rituximab [40], d’agonistes des récepteurs a la
thrombopoiétine (ARTPO) [41,42] ou la splénectomie [43] sont d’autres armes
thérapeutiques. Ces traitements de deuxiéme intention permettent I'obtention de
rémissions complétes respectivement dans 30%, 70% et 60% des cas a long terme.
En cas d’échecs, d’autres immunosupresseurs (Azathioprine, Cyclosporine A,
Mycophénolate Mofétil) peuvent étre proposés. Les transfusions plaquettaires ne sont

pas recommandées, sauf en cas d’urgence vitale.
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2.3. Syndrome d’Evans

Ce syndrome, décrit initialement dans les années 1950 par Evans et al. [44]
correspond a I'association, concomitante ou successive, de cytopénies auto-immunes.
Dans la forme historique, on retrouve I'association d’une anémie hémolytique a
anticorps chauds a une thrombopénie immunologique, mais il n’est pas rare de
retrouver des neutropénies auto-immunes associées. Rares, les études de prévalence
ou d’incidence sont peu nombreuses. Pour exemple, nous pouvons citer le registre
danois qui a pu identifier 242 patients avec une forme classique entre 1977 et 2017 ce
qui semblerait correspondre a une incidence estimée a environ 1 a 2 cas/millions

d’habitants avec un age médian de diagnostic de 58 ans [45].

Le diagnostic repose sur la mise en évidence des cytopénies auto-immunes, apres
exclusion des différents diagnostics différentiels, des autres anémies hémolytiques ou
des autres causes de thrombopénies respectivement [46]. Méme si dans une minorité
de cas les cytopénies sont d’emblée associées, le délai de survenue entre deux
cytopénies peut étre extrémement variable. La encore, on distinguera les syndromes
d’Evans primitifs sans cause retrouvée des syndromes d’Evans secondaires a des
syndromes lymphoprolifératifs [47,48] des infections virales, des maladies de

systémes [49] ou des déficits immunitaires.

La prise en charge reste cependant mal codifiée et repose sur le traitement de la
cytopénie active au moment du diagnostic ou de la rechute. La corticothérapie reste le
traitement de choix mais une majorité de patient nécessite un traitement de seconde

ligne comme le Rituximab, la splénectomie ou l'utilisation d'immunosupresseurs [46].
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2.4. Erythroblastopénies

Les érythroblastopénies sont des causes d’anémie caractérisées par l'interruption de

la maturation des précurseurs érythroides dans la moelle osseuse [50].

La définition est cytologique en objectivant une sous-représentation de la lignée
érythroide (<5%) au myélogramme avec un respect de la lignée granuleuse et
mégacaryocytaire. Au plan biologique, la numération formule sanguine montre une
anémie normocytaire ou a tendance macrocytaire associée a une réticulocytopénie

(taux de réticulocytes < 10 000/mm?3). Les autres lignées sont respectées.

La clinique est aspécifique et se limite a des signes en lien avec le syndrome anémique

dont la tolérance est fonction de la profondeur et de la vitesse d’installation de 'anémie.

L’érythroblastopénie primitive est en lien avec un processus immunologique, auto-
anticorps entre autres, dont la cible est variable mais semble concerner le précurseur
érythroide et qui va perturber la différentiation érythrocytaire. La principale étiologie
d’érythroblastopénie reste I'infection au Parvovirus B19, un virus de la famille des
Parvoviradae. Cependant, il n’est pas rare de retrouver des érythroblastopénies au
cours de certains syndromes lymphoprolifératifs, la LLC et les leucémies a grands
lymphocytes a grains principalement. Les causes infectieuses, virales ou
bactériennes, les cancers solides (thymome) ainsi que la iatrogénie sont d’autres

étiologies d’érythroblastopénies [50].
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Outre les érythroblastopénies secondaires au parvovirus B19, ou le traitement par
immunoglobulines polyvalentes a montré son intérét, le traitement de référence reste
la corticothérapie permettant I'obtention d’'une réponse compléte dans 40% des cas
[50,51]. Les rechutes sont cependant fréquentes et I'association a d’autres traitements
immunosupresseurs semble intéressante, notamment la cyclosporine A, le

cyclophosphamide ou le tacrolimus [50].

2.5. Neutropénies auto-immunes

Une neutropénie est définie par un taux de polynucléaire neutrophile inférieur a
1 500/mm3. Les neutropénies auto-immunes correspondent a sous-groupe de
neutropénie en lien avec la présence d’anticorps, généralement de type IgG, dirigés
principalement contre les glycoprotéines présentes a la surface du polynucléaire
neutrophile et responsables de leur destruction. Les principales cibles sont le CD16,
le CD11a ou le CD11b (anciens systéme HNA-1, HNA-4 et HNA-5 respectivement)

[52].

La clinique est en lien avec les déficits des fonctions du polynucléaire neutrophile et
est marquée par la survenue d’infections bactériennes ou fongiques. Les atteintes
cutanéo-muqueuses sont fréquentes et a rechercher systématiquement mais les

atteintes sinusiennes et broncho-pulmonaires ne sont pas a négliger.

Leur diagnostic est difficile et doit faire éliminer les causes centrales ou réactionnelles.

Ces neutropénies auto-immunes peuvent étre isolées ou associées a d’autres

cytopénies auto-immunes comme dans le syndrome d’Evans.
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La mise en évidence des anticorps anti-granuleux permet d’affirmer l'origine
immunologique de ces neutropénies. Cette étape de détection peut se révéler
complexe du fait de la durée de vie limitée des polynucléaires neutrophiles ou de leur

agglutination spontanée.

Ces neutropénies peuvent étre primitives, sans cause retrouvée ou étre associées a
des infections (virales en premier lieu), des syndromes lymphoprolifératifs [53,54], des

maladies de systéme, des tumeurs solides ou induites par des traitements.

Le traitement de base repose essentiellement sur la prévention avec ['utilisation de
prophylaxies anti-infectieuses. Tout épisode infectieux doit bénéficier d'une
antibiothérapie curative et 'adjonction de facteurs de croissance granulocytaires (G-
CSF) peut s’avérer utile. Un traitement étiologique doit étre proposé quand une cause

est identifiée.

Du fait de la rareté de cette manifestation, il n’existe pas de consensus franc pour la
démarche thérapeutique. Les traitements immunosuppresseurs n’ont finalement que
peu d’indication, leur efficacité étant relative et le risque infectieux ne devant pas étre
négligé [52]. La corticothérapie reste d’ailleurs d’efficacité variable et les patients sont
souvent corticodépendants quand cette derniere est utilisée en monothérapie. La
cyclosporine, le méthothrexate ou le cyclophosphamide ont été utilisés mais ces
immunosuppresseurs ont surtout un intérét dans la prise en charge des neutropénies

auto-immunes associées aux LGL ou aux maladies de systémes [55].
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2.6. Troubles acquis de ’hémostase

Les troubles acquis de I'hémostase, hémophilies et maladies de Willebrand, sont des
manifestations acquises a risque hémorragique. Rares, leur prévalence est variable
mais se situe entre 1-1,5 cas/million d’habitants [56,57] pour les hémophilies acquises.
Dans les deux cas, il s’agit principalement d’'une pathologie du sujet agé. Elles sont
responsables d’'un syndrome hémorragique spontané, volontiers sévere, récidivant et

potentiellement létal.

Les hémophilies acquises sont caractérisées par la présence d’auto-anticorps de type
IgG dirigés contre le facteur VIII et miment un tableau d’hémophilie congénitale [58].
Les manifestations hémorragiques sont extrémement variables et peuvent comporter
des saignements musculaires, gastro-intestinaux ou autres saignements profonds,
faisant toute la gravité de ce syndrome. Le diagnostic est suspecté devant la mise en
évidence d’'un temps de céphaline activée (TCA) spontanément allongé associé a un
taux de prothrombine (TP) normal ainsi que par la mise en évidence d’'une diminution
du facteur VIII, ce dernier étant en lien avec la présence d’auto-anticorps. La
confirmation diagnostique est apportée par le dosage spécifique des anticorps dirigés
contre le facteur VIII, quantifiés en unités Bethesda. La prise en charge repose sur des
mesures visant a traiter le saignement s’il est présent, a neutraliser I'anticorps par
I'utilisation d’'une association de corticoides et d’agents alkylants et un traitement
étiologique, si celui est possible [58,59]. En cas d’échec, I'utilisation de Rituximab ou
d'immunosuppresseurs de seconde ligne (Cyclosporine A, Mycophénolate Mofétil) ont

montré leur efficacité [59].
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A Tlinstar des hémophilies acquises, les maladies de Willebrand acquises se
comportent sur le plan clinique comme des maladies de Willebrand congénitales, a la
différence prés qu’il n’y a pas d’antécédent de saignement au cours de I'enfance et
que l'age de révélation est plus tardif [60]. Les manifestations hémorragiques

comporteront préférentiellement des atteintes cutanéo-muqueuses.

La physiopathologie est plus complexe que celle de 'hémophilie et ne peut se résumer
uniquement par la présence d’anticorps anti-facteur de Willebrand. Outre ce
mécanisme auto-immun, des phénomeénes d’adsorption, d’excés de protéolyse ou
encore d'une diminution de la synthése du facteur de Willebrand vont également

participer a la genése de ce syndrome [60].

Ces maladies de Willebrand peuvent survenir sur des terrains néoplasiques
(lymphoproliférations, gammapathies monoclonales, cancer solides), au cours des
maladies de systéme ou encore au cours des hypothyroidies ou de pathologies cardio-

vasculaires telles que les rétrécissements aortiques.

Au plan biologique, les patients présenteront des anomalies des tests de 'hémostase
primaire avec des tests d’agrégation plaquettaire perturbés et parfois des
allongements du TCA, en lien avec une perturbation de l'axe facteur de
Willebrand/facteur VIIl. L’étude spécifique de l'activité du facteur de Willebrand,
antigénique et cofacteur de la Ristocétine ainsi que la recherche d’auto-anticorps

permet d’affiner et de préciser le diagnostic.
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Les immunoglobulines polyvalentes et la corticothérapie ont montré leur intérét dans
la prise en charge de ces patients. La encore, outre le traitement des saignements, un
traitement étiologique doit étre entrepris lorsqu’'une cause est identifiée [61,62]. La
plasmaphéreése peut également étre proposée dans les cas les plus complexes en lien

avec des auto-anticorps.

3. LAVOIE DU BCR

3.1. Généralités sur le BCR

Comme évoqué, le BCR détient un réle clé dans la vie du lymphocyte B. Unique et

spécifique, il est présent a la surface de tout lymphocyte B mature, normal ou malin.

Complexe transmembranaire, il se compose de deux éléments clés (Figure 2) [63]:
= Une immunoglobuline de surface servant de liaison de reconnaissance a
l'antigéne, elle-méme composée de deux chaines lourdes formées apres
réarrangements V(D)J et de deux chaines légeres. Le site de liaison a I'antigéne
est situé au niveau de la portion variable de 'immunoglobuline.
= Des protéines transmembranaires, le CD79a (Iga) et CD79b (lgp) dont le
réle est d’initier la signalisation intracellulaire, par le biais de la phosphorylation

de motifs riches en résidus en tyrosine (ou domaines ITAM).

L’activation de ce récepteur est secondaire a la fixation d’'un antigéne dans la poche
de reconnaissance de 'immunoglobuline [63,64]. Cet antigéne, pouvant étre d’origine
microbienne ou issu du microenvironnement, va avoir pour conséquence de provoquer

la dimérisation du récepteur.
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Aprés dimérisation, des phénomeénes de recrutement de kinases intra-cellulaires vont
permettre la phosphorylation de résidus tyrosine de domaines ITAM situés sur la partie
intra-cellulaire du CD79a ou du CD79b, permettant la mise en place de boucles
d’amplification et d’auto-phosphorylation. Ces phénomeénes intra-cellulaires vont
permettre le recrutement de nouvelles kinases telles que SYK (Spleen activated
Tyrosine Kinase), PI3K (Phospholnositide 3-Kinase), AKT ou encore la BTK (Bruton
Tyrosine Kinase). Ces différentes kinases vont secondairement permettre I'activation
de nouvelles voies de signalisations intracellulaires et vont avoir un réle dans la

prolifération, la différentiation ou la survie du lymphocyte B.

CCL3 and CCL4

Survival
signalling

Inhibitory
signalling

EDEs

Transcriptional
regulation

Nature Reviews | Cancer

Figure 2. Le BCR et ses voies de signalisation. Aprés reconnaissance de I'antigéne
sur le BCR, l'activation du récepteur permet le recrutement de kinases (LYN, SYK,
BLK) qui vont phosphoryler les domaines ITAM situés dans la portion intra-cellulaire
du BCR et permettre le recrutement de nouvelles protéines d’aval dont la BTK. D’aprés
Burger et al. [63].
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Des systémes de régulation négatifs existent et agissent par déphosphorylation [64].
Le CD5, le CD22, le CD72 ou d’autres phosphatases en sont des exemples et
permettent un rétrocontréle des voies de signalisation. L’absence de ces systemes de
régulation, la stimulation chronique du BCR ou encore des activations constitutives par
mutation du BCR ou des voies de signalisation d’aval semblent participer grandement

a la génése de lymphoproliférations et a la survie de lymphocytes auto-réactifs.

3.2. LaBTK: un acteur essentiel du BCR

3.2.1. Structure de la BTK

La BTK est une protéine intra-cytoplasmique appartenant a la famille des TEC, famille
de protéines a activité tyrosine kinase partageant une structure protéique commune. |
s’agit d'une enzyme a activité tyrosine kinase permettant la phosphorylation de
multiples cibles intra-cellulaires. Elle se compose de différents domaines, comportant
de la partie N-Terminale vers la partie C-Terminale (Figure 3) [65]:
= Un domaine d’homologie a la Pleckstrine (PH). Ce domaine permet la
fixation de la protéine aux lipides membranaires et permet de la mobiliser au
plus proche de la membrane cellulaire, notamment a l'aide de protéines
intermédiaires telles que la PIP3 (Phosphatydil-Inositol-3,4,5-triPhosphate).
= Un domaine d’homologie TEC (TH), riche en proline et indispensable a la
stabilité de la protéine.
= Deux domaines d’homologie a la SRC (SH2 et SH3), permettant la fixation
et la phosphorylation de la protéine par les autres kinases de la famille des SRC
= Un domaine kinase, qui est le domaine catalytique de la protéine. Il permet a

la fois de réaliser des autophosphorylations ou des hétérophosphorylations.

35



] [ [ p—

Figure 3. Représentation schématique des différents domaines de la BTK. De la partie
N-terminale (gauche de I'image) a la partie C-terminale (droite de I'image).

Elle a été initialement décrite dans I'agammaglobulinémie lice a I'X (ou
agammaglobulinémie de Bruton) dans les années 1950, pathologie caractérisée par
un déficit complet de I'immunité humorale et responsable d’infections a répétition [66].
Ce n’est que secondairement que le géne responsable a été identifié et qu’il codait
pour une protéine a activité tyrosine kinase, la BTK. Une mutation sur un locus de ce
gene entraine une perturbation de la voie du BCR en lien avec les anomalies de
fonction de la BTK, empéchant la bonne différentiation du lymphocyte B qui reste
bloqué au stade de pré-lymphocyte B [67]. Ce modéle physiopathologique souligne a
lui seul limportance du BCR et de ses voies de signalisation d’aval, et plus

particulierement la place de la BTK dans la vie du lymphocyte B.

Son expression n’est cependant pas limitée au lymphocyte B puisqu’il a été démontré
gu’elle est également impliquée dans la transduction du signal dans d’autres cellules
hématopoiétiques comme le lymphocyte T, le macrophage, la plaquette ou encore le
mastocyte. Elle intervient notamment dans la signalisation du TLR (Toll-Like

Receptor), des signaux induits par les chémokines (CXCR4) ou encore les FcyR.
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Des systémes de régulations négatifs naturels de la BTK existent et peuvent agir a
différents niveaux. Premiérement, un recrutement membranaire de la BTK est
nécessaire pour que la protéine puisse jouer son rdle. Des modulations dans
'expression de la PIP3, par déphosphorylation de la PIP3 en PIP2 a laide de
phosphatases (SHIP1 pour SH2-Domain containing Inositol Polyphosphate 5'-
phosphatase) ou la liaison d’inhibiteurs naturels de BTK (iBTK) sont autant de
possibilité de régulation du trafic intra-cellulaire de cette protéine. Une autre possibilité
d’inactivation de la protéine est la déphosphorylation des motifs tyrosine situés au sein
des domaines SH2 et SH3 par des phosphatases [68]. L'existence de ces
phosphatases ou d’inhibiteurs spécifiques naturels intra-cellulaires de BTK permettent
une régulation fine de I'expression et de mobilisation de la protéine afin de maintenir

une homéostasie lymphocytaire [69].

3.2.2. Les voies de signalisation de la BTK (Figure 4)

L’activation de BTK aprés phosphorylation et recrutement membranaire va permettre
I'activation de différentes voies intracellulaires (Figure 4) [65]. La premiére étape d’aval
comprend I'’hétéro-phosphorylation de la PLCy (Phospholipase C), qui une fois activée
va permettre la formation de di-acylglycérol (DAG) et d’inositol triphosphate (PIP3). En
se fixant au réticulum endoplasmique, ces deux molécules vont permettre une
libération de calcium intra-cellulaire, permettant ainsi I'activation de la PKC (Protéine
Kinase C) et de la calmoduline. La PKC, par son activité catalytique va phosphoryler
RAS et ainsi initier la cascade des MAP-kinases dont les effecteurs finaux sont MYC
et ELK. La PKC va également activer la voie de NFkB, permettant la régulation de ce

méme facteur. En paralléle, la calmoduline permet la régulation de la voie de NFAT.
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Il ne faut pas méconnaitre non plus I'existence de cross-talk intracellulaires, c’est a
dire des voies de communications intracellulaires entre différents récepteurs et
différentes protéines cytoplasmiques, expliquant le lien étroit de la BTK avec des
récepteurs aux chémokines (CXCR4 ou 5), le récepteur de BAFF, le BCMA ou d’autres

protéines intra-cellulaires telles que AKT.

Nucleus

Figure 4. Voies de signalisation d'aval de la BTK.

La multiplicité des voies de signalisation d’aval (voies de la NFkB, de la PKC, de la
calmoduline) a pour objectif final de favoriser la prolifération aux dépends de
I'apoptose via la sur-expression de facteurs transcriptionnels tels que MYC, ELK ou
FOXO. D’apres Hendricks et al. [65].
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La finalité de ces différentes voies de signalisation est commune et permet la
production d’effecteurs transcriptionnels dont le réle va étre d’'une part un gain de
prolifération et de survie et d’autre part I'inhibition de I'expression de protéines pro-

apoptiques.

2.1.1. Réle de la BTK dans l'oncogénie et le développement de la

dysimmunité

Le réle de BTK dans la pathogénie et la génése des lymphoproliférations n’est plus a
prouver [63,68] et des modéles physiopathologiques du réle de la BTK ont pu étre
décrits dans la plupart des syndromes lymphoprolifératifs, toutes en lien avec des
anomalies dans les signalisations d’aval décrites précédemment. Dans la leucémie
lymphoide chronique, la présence d’une activation et d'une phosphorylation
constitutive de la BTK entraine une activation dérégulée de la voie NFkB et d’AKT, en
lien avec une internalisation et activation chronique du BCR. Dans le lymphome du
manteau, des similitudes sont observées avec une sur-expression de la voie de NFKB
et d’AKT, en lien soit avec des phosphorylations constitutives de kinases activatrices
de la BTK soit une phosphorylation constitutive de la BTK. Enfin, la maladie de
Waldenstrom est caractérisée par la présence d’'une mutation de MYD88 dans la
majorité de cas, une protéine transmembranaire ayant un réle dans la fixation de la
BTK a la membrane ou des mutations impliquant les récepteurs aux chémokines,
CXCR4 en 'occurrence. La BTK étant un effecteur secondaire de ces deux récepteurs,
il est noté une sur-expression intra-cellulaire de NFkB et des autres voies de
signalisation en aval. Des observations similaires sont également reportées pour les

lymphomes diffus a grandes cellules B ou les lymphomes de la zone marginale.
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Des modéles murins soulignent également I'importance de la BTK dans le
développement des maladies auto-immunes [70,71]. La sur-expression de BTK chez
des souris transgéniques favoriserait notamment la formation de plasmocytes et de
cellules B post-germinatives, via une activation dérégulée du BCR et ces mémes
souris présentaient des taux d’auto-anticorps comparativement aux souris naives,
augmentant de fagon sensible le développement de maladies telles que le lupus
érythémateux disséminé. Ces observations tendent a souligner que des sur-
expressions de BTK permettent un échappement a deux des mécanismes principaux

de la tolérance, a savoir la sélection négative et 'anergie.

3.3. Les inhibiteurs de la BTK

Dés lors, I'importance de voies de transduction du BCR et I'identification des voies de
signalisation d’aval a suscité le développement d’inhibiteurs spécifiques dés la fin des
années 1990 avec une efficacité in-vitro en inhibant le domaine kinase de la protéine

[72].

3.3.1. L’lbrutinib

L’lbrutinib est un inhibiteur de la BTK, agissant par liaison covalente irréversible a un
résidu cystéine (C481) du domaine tyrosine de la BTK, empéchant ainsi son activité
enzymatique [73,74]. En 2013, Advani et al. ont montré pour la premiére fois I'intérét
de l'utilisation de I'lbrutinib dans le traitement des lymphoproliférations B réfractaires

ou en rechute [75].
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Dans ce travail de phase |, incluant des patients atteints de LLC, de maladie de
Waldenstrom ou autres lymphomes non Hodgkiniens, il était montré des taux de
réponse supérieur a 50% chez des patients en rechute ou réfractaires ainsi qu’un profil
de tolérance acceptable, résultats confirmés dans d’autres études de phase I/l

permettant I'utilisation de ce traitement en routine clinique [76].

En France, les indications thérapeutiques actuelles sont limitées au traitement de
certaines lymphoproliférations B a savoir [77] :
= Pour le traitement de la LLC, il a une indication en premiére ligne en cas de
délétion 17p ou d’une mutation TP53 ou en cas de non éligibilité a un traitement
a base de fludarabine. Dans les autres cas, il est indiqué a partir de la premiére
rechute.
= Pour le traitement de la maladie de Waldenstrom, il a une indication pour les
patients réfractaires ou dés la premiére ligne pour les patients non éligibles a
un traitement d'immunochimiothérapie.
= Pour le traitement du lymphome du manteau, il a une indication chez les

patients en rechute ou réfractaires a une premiere ligne de traitement.

Ailleurs dans le monde, I'lbrutinib est autorisé dans la prise en charge de lymphomes
de la zone marginale en rechute ou réfractaire aprés échec d’une ligne thérapeutique

dont un anti-CD20 [78].

Dans les deux premiers cas, la dose recommandée est de 420 mg en une prise

quotidienne alors que dans le lymphome du manteau ou le lymphome de la zone

marginale, la dose recommandée est de 560 mg, également en une prise quotidienne.

41



Les données initiales de tolérance mentionnaient la survenue fréquente de troubles
digestifs, d’arthralgies ou encore de cytopénies, principalement de grade 1 ou 2,
faisant de [llbrutinib un traitement relativement bien toléré. Des alertes ont
secondairement été données avec la survenue accrue d'événements cardio-
vasculaires telle que la fibrillation auriculaire (10%) ou d’événements hémorragiques
(30-60%) [79,80]. Ceci peut s’expliquer par le fait que I'activité de I'lbrutinib n’est pas
limitée a l'inhibition de la BTK seule. Rappelons que la BTK est également présente
dans d’autres cellules hématopoiétiques et qu’elle partage une homologie de
séquence avec d’autres protéines de la famille des TEC. Les éveénements
hémorragiques, principalement cutanéo-muqueux, semblent étre en lien avec une
dérégulation de I'agrégation plaquettaire. Les phénomenes d’hémostase primaire, en
particulier linteraction entre le facteur de Willebrand et les glycoprotéines
membranaires plaquettaires semblent dépendantes de la voie de la PLCy,
indispensable pour I'agrégation plaquettaire [81]. Les événements cardio-vasculaires,
la fibrillation auriculaire en téte, sont secondaires a 'inhibition non spécifique de voies
de signalisation du cardiomyocyte. McMullen et al. avaient pu montrer sur des modeles
murins, puis humains, que les voies de la PI3K et d’Akt étaient protectrices vis a vis
du stress cardiaque. Des dérégulations de ces mémes voies semblent également

entrainer une augmentation de la susceptibilité a la fibrillation auriculaire [82-84].

Les populations cibles de ce traitement restant des populations agées, aux multiples
comorbidités le plus souvent, il est nécessaire d’étre attentif lors de la prescription de
ce traitement. Des recommandations spécifiques existent et des collaborations strictes

entre hématologues et cardiologues doivent étre réalisées [85].
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Il est recommandé d’éviter d’associer un traitement anticoagulant ou antiagrégant avec
I'lbrutinib et des révisions d’ordonnance systématiques doivent étre réalisées pour
éviter toute interaction médicamenteuse. Des infections ont également été décrites
avec des cas d’infections virales ou d’aspergilloses invasives [86] expliquées par le
réle de la BTK dans la signalisation du TLR ou du systéme phagocytaire avec le FcyR
[87]. Une prophylaxie antivirale par Valaciclovir est indiquée tout au long du traitement
mais il n‘est pas recommandé de prophylaxie bactérienne ou fongique a titre

systématique.

3.3.2. Les autres inhibiteurs

Dans une démarche d’amélioration des pratiques, il semblait nécessaire de
développer des nouveaux inhibiteurs, pour améliorer la réponse clinique et la
tolérance, d’autant plus que des mutations du site de liaison covalente C481 ou de la
PLCy ont été démontrées et participent aux mécanismes de résistance et a

d’éventuelles pertes d’efficacités de I'lbrutinib [88,89].

Parmi eux, I'’Acalabrutinib est le premier inhibiteur de deuxiéme génération a avoir eu
une autorisation de mise sur le marché, de mécanisme d’action similaire sur la BTK
mais avec un potentiel d’'inhibition et de spécificité plus important que celle de I'lbrutinib
[90]. Dans des essais de phase |, il a été montré des taux de réponse de plus de 90%,
clinique et biologique chez des patients pris en charge pour une LLC en rechute ou
réfractaire [91]. Dans cette cohorte de 61 patients, il n’était pas noté d’incidence plus
élevée d’événements cardio-vasculaires autres que I'hypertension ou hémorragiques

(sous réserve de la faible taille de I'’échantillon).
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Un autre élément intéressant est que I'utilisation de I’Acalabrutinib chez des patients
déja exposés a I'lbrutinib montre une persistance d’une réponse, sans modification de
la tolérance mais avec toutefois des possibles récurrences hémorragiques [92]. Des
études de phase Il dans la prise en charge de lymphomes du manteau en rechute ou
réfractaires montrent également un intérét de ce médicament tant sur I'efficacité que

sur la tolérance [93].

Le Zanubrutinib est un autre inhibiteur de tyrosine kinase de deuxiéme génération,
avec des propriétés sélectives, tout comme 'acalabrutinib [94]. Des études démontrent
son intérét, son efficacité et sa bonne tolérance chez les patients porteurs d’'une LLC
réfractaire ou en rechute, dans la maladie de Waldenstrom ou le lymphome du
manteau [95-97]. Enfin, des études comparatives de I'lbrutinib et du Zanubrutinib
(étude ASPEN dans la maladie de Waldenstrom ou étude ALPINE dans la LLC) sont
actuellement en cours [98,99]. D’autres inhibiteurs de nouvelles générations, agissant
de fagon covalente ou non covalente sont également en cours de développement et

d’évaluation dans le cadre du traitement de diverses lymphoproliférations [100]
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RATIONNEL DU TRAVAIL : REVUE DE LA LITTERATURE

Basés sur les observations physiopathologiques énoncées précédemment, et compte
tenu de la place du BCR et de la BTK dans le développement de manifestations auto-
immunes et des lymphoproliférations, nous nous sommes intéressés a I'utilisation de
I'lbrutinib comme traitement des manifestations auto-immunes réfractaires associées
aux syndromes lymphoprolifératifs B, en faisant 'hypothése que le traitement du clone
malin permettrait un contréle de la manifestation et permettrait une restauration de la

tolérance.

Une premiére étape de ce travail a consisté a recueillir les données de la littérature
concernant l'utilisation de [l'lbrutinib dans le traitement des manifestations auto-
immunes survenant au cours des syndromes lymphoprolifératifs, et d’évaluer I'impact
thérapeutique potentiel. Ceci a été réalisé au travers d’'une recherche bibliographique

sur PubMed.

Différentes lymphoproliférations B indolentes étaient recherchées, a savoir la LLC, la
maladie de Waldenstrom, le lymphome du manteau ou encore le lymphome de la zone
marginale. Les manifestations auto-immunes d’intérét sont celles décrites
précédemment, a savoir les cytopénies auto-immunes (AHAI, PTI, syndrome d’Evans,
érythroblastopénie auto-immune, neutropénie auto-immune) et les troubles de

’hémostase acquis.



L’ensemble des données recueillies sont résumées dans le tableau 1. Ces

manifestations immunologiques étant rares, la bibliographie restait limitée.

Comme attendu, la LLC de par sa prévalence, reste la principale entité décrite dans la
littérature ; des cases reports impliquant des maladies de Waldenstrom et des
lymphomes du manteau sont également décrits. Il n’était pas retrouvé de données
dans la littérature concernant l'utilisation de [llbrutinib dans le traitement des
manifestations immunologiques associées aux lymphomes de la zone marginale. Au
sein méme des manifestations immunologiques, on retrouve majoritairement des AHAI
et des PTI, ce qui est attendu du fait de leur fréquence, comparativement aux
neutropénies auto-immunes, aux érythroblastopénies ou aux syndromes d’Evans.
Dans la majorité des cas, les patients présentaient des manifestations réfractaires,
ayant bénéficié au moins d’'une ligne thérapeutique avant l'introduction de I'lbrutinib et
bénéficiaient, toujours pour la majorité d’entre eux, d’'une dépendance a un traitement
pour obtenir un contrdle des manifestations. Les taux de réponses, que ce soit pour la
réponse immunologie ou tumorale, sont exprimés en réponse partielle ou en réponse
compléte, le taux de réponse global étant I'addition de ces deux variables. |l semblerait
que les résultats de l'utilisation de I'lbrutinib a visée immunologique soient prometteurs
puisque les taux de réponse compléte varient entre 38 et 100% avec un taux de
réponse global entre 88 et 100% lorsque ceux-ci étaient précisés. Des résultats
similaires sont observables pour la composante tumorale. |l était également noté qu’un
certain nombre de patients présentaient un sevrage des traitements a visée
immunologique présents avant l'introduction de I'lbrutinib. Les données de tolérance

de I'lbrutinib n’étaient pas précisées et les durées médianes de traitement non plus.
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Population Traitement Réponse Réponse tumorale, Arrét du
Ligne antérieure > 1 a immunologique n(%) traitement a Référence
Effectif | Age, moyenne I'inclusion | RC, n(%) | RP, n(%)| RC RP MS I'inclusion
1 70 Oui Oui 1(100) NP Oui 101
1 62 Oui Oui 1(100) 1(100) Oui 102
21 NP NP Oui (5/21) NP NP Oui (1/5) 103
AHAI 3 62 Oui (1/3) Oui (1/3) 3 (100) 3(100) Oui (3/3) 104
1 53 Oui Oui 1(100) Oui Oui 105
2 57,5 Oui Oui 1 (50) 1 (50) NP Oui 106
16 74 NP Oui (12/16) | 6 (38) 8 (50) ORR : 16(100) Oui (10/12) 107
63 Oui (3/4) Oui (2/4) 2 (50) 2 (50) 2(50) | 2 (50) Oui (3/4) 104
LLC | PTI 70 NP Oui (2/5) 4 (80) 1 (20) ORR : 5(100) Oui (1/2) 107
12 NP NP NP NP NP NP 103
2 68,5 Oui Oui 2 (100) 2(100) Oui (2/2) 104
PRCA 1 NP NP NP NP NP NP NP 107
1 74 Oui Oui 1(100) Oui Oui 108
4 66 Oui Non 4 (100) 1(25) | 1(25) | 1(25) 104
Evans 3 73 NP Oui 3 (100) ORR : 3(100) Oui (3/3) 107
8 NP NP NP NP NP NP 103
1 63 Oui Oui 1(100) NP Oui 109
MW | AHAI 1 78 Oui Oui 1(100) 1(100) Oui 110
MCL | AHAI 1 75 Oui Oui 1(100) 1(100) Oui 111

Tableau 1. Réesumé des données disponibles dans la littérature sur l'utilisation de I'lbrutinib & visée immunologique.
LLC : Leucémie Lymphoide Chronique ; MW : Maladie de Waldenstrom ; MCL : Lymphome du manteau ; AHAI : anémie hémolytique
auto-immune ; PTI : Purpura Thrombopénique Immunologique ; PRCA : Erythroblastopénie (Pure Red Cell Aplasia) ; RP : Réponse
Partielle ; RC : Réponse compléte ; MS : Maladie stable ; ORR : Réponse globale (Overall Response Rate) ; NP : Non précise
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Malgré ces résultats, certaines limites semblent importantes a énoncer. La premiére
est que la plupart des études représentées ici comportent soit des séries de cas, soit
des études rétrospectives issues de cohortes de patients inclus dans des essais
thérapeutiques de phase lll induisant par conséquent un biais de sélection. Par
définition, les patients présentant des manifestations immunologiques non contrélées,
comme des AHAI ou des PTI avec une corticodépendance, définie par un équivalent
prednisone > 20 mg/j par exemple, étaient systématiquement exclus de ces essais.
De plus, I'objectif principal de ces études visait a évaluer le bénéfice de I'lbrutinib en
terme de survie globale (OS) ou de survie sans progression (PFS) sur la composante
tumorale et non sur la composante immunologique limitant I'extrapolation des

données.

Une autre donnée intéressante, soulevée par Rogers et al. [112], est la survenue de
manifestations immunes au cours du traitement par Ibrutinib. Dans cette cohorte de
301 patients atteints de LLC, il était décrit la survenue de 6 épisodes de cytopénies
auto-immunes, dont 3 survenant chez des patients sans antériorité d’auto-immunité.
L’'imputabilité de I'lbrutinib était retenue et une évolution favorable était notée apres
suspension du traitement et la mise en place d’un traitement spécifique. L’ibrutinib était
secondairement repris aprés controle de la manifestation. Ce probléme de
temporalité ne reste que partiellement soulevé dans les articles recensés et il n’est
pas a exclure que certaines des manifestations décrites dans le tableau 1 ne soient

survenues sous traitement.
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Il persiste également des imprécisions quant aux traitements regus
antérieurement, avec une confusion possible entre les traitements a visée anti-
tumorale et les traitements spécifiques a visée immunologique et des patients selon
les séries n"ayant méme pas bénéficié des lignes thérapeutiques spécifiques comme
la corticothérapie dans les AHAI. L’absence de médiane de durée de traitement est

également préjudiciable.

Enfin, au vue des effets indésirables de I'lbrutinib, I’'absence de données sur la

tolérance précises de I'lbrutinib dans ces populations spécifiques ne permet pas de

conclure sur la sécurité de I'utilisation de I'lbrutinib dans cette optique de traitement.
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MATERIEL ET METHODES

1. Objectifs du travail

Aprés analyse de la littérature, il semble que les résultats entrevus soient prometteurs,
bien que l'interprétation reste difficile du fait des limites précédemment décrites et de
'absence de travail visant a évaluer spécifiguement I'utilisation de I'lbrutinib dans le
controle des manifestations auto-immunes actives réfractaires associées aux

syndromes lymphoprolifératifs B indolents.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la réponse clinico-biologique des
manifestations auto-immunes réfractaires associées aux syndromes

lymphoprolifératifs B indolents aprés traitement par I'lbrutinib.

Les objectifs secondaires de ce travail ont également comportés :
= Une évaluation de la réponse tumorale associée, pour les patients évaluables.
= Une évaluation du maintien du (ou des) traitement(s) associé(s), chez les
patients bénéficiant d’'un traitement en cours au moment de l'inclusion.
= Une évaluation de la tolérance et des toxicités associées au traitement par

Ibrutinib.

2. Population de I’'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective et multicentrique (10 centres au total a savoir Lille,

Roubaix, Lens, APHP, Institut Gustave Roussy, Angers, Agen, Bourgoin-Jailleux,
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Clermont-Ferrand, Montpellier). Les données d’intérét ont été recueillies entre février

2016 et mai 2021.

Le début du suivi de chaque patient commencgait au premier jour de l'introduction du

traitement par Ibrutinib.

Les critéres d’inclusion retenus étaient les suivants :

Age > 18 ans au moment de l'inclusion.

Les manifestations auto-immunes recherchées comprenaient les cytopénies
auto-immunes (AHAI, PTI, Neutropénie auto-immune, Syndrome d’Evans,
Erythroblastopénie) et les troubles acquis de 'lhémostase.

Les manifestations auto-immunes devaient étre secondaires a un syndrome
lymphoprolifératif B indolent ou a une maladie des agglutinines froides primitive.
Le traitement par IBRUTINIB devait étre instauré pour le traitement de la
manifestation auto-immune et devait étre consécutif a au moins une ligne

thérapeutique antérieure.

Les critéres de non-inclusion ou d’exclusion comportaient :

Les manifestations auto-immunes secondaires a une autre étiologie (virale,
maladie de systéme, iatrogéne ...).

Les manifestations associées aux autres syndromes lymphoprolifératifs non B
(Lymphome de Hodgkin, Lymphome non Hodgkinien T, LGL...) ou aux autres
syndromes lymphoprolifératifs B agressifs.

Introduction de 'IBRUTINIB pour la prise en charge de la composante tumorale

de 'hémopathie.
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3. Recueil de données

Ce travail a initialement été présenté au conseil scientifique du CeReCAl (Centre de
Référence de Cytopénies Auto-Immunes) en novembre 2020 ou il a été approuvé. Les
données recueillies ont été anonymisées. La participation de chaque centre était libre
et révocable a tout moment. Ce travail était purement observationnel, sans implication

dans la prise en charge des patients qui était laissée libre au clinicien référent.

3.1. Données épidémiologiques

Ont été recueillies et colligées pour chaque patient 'age, le sexe et le centre d’origine.

3.2. Données liées a 'hémopathie

Le diagnostic initial de I'hémopathie était réalisé dans chaque centre. Pour chaque

patient, il était recueilli la date du diagnostic et 'dge au diagnostic.

Les données spécifiques en lien avec chaque hémopathie au diagnostic étaient
également recueillis et comportaient notamment :

= Des données cliniques

= Des données biologiques

= Des données radiologiques (si réalisées)

Les données cliniques comportaient la recherche d’'un syndrome tumoral, de signes

d’évolutivité et de I'évaluation de I'état général.
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Les données biologiques comportaient 'hémogramme avec formule sanguine et
dosage des réticulocytes afin d’évaluer la part tumorale de la lymphoprolifération.
Outre la présence d’'une hyperlymphocytose, la détection d’'un clone circulant en
cytométrie en flux ou la présence d’'un envahissement médullaire (myélogramme ou
biopsie ostéo-médullaire) permettaient d’attester de la présence d’un envahissement
myélo-sanguin. |l était également dosé, si possible, une LDH afin d’avoir un reflet
indirect de la masse tumorale. L’électrophorése des protéines sériques et le test de

Coombs, s'ils étaient réalisés au diagnostic, étaient également recueillis.

Les données radiologiques, par la réalisation d’'un TEP-TDM ou d’un scanner, visaient
a rechercher l'existence d'un syndrome tumoral profond en accord avec les

recommandations en vigueur.

En cas de composante tumorale évaluable au moment de l'introduction de I'lbrutinib
(biologique ou radiologique), une réévaluation était réalisée en fin de période
d’observation ou en cas d’arrét de I'lbrutinib et permettait de statuer sur la réponse
tumorale au traitement. Les réponses possibles étaient la réponse compléte, la
réponse partielle, la maladie stable ou progressive. Les critéres de réponse sont

notifiés au sein de 'annexe |.

Devant I'hétérogénéité des syndromes lymphoprolifératifs recueillis, il a été décidé de
ne pas recueillir de critéres pronostics spécifiques tels que les délétions 17p ou le
statut mutationnel des immunoglobulines retrouvés uniquement dans les LLC ou la

statut MYD88 et CXCR4 dans les maladies de Waldenstrom par exemple.
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3.3. Données liées a la manifestation auto-immune

Le diagnostic initial de la manifestation auto-immune était réalisé dans chaque centre

et devait obligatoirement étre associé a un syndrome lymphoprolifératif B indolent pour

que le patient puisse étre inclus. La manifestation devait étre considérée comme

réfractaire (= 1 ligne antérieure) ou dépendante a un traitement associé afin de pouvoir

étre analysée.

Etaient ainsi colligés :

Les caractéristiques initiales au diagnostic puis au moment de l'introduction de
I'lbrutinib. Pour les AHAI, les marqueurs d’hémolyse ainsi que la spécificité du
test de Coombs étaient recherchés. Pour les PTlI, les anticorps anti-plaquettes
étaient recueillis s’ils étaient dosés et une démarche similaire était réalisée pour
les neutropénies auto-immunes avec les anticorps anti-granuleux. Enfin, pour
les troubles de 'hémostase, il était systématiquement recherché la recherche
d’auto-anticorps anti-facteur VIII ainsi que les taux antigéniques et de co-facteur
du Facteur de Willebrand.

Le temps d’évolution avec le calcul de la durée d’évolution de la manifestation
immune jusqu’au moment de l'introduction de I'lbrutinib.

Les lignes thérapeutiques antérieures a l'introduction de I'lbrutinib, devant étre
strictement supérieure ou égale a 1. L’exposition aux corticoides et au
Rituximab étaient notamment recueillis et la réponse a ces traitements était
recherchée.

La présence d’un traitement associé au moment de l'introduction de I'lbrutinib.
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Les criteres de réponse spécifiques de chaque manifestation auto-immunes sont

notifiés en annexe Il.

En I'absence de critéres de réponse déja existant pour la réponse immunologique a
I'lbrutinib, nous avons proposé des nouveaux critéres spécifiques de réponse. Trois

niveaux de réponses étaient possibles (Annexe Ill) :

= Laréponse compléte, définie par une réponse compléte selon les référentiels
propres a chaque manifestation en vigueur en l'absence de traitement
additionnel.

= La réponse partielle, définie par les criteres de réponse partielle selon les
référentiels de chaque manifestation en vigueur en I'absence de traitement
additionnel ou I'obtention de critéres de réponse compléte mais avec nécessité
de poursuivre un traitement additionnel.

= L’échec, définie par une maladie stable sous Ibrutinib, 'absence de criteres de
réponse partielle/compléte ou la nécessité d’introduire un nouveau traitement

adjuvant.

Pour chaque patient, la durée de traitement était calculée entre le moment
d’introduction de I'lbrutinib soit jusqu’a I'arrét du traitement soit jusqu’a la fin de la
période d’observation (fixée au 31 mai 2021). En cas d’arrét du traitement avant la

date de fin d’observation, la cause était recherchée et spécifiée.
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3.4. Données de tolérance

La dose d’'IBRUTINIB était laissée a la discrétion de chaque praticien et respectait les
recommandations établies par les autorités de santé (a savoir 420 mg en dose
maximale pour les LLC par exemple). Les adaptations de doses étaient réalisées par

le médecin référent du patient s’il le jugeait nécessaire.

Comme mentionné précédemment, le traitement par IBRUTINIB peut se compliquer
de manifestations cardio-vasculaires, d’événements infectieux, d’événements
hémorragiques ou encore étre une cause de cytopénies. Ces derniers étaient
systématiquement recherchés au cours du suivi du fait de leur potentielle gravité. Les
autres effets indésirables n’étaient recherchés que s’ils avaient un impact sur
I'adaptation posologique de I'lbrutinib. Les causes de mortalité, qu’elles soient en lien
avec le traitement, ’hémopathie ou la manifestation auto-immune étaient recherchées.
Les données de la littérature faisant état de la survenue de cytopénies auto-immunes

sous traitement, cet effet indésirable spécifique était systématiquement recherché.

4. Fin du suivi

La fin d’'observation survenait en cas :
= Arrét du suivi en lien avec la fin de I'étude (arbitrairement fixée au 31/05/2021)
= Date des derniéres nouvelles en cas de perdu de vue
= Arrét précoce de I'lbrutinib, auquel cas la raison était spécifiée

= Déceés du patient

56



5. Analyses statistiques

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.
Les parameétres numériques ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle
interquartiles. La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement
et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk. Les incidences de la réponse clinico-
biologique aprés traitement par I'lbrutinib et de la réponse tumorale sous Ibrutinib ont

été estimées avec un intervalle de confiance a 95%.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHU de
Lille. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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RESULTATS

1. Présentation de la population

1.1. Au diagnostic de la lymphoprolifération et de la manifestation immune

Nous avons pu identifier 25 patients incluables dans notre travail, répartis sur 10
centres de France Métropolitaine. Le tableau 2 résume [I'ensemble des
caractéristiques au diagnostic de la lymphoprolifération pour ces 25 patients. Une
majorité des patients étaient des hommes (68%) et 'dge médian au diagnostic de la
lymphoprolifération était de 63 ans, le plus jeune patient ayant 43 ans et le plus agé

de 79 ans.

Comme attendu, les leucémies lymphoides chroniques représentaient la pathologie
lymphoide la plus répandue parmi les patients inclus, comptant pour 72% des cas,
suivies des patients atteints de Maladie de Waldenstrom et des lymphomes de la zone
marginale. Nous avons également pu identifier un patient avec une maladie des
agglutinines froides primitive (Figure 5A). Un envahissement myélo-sanguin était
retrouvé pour 21 patients (84% des cas), les patients sans cellules tumorales
circulantes étaient en lien avec des Ilymphomes lymphocytiques, formes

ganglionnaires des leucémies lymphoides chroniques.
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Caractéristiques démographiques

Femme (%) 8 (32)
Sexe,
Homme (%) 17 (68)
Age, années, médiane (11Q) 63 (59-68)
Caractéristiques clinico-radiologiques
Oui (% 21 (84
Envahissement myélo-sanguin Nsln((‘;o)) 4 ((1 6))
Oui (% 13 (54,2
Atteinte ganglionnaire (n=24) ui (%) (54.2)
Non (%) 11 (45,8)
Oui 11 (78,6
Atteinte d'organe (n=14) Ng'n 5 ((21 ,4))
0 (%) 16 (66,7)
1 (%) 4 (16,7)
ECOG (n=24) 2 (%) 3(12,5)
3 (%) 1(4,2)
4 (%) 0 (0)
S B (n=23 Non (%) 22 (95,7)
'gnes B (n=23) Oui (%) 1(4,3)

Caractéristiques biologiques

Taux de Leucocytes, /mm3, médiane (11Q) (n=20)

22 250 (7 950 - 34 900 )

Taux de Polynucléaires Neutrophiles, /mm3, médiane (11Q)
(n=17)

4 400 (2 800 - 5 300)

Taux de Lymphocytes, /mm3, médiane (11Q) (n=20)

15565 (1 950 - 21 500)

Hémoglobine, g/dL, médiane (I1Q) (n=21) 13 (10,6-14)
Taux de Plaquettes, /mm3, médiane (1IQ) (n=21) 210000 ((1)85)000 - 237

Taux de Réticulocytes, /mm3, médiane (11Q) (n=11)

58 000 (33 000- 250 000)

LDH, UI/L, médiane (11Q) (n=12)

353 (208-463)

Test de Coombs (n=15) Negatif 6 (40)
Positif 9 (60)
IgM, g/L, médiane (11Q) (n=6) 15,2 (1,9-27,2)
Délai d’apparition de la manifestation, mois, médiane (l1Q) 30 (2-595)
Délai d’apparition de 'AHAI, mois, médiane (11Q) 23 (0-48)
Délai d’apparition du PTI, mois, médiane (11Q) 48 (0-64)
Délai d’apparition du Syndrome d’Evans, mois, médiane (l1Q) 20,5 (2,5-114,5)
Délai d’apparition de la neutropénie auto-immune, mois 15

Délai d’apparition du trouble de 'hémostase, mois, médiane
(1Q)

121,5 (69-174)

Tableau 2. Caractéristiques générales au

diagnostic

des syndromes

lymphoprolifératifs de la cohorte. Les données quantitatives sont exprimées en terme

de médiane et d’intervalles interquartiles (11Q).

59



L’atteinte ganglionnaire, au sens clinique du terme, était retrouvée dans prés de la
moitié des cas (13 patients soit 54,2%) et I'atteinte d’organe profond définie par les
explorations radiologiques était retrouvée pour 11 patients sur les 14 ayant bénéficiés
de ces examens (78,6%). L’état général, estimé indirectement a partir de 'ECOG et
de la présence de signes d’évolutivité, était relativement conservé. Il est a noter que
le test de Coombs, témoin indirect d’auto-immunité, revenait positif dans 60% des cas
(9 patients sur 15) quand il était réalisé a la prise en charge initiale des

lymphoproliférations.

Concernant la répartition des manifestations immunes (Figure 5B), les anémies
hémolytiques auto-immunes comptent pour la majorité des manifestations d’intérét (15
patients soit 60%) suivi des syndromes d’Evans (4 patients soit 16%), des purpura
thrombopéniques immunologiques (3 patients soit 12%). Les neutropénies auto-

immunes et les troubles acquis de 'hémostase sont plus rares.

Le délai d’apparition de la manifestation, défini par le délai entre le diagnostic de la
lymphoprolifération et celui de la manifestation immune était variable. On pouvait
distinguer des patients ou la manifestation était présente dés le diagnostic de la
lymphoprolifération et d’autres patients pour lesquelles la manifestation pouvait
survenir sans limitation de durée, jusqu’a plusieurs années apres le diagnostic initial

du syndrome lymphoprolifératif (Tableau 2).
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Répartition des lymphoproliférations (A)

4%
8%

16% Leucémie lymphoide chronique

Maladie de Waldenstrom

Lymphome de la zone marginale

[ Maladie des agglutinines froides

72%

Répartitions des manifestations auto-immunes (B)

12%

16%
AHAI

4% 4% PTI
Syndrome d'Evans

8% 7 . .
Neutropénie auto-immune

Hémophilie acquise
4%
Maladie de Willebrand acquise

60%

Figure 5. Répartitions des lymphoproliférations (A) et des manifestations auto-
immunes (B) au sein de la cohorte. A noter que les troubles de 'hémostase acquis
(5B) sont subdivisés en un cas d’hémophilie acquise et un cas de maladie de
Willebrand acquise.
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Les anémies hémolytiques étaient majoritairement des anémie hémolytiques a
anticorps chaud, mixtes ou a IgG seules (13 patients soit 86,7%) et nous avons pu
identifier deux cas d’anémies hémolytiques a anticorps froids, associant soit une IgM

seule (1 patient) soit une spécificité pour le complément seul (1 patient).

Pour les syndromes d’Evans, le mode de révélation était en lien avec une
thrombopénie dans 3 cas (75%) et en lien avec une anémie hémolytique dans le
dernier cas (25%). Le délai entre I'apparition des deux manifestations était variable.
Lorsque le test de Coombs était réalisé (2 patients soit 50%), ce dernier était positif et
I'identification est en faveur d’'une IgG associée au complément. Un seul patient avait

bénéficié de la recherche d’anticorps anti-plaquettes et ce dernier était revenu positif.

Des inhibiteurs spécifiques avaient pu étre identifiés pour la neutropénie auto-immune

ainsi que pour le patient atteint d’hémophilie acquise.

1.2. Caractéristiques des manifestations immunologiques a l'introduction du

traitement par Ibrutinib (Tableau 3)

Les taux d’hémoglobines associés aux AHAI étaient variables mais pouvaient étre bas
(étendue : 4,4 — 11,5 g/dL) ; les parametres d’hémolyse étaient retrouvés pour les
patients avec notamment une réticulocytose médiane de 171 000/mm3. Les tests de
Coombs étaient identiques a ceux réalisés au diagnostic de la manifestation pour tous

les patients.
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Les phénotypes étaient sévéres pour les syndromes d’Evans révélés sur le plan de la
thrombopénie avec une médiane de plaquettes a 17 000/mm3 alors que les formes
anémiantes semblaient moins présentes et moins séveres (médiane d’hémoglobine -

9,1 g/dL).

Les phénotypes associés aux neutropénies auto-immunes, aux PTI et aux troubles de
’hémostase étaient également séveres comme l'attestent respectivement des taux
neutrophiles a 300/mm3, une médiane plaquettaire a 4 000/mm3 (11Q 2 000-13 000)
et une médiane de taux de facteur VIl a 24% (11Q 18-31%) au moment de l'introduction

du traitement de chaque manifestation.

Le délai d’introduction de I'lbrutinib, défini comme le délai entre le diagnostic de la
manifestation immune et le moment d’introduction du traitement était variable avec des
meédianes oscillant entre 4 et 47,5 mois selon la manifestation, ce délai semblant étre

plus court pour les PTI.

1.3. Historique thérapeutique des patients

En médiane, les patients bénéficiaient de 2 lignes de traitement avant I'introduction de

I'Ibrutinib (11Q, 2-3) mais le nombre de ligne thérapeutique antérieur s’étendait de 1 a

7 (Tableau 4).
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AHAI (n=15)

Age, années, médiane (I1Q) 70 (68-74)
Délai a l'introduction d(e”IQIl;rutlnlb, mois, médiane 23 (3-40)
Hémoglobine, g/dL, médiane (11Q) 7,6 (6,0-9)

Réticulocytes, /mm3, médiane (11Q) (n=12)

171 000 (80 500 - 189 000)

LDH, UI/L, médiane (l1Q)

539 (365-737)

(nQ)

Haptoglobine, g/L, médiane (11Q) (n=11) 0,1 (0,1-0,2)
Bilirubine, mg/L, médiane (l1Q) (n=13) 27 (16-49)
PTI (n=3)
Age, années, médiane (I1Q) 73 (69-84)
Délai a I'introduction de I'lbrutinib, mois, médiane 4 (3-118)

Plaquettes, /mm3, médiane (lIQ)

4 000 (2 000-13000)

Syndrome d'Evans (n=4)

Age, années, médiane (IIQ)

65,5 (63,5-68)

Délai a l'introduction de I'lbrutinib, mois, médiane
(1Q)

47,5 (37,5-51,5)

Hémoglobine, g/dL, médiane (lIQ)

9,1 (7,8-11,4)

Réticulocytes, /mm3, médiane (11Q) (n=3)

289 000 (125 000-315 000)

LDH, UI/L, médiane (l1Q) (n=3)

707 (206-744)

Haptoglobine, g/L, médiane (11Q) (n=2)

0,1 (0,1-0,1)

Bilirubine, mg/L, médiane (l1Q) (n=3)

21 (9-65)

Plaquettes, /mm3, médiane (lIQ)

17 000 (4 000-137 000)

Neutropénie auto-immune (n=1)

Age, années 62
Délai a l'introduction de I'lbrutinib, mois 32
Taux de leucocytes, /mm3 1500
Taux de Polynucléaires Neutrophiles, /mm3 300
Anticorps anti-granuleux (%) 1 (100)
Troubles de I'hnémostase (n=2)
Age, années, médiane (1IQ) 75 (75-75)
Délai a l'introduction d(e”I'QIl;rutinib, mois, médiane 41 (14-68)
Temps de céphaline activée, ratio, médiane (11Q) 1,5 (1,5-1,6)
Taux de facteur VIII, %, médiane (11Q) 24,5 (18-31)
Taux de facteur de Willebrand, % (n=1) 25

Tableau 3. Caractéristiques descriptives des manifestations auto-immunes d’interét a
'introduction de I'lbrutinib. Les données quantitatives sont exprimées en médiane et

en intervalle inter-quartile (11Q).
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Parmi les expositions thérapeutiques, la corticothérapie seule avait été utilisée chez
20 patients (80%) pour un taux de réponse de 70% (14 patients). Une exposition au
Rituximab en monothérapie était retrouvée pour 9 patients (36%) et en association
pour 18 patients (72%). Les principales associations retrouvées étaient des
associations a des corticoides, a des immunoglobulines polyvalentes ou encore a des
chimiothérapies (cyclophosphamide principalement). Les taux de réponse étaient
respectivement de 88,9% pour 'utilisation du Rituximab en monothérapie et de 83,3%

pour le Rituximab associé a une autre molécule.

Ligne antérieure, médiane (11Q) 2 (2-3)
Exposition a une corticothérapie seule (%) 20 (80)
Exposition au Rituximab seul (%) 9 (36)
Exposition au Rituximab en association (%) 18 (72)

Tableau 4. Résumé des lignes thérapeutiques antérieures a I'adjonction d’lbrutinib. |l
est a noter que certains patients ont pu étre exposés successivement a la fois aux
corticoides seuls, au Rituximab ou au Rituximab en association. Un patient était
considéré en réponse si les criteres de réponses partiels ou complets propres a
chaque manifestation étaient respectés. Ces derniers sont décrits en annexe |Il.

2. Utilisation de I’'lbrutinib

L’age médian a l'introduction de I'lbrutinib est de 71 ans. Au moment de I'introduction
de I'lbrutinib, 22 patients (88%) bénéficiaient d’'un traitement associé pour contréler la
manifestation immune. Nous avons retenu 21 patients comme étant évolutifs au niveau

tumoral (87,5%) au moment de l'introduction du traitement.
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2.1. Evaluation de la réponse immunologique (Figure 6A)

L’utilisation de I'lbrutinib dans cette population de 25 patients permettait I'obtention,
selon nos critéeres, d’'une réponse compléte pour 11 patients (44%), une réponse
partielle pour 8 patients (32%) et un échec de traitement pour 6 patients (24%), soit un
taux de réponse global de 76% (IC95% [54,87-90,64]). Il était noté que parmi les
échecs, 3 survenaient chez des patients atteints de LLC, 2 pour les patients atteints
d’'un lymphome de la zone marginale et un échec pour la patiente atteinte d’une
maladie des agglutinines froides. La durée médiane de traitement était de 8 mois (11Q

5-25 mois).

Les patients en réponse a [Ilbrutinib présentaient une médiane de 3 lignes
thérapeutiques (11Q 2-3) contre 2 lignes thérapeutiques (I1Q 2-2) pour le groupe non
répondeur. Plus précisément, la réponse a la corticothérapie ne semblait pas différente
entre le groupe répondeur (73%) et le groupe non répondeur (60%). La réponse au
Rituximab semblait cependant différente puisque tous les patients répondeurs a
I'lbrutinib avaient répondus au Rituximab seul (contre 66,7% dans le groupe non
répondeur) et des similitudes étaient observées en cas d’exposition au Rituximab

associé a un autre traitement (84% contre 50%).

De plus, parmi les patients bénéficiant d’un traitement concomitant a I'introduction de

I'lbrutinib, 13 patients du groupe répondeur (73%) ont pu sevrer ce traitement associé

afin de ne poursuivre que I'lbrutinib en monothérapie.
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100%
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60%
50%
40%
30%

Meilleure réponse (%)

20%
10%
0%

Réponse immunologique a I'lbrutinib (A)

32%

44%
24%

Réponse a I'lbrutinib (n=25)

Réponse complete Réponse partielle Echec

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Meilleure réponse (%)

20%
10%
0%

Réponse tumorale a I'lbrutinib (B)

42%

42%

16%

Réponse a I'lbrutinib (n=24)

Réponse compléte Réponse partielle Maladie stable

Figure 6. Réponse immunologique (A) et tumorale (B) apres introduction de I'lbrutinib.
Les pourcentages représentent I'effectif répondeur de chaque groupe, I'association
‘réponse compléte’ et ‘réponse partielle’ correspondant aux taux de réponse global.
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2.2. Evaluation de la réponse tumorale (Figure 6B)

Au sein de notre cohorte, la réponse tumorale a I'lbrutinib n’est pas superposable a
celle de la réponse immunologique (Figure 6B). Aprés introduction de I'lbrutinib, 10
patients sont en réponse compléte (41,7%), 10 patients sont en réponse partielle
(41,7%) et 4 patients sont en maladie stable (16,7%) et une donnée était manquante
pour un patient, soit un taux de réponse global de 83,4% (IC95% [62,62-95,26])
(n=24). Nous n’avons noté aucune progression tumorale sous Ibrutinib dans notre

cohorte.

Plus précisément, 2 patients atteints de LLC étaient en considérés en maladie stable
ainsi qu’'un patient atteint d'une maladie de Waldenstrom et un patient atteint de

lymphome de la zone marginale.

3. Tolérance du traitement

Au sein de notre population, 14 patients ont arrété I'lbrutinib (56%) dont 4 patients pour
toxicité, 3 patients pour cause de rémission compléte persistante et 2 patients pour
cause d’échec primaire. Quatre patients ont rechuté sous lbrutinib dans un délai

médian de 7 mois (11Q 4,25-9,75).

Parmi les effets indésirables recueillis, on note la survenue d’événements cardio-
vasculaires (hypertension artérielle, palpitations ou troubles du rythme) pour 5 patients
(20%) et des événements hémorragiques, cutanéo-muqueux exclusivement, pour 4

patients (16%).
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Des infections, virales et bactériennes, sont retrouvées respectivement pour 5 (20%)
et 3 patients (12%). Il est noté la survenue d’'une aspergillose cérébrale pour une
patiente. Les autres effets indésirables retrouvés concernaient la survenue de
cytopénies ou une toxicité digestive avec une incidence cumulée de 5 patients pour

ces deux événements.

I n'a pas été retrouvé d’émergence de cytopénie auto-immune imputable a

I'introduction de I'lbrutinib dans notre travail.

Nous notons également la survenue d’'un décés en cours de traitement pour un patient,

en lien avec une infection pulmonaire non documentée que le praticien référant ne

considérait pas comme imputable au traitement.
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DISCUSSION

1. Rappels généraux sur I'utilisation de I'lbrutinib en hématologie

Au sein de ce travail, nous avons souhaité évaluer l'intérét et I'efficacité de I'utilisation
de I'lbrutinib en tant que traitement des manifestations auto-immunes satellites d’'un
certain nombre de syndromes lymphoprolifératifs B indolents. Nous avons fait le choix
de prioriser les lymphoproliférations B indolentes entre autres en raison de leur
association plus fréquente a des manifestations immunologiques et de leur plus
grande fréquence en terme d’épidémiologie. De plus, le développement
pharmaceutique des inhibiteurs de BTK et de I'lbrutinib s’est focalisé dans le traitement
précis de ces pathologies, initialement dans la leucémie lymphoide chronique puis
secondairement dans d’autres lymphoproliférations B telles que le lymphome du

manteau ou la maladie de Waldenstrom.

En ce qui concerne la leucémie lymphoide chronique, I'étude RESONATE avait
démontré, sur une cohorte de 391 patients en rechute précoce ou réfractaire et avec
des caractéristiques cytogénétiques défavorables (délétion 17p chez 32% des
patients), une amélioration considérable de la survie sans progression médiane en
comparaison a I'Ofatumumab (non atteint contre 8,1 mois) aprés un suivi médian de
9,4 mois [113] ; ces résultats étaient secondairement confirmés aprés un suivi de 74
Mois avec une survie sans progression médiane de 44,1 mois dans le groupe Ibrutinib
et un taux de réponse globale de 91% [114]. Un autre travail de Woyach et al. montrait
que I'lbrutinib, seul ou en association au Rituximab, était supérieur au traitement par

immunochimiothérapie (Rituximab-Bendamustine en I'occurrence) en terme de survie
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sans progression a 2 ans (87 et 88% vs 74% respectivement) chez des patients

atteints de LLC et naifs de tout traitement [115].

D’autres essais thérapeutiques réalisés dans le lymphome du manteau en rechute ou
réfractaire (étude RAY) [116], dans la maladie de Waldenstrdom en rechute ou
réfractaire [117] montraient systématiquement des avantages de ['lbrutinib en

monothérapie, que ce soit en terme de survie sans progression ou de réponse globale.

Plus récemment, des travaux portant sur I'évaluation de I'lbrutinib dans le lymphome
de la zone marginal en rechute ou réfractaire ayant déja bénéficié d’un traitement par
anti-CD20 (médiane de traitement 2 ; étendue 1-9) ont été réalisés [78]. Il avait pu étre
démontré sur cette cohorte de 61 patients un taux de réponse global de 48% (IC 95%-
[35-62]), trés majoritairement des réponses partielles avec une survie sans
progression médiane de 14,2 mois aprés deux ans de suivi. Le profil de tolérance était
également acceptable et non différent de celui décrit dans les études portant sur
l'utilisation de [I'lbrutinib dans les autres syndromes lymphoprolifératifs, avec la
survenue notable de deux épisodes d’anémie hémolytiques auto-immunes imputable

au traitement.

Finalement ’ensemble de ces données converge sur l'utilisation de I'lbrutinib
dans le traitement de nombreuses lymphoproliférations B, augmentant I’arsenal
thérapeutique et une alternative intéressante a I'immunochimiothérapie
classiquement proposée et permettant 'usage de cette thérapie ciblée dans la

pratique clinique routiniére.
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Ces lymphoproliférations B, outre leur composante tumorale, sont également
associées a des manifestations paranéoplasiques diverses dans leur nature et leur
présentation et pouvant atteindre un ou plusieurs systémes physiologiques dont

’hématopoiese et 'hémostase.

L’hématopoiése peut étre perturbée de différentes fagcons. Une premiére possibilité
est une perturbation centrale médiée par un envahissement médullaire des cellules
tumorales des niches hématopoiétiques, perturbant 'hématopoieése physiologique ;
plus rarement, 'autre mécanisme central pouvant étre évoqué est celui d’un déficit
quantitatif de 'hématopoiése (on parle d’aplasie médullaire), possiblement sur un
mécanisme immuno-meédié. La perturbation périphérique de 'hématopoiése est quant
a elle beaucoup plus fréquente et peut toucher toutes les cellules sanguines comme
I'érythrocyte dans les anémies hémolytiques, la plaquette dans la thrombopénie
immunologique, le neutrophile dans la neutropénie auto-immune ou le précurseur
érythroide dans les érythroblastopénies auto-immunes. L’ensemble de ces cytopénies
est d’ailleurs médié soit par un mécanisme en lien avec la production d’auto-anticorps

soit en lien avec une présentation pathologique de I'antigéne.

De fagon similaire, les troubles de 'hémostase acquis sont immuno-médiés comme
latteste la présence d’auto-anticorps anti-facteur de la coagulation dans les
hémophilies acquises ou contre le facteur de Willebrand dans les maladies de
Willbrand acquises, méme si dans cette derniére les mécanismes de survenue sont
plus divers et ne répondent pas uniquement a un mécanisme en lien avec la production

d’auto-anticorps.
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Nous avons pu voir précédemment que la physiopathologie des lymphoproliférations
et des manifestations auto-immunes est complexe mais répond a des mécanismes
communs. Il est cependant réducteur de limiter la survenue de maladies auto-immunes
uniqguement en raison d’'une dysfonction du compartiment B, laltération du
compartiment T et son interaction avec le compartiment B restant essentiel dans la
survenue de ces pathologies. Il n’en demeure pas moins vrai que dans le cadre de
manifestations médiées par la survenue d’auto-anticorps, I'effecteur final reste le
lymphocyte B ou son corolaire tissulaire qu’est le plasmocyte, ces deux cellules étant
responsables respectivement de la présentation d’antigéne et de la sécrétion des
immunoglobulines. Nous avons également pu mentionner précédemment qu’au cours
de la lymphopoiése normale, I'acquisition d’'un BCR mature, fonctionnel et non auto-
réactif était nécessaire et indispensable pour la maturation et la vie du lymphocyte B,
méme si la encore il est réducteur et insuffisant de résumer le bon déroulement de la
lymphopoiese B a la simple acquisiton du BCR. Plusieurs modeéles
physiopathologiques abondent en ce sens puisque I'absence de BCR ou de ces
effecteurs principaux, comme dans 'agammaglobulinémie de Bruton, implique des
blocages de maturation lymphocytaires. A l'inverse, des stimulations excessives du
BCR par des agents extérieurs ou des mutations survenant sur les voies effectrices
favoriseront un développement clonal lymphocytaire responsable de la survenue de

lymphoproliférations.

L’ensemble de ces éléments, associés aux données existantes sur le traitement des
lymphoproliférations par des thérapies ciblées ciblant le BCR et ses voies de
signalisation, semble converger vers l'utilisation de ces nouvelles thérapies a visée

non pas tumorale mais immunologique.
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Un travail précurseur en vie réelle par Hampel et al. en 2018 visait a évaluer I'utilisation
de I'lbrutinib dans cette indication [118]. Dans cette cohorte regroupant 193 patients
issus d’'une base de données américaine et répertoriant des patients traités par
Ibrutinib en dehors de tout essai thérapeutique entre novembre 2013 et janvier 2017.
29 patients (15%) avaient été identifiés comme ayant un antécédent de cytopénie
auto-immune et seulement 12 patients présentaient une manifestation auto-immune
non contrélée, définie comme nécessitant une corticothérapie > 20mg par jour. Les
résultats montraient 'obtention d’un contréle de la manifestation (défini alors par le
recours a une corticothérapie < 20mg) chez 7 patients soit un taux de réponse de 58%.
Il était également noté que parmi ces 7 patients, 4 avaient pu arréter tout traitement
associé a visée immunologique lors de I'introduction de I'lbrutinib (57%). Les auteurs
alertaient également sur la survenue de cytopénies auto-immunes acquises sous
traitement chez 11 patients soit un taux d’incidence évalué a 5,6% dont 8 épisodes
survenant chez des patients sans antécédent immunologique (72%). Ces résultats
bien que prometteurs, étaient limités par la faible taille de I'échantillon et nécessitaient

la vérification par des travaux de plus grande envergure.

Dans cette démarche, Vitale et al. ont récemment présenté une cohorte multicentrique
de 815 patients traités pour une LLC par thérapie ciblée, soit par Ibrutinib, soit par
Idelalisib soit par Venetoclax [119]. Parmi ces 815 patients, 572 ont bénéficié d’'un
traitement par Ibrutinib, en monothérapie pour 522 patients (91%) ou associé a un anti-
CD20 pour 50 patients. Un antécédent de cytopénie auto-immune était retrouvé pour
66 patients dans la cohorte traitée par Ibrutinib (12%). Comme attendu, les AHAI et
les PTI représentent la majorité des cas décrits, suivi des syndromes d’Evans et des

érythroblastopénies.
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Le statut de la manifestation au moment de l'introduction de I'lbrutinib était réparti
comme tel :

- 25/66 patients (38%) présentaient une manifestation résolue, définie
comme une numeération formule sanguine normale sans signe d’hémolyse, de
support transfusionnel ou de traitement autre a visée immunologique

- 25/66 patients (38%) présentaient une manifestation controlée, définie par
une numération formule sanguine stable dans le temps sans étre strictement
normale ou associée a des stigmates d’hémolyse

- 16/66 patients (24%) présentaient une manifestation active, définie par une
aggravation de la numération formule sanguine, une nécessité de changement

de traitement ou la nécessité d’ajout d’'un traitement additionnel

La maijorité des patients avaient bénéficié d’'une ligne de traitement antérieure (95%)
et seule une minorité de patient bénéficiait d’'un traitement associé au moment de
l'inclusion (6 patients). La durée médiane de suivi était de 31 mois (étendue 0-78 mois)
et la durée médiane de traitement par Ibrutinib était de 23 mois (étendue 0-74 mois).

Les résultats montraient une résolution de la manifestation pour 46 patients (70%), un
contréle pour 14 patients (21%) et une stabilité pour 9 patients (9%). Finalement, en
ne prenant en compte que les patients avec une manifestation active a l'introduction
du traitement (16 patients), le taux de réponse global est de 93%. Il était noté la
survenue de 5 cytopénies auto-immune sous traitement par Ibrutinib soit un taux de

1%.

Ces deux études représentent les deux plus importantes cohortes utilisant I'lbrutinib a

visée immunologique en vie réelle.
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Dans notre travail, nous nous sommes concentrés sur I'introduction de I'lbrutinib a
visée immunologique chez des patients atteints de LLC mais aussi a d’autres
syndromes lymphoprolifératifs indolents (maladie de Waldenstrom et lymphome de la
zone marginale principalement). Tous les patients inclus présentaient une
manifestation active, non contrélée au moment de l'introduction de I'lbrutinib. Il s’agit
a ce jour de la plus importante cohorte présentée avec ces caractéristiques

spécifiques.

2. Principaux résultats

Les caractéristiques démographiques des patients inclus correspondaient a ce qui
était retrouvé dans les données de la littérature, a savoir la survenue de ces
lymphoproliférations et de ces manifestations immunes chez des sujets agé de plus
de 60 ans. Les manifestations immunes survenaient sur un terrain de LLC
principalement, suivies des maladies de Waldenstrom et des lymphomes de la zone
marginale, ce qui correspond la encore aux données de la littérature par argument de
fréquence. La répartition des manifestations immunes est cependant atypique, avec
un faible nombre de patient inclus atteints de PTI proportionnellement a la fréquence
de survenue de cette manifestation. Cette faible répartition peut notamment
s’expliquer, outre la rareté de la manifestation et la petite taille de I'échantillon, par un
biais de sélection en lien avec un risque hémorragique sur-ajouté sous traitement par
Ibrutinib, le clinicien ne souhaitant pas que cet effet indésirable ne survienne chez un

patient ayant déja un risque hémorragique important.
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Tous les patients présentaient des manifestations réfractaires, avec une médiane de
ligne thérapeutique antérieure a 2. Cependant, il n’était pas rare de retrouver des
patients plus lourdement traités, avec un maximum de 7 lignes thérapeutiques avant
traitement par Ibrutinib. Finalement, la meilleure réponse immunologique a I'lbrutinib
dans cette population spécifique, en terme de réponse globale était de 76% (19/25)
pour 24% d’échec (6/25), ce qui correspond finalement aux taux retrouvés dans la
littérature. Rappelons tout de méme que ces taux décrits dans la littérature
correspondaient uniquement aux patients atteint de LLC et aux patients présentant
une manifestation qui pouvait étre soit active soit résolue au moment de l'introduction
de l'lbrutinib. Ce résultat montre bien l'intérét de I'lbrutinib dans les populations
atteintes de lymphoproliférations B, et non seulement aux patients atteints de LLC. Par
ailleurs, si I'on s’intéresse aux échecs, nous notons que 3 échecs surviennent sur des
terrains de LLC, 2 échecs sur un terrain de lymphome de la zone marginale et un
échec sur un terrain de maladie des agglutinines froides primitive. Notre effectif est
bien entendu trop faible pour extrapoler ces données mais si 'on compare ces
données a celles retrouvées dans la littérature pour le traitement des lymphomes de
la zone marginale, il semblerait tout de méme que ces pathologies soient moins
sensibles a I'action des inhibiteurs de BTK. Nous avons également noté que la réponse
au Rituximab semblait mieux corrélée a une réponse a l'lbrutinib que ne I'était la

réponse a la corticothérapie.

Un autre élément intéressant est I'obtention d’'une indépendance thérapeutique avec

un arrét du traitement associé pour 13 des patients répondeurs ayant un traitement

associé a l'inclusion (76,5%).
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Ceci pourrait indiquer un rdle d’épargne cortisonique ou d’immunosuppresseurs de
I'lbrutinib. La réponse a I'lbrutinib était également soutenue puisque la médiane de

traitement était de 8 mois, avec des patients long-répondeurs jusqu’a 36 mois de suivi.

Il est notable que la réponse tumorale a I'lbrutinib n’est pas strictement superposable
a la réponse immunologique. En effet dans notre travail, 10 patients étaient considérés
en réponse compléete (41,7%), 10 patients en réponse partielle (41,7%) et 4 patients
en maladie stable (16,7%). Nous n’avons noté aucune progression tumorale sous
traitement qui aurait été synonyme d’échappement thérapeutique. Plusieurs

explications semblent plausibles.

Une premiére hypothése pourrait étre qu’il existe une évolution sous clonale
lymphocytaire et qu’il pourrait exister a la fois un clone ‘malin’ responsable de la part
tumorale de la maladie et un clone ‘immunologique’‘ responsable des manifestations
immunes. Il a pu étre démontré dans les LLC que les manifestations immunologiques
survenaient préférentiellement sur des clones de haut risque cytogénétique (statut
IgVH non muté, mutation TP53) ou ayant déja été exposé a des
immunochimiothérapies antérieures, notamment les analogues des purines [120-122].
L’apparition des manifestations immunes pouvant survenir a n'importe quel moment
de I'évolution de la maladie, 'ensemble de ces éléments pourrait sous-tendre que du
fait d’'une pression de sélection pourrait émerger un sous-clone responsable des
manifestations immunes restant sensible aux thérapies ciblées mais que le clone

tumoral, déja exposé a d’autres traitements antérieurs, répondrait de fagon différente.
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Cependant, devant I'hétérogénéité de notre population, nous avons fait le choix de ne
pas étudier de fagon systématique les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires

de chaque lymphoprolifération ne pouvant permettre d’affirmer cette hypothése.

Nous rappelons également que 'action de I'lbrutinib, et les autres inhibiteurs de BTK
ne sont pas limités uniquement a une activité anti-lymphocytaire B, physiologique ou
tumorale, mais agit également sur les cellules du micro-environnement que sont
le lymphocyte T ou le systéme monocyte/macrophage. Des perturbations dans
I'expression et la circulation de sous-populations T, ainsi que la modification des profils
d’expression cytokiniques ont pu étre démontrés dans différentes lymphoproliférations
B associées a des manifestations auto-immunes, comparativement a des populations
atteintes des mémes lymphoproliférations sans manifestations auto-immunes
associées. Par exemple, un travail de Lad et al. portait sur I'étude de la répartition des
lymphocytes T régulateurs et auxiliaires circulants chez des patients atteints de LLC
avec composante dysimmunitaire [123]. lls ont pu montrer que ces patients avaient un
ratio Treg/Th1z modifié avec une augmentation du taux de Th47 circulants. Des
observations similaires sont notables pour les patients atteintes de maladie de
Waldenstrom avec manifestations dysimmunitaires ou I'axe IL17/Thiz semble
essentiel a la prolifération lymphoplasmocytaire [124]. Rappelons également que des
perturbations de ce ratio en faveur des lymphocytes T helper auxiliaires a été mis en
évidence dans la pathogénie de différentes maladies auto-immunes ou anti-
inflammatoires tels que la polyarthrite rhumatoide ou le psoriasis [125]. L’lbrutinib, par
le biais de l'inhibition de protéines de composition proche de la BTK et appartenant a
la méme famille de protéine présentes dans le lymphocyte T (e.g SYK, ITK) peut donc

avoir un effet sur I'expression de ces sous populations T et pourrait favoriser la
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prolifération de cellules T Thy, plus impliquées dans I'immunosurveillance et la défense
anti-tumorale plutét que Th2 ou Th17, volontiers impliqués dans les manifestations
allergiques, inflammatoires ou auto-immunes. Enfin, par le biais d’'une action sur les
effecteurs du FcyR situés sur le macrophage, une action immunologique peut
également étre observée, le macrophage étant impliqué dans la physiopathologie de

certaines manifestations immunes dont le PTI.

Toutes ces observations nous montrent que l'utilisation de I'lbrutinib, et les autres
inhibiteurs de BTK a visée immunologique n’est donc pas limitée qu’a une action sur
le lymphocyte B malin et son BCR activé mais que son champ d’action est beaucoup
plus large. Nous pourrions donc étre amenés a penser que l'utilisation de I'lbrutinib
pourrait ne pas étre limitée qu’aux cytopénies auto-immunes associées aux
syndromes lymphoprolifératifs mais également aux cytopénies auto-immunes
primitives. Dans cette optique, Kuter et al. proposaient I'utilisation du Rilzabrutinib, un
inhibiteur de BTK de nouvelle génération agissant de maniére non convalente sur une
cohorte de 32 patients en rechute de PTI [126]. Ces PTI étaient primaires pour 97%
des patients, déja lourdement traités (médiane de 6 lignes de traitement avec
exposition systématiques aux ARTPO et aux corticoides). L’objectif principal était
d’obtenir un taux de plaquettes supérieur a 50 000/mm?3 avec une augmentation de
plus de 20 000/mm3 par rapport au taux basal a l'introduction du traitement. 67% des
patients obtenaient un taux de plaquettes > 30 000/mm3, qui est I'objectif plaquettaire
a atteindre pour les patients suivi pour un PTI chronique. Sur cette population, I'objectif
principal a pu étre obtenu chez 14 des 32 patients (44%) avec une médiane basale

plaquettaire de 13 000/mm? et un suivi médian de 18 semaines.
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La réponse était prolongée puisque 9 patients ont poursuivi le traitement pendant un
médiane de 20 semaines, dont 4 sans nécessité de traitement additionnel. La
tolérance était également excellente avec la survenue rare d’effets indésirables reliés
au traitement de grade I/ll, sans manifestation hémorragique. Basé sur ces résultats
préliminaires, un essai de phase Il multicentrique, randomisé, en double aveugle et
contre placebo visant a étudier I'efficacité de ce traitement chez les patients atteints
de PTI primaires persistants ou chronique est actuellement en cours. Hors
hématologie, Zarrin et al. proposent également I'utilisation des inhibiteurs de BTK dans
le traitement de l'auto-immunité et de manifestations inflammatoires chroniques
associées aux pemphigus, aux lupus érythémateux disséminé ou aux polyarthrites
rhumatoides, sur les bases physiopathologiques énoncées précédemment [127].
Cette approche semble prometteuse et des essais thérapeutiques de phase Il/1ll sont

en cours.

Le profil de tolérance retrouvé dans ce travail est superposable a celui décrit dans la
littérature avec la survenue d’événements cardio-vasculaires, d’événements infectieux
ou encore dévénements hémorragiques. |l est intéressant de noter que les
évenements infectieux étaient surtout représentés par des réactivations de virus du
groupe Herpés mais nous avons pu observer également une hépatite virale de grade
3, une endocardite infectieuse non documentée de grade 3 ainsi qu’'une aspergillose
invasive cérébrale ayant nécessité des interruptions de traitement. Ces événements
infectieux, bien que rares, sont cependant importants a prendre en compte dans le
cadre de ces populations immunodéprimées du fait d’exposition a des corticothérapies

récurrentes ou a d’autres immunosupresseurs ou du fait de 'hémopathie sous-jacente.
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Pour exemple, la patiente ayant présentée I'aspergillose cérébrale a notamment été
prise en charge initialement pour une neutropénie auto-immune. Méme si notre effectif
de patients ne permet pas de conclure formellement, les manifestations
hémorragiques étaient finalement de bas grade, limitées a des manifestations
cutanéo-muqueuses. Il n’était pas retrouvé de sur-incidence de saignements malgré
inclusion de 3 patients porteurs de PTI, de 2 patients atteints de troubles de
'hémostase ou encore des patients porteurs des syndromes d’Evans avec

thrombopénie.

Un autre point important de la littérature était la description de cytopénies auto-
immunes imputables aux thérapies ciblées. L’incidence est difficile a estimer mais
varie entre 1% et 6% selon certaines séries [118,119] et est un effet non seulement
retrouvé pour I'lbrutinib mais également pour d’autres thérapies ciblées telles que les
inhibiteurs de PI3K ou de BCL2. Cet événement est important a rechercher car il
modifie l'histoire naturelle de lauto-immunité et peut avoir des implications
thérapeutiques non négligeables, notamment sur la poursuite ou non de la thérapie
ciblée. Ces cytopénies émergentes avaient déja été décrites par le passé avant
'avenement des thérapies ciblées et les analogues des purines avaient été incriminés
[122]. Dans notre travail, aucun cas de cytopénie auto-immune induite par le traitement
n’a été objectivé. A noter que dans les LLC, outre la présence d’une cytogénétique de
mauvais pronostic et un grand nombre de ligne thérapeutique antérieur qui semblaient
prédisposants, la présence d'un test de Coombs positif au diagnostic de la
lymphoprolifération ne semble pas interférer dans la survenue de cette auto-immunité

[119].
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3. Limites

Le caractére rétrospectif de cette analyse, avec certains patients ayant déclarés la
manifestation de nombreuses années avant l'introduction de I'lbrutinib, parfois méme
avant l'avénement des anti-CD20 empéche d’avoir une population totalement
homogéne sur le plan thérapeutique et sur le plan des recommandations scientifiques.
Par exemple, a la lumiére des recommandations actuelles, tous les patients présentant
une manifestation auto-immune, notamment en cas de survenue de PTI et d’AHAI
devraient avoir bénéficiés au cours de leur prise en charge d’une corticothérapie voir

I'adjonction d’anti-CD20.

D’autre part, la présence d’histoires anciennes médicales incomplétes non suivies
dans notre centre rendait parfois le recueil plus complexe et certaines données

étaient donc manquantes, ce qui reste problématique devant nos faibles effectifs.

Il s’agit également d’'une cohorte de petite taille avec un faible nombre de patient
répondant aux critéres d’inclusion. Outre la rareté de ces manifestations, I'utilisation
hors AMM de ['lbrutinib dans cette indication ainsi que la présence d’un biais de
sélection en lien avec les effets indésirables potentiels de I'lbrutinib pouvait limiter le
nombre de patient a inclure ne nous permettant que de réaliser des statistiques
descriptives sans possibilité de comparaison directe des groupes. La réalisation d’un
travail prospectif, incluant des patients avec des criteres d’inclusion/exclusion

similaires, améliorerait fortement la portée de ces résultats.
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Par ailleurs d’autres biais sont importants a mentionner :

Un biais en lien avec les lignes de traitement antérieur. Nous avons fait le
choix de ne recueillir que les traitements a visée immunologique. Il ne faut pas
oublier que ces lymphoproliférations restent des entités malignes a part entiére
et que la survenue de cytopénies auto-immunes vient émailler I'histoire
naturelle de ces pathologies. Nous avons évoqué plus tét que certains
traitements comme les analogues des purines (Fludarabine entre autre)
pouvaient entrainer la survenue de cytopénies auto-immunes et pourraient
avoir perturbé I'histoire des cytopénies auto-immunes recueillies.

Un biais en lien avec les caractéristiques cytogénétiques intrinséques de
chaque lymphoprolifération ; I'lbrutinib ayant été développé initialement dans
des LLC de haut risque cytogénétique (délétion TP53 notamment) et la
présence de ces caractéristiques pouvait inconsciemment guider le clinicien

vers l'utilisation de I'lbrutinib.

La réalisation d’analyses multivariées prenant en compte ces variables serait

intéressante pour identifier des populations a risque et vérifier lhomogénéité de notre

population.

4. Points forts

Il s’agit dans ce travail de la premiére cohorte spécifiquement dédiée a I'utilisation de

I'lbrutinib dans le traitement de manifestations immuno-hématologiques actives hors

essai clinique. A notre connaissance, il n‘avait également jamais été rapporté

I'utilisation de I'ibrutinib dans la prise en charge de troubles de 'hémostase acquis.
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La population étudiée ne se limitait pas uniguement au champ des cytopénies auto-
immunes associées aux LLC, déja bien décrits dans la littérature mais incluait d’autres
syndromes lymphoprolifératifs tels que la maladie de Waldenstrom ou le lymphome de
la zone marginale ce qui n’avait encore jamais été réalisé auparavant. La diversité des
lymphoproliférations proposée montre les possibilités d’utilisation de ce traitement
dans le contréle de manifestations auto-immunes réfractaires associées aux
syndromes lymphoprolifératifs B indolents au sens large du terme. Ces résultats
tendent a confirmer ce qui avait déja été entrevu a la fois dans les essais cliniques
rétrospectifs, les case-reports publiés ou encore dans les études en vie réelle
proposées par les équipes d’'Hampel et Vitale [118,119]. De plus, I'absence de
corrélation stricte de la réponse immunologique avec la réponse tumorale laisse a
penser que le champs d’utilisation est plus vaste que celui des cytopénies auto-
immunes associées aux syndromes lymphoprolifératifs et que I'lbrutinib pourrait étre
utilisé dans le contréle de manifestations primitives ou associées a des maladies de
systémes telles que le syndrome de Goujerot-Sjogren ou le lupus érythémateux

disséminé.

Le caractére multicentrique de notre analyse, avec des patients suivis pour I'extréme
majorité par des praticiens habitués a la prise en charge de ces manifestations accroit

la reproductibilité de notre travail et de ses potentielles implications thérapeutiques.

En ce qui concerne le profil de tolérance, nous n’avons pas mis en évidence de sur-

risque hémorragique dans notre population comprenant des pathologies a haut risque

de saignement tels que les PTIl ou les troubles de 'lhémostase.
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Le sur-risque infectieux semble étre marqué essentiellement par des réactivations
virales de bas grade et les infections graves limitant I'utilisation de I'lbrutinib chez ces
patients déja immunodéprimés par les traitements antérieurs et semble finalement étre

limité.

5. Perspectives et mise en application

Notre travail montre donc I'intérét de I'lbrutinib dans la prise en charge de ces patients
fragiles, comorbides pour la plupart, déja antérieurement traités parfois lourdement,
possiblement immunodéprimés mais avec des possibilités de sevrage de traitements
associés et des effets indésirables qui restent contrélables dans la majorité des cas.
Méme si notre expérience reste limitée de ce point de vue, il ne semble pas
déraisonnable de proposer I'lbrutinib pour le traitement de ces pathologies, en cas de

manifestation réfractaire.

Ceci souléve une autre question qui est celle de 'application de ces données : quels
patients devraient bénéficier de ce traitement et a quel moment de la prise en charge

doit-on proposer I'lbrutinib ?

Des premiers éléments de réponse nous sont fournis par Moreno et al. dans une revue
récente publiée dans Blood et reprenant les résultats publiés par Vitale et son équipe
[128]. L'idée générale serait dans un premier temps d’évaluer séparément la part
tumorale et la part immunologique afin de déterminer laquelle est prépondérante dans

la présentation clinique du patient et nécessaire a traiter.
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Rappelons par exemple qu’une LLC n’est pas traitée en fonction de sa lymphocytose
tout comme une maladie de Waldenstrom n’est pas traitée uniquement en fonction de
son composant monoclonal circulant. Le retentissement sur ’hématopoiése ou sur le
syndrome tumoral sont prépondérants dans la décision thérapeutique. Il en va de

méme pour les autres syndromes lymphoprolifératifs indolents.

Nous proposons une possibilité d’application de nos résultats, démarche résumée

dans la figure 7.

Rechute de
manifestation
immune

Traitement de la
manifestation
immune

Réponse Echec

Statut de la lymphoprolifération ?

Active Non active

Traitement de la

Ibrutinib . D
manifestation immune

Echec ou
impossibilté

Réponse

Ibrutinib

Figure 7. Applicabilité de [utilisation de Ilbrutinib au cours des manifestations
immunes associées aux syndromes lymphoprolifératifs.
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En cas de rechute d’'une cytopénie auto-immune ou d’un trouble de 'hémostase acquis
associé a un syndrome lymphoprolifératif, le traitement de rattrapage conventionnel
avec introduction de traitement de 2°™¢ ligne reste la régle, comme I'utilisation du
Rituximab ou des ARTPO dans le PTI par exemple. En cas de réponse au traitement
de rattrapage, la poursuite du traitement est conseillée et I'lbrutinib ne pourrait étre
finalement proposé qu’en cas d’impossibilité de sevrage ou la survenue de
complications en lien avec ce traitement (hémochromatose post-transfusionnel en cas
de support transfusionnel récurrent, risque infectieux pour les traitements

immunosupresseurs au long cours...).

En cas d’échec du traitement de rattrapage, I'évaluation de I'activité tumorale du
syndrome lymphoprolifératif doit étre réalisée. En cas de lymphoprolifération peu ou
pas active, cibler la manifestation immune toujours selon les traitements
conventionnels semble étre la priorité et I'lbrutinib ne serait proposé qu’en cas d’échec
ou I'absence d’autre possibilité thérapeutique. La encore, en cas d’'impossibilité de
sevrage de ce traitement de rattrapage, l'introduction de I'lbrutinib pourrait se discuter
a visée d’épargne. En revanche, en cas de clone lymphocytaire important et
nécessitant un traitement, I'lbrutinib semble étre une bonne possibilité thérapeutique

dans cette population spécifique.

88



CONCLUSION

En conclusion, I'utilisation de I'lbrutinib a visée de contrdle immunologique parait étre
une stratégie intéressante, surtout a I'ére du développement des thérapies ciblées et
offre une nouvelle possibilité dans I'arsenal thérapeutique des manifestations auto-
immunes réfractaires. Notre travail tend a montrer que le champ d’application n’est
pas uniqguement limité aux LLC mais que des applications potentielles aux autres
syndromes lymphoprolifératifs B indolents semblent réalisables avec une relative
sécurité. Par extension, nous pouvons possiblement imaginer une extension a d’autres
indications hors hématologiques telles que les cytopénies auto-immunes primitives ou
associées aux maladies de systéme sur les différentes bases physiopathologiques

énoncées au cours de ce travail.

Cependant, du fait d’'un concept relativement récent avec parfois des difficultés a
différencier la prédominance de I'atteinte immunologique de I'atteinte tumorale dans
les symptdmes du patient, il n’y a actuellement pas de place encore clairement définie
en pratique clinique de I'lbrutinib dans cette indication. Il pourrait donc étre intéressant
de confirmer ces données par des essais prospectifs avec des effectifs plus
importants, notamment au cours d’essais de phase Il afin de confirmer le bénéfice
clinique de [Ilbrutinib dans cette sous-population de patients atteints de
lymphoproliférations avec manifestations immunes actives, d’essayer de mieux définir
la place de l'lbrunib dans une stratégie thérapeutique, de réévaluer les profils de
tolérance sur des échantillons plus importants et enfin d’essayer d’identifier des

facteurs prédictifs de réussite de ce traitement.
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ANNEXES

Annexe | : Critéres de réponse des lymphoproliférations

Critéres de réponse de LLC (selon IwCLL [129])
Réponse Réponse Maladie Maladie stable
compléte partielle progressive
Augmentation
Diminution de | de plus de 50% e L
. Modification
(0]
Adénopathie Aucune 21,5 50% par par rapport a la entre -49% et
cm rapport a la base ou la +49Y
base meilleure °
réponse
Augmentation
Taille de la Diminution de | de plus de 50% Modification
. 0, A
Foie et/ou rate ratg < 13c.m ’ 50% par par rapport a la entre -49% et
foie de taille rapport a la base ou la +49Y,
normal base meilleure °
réponse
Signes B Aucun Présence Présence Présence
Diminution de | Augmentation Modification
H (0] (0]
Env'ahlsseme_nt Aucun 50% par de plus de 59 ) entre -49% et
myélo-sanguin rapport a la par rapport a la +499
base base °
=100
000/mm3 ou Diminution de Modification
Taux de 2 augmentation plus de 50% entre -49% et
plaquettes 100 000/mm3 de 50% par | parrapporta la +49Y °
rapport a la base °
base
Augmentation <
11 g/dL ou <
2 g/dLou | p i tion de 50% par
=211 g/dL sans | augmentation .
Taux . o plus de 2 g/dL rapport a la
- . transfusion ou de 50% par .
d’hémoglobine . par rapport a la base ou
EPO rapport a la ARt
base diminution de
base .
moins de 2
g/dL
Richesse Présence de .
normale de cellules de Augmentation
Moelle Pas de des cellules de Pas de
LLC ou de Y
osseuse cellules de nodules B ou LLC de plus de modification
LLCou de non réalisée 50%
nodules B
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Critéres de réponse de la maladie de Waldenstrom (selon ESMO [130])

Réponse compleéte

Absence de composant monoclonal IgM
a 'immunofixation

Résolution du syndrome tumoral si
présent

Normalité des explorations médullaires

Tres bonne réponse partielle

Composant monoclonal IgM détectable
mais avec diminution 290% par rapport a
la base

Résolution du syndrome tumoral et/ou
des signes extramédullaires

Pas de nouveaux signes ou symptémes
en lien avec la maladie

Réponse partielle

Composant monoclonal IgM détectable
mais avec diminution 250% mais <90%
par rapport a la base

Réduction du syndrome tumoral et/ou
des signes extramédullaires

Pas de nouveaux signes et/ou
symptémes en lien avec la maladie

Réponse mineure

Composant monoclonal IgM détectable
mais avec diminution 225% mais <50%
par rapport a la base

Pas de nouveaux signes et/ou
symptédmes en lien avec la maladie

Maladie stable

Composant monoclonal IgM détectable
mais avec diminution <255% mais pas
d’augmentation de plus de 25% par
rapport a la base

Pas de nouveaux signes et/ou
symptédmes en lien avec la maladie

Pas de progression du syndrome tumoral
ou des signes extramédullaires

Maladie progressive

Composant monoclonal IgM détectable
et augmenté = 25%

Progression clinique attribuable a la
maladie
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Appearance of a new lesion(s) > 1.5 om in any exis,
= 60% increase in SPD of more than one node,
or = 50% Increase in longest dametsr of a
previously identifed node > 1 cm in short axis

Lesions PET posstive if FOG-avid lymphoma or PET
positive pnor to therapy

Relapsed disease  Any new lesion or increase
or PD by = 50% of previously
involved sitzs from nadir

Aesponsa Definimon Nodal Masses Splean, Liver Bone Marrow
CR Disappearance of all evidence (s} FDG-avid or PET positive prior to therapy; mass  Not palpable, nodules  Infiltrata cleared on repeat
of disease of any size permitted if PET negative disappesred biopsy; it mdaterminate
(b} Vanably FDG-avid or PET negative; tegrassion to by morphology, '
noemal size on CT immunohistochemistry
should be negative
PR Regression of measuable = 50% decrease in SPD of up to & largest dominant = 50% decrease in Irrglevant i positive prior
disease and no naw sitas Masses; no increase in size of other nodes SPD of nodules tfor ta therapy; call type
|a} FDG-avid or PET positive prior to therapy; one or single nodule in should be specified
more PET posttive gt previously involved site greatest transverse
(b) Varably FDG-avid or PET negative, regression on diametar); no
CT increase in size of
livar or splean
50 Failura 1o attain CR/PR or PD. () FDG-avid or PET positive prior to therapy; PET
positive at peior sites of dissase and no new sites
on CT or PET
(b) Varably FDG-avid o PET nepative; no chengs in
size of previous lesions on CT

> B0% increase from  New or recurrent
nadir in the SPD of nvolvement
any previous
lesions

sum of the product of the digmeters; S0, stable disease; PD, progressive disease.

Abbreviations: CR, complete remission; FDG, ['*Fifiucrodeoxyglucoss; PET, positron emession tomography; CT, computed tomography; PR, partial rmission; SPD,
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Annexe Il : Critéres de réponse des manifestations immunologiques

Critéeres de réponse des AHAI, selon le PNDS [28]

Hémoglobine > 11g/dL (Femme) ou 12
Réponse compleéte g/dL (Homme) a distance d’une
transfusion

Hémoglobine > 10 g/dL avec un gain d’au
Réponse partielle moins 2g par rapport au taux initial avant
traitement et a distance d’'une transfusion
Hémoglobine < 10 g/dL ou > 10 g/dL
mais avec un gain < 2g/dL par rapport au
Non réponse taux avant traitement et aprés délai
tenant compte du mécanisme d’action du
médicament

Critéres de réponse des PTI, selon Rodeghiero [132]

Taux de plaquettes > 100 000/mm3 et
absence de saignement

Taux de plaquettes > 30 000/mm3 et
Réponse partielle augmentation de plus de 2 fois le taux
initial et absence de saignement

Taux de plaquettes < 30 000/mm3 ou
Non réponse augmentation inférieure a 2 fois le taux
initial ou présence d’'un saignement
Critéres de réponse des hémophilies acquises, selon Kruse-Jarre [58]

F VIII > 50% et indépendance a un
traitement hémostatique > 24h et
Réponse compléte absence d’inhibiteur détectable et
corticothérapie < 15 mg/J et tout autre
immunosupresseur arrété

F VIII > 50% et indépendance a un
traitement hémostatique > 24h

Ne remplit pas les critéeres des réponse
compléte ou partielle

Réponse compleéte

Réponse partielle

Non répondeur

Il n’était pas retrouvé dans la littérature de critéres objectifs formellement définis
de réponse pour les neutropénies auto-immunes ou pour les maladies de

Willebrand acquises qui étaient laissées a la discrétion du praticien.
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Annexe lll. Critéres de réponses des manifestations auto-immunes sous traitement

par Ibrutinib

Critéres de réponse des manifestations auto-immunes sous lbrutinib

Réponse compleéte

Réponse compléte selon les critéres de
référence de chaque cytopénie en
I'absence de traitement additionnel

Réponse partielle

Réponse partielle selon les criteres de
référence de chaque cytopénie en
'absence de traitement additionnel

ou

Réponse compléte selon les critéres de
référence de chaque cytopénie ET
poursuite d’un traitement additionnel a
I'lbrutinib

Echec

Maladie stable
OouU

Criteres ne répondant pas aux critéres
de réponse compléte ou de réponse
partielle

ou

Nécessité d’introduction d’'un traitement
complémentaire
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Résumé :

Introduction. La survenue de manifestations immuno-hématologiques au cours des
lymphoproliférations est un événement fréquent. La corticothérapie tient une place
centrale dans la prise en charge de ces manifestations mais nombres de patients
deviennent réfractaires ou dépendants motivant I'introduction de nouvelles lignes
thérapeutiques. L’lbrutinib est un inhibiteur de Bruton Tyrosine Kinase (BTK), une
enzyme clé dans le développement et la survie lymphocytaire et bénéficie d'une AMM
dans la prise en charge de certaines lymphoproliférations B indolentes telles que la
leucémie lymphoide chronique ou la maladie de Waldenstréom. Notre travail consiste
a évaluer I'utilisation de I'lbrutinib dans le traitement de manifestations réfractaires
associées a de telles lymphoproliférations.

Méthode. A travers un travail multicentrique et rétrospectif, les patients présentant
une manifestation immuno-hématologique (cytopénie auto-immune ou trouble acquis
de 'hémostase) active, réfractaire et associée a une lymphoprolifération B indolente
pouvaient étre inclus. Vingt-cing patients ont pu étre identifiés.

Résultats. L’age médian a I'introduction de I'lbrutinib était de 71 ans et la médiane
de ligne thérapeutique avant Ibrutinib était de 2 (étendue 1-7). Vingt-deux patients
(88%) bénéficiaient d’un traitement associé a I'introduction de I'lbrutinib. Le taux de
réponse global était de 76% (IC 95% [54,87-90,64]), avec 44% de réponse compléte
et une durée médiane de traitement de 8 mois. Treize patients (73%) ont pu sevrer
le traitement associé a linclusion. La réponse tumorale n’était pas strictement
superposable a la réponse immunologique avec un taux de réponse globale de 83%
dont 41% de réponse compléte. Le profil de tolérance ne différait pas de ce qui était
retrouvé dans la littérature et quatre patients ont interrompus le traitement pour
toxicité. Aucune cytopénie auto-immune sous traitement par Ibrutinib n’a été
observée.

Conclusion. L'utilisation de I'lbrutinib dans cette indication semble étre une stratégie
prometteuse avec des taux de réponse intéressants pour ces patients réfractaires.
Le profil bénéfice-risque est acceptable mais la place dans la démarche
thérapeutique reste a définir.
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