
1 
 

Université de Lille 
Année Universitaire 2020 / 2021 

Faculté de Pharmacie de Lille

 

 
 
 
 
 

THESE  
POUR LE DIPLOME D'ETAT 

DE DOCTEUR EN PHARMACIE 
 

 
 
 

 Soutenue publiquement le 16 Novembre 2020 
Par Mme HORTENSE DE BUSSY 
 
 

 
 

 
_____________________________ 

 
 
 

La place d’IMBRUVICA® (ibrutinib) dans la stratégie thérapeutique de prise en 
charge des patients atteints de Leucémie Lymphoïde Chronique 

_____________________________ 
 
 
 
 
 

 
 

 
Membres du jury :  
 
Président : HERMANN Emmanuel, Maître de Conférences, Laboratoire 
d’Immunologie, Faculté de Pharmacie de Lille  
 
Directeur, conseiller de thèse : TAGZIRT Madjid, Maître de Conférences, 
Laboratoire d’Hématologie, Faculté de Pharmacie de Lille 
 
Assesseur(s) : POULAIN Stéphanie, Professeur des Universités - Praticien 
Hospitalier   
 
Membre(s) extérieur(s) : BOLDRON Rachel, Docteur en Pharmacie 

 

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Université de Lille  

 

Président :        Jean-Christophe CAMART 
Premier Vice-président :      Damien CUNY 
  
Vice-présidente Formation :     Lynne FRANJIÉ  
Vice-président Recherche :     Lionel MONTAGNE 
Vice-président Relations Internationales :    François-Olivier SEYS
     
Directeur Général des Services :     Pierre-Marie ROBERT 
Directrice Générale des Services Adjointe :   Marie-Dominique 
SAVINA 
 
 
 

Faculté de Pharmacie 

 
Doyen  :       Bertrand DÉCAUDIN 
Vice-Doyen et Assesseur à la Recherche :   Patricia MELNYK 
Assesseur aux Relations Internationales : :      Philippe CHAVATTE 
Assesseur à la Vie de la Faculté et aux 
Relations avec le Monde Professionnel :   Thomas MORGENROTH 
Assesseur à la Pédagogie :     Benjamin BERTIN 
Assesseur à la Scolarité :     Christophe BOCHU 
Responsable des Services :     Cyrille PORTA 

 

 

 

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie 
M. BROUSSEAU  Thierry Biochimie 
M. DÉCAUDIN Bertrand Pharmacie Galénique 
M. DEPREUX Patrick ICPAL 
M. DINE Thierry Pharmacie clinique 
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie 
M. GRESSIER Bernard Pharmacologie 

Faculté de Pharmacie 

 de Lille 

 

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX 

 03.20.96.40.40 -  : 03.20.96.43.64 



3 
 

M. LUYCKX Michel Pharmacie clinique 
M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique 
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire  

 

 

 

 

Liste des Professeurs des Universités 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie 
Mme AZAROUAL Nathalie Physique 
M. BERTHELOT Pascal Onco et Neurochimie 
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie – Pharmacie 

clinique 
M. CHAVATTE Philippe ICPAL 
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques 
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques 
Mme DELBAERE Stéphanie Physique 

M. DEPREZ Benoît 
Lab. de Médicaments et 
Molécules 

Mme DEPREZ Rebecca 
Lab. de Médicaments et 
Molécules 

M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques 
M. DURIEZ Patrick Physiologie 
M. FOLIGNE Benoît Bactériologie 
M. GARÇON Guillaume Toxicologie 
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle 
M. GOOSSENS Jean François Chimie Analytique 
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire  
M. LUC Gerald Physiologie 
Mme MELNYK Patricia Onco et Neurochimie 
M. MILLET Régis ICPAL 
Mme MUHR – TAILLEUX Anne Biochimie  
Mme PAUMELLE-

LESTRELIN 
Réjane Biologie Cellulaire  

Mme PERROY  Anne Catherine Législation 
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie 
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie 
M. SERGHERAERT Eric Législation 
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle 
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle 

M. WILLAND Nicolas 
Lab. de Médicaments et 
Molécules 

 
 



4 
 

Liste des Maîtres de Conférences - Praticiens Hospitaliers 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme BALDUYCK Malika Biochimie 
Mme GARAT Anne Toxicologie 
Mme GOFFARD Anne Bactériologie  
M.  LANNOY Damien Pharmacie Galénique 
Mme ODOU Marie Françoise Bactériologie 
M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique 

 
 
 
 
 
 

 

Liste des Maîtres de Conférences 
                                                  

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie  
M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie 
Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie 
Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie cellulaire  
Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique 
Mme BEHRA Josette Bactériologie 
M BELARBI Karim Pharmacologie 
M. BERTHET Jérôme Physique 
M. BERTIN Benjamin Immunologie 
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle 
M. BOCHU Christophe Physique 
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 
M. BOSC Damien Lab. de Médicaments et Molécules 
M. BRIAND Olivier Biochimie 
M. CARNOY Christophe Immunologie 
Mme CARON Sandrine Biologie cellulaire  
Mme CHABÉ Magali Parasitologie  
Mme CHARTON Julie Lab. de Médicaments et Molécules 
M CHEVALIER Dany Toxicologie 
M. COCHELARD Dominique Biomathématiques 
Mme DANEL Cécile Chimie Analytique 
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie  
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 
M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques 
Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire  
Mme DUTOUT-AGOURIDAS Laurence Onco et Neurochimie  
M.  EL BAKALI  Jamal Onco et Neurochimie 
M. FARCE Amaury ICPAL 
Mme FLIPO Marion Lab. de Médicaments et Molécules 



5 
 

Mme FOULON Catherine Chimie Analytique 
M. FURMAN Christophe ICPAL 
Mme GENAY Stéphanie Pharmacie Galénique 
M. GERVOIS Philippe Biochimie 
Mme GOOSSENS Laurence ICPAL 
Mme GRAVE Béatrice Toxicologie  
Mme GROSS Barbara Biochimie  
M. HAMONIER Julien Biomathématiques 
Mme HAMOUDI Chérifa Mounira Pharmacotechnie industrielle 
Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélène Toxicologie  
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie  
M. HERMANN Emmanuel Immunologie 
M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie 
M.  KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle 
Mme LALLOYER Fanny Biochimie 
M. LEBEGUE Nicolas Onco et Neurochimie 
Mme LECOEUR Marie Chimie Analytique 
Mme LEHMANN Hélène Législation 
Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL 
Mme LIPKA  Emmanuelle Chimie Analytique 
Mme MARTIN Françoise Physiologie 
M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques 
M. MORGENROTH Thomas Législation 
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle  
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie 
Mme PINÇON Claire Biomathématiques 
M. PIVA Frank Biochimie 
Mme PLATEL Anne Toxicologie 
M. POURCET Benoît Biochimie 
M. RAVAUX Pierre Biomathématiques 
Mme RAVEZ Séverine Onco et Neurochimie 
Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie 
Mme ROGER Nadine Immunologie 
M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 
Mme SEBTI Yasmine Biochimie  
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie  
Mme STANDAERT Annie Parasitologie  
M. TAGZIRT Madjid Hématologie 
M. VILLEMAGNE Baptiste Lab. de Médicaments et Molécules 
M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques 
M. YOUS Saïd Onco et Neurochimie 
M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 

 
 

Professeurs Certifiés 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 





7 
 

 

Faculté de Pharmacie de Lille 

 

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX 

Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64 

http://pharmacie.univ-lille2.fr 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions 

émises dans les thèses ; celles-ci sont propres à leurs auteurs 

 

 

 

 

 



8 
 

Remerciements 

 
 
A Monsieur HERMANN Emmanuel, Président de Thèse. Vous me faites l’honneur de 
présider le jury et je tiens à vous remercier de l’attention que vous portez à ce travail. 
  
A Monsieur TAGZIRT Madjid, Directeur de Thèse, vous m’avez fait l’honneur de 
diriger ce travail et de le juger. Je vous remercie de votre accompagnement, de votre 
disponibilité, et de votre enseignement. Ce fut un réel plaisir de travailler avec vous. 
 
A Madame POULAIN Stéphanie, je vous remercie de l’intérêt que vous portez au 
sujet de cette thèse et je vous remercie de faire partie du jury. 
 
A Rachel, ma chère collègue avec qui je partage mon quotidien sur Imbruvica et 
cette passion pour l’hématologie. Je te remercie de participer à ce jury de thèse. 
 
Soyez tous assurés de ma profonde reconnaissance. 
 
 
 
A tous les professeurs de la Faculté de Pharmacie de Lille,  
 
A mes parents, à Virgile & Sybille,  
 
A ma famille, mes grands-parents, mes oncles et tantes, & mes cousins, 
 
A Mathilde,  
 
A mes amies d’enfance, Quitterie et Henriette, 
 
A mes amis de la faculté, Camille, Charles-Edouard, Remy, Camille, Clovis, Marie et 
mon binôme de TP Mélanie, 
 
A mes amis du Master de Marketing Pharmaceutique de Chatenay Malabry, Mathieu, 
Valentine, Debora, Marie-Sophie, et Nicolas, 
 
A tous les membres de la Teambruvica, et tout particulièrement Cassandre et Selim, 
 
A tous mes confères et autres professionnels de santé qui œuvrent au quotidien pour 
la santé des personnes, 
 
Aux patients qui se battent contre le cancer, et qui méritent la meilleure prise en 
charge possible, 
 
MERCI. 
 
 
 
 
 
 
 



9 
 

Table des matières  

 
Remerciements .......................................................................................................... 8 

Table des matières ..................................................................................................... 9 

Liste des figures ....................................................................................................... 14 

Liste des abréviations ............................................................................................... 15 

Partie I : La Leucémie Lymphoïde Chronique........................................................... 19 

I . La Leucémie Lymphoïde Chronique, hémopathie maligne ............................... 19 

1. Généralités ................................................................................................. 19 

1.1 Les pathologies cancéreuses................................................................ 19 

1.2 Les hémopathies malignes ................................................................... 20 

2. Définition de la Leucémie lymphoïde chronique ......................................... 20 

3. Epidémiologie ............................................................................................. 21 

4. Facteurs de risques et formes familiales .................................................... 21 

5. Risque de cancers secondaires chez les patients atteints d’une LLC ........ 22 

6. Physiopathologie ........................................................................................ 22 

6.1 La résistance à l’apoptose .................................................................... 22 

6.2 La prolifération ...................................................................................... 23 

6.3 La voie de signalisation du BCR ........................................................... 23 

7. Complications de la LLC ............................................................................ 25 

7.1 Les infections(24) .................................................................................. 25 

7.2 Les cytopénies auto-immunes(25) ......................................................... 25 

7.3 Le syndrome de Richter(23) .................................................................. 26 

II. Diagnostic de la Leucémie Lymphoïde Chronique ............................................ 26 

1. Circonstances de découverte ..................................................................... 26 

2. Diagnostic .................................................................................................. 27 

2.1 Hémogramme ....................................................................................... 27 

2.2 Analyse cytologique .............................................................................. 27 

2.3 Immunophénotypage ............................................................................ 28 

2.4 Diagnostic différentiel ............................................................................ 29 

III. Facteurs pronostiques et évaluation pré-thérapeutique de la Leucémie 
Lymphoïde Chronique ........................................................................................... 30 

1. Evaluation des facteurs liés à la pathologie ............................................... 30 

1.1 Critères de maladie active .................................................................... 30 

1.2 Evaluation clinique ................................................................................ 31 

1.3 Evaluation biologique et radiologique ................................................... 32 



10 
 

1.4 Classifications ....................................................................................... 32 

1.4.1 Classification RAI .............................................................................. 33 

1.4.2 Classification de Binet ....................................................................... 33 

1.4.3 Classification CLL-IPI ........................................................................ 34 

1.5 Marqueurs cytogénétiques .................................................................... 35 

1.5.1 Del(13q) ............................................................................................ 36 

1.5.2 Del(17p) et altération de TP53 .......................................................... 36 

1.5.3 Del(11q) ............................................................................................ 37 

1.5.4 Trisomie 12........................................................................................ 37 

1.5.5 Caryotype complexe .......................................................................... 37 

1.5.6 Statut mutationnel IgVH .................................................................... 38 

1.5.7 Autres anomalies cytogénétiques ...................................................... 40 

A. Mutation NOTCH1 .......................................................................... 40 

B. Mutation SF3B1 .............................................................................. 40 

C. Mutation BIRC3 .............................................................................. 41 

D. Mutation MYD88 ............................................................................. 42 

1.6 Marqueurs sériques .............................................................................. 42 

2. Evaluation des autres facteurs liés aux patients ........................................ 42 

2.1 Âge .......................................................................................................... 42 

2.2 Etat général (score ECOG) ...................................................................... 42 

2.3 Comorbidités (score CIRS et score de Charlson) .................................... 43 

2.4 Environnement du patient ........................................................................ 47 

2.5 Interactions médicamenteuses ................................................................ 47 

2.6 Fonction rénale ........................................................................................ 48 

2.7 Antécédents infectieux ou sérologies positives ........................................ 49 

IV. Les traitements conventionnels de la Leucémie Lymphoïde Chronique .......... 49 

1. Critères décisionnels d’instauration de traitement ...................................... 49 

2. L’immunochimiothérapie ............................................................................ 50 

2.1 Fludarabine .............................................................................................. 50 

2.2 Les agents alkylants ............................................................................. 51 

2.2.1 Cyclophosphamide ......................................................................... 51 

2.2.2 Chlorambucil .................................................................................. 52 

2.2.3 Bendamustine ................................................................................ 53 

2.3 Les anticorps monoclonaux .................................................................. 54 

2.3.1 Rituximab ....................................................................................... 54 

2.3.2 Obinutuzumab (Gazyvaro®) ........................................................... 55 

3. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques .................................... 57 



11 
 

4. Les thérapies ciblées .................................................................................. 57 

4.1 Ibrutinib (Imbruvica® ............................................................................. 57 

4.2 Idélalisib (Zydelig®) .............................................................................. 57 

4.3 Venetoclax (Venclyxto®) ....................................................................... 58 

Partie II : IMBRUVICA®, ibrutinib ............................................................................. 60 

I. Généralités .................................................................................................... 60 

1. Composition et forme pharmaceutique ....................................................... 60 

2. Indications thérapeutiques ......................................................................... 60 

3. Stratégies de prise en charge .................................................................... 61 

4. Indications ouvrant droit au remboursement par l’Assurance Maladie ....... 62 

II – Bon usage du médicament .............................................................................. 62 

1. Posologie et mode d’administration............................................................ 62 

2. Interactions médicamenteuses ................................................................... 62 

3. Contre-indications ...................................................................................... 63 

II – Propriétés pharmacologiques .......................................................................... 63 

1. Propriétés pharmacodynamiques ............................................................... 63 

1.1 Mécanisme d’action .............................................................................. 63 

1.2 Hyperlymphocytose .............................................................................. 64 

2. Propriétés pharmacocinétiques .................................................................. 65 

2.1 Absorption ............................................................................................. 65 

2.2 Distribution ............................................................................................ 65 

2.3 Biotransformation .................................................................................. 65 

2.4 Élimination ............................................................................................ 65 

3. Efficacité et sécurité clinique ...................................................................... 66 

3.1 Suivi à long terme chez les patients LLC naïfs et en rechute/réfractaire 
(R/R) traités par ibrutinib en monothérapie .................................................... 66 

3.2 Analyse finale de l’étude RESONATE : suivi à 6 ans de l’efficacité et de la 
tolérance d’ibrutinib chez les patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire
 ....................................................................................................................... 66 

3.3 Analyse finale de l’étude HELIOS : suivi à 5 ans de l’efficacité et de la 
tolérance d’ibrutinib en association avec bendamustine et rituximab chez les 
patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire ......................................... 68 

3.4 Suivi à 5 ans de l’étude RESONATE 2 évaluant l’efficacité et la tolérance 
d’ibrutinib chez les patients atteints de LLC ou LL non préalablement traités 70 

3.5 Suivi à 31,3 mois de l’étude iLLUMINATE évaluant l’association d’ibrutinib 
à l’obinutuzumab les patients atteints de LLC ou LL non préalablement traités
 ....................................................................................................................... 73 

3.6 Suivi à 38 mois de l’étude ALLIANCE évaluant l’efficacité d’ibrutinib en 
monothérapie ou en association avec le rituximab par rapport à l’association 



12 
 

bendamustine-rituximab chez des patients âgés atteints de LLC non traités 
précédemment ............................................................................................... 73 

3.7 Suivi à 33,6 mois de l’étude ECOG1912 évaluant l’efficacité d’ibrutinib en 
association au rituximab par rapport au FCR chez des patients jeunes atteints 
de LLC non traités précédemment ................................................................. 75 

III – Tolérance générale ........................................................................................ 77 

1. Effets indésirables ...................................................................................... 77 

2. Gestion des effets indésirables .................................................................. 77 

Partie III : Stratégies de prise en charge et suivi des patients atteints de Leucémie 
Lymphoïde Chronique .............................................................................................. 79 

I. Stratégies de prise en charge des patients atteints de LLC ........................... 79 

1. Recommandations européennes ESMO (European Society for Medical 
Oncology) ........................................................................................................... 79 

1.1 Traitements de première ligne .............................................................. 79 

1.1.1 Chez les patients au stade Binet A/B sans maladie active ; Rai 0, I et 
II sans maladie active ................................................................................. 79 

1.1.2 Chez les patients au stade Binet C ou stade Binet A/B avec maladie 
active ; Rai 0-II avec maladie active ou Rai III-IV ....................................... 79 

1.2 Traitements en rechute ......................................................................... 80 

1.2.1 Chez les patients en rechute précoce ............................................ 80 

1.2.2 Chez les patients en rechute tardive .............................................. 80 

2. Recommandations nationales du groupe FILO (French Innovative Leukemia 
Organization) ..................................................................................................... 81 

2.1 Traitements de première ligne .............................................................. 81 

2.1.1 Les patients avec une anomalie de TP53 ...................................... 81 

2.1.2 Les patients sans anomalie de TP53 ............................................. 82 

A. Eligibles à la fludarabine................................................................. 82 

B. Non éligibles à la fludarabine ......................................................... 82 

2.2 Traitement en rechute ........................................................................... 83 

2.2.1 Chez les patients en rechute post- immunochimiothérapie ............ 83 

2.2.2 Chez les patients en rechute post- ibrutinib.................................... 83 

3. Recommandations nationales spéciales SARS-Cov-2 du groupe FILO 
(French Innovative Leukemia Organization) ...................................................... 84 

3.1 Les traitements en cours ....................................................................... 84 

3.2 Instauration d’un primo traitement ......................................................... 84 

3.3 En situation de rechute ......................................................................... 85 

II. Evaluation de la réponse au traitement .......................................................... 85 

III. Suivi et accompagnement des patients atteints de la Leucémie Lymphoïde 
Chronique sous thérapies orales ........................................................................... 87 



13 
 

1. Contexte national ....................................................................................... 87 

2. Les enjeux des thérapies orales en hématologie ....................................... 88 

3. Les solutions de suivi et d’accompagnement des patients sous thérapies 
orales ................................................................................................................. 88 

3.1 Les infirmiers de coordination ............................................................... 88 

3.2 Les infirmiers de pratiques avancées .................................................... 89 

3.3 Les pharmaciens hospitaliers................................................................ 89 

3.4 Les infirmiers de suivi des thérapies orales .......................................... 90 

4. Impact des solutions de suivi et d’accompagnement des patients sous 
thérapies orales ................................................................................................. 90 

Conclusion ................................................................................................................ 92 

Références bibliographiques .................................................................................... 93 

Serment de Galien .................................................................................................. 102 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



14 
 

Liste des figures 

 
 
 
Figure 1 : Voie de signalisation du BCR(21) ............................................................. 24 

Figure 2 : frottis sanguin coloré au May Grunwald Giemsa. Petits lymphocytes et 
ombres de Gumprecht grossissement x100 (28) ...................................................... 28 

Figure 3 : Score de Matutes(29) ................................................................................ 29 

Figure 4 : Classification RAI(6) ................................................................................. 33 

Figure 5 : Classification de Binet(6) .......................................................................... 34 

Figure 6 : Score pronostic CLL-IPI(30) ..................................................................... 35 

Figure 7 : Courbes de survie sans progression et de survie globale des patients 
atteints de LLC  mutés et non mutés IgVH (32) ........................................................ 39 

Figure 8 : Survie globale des patients avec ou non une mutation NOTCH1(47) ...... 40 

Figure 9 : Probabilité de survie globale des patients avec une mutation ou non 
SF3B1(48) ................................................................................................................ 41 

Figure 10 : Probabilité de survie globale des patients avec une mutation ou non 
BIRC3(49) ................................................................................................................. 41 

Figure 11 : Statut de performance ECOG(53) .......................................................... 43 

Figure 12 : Score CIRS (37) ..................................................................................... 45 

Figure 13 : Stratégie thérapeutique selon le score CIRS, le statut performance ECOG 
et la clairance de la créatinine (ClCr) (57,58) ........................................................... 45 

Figure 14 : Score de comorbidité de Charlson : (36) ................................................ 46 

Figure 15 : Arborescence de la stratégie décisionnelle de traiter les patients atteints 
de LLC(26) ................................................................................................................ 50 

Figure 16 : Structure chimique de l'ibrutinib .............................................................. 63 

Figure 17 : Implication de BTK dans les signalisations du clone leucémique(78)..... 64 

Figure 18 : Taux de PFS à 6 ans de suivi dans l’étude RESONATE(88) ................. 67 

Figure 19: Taux de PFS à 6 ans de suivi chez patients à haut risque génomique dans 
l’étude RESONATE(88) ............................................................................................ 68 

Figure 20 : Taux de PFS à 5 ans de suivi dans l’étude HELIOS(90) ........................ 69 

Figure 21 : Taux d'OS à 5 ans de suivi dans l'étude HELIOS(90) ............................ 70 

Figure 22 : Taux de PFS à 5 ans de suivi dans l'étude RESONATE 2 ..................... 71 

Figure 23 : Analyse de la PFS en sous groupes à 5 ans de suivi dans l'étude 
RESONATE 2 ........................................................................................................... 72 

Figure 24 : Taux d'OS à 5 ans de suivi dans l'étude RESONATE 2 ......................... 72 

Figure 25 : Taux de PFS à 38 mois de suivi dans l'étude ALLIANCE(93) ................ 75 

Figure 26: Taux de PFS à 33,6 mois de suivi dans l'étude ECOG1912(82) ............. 76 

Figure 27: Taux d'OS à 33,6 mois de suivi dans l'étude ECOG1912(94) ................. 77 

Figure 28 : Critères d’évaluation de la réponse au traitement selon l’IWCLL(27) ..... 86 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



15 
 

 
 

Liste des abréviations 

 

ADCC : Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

ADCP : Phagocytose cellulaire dépendante des anticorps 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AHAI : Anémie hémolytique auto-immune  

ALAT : Alanine aminotransférase 

AMA : Assistance médicale ambulatoire 

ARN : Acide ribonucléique 

ASAT : Aspartate aminotransférase 

ATP : Adenosine triphosphate 

 

BAX : BCL2-associated X protein  

BCL2 : B-cell lymphoma 2 

BCL-XL : B-cell lymphoma-extra large 

BCL-XS : B-cell lymphoma-extra small 

BCR : B-cell receptor 

BIM : Bcl-2-like protein 11 

BIRC3 : Baculoviral IAP Repeat Containing 3 

BR : Bendamustine, Rituximab 

BTK : Tyrosine kinase de Bruton 

 

CAI : Cytopénies auto-immunes  

CDC : Cytotoxicité dépendante du complément 

CDK : Chronic Kidney Disease EPIdemiology 

CGA : Comprehensive Geriatric Assessment  

CIRS : Cumulative Illness Rating Scale 

ClCr : Clairance de la créatinine 

CLL-IPI : International Prognostic Index for Chronic Lymphocytic Leukemia  



16 
 

CMV : Cytomégalovirus 

CXCL12 : C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 

CXCL13 : C-X-C Motif Chemokine Ligand 13 

CXCR 4 : C-X-C Motif Chemokine Receptor 4 

CXCR 5 : C-X-C Motif Chemokine Receptor 5 

CYP3A4 : enzyme 3A4 du cytochrome P450  

 

Del11q : Délétion 11q 

Del13q : Délétion 13q 

Del17p : Délétion 17p 

DFG : Débit de filtration médullaire 

 

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group  

ESC : European Society of Cardiology 

ESH : European Society of Hypertension 

ESMO : European Society for Medical Oncology 

 

FA : Fibrillation auriculaire 

Fab : Fragment de liaison antigène 

Fc : Fragment cristallisable 

FCR : Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab 

FILO :  French Innovative Leukemia Organization 

FISH : Fluorescence in situ hybridization 

 

G-Clb : Gazyvaro, Chlorambucil 

 

HAS : Haute Autorité de Santé  

Hb : Hémoglobine  

HR : Hazard ratio 

HSV : Herpes simplex virus 

 



17 
 

IDE : Infirmier diplômé d’Etat  

IgVH : Immunoglobulin Heavy chain Variable  

IPA : Infirmier de pratique avancée 

INVS : Institut de Veille Sanitaire 

iwCLL : International workshop on CLL  

 

LCM : Lymphome à cellule du manteau 

LDH : Lactate déshydrogénase 

LL : Lymphome lymphocytique 

LLC : Leucémie lymphoïde chronique 

 

MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinases 

MCL-1 : Myeloid cell leukemia 1 

MDRD : Modification of Diet in Renal. Disease 

MOMP : Mitochondrial outer membrane permeabilization 

MRD : Maladie résiduelle 

MS : Maladie stable 

MW : Macroglobulinémie de Waldenström 

MYD88 : Myeloid differentiation primary response 88 

 

NFAT : Nuclear Factor of Activated T-cells 

NF-κB : Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NFS : Numération de la formule sanguine 

NGS : Next-generation sequencing 

 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OS : Overall survival 

 

PET scan : positron emission tomography scan 

PFS : Progression free survival 

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase 
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PLCg2 : 1-Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate phosphodiestérase gamma-2 

 

RC : Rémission complète 

RP : Rémission partielle 

RMH : Royal Marsden Hospital 

RR : Rechute ou réfractaire 

 

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SYK : Spleen Tyrosine Kinase 

 

TLR : Toll-Like Receptor 

TP53 : Tumor protein 53 

 

VHB : Virus de l’hépatite B 

VHC : Virus de l’hépatite C 
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Partie I : La Leucémie Lymphoïde Chronique 

 

 

I . La Leucémie Lymphoïde Chronique, hémopathie maligne 
 

1. Généralités  
 

1.1  Les pathologies cancéreuses 
 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer est un terme général 

s’appliquant à un grand groupe de pathologies qui peuvent toucher n’importe quelle 

partie de l’organisme. L’une des caractéristiques est la prolifération rapide de cellules 

anormales qui peuvent envahir d’autres organes, formant alors des métastases.(1) 

En France en 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer, toutes localisations 

confondues, est estimé à 382 000 (204 600 chez l’homme et 177 400 chez la femme). 

Le taux d’incidence standardisé sur la structure d’âge de la population mondiale est 

de 330,2 cas pour 100 000 personnes-années chez l’homme et de 274,0 chez la 

femme. Le nombre de décès par cancer est estimé à 157 400 (89 600 chez l’homme 

et 67 800 chez la femme), représentant des taux de mortalité standardisé de 123,8 et 

72,2 pour 100 000 personnes-années respectivement chez l’homme et la femme. 

Chez l’homme, l’âge médian au diagnostic est de 68 ans et les cancers les plus 

fréquents sont le cancer de la prostate, le cancer du poumon et le cancer colorectal. 

De même, chez la femme, l’âge médian au diagnostic est de 67 ans et les cancers les 

plus fréquents sont le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du poumon. 

Entre 1990 et 2018, le nombre de cas incidents de cancer a augmenté de 65 % chez 

l’homme et de 93 % chez la femme ; et la mortalité a augmenté de 6 % chez l’homme 

et de 26 % chez la femme. Concernant la progression du taux d’incidence sur cette 

même période, celle-ci est stable chez l’homme avec une variation annuelle de plus 

0,1 % et l’on note une progression du taux d’incidence de plus 1,1% chez la femme 

mais avec un ralentissement de cette augmentation depuis 2015. Les taux de mortalité 

par cancer ont diminué entre 1990 et 2018 chez l’homme et chez la femme 

respectivement de moins 1,8 % par an en moyenne chez l’homme en moyenne et de 

moins 0,8 % par an chez la femme.(2,3) 
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Les cancers, toutes localisations confondues, représentent un ensemble très 

hétérogène, tant d’un point de vue de l’histoire naturelle de la maladie, que des 

facteurs de risque, du diagnostic, des traitements et des pronostics.  

 

1.2 Les hémopathies malignes 
 

Les hémopathies malignes se développent à partir des cellules d’origine 

hématopoïétique. Selon la classification internationale consensuelle publiée par l’OMS 

en 2000, les hémopathies malignes peuvent être classées selon le tissu d’origine de 

la prolifération, lymphoïde ou myéloïde, les éléments cliniques, morphologiques ou 

histologiques, immunophénotypiques, génétiques et moléculaires. 

En 2018, Le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes en France est estimé 

à 45 000 et correspond à 12% de l’ensemble des nouveaux cas de cancer. Deux tiers 

de ces cas sont des hémopathies lymphoïdes. Les taux d’incidence standardisés sur 

la structure d’âge de la population mondiale varient selon le type d’hémopathie maligne 

et le sexe. Les cinq hémopathies les plus fréquentes sont le myélome multiple / 

plasmocytome, le lymphome diffus à grandes cellules B, les syndromes 

myélodysplasiques, les leucémies aigues myéloïdes et la leucémie lymphoïde 

chronique.(2) 

 

2. Définition de la Leucémie lymphoïde chronique 
 

D’après la Haute Autorité de Santé (HAS), la leucémie lymphoïde chronique (LLC) est 

une hémopathie lymphoïde chronique définie par l’accumulation dans le sang, la 

moelle osseuse et les organes lymphoïdes secondaires (ganglions lymphatiques et 

rate), de petits lymphocytes B monoclonaux, de morphologie mature mais 

d’immunophénotype caractéristique. Toute lymphocytose isolée de plus de 5 G/L, 

persistant depuis plus de 3 mois, chez un sujet adulte, doit faire évoquer le diagnostic 

de LLC. (1) 
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3. Epidémiologie  
 

La LLC fait partie des cinq hémopathies les plus fréquentes en France, avec 4 674 

nouveaux cas incidents estimés en 2018. Il existe une prédominance masculine avec 

59,3% des nouveaux cas observés chez l’homme et 40,7% des nouveaux cas 

observés chez la femme. L’incidence standardisée sur la population mondiale est de 

4,0 pour 100 000 personnes – année chez l’homme et de 2,1 pour 100 000 personnes 

– année chez la femme, soit un sex-ratio homme/femme de 1,9.(2) 

En France, l’incidence a peu varié entre 1990 et 2018, avec une variation annuelle 

moyenne proche de 0 % chez l’homme et de moins 0,1 % chez la femme. En revanche, 

sur une période plus récente de 2010 à 2018, il a été observé une diminution de 

l’incidence avec une variation annuelle moyenne de moins 2,2 % et de moins 2,1 %, 

respectivement chez l’homme et la femme.(2) 

Des variations ethniques ont été étudiées aux Etats-Unis et sont définies par une 

incidence plus faible de la LLC chez les asiatiques et les afro-américains par rapport 

à celle des caucasiens.(4) Ces variations ont également été décrites en Angleterre(5), 

mais aucune variation n’a pu être étudiée en France. 

La LLC est une hémopathie maligne du sujet âgé : l’âge médian au diagnostic est de 

71 ans chez l’homme et de 73 ans chez la femme.(2) Cependant, 10% des patients 

diagnostiqués ont un âge inférieur à 55 ans.(6)  

 

4. Facteurs de risques et formes familiales 
 

L’étiologie de la LLC est actuellement inconnue.  

Une étude de l’Institut de veille sanitaire (INVS) de Juillet 2006 indique que les 

leucémies (type non précisé) et les lymphomes malins non hodgkiniens pourraient être 

des pathologies à surveiller étroitement à cause des liens suspectés avec 

l’environnement.(7) 

Des facteurs de prédisposition génétique pourraient expliquer certains cas de LLC. Le 

génotype (299.983 SNPs) des patients atteint d’une LLC et de sujets contrôlés a 

identifié six régions d’intérêt.(8) 
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Il existe des formes familiales de LLC. Le phénomène d’anticipation est décrit et 

présente un diagnostic de LLC chez les parents à l’âge de 71,5 ans et chez les 

descendants à 55,5 ans. Le risque relatif est 8,5 plus élevé chez les descendants de 

patients porteurs de la LLC.(7) 

 

5. Risque de cancers secondaires chez les patients atteints 

d’une LLC 
 

Le risque de cancers secondaires est connu dans la LLC. Il a été démontré que des 

tumeurs malignes apparaissent 2,2 fois plus fréquemment chez les patients atteints 

de LLC que dans la population générale.(9) 

 

6. Physiopathologie 
 

6.1 La résistance à l’apoptose 
 

Jusqu’au début des années 2000, il était considéré que le mécanisme principal de 

l’accumulation du clone leucémique était le défaut d’apoptose de cellules B naïves, 

immunologiquement incompétentes, non proliférantes. Il a été démontré que les 

cellules de LLC présentent de nombreuses voies d’apoptoses inactivées et une 

surexpression de protéines anti-apoptotiques. (10) En effet, une surexpression de la 

protéine antiapoptique BCL-2 (B-cell CLL/lymphoma 2) a été découverte dans les 

cellules leucémiques(11,12). Cette surexpression est expliquée par la sous expression 

des gènes miR-15-a et miR-16-1, qui régulent négativement BCL-2 au niveau post 

traductionnel. Cette régulation de la transcription de BCL-2 conduit donc à une 

accumulation de cette protéine (13). De plus, d’autres protéines antiapoptiques telles 

que BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large), MCL-1 (Myeloid cell leukemia 1) sont 

surexprimées dans cette pathologie, alors que des protéines proapoptiques telles que 

BAX (BCL2-associated X protein) et BCL-XS (B-cell lymphoma-extra small) sont sous-

exprimées(14) 
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6.2 La prolifération 
 

En 2005, les travaux de l’équipe de N Chiorrazzi ont montrés que chez les patients 

progressifs, la prolifération était à la base de l’accumulation du clone, avec un 

renouvellement cellulaire jusqu’à 1 % du clone par jour (15). Des études récentes ont 

également montré que cette prolifération avait lieu de façon quasi exclusive au niveau 

ganglionnaire, il y aurait dont une corrélation entre masses ganglionnaires et maladie 

progressive (16). Au sein de ces centres de prolifération, ces cellules leucémiques 

sont en contact avec les cellules du microenvironnement tumoral et leur délivrent des 

cytokines et chimiokines permettant ainsi leur prolifération et leur survie (16,17). En 

conséquence, les cellules leucémiques proliféreraient au sein des ganglions et 

migreraient ensuite dans le sang périphérique via un mécanisme impliquant la 

sphingosine-1-phosphate et son récepteur(18). Dans le sang, sans leur 

microenvironnement, ces cellules deviendraient quiescentes.  

 

6.3 La voie de signalisation du BCR 
 

Le B-Cell Receptor (BCR) et son signalosome contrôlent la différenciation et la 

maturation des lymphocytes B. Le BCR est constitué d’une immunoglobuline de 

surface associée au CD79a et CD79b (Immunoglobulin α et β respectivement). La 

fixation d’un antigène sur l’immunoglobuline de surface active le BCR et entraîne une 

phosphorylation de la partie intracellulaire de l’hétérodimère CD79a/CD79b. Cette 

fixation entraine le recrutement de la protéine kinase SYK (Spleen Tyrosine Kinase) 

qui active ensuite une cascade de signalisation impliquant la protéine BTK (Bruton 

Tyrosine Kinase) et PI3Kδ (isoforme delta de la Phosphatidylinositol-3 Kinase). Ces 

kinases activent ensuite différentes protéines des voies de prolifération et de survie 

telle que les MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), NF-κB (Nuclear Factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) ou NFAT (Nuclear Factor of Activated 

T-cells) (19). La voie de signalisation du BCR est essentielle à la survie, à la 

prolifération, et aux interactions avec le microenvironnement des lymphocytes B et 

serait modifiée dans la LLC. (16,20) 
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Figure 1 : Voie de signalisation du BCR(21)  
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7. Complications de la LLC 
 

Chez les patients atteints de LLC, les complications rencontrées les plus fréquentes 

sont les infections(22), les cytopénies auto-immunes(22) et le syndrome de 

Richter(23). 

 

7.1 Les infections(24) 
 

Celles-ci représentent les complications les plus fréquemment rencontrées chez les 

patients atteints de LLC et sont liées à 2 facteurs : 

- Un déficit de l’immunité cellulaire, favorisé par certains traitements tels que les 

analogues de purine ou les anticorps monoclonaux, impliquant des infections 

virales (Herpes simplex virus (HSV), cytomégalovirus (CMV)) ou fongiques 

(Pneumocystis jiroveci, Aspergillus, Candida) ; 

 

- Une hypogammaglobulinémie pouvant être présente même chez les patients 

avec une maladie indolente, responsable principalement d’infections à germe 

encapsulés. 

 
 

7.2 Les cytopénies auto-immunes(25) 
 

Les cytopénies auto-immunes (CAI) suivantes sont des complications classiquement 

rencontrées chez les patients atteints de LLC : 

- Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) : 5 à 15 % des patients, 

- Thrombopénie périphérique auto-immune : 2 % des patients, 

- Erythroblastopénie : 1 % des patients, 

- Neutropénie auto-immune : < 1 % des patients. 

Il est nécessaire de distinguer les cytopénies auto-immunes des cytopénies liées à 

l’insuffisance médullaire car le pronostic et le traitement de ces deux types de 

cytopénies diffèrent. 
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7.3 Le syndrome de Richter(23) 
 

Le syndrome de Richter est une transformation de la LLC en un lymphome agressif, 

le plus souvent en lymphome B à grandes cellules (90-95 %), plus rarement en 

lymphome hodgkinien. Celui-ci survient chez 2 à 10 % des patients, avec un taux de 

transformation estimé à 0,5 % par an. Dans environ 80 % des cas, le syndrome de 

Richter est issu du clone de la LLC sous-jacente, et dans 20 % des cas il est développé 

à partir d’un clone indépendant (dont les transformations en lymphome de Hodgkin). 

Plusieurs facteurs pronostiques sont associés à la survenue de ce syndrome : un 

stade avancé de la maladie, un statut non muté des gènes codant pour la région 

variable de la chaine lourde des immunoglobulines (IgVH), l’expression de Zap70 ou 

de CD38, la présence d’une délétion 11q (del11q) ou 17p (del17p) ou une mutation 

NOTCH1. Le syndrome de Richter doit être discuté face à une altération de l’état 

général, une hypercalcémie, une croissance ganglionnaire rapide et asymétrique, une 

localisation extra-ganglionnaire ou un taux de lactate déshydrogénase (LDH) élevé. 

Le diagnostic ne peut être établi que sur l’examen anatomo-pathologique d’une 

biopsie, une cytoponction ganglionnaire n’étant pas suffisante. Le pronostic du 

syndrome de Richter est peu favorable mais les patients avec un syndrome de Richter 

non clonalement relié à la LLC, de meilleur pronostic, ont une survie médiane de 62 

mois. Pour les autres patients, la durée médiane de survie est de 8 à 14 mois selon 

les études. 

 

II. Diagnostic de la Leucémie Lymphoïde Chronique 
 

 

1. Circonstances de découverte 
 

La LLC est, dans la majorité des cas, découverte de façon fortuite en l’absence de tout 

symptôme, lors d’un hémogramme de routine montrant une hyperlymphocytose 

sanguine, réalisé pour d’autres raisons (bilan de santé, autre pathologie).  

Dans une minorité de cas symptomatiques, le diagnostic peut également être suspecté 

devant un syndrome tumoral inconstant avec les signes cliniques suivants :  

- Adénopathies superficielles, 

- Splénomégalie (rarement isolée) 



27 
 

- Plus rarement, hypertrophie amygdalienne (ne justifiant pas de geste 

chirurgical) 

Le diagnostic pourrait aussi être évoqué face à des complications infectieuses 

révélatrices types zona, pneumopathie récidivante ; ou des complications auto-

immunes (essentiellement avec une anémie hémolytique auto-immune). 

Aux prémices de la maladie, et le plus souvent, deux personnes sur trois atteintes de 

LLC sont asymptomatiques. La pathologie passe totalement inaperçue, il est donc 

possible que celle-ci se soit déclarée plusieurs années avant le diagnostic. 

Toute lymphocytose isolée de plus de 5 G/L, persistant depuis plus de 3 mois, chez 

un sujet adulte, doit faire évoquer le diagnostic de la LLC. 

 

2. Diagnostic 
 

La présence d’une lymphocytose B supérieure à 5 G/L et de marqueurs de surface 

caractéristiques est nécessaire et suffisante pour poser le diagnostic de LLC.(26) Le 

diagnostic de la LLC repose donc sur la numération formule sanguine, l’examen 

cytologique sur frottis sanguin coloré au May-Grünwald Giemsa et l’étude 

immunophénotypique par cytométrie en flux des lymphocytes sanguins. La réalisation 

d’un myélogramme, d’une biopsie ostéomédullaire et/ou d’une biopsie ganglionnaire 

est inutile lors du diagnostic initial. 

 

2.1 Hémogramme 
 

Selon les recommandations de l’International workshop on CLL (iwCLL), le diagnostic 

de la LLC met en évidence une hyperlymphocytose B supérieure à 5G/L dans le sang 

périphérique chez l’adulte persistant depuis au moins 3 mois.(27) 

 

2.2 Analyse cytologique 
 

La première étape du diagnostic des hyperlymphocytoses repose sur l’analyse du 

frottis sanguin. La lymphocytose de la LLC est représentée par de petits lymphocytes 

matures monomorphes  avec un cytoplasme très réduit (rapport nucléocytoplasmique 

élevé). Le noyau est régulier et présente des renforcements sombres, séparés par des 
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espaces plus clairs, tels des mottes chromatiniennes, sans nucléole. Le cytoplasme 

est homogène, basophile et sans granulation. Le frottis sanguin présente également 

des noyaux nus appelés ombres de Gümprecht évocateurs de la LLC. (Il s’agit de 

lymphocytes éclatés lors de la confection du frottis liés à la fragilité cellulaire).(27) 

 

 

Figure 2 : frottis sanguin coloré au May Grunwald Giemsa. Petits lymphocytes et ombres de 
Gumprecht grossissement x100 (28) 

 

2.3 Immunophénotypage  
 

L’analyse phénotypique est nécessaire pour établir le diagnostic de la LLC et éliminer 

d’autres syndromes lymphoprolifératifs. L’immunophénotypage permet donc 

d’identifier les différents lymphocytes B, de détecter les marqueurs de surface 

caractéristiques et d’établir le score de Matutes ou score RMH (Royal Marsden 

Hospital) en fonction de la mise en évidence ou non des différents marqueurs. 

L’immunophénotypage est réalisé par cytométrie en flux et permet donc de vérifier 

l’appartenance des lymphocytes à la lignée B par l’expression du marqueur pan-B 

CD19, la monotypie des lymphocytes (par la présence d’une seule chaine légère 

d’immunoglobuline sur la membrane, kappa ou lambda, avec une faible intensité 

d’expression se traduisant par une faible densité des molécules de costimulation 

CD79) et la présence des antigènes pan-T CD5 et CD23, marqueurs d’activation des 

lymphocytes B et présents systématiquement sur les cellules de la LLC. Il est aussi 

observé une diminution de l’expression de CD22 et de CD20 (ce dernier se traduit par 

la disparition de l’épitope FMC7). 
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Ces caractéristiques phénotypiques permettent donc d’établir le score de Matutes 

décrit ci-dessous, qui varie de 0 à 5 selon l’expression ou non des divers antigènes. 

Un score de 4 ou 5 affirme le diagnostic de la LLC et élimine les autres causes 

d’hyperlymphocytoses qui ont des scores de 0 à 2. Un score ambigu à 3 fait évoquer 

une LLC atypique. (27,29) 

 

Marqueurs Points 

0 1 

Intensité des Ig de surface Modérée / forte Faible 

CD5 - + 

CD23 - + 

FMC7 + Faible / - 

CD22 ou CD79b + Faible / - 

 

+ : expression positive,  - : absence d’expression 

Figure 3 : Score de Matutes(29) 

La somme des points obtenus donne le score de Matutes qui est de 4 ou 5 dans la 

LLC. Un score égal à 3 permet d’évoquer une LLC atypique et un score <3 exclut le 

diagnostic de LLC. 

 

 

2.4 Diagnostic différentiel 
 

Devant toute hyperlymphocytose persistant au-delà de six à huit semaine, il faut 

réaliser un examen morphologique des lymphocytes sur le frottis sanguin et 

l’immunophénotypage afin d’éliminer les autres syndromes lymphoprolifératifs B. 
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III. Facteurs pronostiques et évaluation pré-thérapeutique de la 
Leucémie Lymphoïde Chronique 
 

Afin de sélectionner le traitement le plus adapté au patient, une évaluation pré-

thérapeutique est primordiale. Cette évaluation globale de chaque patient, essentielle 

à l’aide de la décision thérapeutique, est à renouveler avant chaque ligne de 

traitement.(6,30,31) 

 

1. Evaluation des facteurs liés à la pathologie 
 

La LLC est une hémopathie maligne hétérogène pour plusieurs raisons :  

- La variabilité d’âge au diagnostic : la LLC touche le plus fréquemment le sujet âgé, 

néanmoins, 10% des patients diagnostiqué ont un âge inférieur à 55 ans.(6) 

- La présentation clinique : le plus souvent découverte de manière fortuite avec 80 

% de patients asymptomatiques au diagnostic, les symptômes peuvent être de 

plusieurs sortes : adénopathies, hépato-splénomégalie, fatigue, sueurs nocturnes, 

perte de poids, anémie, infections etc.(32) 

- Le profil de la pathologie propre à chaque patient, dépend de plusieurs critères en 

relation avec : (32) 

• Les caractéristiques génétiques ou de biologie moléculaire ;  

• La sensibilité aux différentes thérapies ; 

• L’évolution de la maladie. 

 

1.1 Critères de maladie active 
 

Pour les patients sans indication thérapeutique initiale, il est nécessaire de surveiller 

une éventuelle progression de la maladie. Cette surveillance, effectuée par le 

médecin traitant, passe par l’examen clinique et des numérations de la formule 

sanguine (NFS) régulières tous les 3 à 6 mois. Avant l’initiation d’un traitement, il faut 

définir si la pathologie est active en identifiant au moins un des critères suivants(27) : 

 

- Signes d’insuffisance médullaire évolutive : apparition ou aggravation d’une anémie 

(< 100 g/L) et/ou d’une thrombopénie (< 100 G/L). Ces seuils constituent 

habituellement une indication de traitement, cependant, chez certains patients, une 
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thrombopénie à 100 G/L peut rester stable pendant une longue période et ne 

nécessite donc pas systématiquement un traitement. 

- Splénomégalie massive (> 6 cm sous le rebord costal) ou évolutive ou 

symptomatique. 

- Adénopathies volumineuses (> 10 cm pour le plus grand diamètre) ou 

lymphadénopathie évolutive ou symptomatique. 

-  Lymphocytose évolutive avec une augmentation > 50 % sur une période de deux 

mois ou temps de doublement des lymphocytes inférieur à six mois. La présence 

de facteurs contribuant à la lymphocytose ou à la lymphadénopathie, autres que la 

LLC, doit être exclue. 

- Complication auto-immune dont anémie ou thrombopénie répondant mal aux 

corticoïdes. 

- Envahissement extra-ganglionnaire symptomatique ou fonctionnel (peau, reins, 

poumons, moelle épinière). 

- Symptômes constitutionnels (au moins 1 des symptômes suivants) : 

• Perte de poids involontaire ≥ 10 % dans les six derniers mois ; 

• Fatigue significative (indice de performance ECOG ≥ 2 ; incapacité à 

travailler ou à réaliser les activités habituelles) ; 

• Fièvre supérieure à 38°C pendant deux semaines ou plus sans signe 

d’infection ; 

• Sueurs nocturnes pendant 1 mois ou plus sans signe d’infection. 

 

1.2 Evaluation clinique 
 

Un examen clinique permet d’évaluer la progression de la maladie, avec palpations 

permettant d’évaluer la progression ganglionnaire : (6) mesure du diamètre 

longitudinal et du diamètre transversal de l’adénopathie la plus volumineuse au niveau 

des aires cervicales, axillaires et inguinales ; et évaluation de la taille du foie et de la 

rate à partir du débord costal. (27) 
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1.3 Evaluation biologique et radiologique 
 

L’évaluation biologique passe par (27): 

- La numération de la formule sanguine complète avec les différents types de 

leucocytes (dont numération lymphocytaire en pourcentage et en valeur 

absolue, et proportion de prolymphocytes), l’hématocrite, le taux 

d’hémoglobine, le taux de réticulocytes, et la numération plaquettaire ; 

- Les analyses biochimiques : créatininémie, bilirubinémie, lactate 

déshydrogénase (LDH), haptoglobine, transaminases (ALAT, ASAT), 

phosphatases alcalines, b2 microglobuline ; 

- Le dosage des immunoglobulines sériques ; 

- Un test de Coombs direct.  

Une tomodensitométrie est également recommandée dans le cadre de l’évaluation 

pré-thérapeutique. L’imagerie par résonnance magnétique n’apporte pas 

d’informations supplémentaires à celles de la tomodensitométrie pour la prise en 

charge de la LLC.(27) 

Pour les patients uniquement chez qui un syndrome de Richter est suspecté, le PET 

Scan est indiqué. (27) 

La classification de la LLC est donc définie à partir de l’examen clinique et de la NFS. 

 

1.4 Classifications  
 

Deux classifications pronostiques sont validées et utilisées pour évaluer les patients : 

la classification RAI et la classification de Binet. Ces deux classifications distinguent 3 

sous-groupes de patients avec des pronostics distincts. Ces deux classifications 

reposent exclusivement sur l’examen clinique et une biologie standard ; et elles 

n’intègrent pas d’imagerie.  

En relation avec la mise en évidence des différentes variables biologiques et 

génétiques permettant de préciser le pronostic des patients, une nouvelle classification 

internationale intégrant les paramètres pronostiques a été créée : la classification CLL 

– IPI. 
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1.4.1 Classification RAI 

 

La classification RAI est basée sur la présence d’une lymphocytose, d’adénopathies, 

d’une splénomégalie et/ou d’une hépatomégalie, d’une anémie et/ou d’une 

thrombopénie.(6) 

 

Stade Niveau de risque Anomalies 

0 Bas risque - Lymphocytose (sang ou moelle) seule 

 

1 

 

Risque intermédiaire 

- Lymphocytose 

- et adénopathies 

 

2 

- Lymphocytose 

- Et splénomégalie et/ou hépatomégalie 

 

3 

 

Haut risque 

- Lymphocytose 

- Et anémie (Hb < 100g/dL) 

 

4 

- Lymphocytose 

- Et thrombopénie (plaquettes < 100 G/L) 

 

Figure 4 : Classification RAI(6) 

 

1.4.2 Classification de Binet 

 

La classification de Binet repose sur (6) : 

- le nombre d’aires lymphoïdes atteintes : présence de ganglions ≥ 1cm de 

diamètre ou présence d’une organomégalie ; 

- Et sur la détection d’une anémie et/ou d’une thrombopénie. 

Il y a cinq aires lymphoïdes dans la classification : 

- Les zones ganglionnaires de la tête et du cou. L’envahissement de plusieurs 

zones compte pour une seule aire. 

- Les zones axillaires. L’envahissement des 2 zones axillaires compte pour une 

seule aire. 
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- Les zones inguinales (y compris les adénopathies fémorales superficielles). 

L’envahissement des 2 zones inguinales compte pour une seule aire. 

- Rate palpable. 

- Foie palpable (cliniquement augmenté de volume). 

 

Stade Niveau de risque Anomalies 

 

A 

 

Bas risque 

- < 3 aires lymphoïdes 

- Hb ≥ 10g/dL 

- Plaquettes ≥ 100 G/L 

 

B 

 

Risque intermédiaire 

- ≥ 3 aires lymphoïdes 

- Hb ≥ 10g/dL 

- Plaquettes ≥ 100 G/L 

 

C 

 

Haut risque 

- Nombre d’aires lymphoïdes atteintes 

indifférent 

- Hb < 10 g/dL et/ou plaquettes > 100 G/L 

 

Figure 5 : Classification de Binet(6) 

 

1.4.3 Classification CLL-IPI 

 

L’index pronostique international (IPI) CLL-IPI, définit 4 sous-groupes selon : 

- Le stade clinique ; 

- L’âge ; 

- Le statut mutationnel IgVH ; 

- Le taux sérique de b2 microglobuline ; 

- La présence d’une délétion del(17p) et/ou d’une altération de TP53. 
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Paramètre Score 

Présence d’une délétion del(17p) ou d’une 

altération de TP53 

4 

Statut IgVH non muté 2 

Taux de β2 microglobuline sérique > 3,5 mg/L 2 

Stade Binet B/C ou RAI I-IV 1 

Age > 65 ans  1 

 

Stade Taux de survie globale à 5 ans IC 95% 

Bas (0-2) 93,2% 90,5% - 96% 

Intermédiaire (2-3) 79,3% 75,5% - 83,2% 

Elevé (4-6) 63,3% 57,9% - 68,8% 

Très élevé (7-10) 23,3% 12,5% - 34,1% 

 

Figure 6 : Score pronostic CLL-IPI(30) 

 

1.5 Marqueurs cytogénétiques  
 

Les anomalies cytogénétiques récurrentes observées dans la LLC sont courantes, et 

impliquent, par ordre croissant de fréquence, les régions chromosomiques 6q, 17p, 

12q, 11q et 13q.  

Ces anomalies sont isolées ou associées entre elles, et peuvent apparaître tout au 

long de la maladie. Plus de 80% des patients atteints de LLC présentent une ou 

plusieurs de ces anomalies. (27) La délétion del(17p), l’altération de TP53 et la délétion 

del(11q), ont une valeur pronostique défavorable établie, et leur détection est 

primordiale pour décider quel traitement sera le plus optimal pour le patient. (30,33) 

Les patients porteurs de la délétion del(11q), de l’altération de TP53 et de la délétion 

del(17p) ont un plus mauvais pronostic que les patients dont les cellules leucémiques 

présentent un caryotype normal ou une délétion del(13q) isolée. (34) La del(17p) et 
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l’altération de TP53 confèrent le plus mauvais pronostic et les survies les plus courtes. 

(30) 

 

1.5.1 Del(13q) 

 

Il s’agit de l’anomalie cytogénétique la plus fréquente. Les patients avec une délétion 

13q14 isolée ont une meilleure survie globale, et la plus longue médiane d’intervalle 

sans traitement.(35) 

 

1.5.2 Del(17p) et altération de TP53 

 

90% des patients porteurs d’une del(17p) ont une altération de TP53. (34) Cette 

délétion est responsable de la perte de la région 17p13, site du gène suppresseur de 

tumeur TP53. (36) Le gène TP53 code pour une protéine jouant un rôle essentiel en 

induisant l’apoptose ou l’arrêt du cycle cellulaire après un dommage de l’ADN. (37) 

L’incidence de la del(17p) augmente au cours de la maladie, de 5-10% chez les 

patients naïfs de traitement, jusqu’à 45% chez les patients en rechute ou réfractaires. 

(38) La recherche de la délétion del(17p) s’effectue par hybridation in situ fluorescente 

(FISH) en interphase réalisable sur les lymphocytes sanguins. (27) La recherche de 

l’altération de TP53 s’effectue par séquençage de l’ADN, selon la méthode de Sanger 

ou par séquençage de nouvelle génération (NGS).(27,39) Il faut également rechercher 

une altération de TP53 en l’absence de délétion del(17p), car plus de 40% des patients 

présentant une altération de TP53 n’ont pas de délétion del(17p). (34) Il s’agit d’un 

facteur pronostique indépendant. La présence de sous-clones porteurs d’une 

altération de TP53 est de mauvais pronostic, ces sous-clones sont souvent très 

minoritaires avant traitement, mais ils peuvent devenir prédominants au cours de 

l’évolution de la maladie. (39) L’analyse de ces sous-clones minoritaires est réalisée 

avec la technique du NGS. L’incidence des altérations de TP53 est d’environ 10% en 

première ligne, 20% en rechute ; et peut atteindre 40-50% chez les patients 

réfractaires. La recherche de ces altérations est donc incontournable avant tout 

traitement. (36) La présence de ces altérations est associée à une survie réduite, avec 

un risque élevé de résistance aux agents alkylants et aux analogues des purines, ainsi 

à une moins bonne réponse à l’immunochimiothérapie qu’aux thérapies ciblées.  

(15)(40) La survie sans progression et la survie globale des patients porteurs d’une 
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délétion del(17p) et de ceux porteurs d’une altération de TP53 sans del(17p) sont 

similaires. Il est indispensable d’identifier précocement la délétion del(17p) et 

l’altération de TP53 qui sont des facteurs pronostiques et prédictifs pour déterminer la 

stratégie thérapeutique des patients. Il est possible que des anomalies génétiques 

apparaissent au cours de l’évolution de la maladie, les analyses génétiques doivent 

donc être renouvelées avant chaque nouvelle ligne de traitement. (27) 

 

1.5.3 Del(11q) 

 

La recherche de la délétion del(11q) s’effectue par hybridation in situ fluorescente 

(FISH) en interphase réalisable sur les lymphocytes sanguins. (27) L’incidence de la 

del(11q) évolue selon le stade de la maladie et les lignes de traitement : chez les 

patients naïfs de traitement, elle est d’environ 10% à un stade précoce de la maladie, 

et de 25% à un stade avancé. (41) La del(11q) est souvent associée à de 

volumineuses adénopathies, à une progression rapide de la maladie et à une survie 

globale réduite. (33,37) Il s’agit donc d’un marqueur pronostique d’une LLC à haut 

risque. 

 

1.5.4 Trisomie 12 

 

Selon les dernières publications, il existerait un lien entre la présence de la trisomie 12 

et l’augmentation du pourcentage de lymphocytes atypiques, avec un 

immunophénotypage atypique. La valeur pronostic en termes de survie de la trisomie 

12 serait nulle. (35) 

 

1.5.5 Caryotype complexe 

 

Un caryotype complexe correspond à la présence d’au moins trois anomalies 

chromosomiques différentes, et est associé à un pronostic très défavorable. En effet, 

sa présence est liée à une diminution de la survie sans progression et de la survie 

globale après chimiothérapie ou allogreffe. (29)  
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1.5.6 Statut mutationnel IgVH 

 

Lors du développement et de la différenciation des lymphocytes B normaux, des 

remaniements au niveau des gènes des immunoglobulines peuvent survenir, et 

notamment l’acquisition de mutations somatiques au niveau des gènes codant pour 

les régions variables des chaînes lourdes des immunoglobulines (IgVH). (42) Ces 

mutations correspondent à un phénomène physiologique survenant au cours de la 

différenciation des lymphocytes B dans les centres germinatifs des organes 

lymphoïdes secondaires. (29) Les LLC qui expriment des immunoglobulines non 

mutées correspondent à la transformation maligne d’une cellule B naïve, n’ayant pas 

transité par le centre germinatif (pourcentage d’homologie à la séquence germinale la 

plus proche ≥ 98%), alors que les LLC qui expriment des immunoglobulines mutées 

correspondent à la transformation maligne d’une cellule B mémoire ayant transité par 

le centre germinatif (pourcentage d’homologie à la séquence germinale la plus proche 

< 98%). (27,43) La présence ou l’absence de ces mutations est aujourd’hui utilisée 

comme un des marqueurs pronostiques les plus fiables de la LLC.(43,44) Le statut 

mutationnel IgVH, est analysé par séquençage de l’ADN, il s’agit d’un paramètre fixe 

qui ne varie pas au cours de la maladie, il n’est donc pas utile de renouveler cette 

analyse. (35)  

Cinquante pourcent  des patients sont diagnostiqués avec un statut IgVH non muté.(6) 

Ils présentent plus souvent des stades plus avancés de la maladie, une évolution plus 

agressive, avec des survies sans progression et des survies globales raccourcies sous 

immunochimiothérapie. (38) Ces patients sont plus à risque d’acquérir des altérations 

cytogénétiques à haut risque, du fait d’une plus grande instabilité génétique. (6) 

Cependant, les patients de statut IgVH muté présentent plus fréquemment un stade 

Binet A et une délétion del(13q), ce qui leur confère un bon pronostic et une bonne 

réponse à l’immunochimiothérapie. En effet, les patients avec une LLC de stade Binet 

A et un statut IgVH muté ont une survie médiane supérieure à 20 ans, versus 8 ans 

pour les patients avec un statut IgVH non muté. (38) 
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Figure 7 : Courbes de survie sans progression et de survie globale des patients atteints de 
LLC  mutés et non mutés IgVH (32) 
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1.5.7 Autres anomalies cytogénétiques 

 

Les techniques de séquençage de nouvelle génération ont mis en évidence d’autres 

anomalies cytogénétiques, récurrentes dans la LLC, telles que les mutations de 

NOTCH1, SF3B1, BIRC3 et MYD88 qui pourraient avoir une signification pronostique 

défavorable. La recherche de ces mutations n’est actuellement pas recommandée en 

dehors des essais thérapeutiques.(45,46) 

 

A. Mutation NOTCH1 
 

Il s’agit d’une mutation activatrice que l’on trouve chez environ 15% des patients, celle-

ci est liée à une survenue accrue de syndromes de Richter.(47) 

 

 

Figure 8 : Survie globale des patients avec ou non une mutation NOTCH1(47) 

 

B. Mutation SF3B1 
 

Il s’agit d’une mutation que l’on trouve chez 10% des patients, celle-ci est liée à des 

formes agressives et à un pronostic défavorable. (48) 
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Figure 9 : Probabilité de survie globale des patients avec une mutation ou non SF3B1(48) 

 

C. Mutation BIRC3 
 

Il s’agit d’une mutation présente chez moins de 5% des patients, celle-ci est liée à un 

pronostic défavorable et est présente chez 25% des patients réfractaires à la 

fludarabine.(49) 

 

 

Figure 10 : Probabilité de survie globale des patients avec une mutation ou non BIRC3(49) 
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D. Mutation MYD88 
 

Il s’agit d’une mutation retrouvée chez 4% des patients, celle-ci est liée à la présence 

d’une délétion 13q, exclusivement au statut mutationnel des IgVH mutées, et à un 

pronostic favorable.(50) 

 

1.6 Marqueurs sériques  
 

Différents marqueurs sériques, tels que le taux de CD23 soluble, le taux de thymidine 

kinase, et le taux de β2-microglobuline sont corrélés à la survie globale ou à la survie 

sans progression dans la LLC. Le taux de β2-microglobuline est un facteur pronostique 

indépendant utilisé dans plusieurs scores. (41) 

 
 

2. Evaluation des autres facteurs liés aux patients 
 

2.1 Âge 
 

L’âge du patient est un élément important à prendre en compte afin d’établir le 

pronostic ou pour établir le choix du traitement, en plus d’autres paramètres comme 

son état général et fonctionnel, ses comorbidités, etc. Lors d’une évaluation complète, 

70% à 80% des patients âgés atteints de cancer présentent des altérations de ces 

paramètres, cela doit orienter vers une prise en charge adéquate et vers une 

adaptation du traitement.(51) 

 

2.2 Etat général (score ECOG) 
 

L’évaluation de l’état général du patient est une étape indispensable dans le choix 

thérapeutique. Le statut de performance de l’Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) est le plus largement utilisé oncologie. (52) 
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0 Pleinement actif - Le malade peut exercer son activité normale sans aucune 
restriction 

1 Limité dans les activités physiques fatigantes, mais pouvant exercer une 
activité sans contraintes physiques importantes - activité domestiques légère, 
bureau, etc. 

2 Patient ambulatoire et capable de s’occuper de lui-même pour ses soins 
personnels, mais incapable d’activité professionnelle ou à la maison. Debout 
plus de 50% de la journée 

3 Ne pouvant faire que le minimum pour ses soins personnels. Confiné au lit ou 
à la chaise plus de 50% de la journée 

4 Complètement handicapé dans sa vie, confiné au lit ou à la chaise, 
nécessitant de l’assistance pour sa toilette et ses soins quotidiens 

 

Figure 11 : Statut de performance ECOG(53) 

 

Chez le patient âgé, l’index ECOG est corrélé à d’autres outils d’évaluation comme 

l’échelle CGA (Comprehensive Geriatric Assessment).(53) 

La prévalence des dysfonctions gériatriques est élevée chez les sujets âgés 

présentant une hémopathie maligne, également chez les patients ayant un bon statut 

de performance.(54) 

 

2.3 Comorbidités (score CIRS et score de Charlson) 
 

L’évaluation du nombre et de la sévérité des comorbidités est une étape fondamentale. 

Ces comorbidités sont d’ordre cardiovasculaires, hématologiques, respiratoires, 

gastro- intestinales ou neurologiques. (52) 

Une étude réalisée à la Mayo clinic auprès de 373 patients LLC non sélectionnés a 

montré que : 

• 89% des patients présentent au moins 1 comorbidité au diagnostic 

• 46% présentent au moins 1 comorbidité majeure de type coronaropathie, 

pathologie vasculaire périphérique, diabète, BPCO. (52)  

Les comorbidités ont généralement une influence majeure sur la survie et augmentent 

le risque de complication des traitements. (55) 
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Le choix du traitement est donc à adapter en fonction du profil du patient. Les 

comorbidités doivent être analysées indépendamment du statut fonctionnel du patient 

à l’aide de différents outils tels que :  

• Le score CIRS (Cumulative Index Rating Scale) : permet de mesurer la 

déficience physique dans 6 zones corporelles et 13 organes grâce à l’échelle 

de gravité de 5 points. (56) 

• Le score de Charlson : permet d’obtenir un score total basé sur la présence et 

la sévérité de 30 comorbidités.(55) 

 

Score CIRS (56) : 

  

L’évaluation est réalisée de la manière suivante : 

0 = Absent Absence de lésion de l’organe et/ou de l’appareil 

1 = Léger L’anomalie ne retentit pas avec l’activité normale ; un traitement 
n’est pas prescrit ; le pronostic est bon (exemples : lésions 
dermatologiques, hernie, hémorroïdes...) 

2 = Modéré L’anomalie retentit sur l’activité normale ; un traitement est 
nécessaire ; le pronostic est bon (exemples : lithiase urinaire, 
diabète, fracture...) 

3 = Sévère La pathologie entraîne une gêne dans la vie quotidienne ; un 
traitement est nécessaire de manière rapide ; le pronostic peut être 
engagé (exemples : cancer, emphysème pulmonaire, insuffisance 
cardiaque...) 

 

4 = Très 
sévère 

La pathologie met en jeu le pronostic vital ; un traitement en urgence 
est indispensable ou n’est pas disponible (exemples : infarctus du 
myocarde, accident vasculaire cérébral, hémorragie digestive, 
embolie pulmonaire) 

  

A Cardiaque 

B Hypertension artérielle (le score se fonde sur la sévérité, le 
retentissement sur les organes cibles est coté séparément) 

C Vasculaire 

D Hématologie (sang, cellules sanguines, moelle sanguine, rate, 
ganglions) 

E Appareil respiratoire (sous le larynx) 
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F Tête et cou (yeux, oreilles, nez, pharynx, larynx) 

G Appareil digestif supérieur (œsophage, estomac, duodénum, voies 
bilio-pancréatiques) 

H Appareil digestif bas (intestins, hernies) 

I Hépatique 

J Rénale 

K Appareil uro-génital (uretères, vessie, urètre, prostate, appareil 
génital) 

L Dermatologique et ostéo-articulaire (muscles, os, peau) 

M Neurologique (cerveau, moelle épinière, nerfs, hors démence) 

N Endocrino-métabolique (diabète, infections diffuses, intoxication) 

O Psychiatrique/comportemental (démence, dépression, anxiété, 
agitation, psychose) 

 

Figure 12 : Score CIRS (37) 

 

La stratégie thérapeutique est établie selon le score CIRS, le statut performance 

ECOG et la clairance de la créatinine (ClCr) (57,58) 

Patient “FIT” 

“GO - GO” 

Patient “UNFIT” “SLOW - 
Go » 

Patient “FRAGILE” “NO - 
GO” 

Ensemble les critères 
suivants : 

un des critères suivants : Ensemble des critères 
suivants : 

1. ECOG 0-2 
2. CIRS ≤ 6 et ClCr ≥ 

70 ml/mn 

1. ECOG 3-4 
2. CIRS > 6 ou ClCr < 

70 mL/mn 

1. ECOG 3-4 
2. CIRS > 6 et ClCr < 

70 mL/mn 

- Totalement autonome 

- Pas de comorbidités 

- Espérance de vie 
normale 

- Comorbidités 

- Défaillance d’organe 

- Statut de performance 
altéré 

- Handicap sévère 

- Nombreuses 
comorbidités 

- Espérance de vie réduite 

 traitement intensif  approche moins 
intensive 

 traitement palliatif 

 

Figure 13 : Stratégie thérapeutique selon le score CIRS, le statut performance ECOG et la 
clairance de la créatinine (ClCr) (57,58) 
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Score de comorbidité de Charlson : (55) 

Index de comorbidité 

Détermination des pathologies concomitantes Oui 

Infarctus du myocarde 1 

Insuffisance cardiaque congestive 1 

Maladie vasculaire périphérique 1 

Maladie cérébro-vasculaire 1 

Démence 1 

Maladie pulmonaire chronique 1 

Problèmes articulaires (rhumatisme) 1 

Maladie ulcéreuse 1 

Prépatopathie d’importance faible 1 

Diabète 1 

Hémiplégie 2 

Insuffisance rénale modérée à sévère 2 

Diabète avec lésions au niveau des organes cibles 2 

Tumeurs 2 

Leucémie 2 

Lymphome 2 

Hépatopathie moyenne ou sévère 3 

Métastases 6 

SIDA 6 

Score total 0 à 37 

Evaluation ≥ 3 points : risque élevé d’une 
évolution défavorable 

Interprétation Score : 

0 

1-2 

3-4 

≥5 

Mortalité à un an : 

12% 

26% 

52% 

85% 

 

Figure 14 : Score de comorbidité de Charlson : (36) 
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2.4 Environnement du patient 
 

L’évaluation de l’environnement du patient est multifactorielle. Il est important de 

prendre en compte des facteurs suivants : l’évaluation des capacités fonctionnelles, 

du statut cognitif, de l’activité sociale, du contexte économique, de l’état nutritionnel et 

des symptômes gériatriques.(58,59) Cette évaluation chez les patients âgés atteints 

de LLC est primordiale également chez ceux dont le statut de performance est positif, 

en raison de la valeur prédictive en termes de mortalité et de toxicité des 

traitements.(59,60) En effet, l’environnement du patient comme les éléments 

logistiques (possibilité ou non pour le patient peut se rendre à l’hôpital pour recevoir 

son traitement ou ses visites de suivi, les conditions de vie du patient, etc.) peut avoir 

un impact sur les résultats du traitement et par conséquent sur le choix du traitement. 

En termes d’efficacité et de qualité de vie, l’observance des traitements est donc 

fondamentale pour l’obtention de résultats optimaux pour le patient.(61)  

 

2.5 Interactions médicamenteuses 
 

L’analyse des traitements concomitants, des potentielles interactions 

médicamenteuses et de l’impact de la polymédication sur l’observance sont importants 

dans la prise en charge des patients. La polymédication concerne 20 à 60% des 

patients âgés hospitalisés et est associée à un risque augmenté de mésusage des 

traitements.  La polymédication peut être le résultat de prescriptions en cascade, et 

d’un défaut d’identification qu’un nouvel événement médical pouvant être en rapport 

avec un effet indésirable d’un médicament. (62) 

Dans le but de cadrer au mieux les interactions médicamenteuses, la mise en place 

de la conciliation médicamenteuse est aujourd’hui une véritable opportunité. Elle a 

pour objectifs de prévenir et corriger les erreurs médicamenteuses en prenant en 

compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris par le patient. 

Cette initiative repose sur le partage d’informations et la coordination 

pluriprofessionnelle. Cela permet de garantir la transmission d’informations 

exhaustives sur les traitements du patient, entre professionnels de santé aux 

différentes étapes du parcours de soin telles que l’admission, la sortie et les transferts. 

(44) 
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2.6 Fonction rénale 
 

Afin d’évaluer la capacité des patients à recevoir des traitements myélosuppresseurs 

et immunosuppresseurs pouvant avoir un impact sur le rein, la fonction rénale est 

analysée.(32)  L’analyse de la fonction rénale est réalisée à travers l’évaluation du 

Débit de Filtration Glomérulaire, à partir d’un marqueur endogène ; ou à partir d’un 

marqueur exogène : la créatinine sérique, selon les équations suivantes (44) :  

- Equation de Cockcroft et Gault : estimation de la clairance de la créatinine : elle 

n’est plus utilisée aujourd’hui (64) ; 

- Equation MDRD (Modification of diet in renal disease) : 38% des sujets âgés de 

plus de 70 ans ont un DFG estimé < 60 mL/mn (52) ; 

- Equation CDK EPI (Chronic Kidney Disease EPIdemiology) : pour des Débits 

de Filtration Glomérulaire > 60 mL/min/1,73 m2, l’équation CDK-EPI présente 

des résultats globalement moins biaisés et une précision au moins équivalente 

à l’équation MDRD. Pour des Débits de Filtration Glomérulaires < 60 

mL/min/1,73 m2, les équations MDRD et CKD-EPI présentes des résultats 

comparables.  

Une analyse rétrospective réalisée en fonction des classes d’âge auprès de 949 

patients avec un diagnostic de LLC présente ci-dessous les Débits de Filtration 

Glomérulaire médians estimés selon la formule MDRD  (46) : 

Age DFG 

< 59 ans 79 mL/mn 

60 à 69 ans 77 mL/mn 

70 à 79 ans 69 mL/mn 

≥ 80 ans 64 mL/mn 

 

L’atteinte de la fonction rénale est courante chez les personnes de plus de 70 ans 

puisque 38 % d’entre elles ont un DFG estimé < 60mL/mn selon la formule MDRD.(6)  
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2.7 Antécédents infectieux ou sérologies positives 
 

La LLC et les traitements de la LLC peuvent être à l’origine d’une immunosuppression, 

induisant des complications infectieuses. Cette immunosuppression pourrait être la 

cause de 30 à 50% des décès. (55)  

Les patients particulièrement à risque sont : 

- Les patients séropositifs traités par antirétroviraux, ils doivent donc être 

surveillés en raison de la possibilité d’une immunosuppression et d’une 

myélotoxicité supplémentaires. (20) 

- Les patients porteurs du virus de l’hépatite B (VHB) ou du virus de l’hépatite C 

(VHC) : risque de réactivation virale sous traitement due à l’effet 

immunosuppresseur et myélosuppressif de la chimiothérapie. (34)  

 

 

 

IV. Les traitements conventionnels de la Leucémie Lymphoïde 
Chronique 
 

1. Critères décisionnels d’instauration de traitement 
 

Les critères de stratégie décisionnels pour l’instauration d’un traitement en cas d’une 

LLC sont présentés sur la figure 14 ci-dessous. En effet, les indications thérapeutiques 

sont déterminées en fonction du stade de la classification de Binet, de la présence de 

symptômes et de l’évolutivité de la maladie. Pour les patients ne nécessitant pas 

d’instauration de traitement, une surveillance est réalisée afin de détecter une 

éventuelle progression de la maladie. Il est important de noter que plus de la moitié 

des patients diagnostiqués au stade A ne seront pas évolutifs et ne seront donc pas 

traités par la suite.(26) 
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Figure 15 : Arborescence de la stratégie décisionnelle de traiter les patients atteints de 
LLC(26) 

 

2. L’immunochimiothérapie 
 

2.1 Fludarabine 
 

La fludarabine appartient à la classe des analogues de la purine. Elle se présente sous 

forme de solution à diluer pour injectable ou pour perfusion. (65) 

La fludarabine agit par le phosphate de fludarabine qui est déphosphorylé en 2F-ara-

A. Le 2F-ara-A est ensuite incorporé dans la cellule, et subit une phosphorylation 

intracellulaire par la désoxycytidine kinase en triphosphate actif, le 2F-ara-ATP. Ce 

métabolite agit en inhibant la ribonucléotide réductase, l'ADN polymérase α/δ et ε, 

l'ADN primase et l'ADN ligase, inhibant ainsi la synthèse de l'ADN. De plus, en raison 

d'une inhibition partielle de l'ARN polymérase II, il se produit une importante inhibition 

de la synthèse des protéines. Ainsi, les effets du mécanisme d'action de la 2F-ara-ATP 

sur l'ADN, l'ARN et la synthèse des protéines contribuent alors à l'inhibition de la 

prolifération cellulaire. De plus, des études in vitro ont démontré que l'exposition de 
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lymphocytes de LLC au 2F-ara-A déclenche une fragmentation importante de l'ADN et 

une mort cellulaire caractéristique de l'apoptose.(65) 

La fludarabine est indiquée pour le traitement de première ligne des patients atteints 

de LLC en stade avancé de la maladie, au stade C de Binet ou au stade A/B de Binet 

lorsque le patient présente des symptômes associés à la maladie ou en progression 

de la maladie.(65) 

La posologie est de 25 mg de phosphate de fludarabine/m² de surface corporelle, une 

fois par jour en cure de 5 jours consécutifs tous les 28 jours, par voie intraveineuse.(65) 

Il est contre-indiqué d’utiliser la fludarabine en cas de :  

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients, 

- Insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine < 30 ml/min, 

- Anémie hémolytique décompensée, 

- Grossesse et allaitement.(65) 

 

2.2  Les agents alkylants  
 

2.2.1 Cyclophosphamide 

 

Le cyclophosphamide appartient à la classe des agents alkylants. Il se présente sous 

forme de poudre pour solution injectable ou pour perfusion.(66) 

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur l'ADN en formant des liaisons 

covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses 

radicaux  alcoyles. Cela entraîne des modifications chimiques ou enzymatiques de 

l'ADN, ainsi que la formation de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec pour 

conséquence une inhibition de la transcription et de la réplication de l'ADN aboutissant 

à la destruction cellulaire. (66) 

Le cyclophosphamide est indiqué en association à la fludarabine et au rituximab pour 

le traitement de première ligne des patients atteints de LLC en stade avancé de la 

maladie, au stade C de Binet ou au stade A/B de Binet lorsque le patient présente des 

symptômes associés à la maladie ou en progression de la maladie.(66) 
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La posologie et durée du traitement dépendent de l’indication thérapeutique, des 

caractéristiques du traitement d’association, de l’état de santé général du patient et 

des résultats des analyses biologiques :  

- Traitement à faible dose continu ou intermittent : 3 à 6 mg/kg de poids corporel 

(= 120 à 240 mg/m2 de surface corporelle), injectés par voie intraveineuse, 

- Traitement intermittent :10 à 15 mg/kg de poids corporel (= 400 à 600 mg/m2 de 

surface corporelle), injectés par voie intraveineuse, avec des intervalles sans 

traitement de 2 à 5 jours, 

- Traitement intermittent à haute dose :  20 à 40 mg/kg de poids corporel (= 800 

à 1 600 mg/m2 de surface corporelle), injectés par voie intraveineuse, avec des 

intervalles sans traitement de 21 à 28 jours.(66) 

Il est contre-indiqué d’utiliser le cyclophosphamide en cas de :  

- hypersensibilité au cyclophosphamide, à l’un de ses métabolites ou à l’un des 

excipients, 

- infections aiguës, 

- aplasie ou dépression médullaire avant le traitement, 

- infection des voies urinaires, 

- toxicité urothéliale aiguë due à une chimiothérapie cytotoxique ou une 

radiothérapie, 

- obstruction de l’écoulement urinaire, 

- allaitement.(66) 

 

2.2.2 Chlorambucil 

 

Le chlorambucil appartient à la classe des agents alkylants. Il se présente sous forme 

de gélule.(67) 

Le chlorambucil agit en induisant une interférence avec la réplication de l’ADN, ainsi 

qu’une apoptose cellulaire via l’accumulation de p53 cytosolique et l’activation 

consécutive d’un promoteur de l’apoptose (Bax). Le chlorambucil est un 

immunodépresseur déprimant sélectivement la lignée lymphoïde.(67) 

Le chlorambucil est indiqué dans la LLC en association avec l’obinutuzumab lorsque 

le patient a développé des symptômes ou présente des signes d’altération 



53 
 

fonctionnelle de la moelle osseuse (mais pas d’insuffisance médullaire), reflétée par 

les examens du sang périphérique. (67) 

La posologie est de 0,15 mg/kg/jour jusqu’à diminution du nombre total de leucocytes 

à 10 000 par microlitre. Quatre semaines après la fin de la première cure, le traitement 

peut être repris à la posologie de 0,1 mg/kg/jour.(67) 

Il est contre-indiqué d’utiliser le chlorambucil en cas de :  

- Hypersensibilité au chlorambucil ou à l’un des excipients, 

- Grossesse ou allaitement, 

- Vaccins vivants atténués, pendant le traitement et pendant 6 mois suivant l’arrêt 

de la chimiothérapie, 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué chez 

les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies 

héréditaires rares).(67) 

 

2.2.3 Bendamustine 

 

La bendamustine appartient à la classe des agents alkylants. Elle se présente sous 

forme de poudre pour solution à diluer pour perfusion.(68) 

La bendamustine agit à travers son action antinéoplasique et cytocide basée sur 

l'établissement de liaisons covalentes croisées par alkylation de l'ADN simple brin ou 

double brin. Les fonctions de matrice de l'ADN, sa synthèse et sa réparation sont ainsi 

rendues déficientes.(68) 

La bendamustine est indiquée pour le traitement de première ligne de la LLC (stade 

Binet B ou C) des patients chez qui une immunochimiothérapie comportant de la 

fludarabine n'est pas appropriée.(68) 

La posologie est de 100 mg/m2 de surface corporelle de chlorhydrate de 

bendamustine à J1 et J2; toutes les 4 semaines jusqu’à 6 fois.(68) 

Il est contre-indiqué d’utiliser la bendamustine en cas de :  

- Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients, 

- Allaitement, 

- insuffisance hépatique sévère (bilirubine sérique > 3,0 mg/dl), 
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- ictère, 

- myélosuppression sévère et anomalie importante de la numération formule s

anguine (le taux de leucocytes et/ou de plaquettes respectivement < 3 000/µl 

ou < 75 000/µl), 

- intervention chirurgicale lourde moins de 30 jours avant le début du traitement, 

- infections, notamment en cas de leucopénie, 

- vaccination contre la fièvre jaune.(68) 

 

2.3  Les anticorps monoclonaux 
 

Le rituximab et l’obinutuzumab sont des anticorps monoclonaux anti-CD20 utilisés en 

association avec les chimiothérapies. 

 

2.3.1 Rituximab 

 

Le rituximab se présente sous forme de solution à diluer pour perfusion.(69) 

Le rituximab agit en se liant spécifiquement à l'antigène transmembranaire CD20, une 

phosphoprotéine non glycosylée située sur les lymphocytes pré-B et B matures. Cet 

antigène s'exprime dans plus de 95 % des cellules B des lymphomes non hodgkiniens. 

Il est présent sur les cellules B normales et malignes, mais ne l'est pas sur les cellules 

souches hématopoïétiques, les cellules pro-B, les plasmocytes normaux et les autres 

tissus normaux. Cet antigène ne s'internalise pas lors de la liaison à l'anticorps et il 

n'est pas libéré de la surface cellulaire. Le CD20 ne circule pas sous forme libre dans 

le plasma et n'entre donc pas en compétition pour la liaison à l'anticorps. Le fragment 

Fab du rituximab se lie à l'antigène CD20 des lymphocytes B, et le fragment Fc peut 

générer des fonctions d'effecteurs immunitaires qui entraînent la lyse de ces 

lymphocytes. Les mécanismes possibles de la lyse cellulaire induite par les effecteurs 

sont une cytotoxicité dépendante du complément (CDC), faisant intervenir la liaison 

du fragment C1q, et une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), 

passant par un ou plusieurs des récepteurs Fcgamma de la surface des granulocytes, 

des macrophages et des cellules NK. Il a aussi été démontré que le rituximab, en se 

liant à l'antigène CD20 des lymphocytes B, induit une mort cellulaire par apoptose.(69) 
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Le rituximab est indiqué en association à une chimiothérapie pour le traitement des 

patients atteints de LLC, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires.(69) 

La posologie est de 375 mg/m2 de surface corporelle, administrés à J0 du premier 

cycle, suivis par 500 mg/m2 de surface corporelle administrés à J1 de chaque cycle 5 

suivant, pour un total de 6 cycles. La chimiothérapie doit être administrée après la 

perfusion de rituximab.(69) 

Un traitement prophylactique par une hydratation appropriée et une administration 

d’uricostatiques 48 heures avant l’instauration du traitement est recommandé afin de 

réduire le risque de syndrome de lyse tumorale. Chez les patients ayant un nombre de 

lymphocytes > 25 x 109 /l, une prémédication par 100 mg de prednisone/prednisolone 

par voie intraveineuse est recommandée peu avant la perfusion du rituximab, afin de 

réduire le risque de réaction aiguë liée à la perfusion et/ou de syndrome de relargage 

des cytokines et leur sévérité. (69) 

Il est contre-indiqué d’utiliser le rituximab en cas de :  

- Hypersensibilité connue à la substance active ou aux protéines d’origine 

murine, ou à l'un des autres excipients, 

- Infections sévères, évolutives, 

- Patients ayant un déficit immunitaire sévère.(69) 

 

2.3.2 Obinutuzumab (Gazyvaro®) 

 

L’obinituzumab se présente sous forme de solution à diluer pour perfusion.(70) 

L’obinutuzumab agit en ciblant spécifiquement la boucle extracellulaire de l'antigène 

transmembranaire CD20 présent à la surface des lymphocytes pré-B et B matures, 

malins et non malins, mais absent de la surface des cellules souches 

hématopoïétiques, des cellules pro-B, des plasmocytes normaux et des autres tissus 

normaux. La glyco-ingénierie du fragment Fc de l'obinutuzumab se traduit par une 

affinité plus élevée pour les récepteurs FcɣRIII à la surface des cellules immunitaires 

effectrices, telles que les cellules tueuses naturelles (NK), les macrophages et les 

monocytes, par rapport aux anticorps non modifiés par glyco-ingénierie. 

L'obinutuzumab induit une mort cellulaire directe et intervient dans la cytotoxicité 

cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et dans la phagocytose cellulaire 

dépendante des anticorps (ADCP) par le recrutement de cellules immunitaires 
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effectrices présentant les récepteurs FcɣRIII. De plus, in vivo l'obinutuzumab intervient 

dans une faible mesure dans la cytotoxicité dépendante du complément (CDC). 

Comparativement aux anticorps de type I à dose équivalente, l'obinutuzumab, 

anticorps de type II, entraîne une induction plus prononcée de la mort cellulaire directe 

et une induction concomitante moins prononcée de la CDC. L'obinutuzumab, anticorps 

modifié par glyco-ingénierie, est caractérisé par une ADCP et une ADCC renforcées 

comparativement aux anticorps non modifiés par glyco-ingénierie à dose équivalente. 

L'obinutuzumab entraîne une déplétion en lymphocytes B et une efficacité 

antitumorale très marquées.(70) 

L’obinutuzumab est indiqué en association au chlorambucil pour le traitement des 

patients adultes atteints de LLC non précédemment traités, et présentant des 

comorbidités les rendant inéligibles à un traitement à base de fludarabine à pleine 

dose.(70) 

La posologie est définie de la manière suivante en 6 cycles de 28 jours chacun : 

- Cycle 1 : la dose recommandée de Gazyvaro en association au chlorambucil 

est de 1 000 mg administrés sur J1 et J2 (ou J1 suite), et à J8 et J15 du premier 

cycle de traitement de 28 jours. Deux poches de perfusion doivent être 

préparées pour la perfusion à J1 et J2 (100 mg à J1 et 900 mg à J2). Si la 

première poche a été entièrement perfusée sans modification de la vitesse de 

perfusion ni interruption de la perfusion, la seconde poche peut être administrée 

le même jour (report de dose inutile, et pas de nécessité de répéter la 

prémédication) à condition de disposer de suffisamment de temps, de réunir les 

conditions nécessaires et de pouvoir assurer une surveillance médicale 

pendant toute la durée de la perfusion. En cas de modification de la vitesse de 

perfusion ou d'interruption de la perfusion au cours de l'administration des 100 

premiers mg, la seconde poche doit être administrée le lendemain.  

- Cycles 2 à 6 : la dose recommandée de Gazyvaro en association au 

chlorambucil est de 1 000 mg administrés à J1 de chaque cycle de 

traitement.(70) 

 

Les patients ayant une masse tumorale importante et/ou un nombre élevé de 

lymphocytes circulants (> 25 x 109 /l) et/ou une insuffisance rénale (ClCr < 70 ml/min) 

sont considérés à risque de syndrome 3 de lyse tumorale et doivent recevoir un 

traitement prophylactique. Le traitement prophylactique consiste en une hydratation 
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appropriée et en l’administration d’uricostatiques, ou d’une alternative thérapeutique 

appropriée telle qu’une urate oxydase, démarrant 12 à 24 heures avant le début de la 

perfusion de l’obinutuzumab. Les patients doivent continuer à recevoir un traitement 

prophylactique de façon répétée avant chaque perfusion ultérieure, si cela est jugé 

approprié. Une prémédication par corticoïdes est obligatoire pour les patients atteints 

de LLC. Une hypotension, l'un des symptômes de réactions liées à la perfusion, peut 

se produire au cours des perfusions intraveineuse de obinutuzumab. La suspension 

des traitements antihypertenseurs doit donc être envisagée 12 heures avant chaque 

perfusion de obinutuzumab, ainsi que pendant toute la durée de la perfusion et 

pendant la première heure suivant la fin de l'administration.(70) 

Il est contre-indiqué d’utiliser l’obinutuzumab en cas d’hypersensibilité à la substance 

active ou à l'un des excipients.(70) 

 

3. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétique peut être envisagée chez les patients 

avec une LLC de mauvais pronostic et/ou après échec d’une ou plusieurs lignes de 

traitements reconnus comme actifs. Cette thérapie concerne une minorité de patients, 

répondant à des critères bien définis, et sous conditions d’âge et de disponibilité d’un 

donneur histocompatible familial ou non.(26)  

 

4. Les thérapies ciblées 
 

4.1 Ibrutinib (Imbruvica® 
 

Cette partie est développée dans la Partie II. IMBRUVICA® ibrutinib. 

 

4.2 Idélalisib (Zydelig®) 
 

L’idélalisib appartient à la classe des inhibiteurs de protéines kinases. Il se présente 

sous forme de comprimé pelliculé. (71) 

L’idélalisib agit en inhibant la phosphatidylinositol 3-kinase p110δ (PI3Kδ), qui est 

hyperactive dans les tumeurs malignes à cellules B et joue un rôle majeur dans de 
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multiples voies de signalisation à l’origine de la prolifération, la survie, la migration et 

la rétention des cellules tumorales dans les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse. 

L’idelalisib est un inhibiteur sélectif de la fixation de l’adénosine-5’-triphosphate (ATP) 

sur le domaine catalytique de la PI3Kδ, ce qui entraîne une inhibition de la 

phosphorylation du phosphatidylinositol, un messager secondaire lipidique essentiel, 

et empêche la phosphorylation de l’Akt (protéine kinase B). L’idelalisib induit l’apoptose 

et inhibe la prolifération des lignées cellulaires issues des lymphocytes B tumoraux et 

des cellules tumorales primitives. Grâce à l’inhibition de la signalisation induite par les 

chimiokines CXCL12 et CXCL13 via respectivement les récepteurs de chimiokines 

CXCR4 et CXCR5, l’idelalisib inhibe la migration et la rétention des lymphocytes B 

tumoraux au sein du micro-environnement tumoral, y compris les tissus lymphoïdes et 

la moelle osseuse. (71) 

L’idélalisib est indiqué en association au rituximab pour le traitement de patients 

adultes atteints de LLC ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou comme 

traitement de première intention en présence d’une délétion 17p ou d’une mutation 

TP53 chez les patients qui ne sont éligibles à aucun autre traitement.(71) 

La posologie est de 150 mg d’idelalisib, deux fois par jour. Le traitement doit être 

poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou apparition d’une toxicité 

inacceptable.(71) 

Il est contre-indiqué d’utiliser l’idélalisib en cas d’hypersensibilité à la substance active 

ou à l’un des excipients.(71) 

 

 

4.3 Venetoclax (Venclyxto®) 
 

Le vénétoclax appartient à la classe des inhibiteurs des protéines BCL-2. Il se présente 

sous forme de comprimé pelliculé.(72)  

Le vénétoclax agit en inhibant sélectivement la protéine anti-apoptotique BCL-2 (B-cell 

lymphoma 2). Une surexpression de BCL-2 a été mise en évidence dans les cellules 

leucémiques où elle agit en tant que médiateur de la survie tumorale et a été associée 

à la résistance à la chimiothérapie. Le vénétoclax se lie directement au sillon de liaison 

du domaine BH3 de BCL-2, en déplaçant les protéines pro-apoptotiques contenant le 

motif BH3 telles que BIM, pour initier la perméabilisation de la membrane 
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mitochondriale externe (MOMP, mitochondrial outer membrane permeabilization), 

l’activation des caspases et l’apoptose. (72) 

Le vénétoclax est indiqué :  

- en association avec l’obinutuzumab, pour le traitement des patients adultes 

atteints d’une LLC non précédemment traités, 

- en association avec le rituximab pour le traitement des patients adultes atteints 

d’une LLC ayant reçu au moins un traitement antérieur, 

- en monothérapie pour le traitement de la LLC en présence de délétion 17p ou 

de mutation TP53 chez les patients adultes inéligibles ou en échec à un 

inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B,  

- en monothérapie pour le traitement de la LLC en l’absence de délétion 17p ou 

de mutation TP53 chez les patients adultes en échec à la fois à une chimio-

immunothérapie et à un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B.(72) 

La posologie est de La dose initiale est de 20 mg de vénétoclax une fois par jour 

pendant 7 jours. La dose doit être augmentée progressivement (20mg, 

50mg, 100mg, 200mg, 400mg) sur une période de 5 semaines jusqu’à la dose 

quotidienne de 400 mg.(72) 

Il est contre-indiqué d’utiliser le vénétoclax en cas de :  

- Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients, 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A en début 

de traitement et pendant la phase de titration de dose, 

Administration concomitante avec des préparations à base de millepertuis.(72) 
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Partie II : IMBRUVICA®, ibrutinib 

 

I.  Généralités 
 

L’ibrutinib est un médicament commercialisé par le laboratoire Janssen Cilag sous le 

nom commercial de Imbruvica®. Il s’agit du premier inhibiteur de la protéine Bruton 

Tyrosine Kinase (BTK) administré par voie orale en une prise par jour. Ibrutinib a 

obtenu son autorisation de mise sur le marché centralisée en 2014. Il s’agit d’un 

médicament soumis à prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang, il est délivré 

uniquement en pharmacie de ville. (73) 

 

1. Composition et forme pharmaceutique 
 

L’ibrutinib se présente sous forme de gélule blanche, opaque, d’une longueur 

de 22 mm, portant l’inscription « ibr 140 mg » à l’encre noire.(73) Chaque gélule 

contient 140mg d’ibrutinib, et les excipients suivants :  

- Contenu de la gélule : croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, 

cellulose microcristalline, laurilsulfate de sodium (E487), 

- Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), 

- Encre d’impression : gomme laque, oxyde de fer noir (E172), propylène glycol 

(E1520).(73) 

 

 

2. Indications thérapeutiques  
 

L’ibrutinib est à ce jour indiqué :  

- en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome 

à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaire, 

- en monothérapie ou en association au rituximab ou à l’obinutuzumab, pour le 

traitement des patients adultes atteints d’une leucémie lymphoïde chronique 

non précédemment traités, 
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- en monothérapie ou en association à la bendamustine et au rituximab, pour le 

traitement des patients adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins un 

traitement antérieur, 

- en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’une 

macroglobulinémie de Waldenström (MW) ayant reçu au moins un traitement 

antérieur, ou comme traitement de première intention chez les patients pour 

lesquels une chimio-immunothérapie n’est pas appropriée, 

- en association au rituximab pour le traitement des patients adultes atteints 

d’une MW.(73)  

 

3. Stratégies de prise en charge  
 

L’ibrutinib en monothérapie est un traitement de 1ère ligne de la LLC : 

- chez les patients âgés de plus de 65 ans et/ou atteints de comorbidités les 

rendant inéligibles à un traitement par la fludarabine à pleine dose, en l’absence 

d’anomalies génétiques (délétion 17p et mutation TP53), 

- en cas de délétion 17p ou de mutation TP53, au même titre que l’idélalisib en 

association au rituximab.(74) 

L’ibrutinib n’a pas de place dans la prise en charge des patients éligibles à la 

fludarabine. L’ibrutinib en association à l’obinutuzumab n’a pas de place dans le 

traitement de la LLC en 1ère ligne.(74) 

L’ibrutinib en monothérapie, est une option thérapeutique préférentielle au 

temsirolimus dans la prise en charge des patients ayant un lymphome à cellules du 

manteau en rechute ou réfractaire, dans le respect des contraintes liées à son profil 

de tolérance, notamment pour les patients sous traitement antiplaquettaire ou 

anticoagulant. Les données disponibles ne permettent pas de répondre à la question 

du taux de succès d’une éventuelle greffe de cellules souches hématopoïétiques après 

traitement par ibrutinib.(75) 

L'ibrutinib en association au rituximab n’a pas de place dans le traitement des patients 

adultes atteints d’une macroglobulinémie de Waldenström.(76) 
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4. Indications ouvrant droit au remboursement par l’Assurance 

Maladie 
 

Les indications ouvrant droit au remboursement par l’Assurance Maladie sont les 

suivantes :  

-  En monothérapie, pour le traitement des patients adultes atteints d’une 

leucémie lymphoïde chronique ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou 

en première ligne en cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients 

pour lesquels une immuno-chimiothérapie est inadaptée, 

-  Pour le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome à cellules du 

manteau (LCM) en rechute ou réfractaire, 

-  En monothérapie, pour le traitement en deuxième ligne ou plus des patients 

adultes atteints d’une macroglobulinémie de Waldenström.(77) 

 

II – Bon usage du médicament 
 

1. Posologie et mode d’administration 
 

La posologie recommandée pour le traitement du LCM est de 560 mg une fois par jour 

et la posologie recommandée pour le traitement de la LLC et de la MW, soit en 

monothérapie soit en association, est de 420 mg une fois par jour. Le traitement doit 

être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou intolérance du patient. L’ibrutinib 

est administré par voie orale une fois par jour avec un verre d’eau approximativement 

au même moment chaque jour. Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau, 

sans être ouvertes, cassées ni mâchées. (73) 

 

2. Interactions médicamenteuses 
 

L’ibrutinib est principalement métabolisé par l’enzyme 3A4 du cytochrome 

P450 (CYP3A4). L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du 

CYP3A4 avec ibrutinib peut mener à une augmentation de l’exposition à l’ibrutinib et, 

ainsi, à un risque plus élevé de toxicité. L’utilisation concomitante d’inducteurs du 
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CYP3A4 peut conduire à une diminution de l’exposition à ibrutinib et ainsi, à un risque 

de manque d’efficacité. (73) 

L’utilisation concomitante d’anticoagulant ou de tout médicament inhibant la fonction 

plaquettaire avec ibrutinib augmente le risque de saignement majeur. Un risque plus 

élevé de saignement majeur a été observé avec l’utilisation d’anticoagulant qu’avec 

celle d’agent antiplaquettaire. La warfarine ou d’autres anti-vitamines K ne doivent pas 

être administrés de façon concomitante à ibrutinib.(73) 

 

3. Contre-indications 
 

L’ibrutinib est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à l’un 

des excipients, ainsi qu’en cas d’utilisation de préparations contenant du 

millepertuis.(73) 

 

II – Propriétés pharmacologiques  
 

1. Propriétés pharmacodynamiques 
 

1.1 Mécanisme d’action 
 

L’ibrutinib est une petite molécule, puissante, inhibitrice de la protéine tyrosine kinase 

de Bruton (BTK).  

 

Figure 16 : Structure chimique de l'ibrutinib 
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La molécule forme une liaison covalente avec un résidu cystéine (Cys-481) au 

niveau du site actif de la BTK, ce qui entraîne une inhibition prolongée de l’activité 

enzymatique de la BTK.(73)  

La BTK est une protéine kinase membre de la famille des Tec kinases, impliquée 

dans les voies de signalisation du récepteur antigénique des cellules B (BCR), des 

récepteurs Toll-Like (TLR), des récepteurs des chimiokines (par exemple, CXCR4) et 

des récepteurs Fcγ comme indiquées sur la figure ci-dessous (78) 

 

 

Figure 17 : Implication de BTK dans les signalisations du clone leucémique(78)  

 

Le rôle essentiel de la BTK dans la signalisation via les récepteurs de surface des 

cellules B résulte en une activation des voies nécessaires à la circulation, au 

chimiotactisme et à l’adhésion des cellules B.(78) Les études précliniques ont montré 

qu’ibrutinib inhibe efficacement la prolifération et la survie in vivo des cellules B 

malignes(79) , et également la migration cellulaire et l’adhésion au substrat in vitro. 

(80,81). Une rapide redistribution des cellules leucémiques situées dans les ganglions 

lymphatiques vers le sang périphérique est observée, cela provoque une diminution 

rapide des adénopathies et une augmentation de la lymphocytose. (82) 

 

1.2 Hyperlymphocytose 
 

Après l’instauration du traitement par ibrutinib, une augmentation réversible du nombre 

de lymphocytes (une augmentation ≥ 50 % par rapport à l’état initial et une numération 

> 5 000/mm3), souvent associée à une diminution des lymphadénopathies, peuvent 
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survenir. Cette lymphocytose est un effet pharmacodynamique et ne doit pas être 

considérée comme une progression de la maladie en l’absence d’autres 

manifestations cliniques. La lymphocytose survient généralement pendant le premier 

mois de traitement par ibrutinib et se résout habituellement dans un délai médian 

de 8,0 semaines chez les patients atteints d’un LCM et de 14 semaines chez les 

patients atteints d’une LLC. Une augmentation importante du nombre de lymphocytes 

circulants peut aussi être observée chez certains patients.(73) 

 

2. Propriétés pharmacocinétiques 
 

2.1 Absorption 
 

Ibrutinib est rapidement absorbé après administration orale, avec un Tmax médian 

de 1 à 2 heures, la biodisponibilité absolue à jeun est de 2,9 % (IC à 90 % = 2,1 – 3,9) 

et double lorsque la prise est associée à un repas.  L’ibrutinib a une solubilité 

dépendante du pH, avec une solubilité diminuée à un pH élevé. (73) 

 

2.2 Distribution 
 

L’ibrutinib se lie fortement aux protéines plasmatiques de manière réversible (97,3 %), 

et le volume apparent de distribution à l’état d’équilibre est d’environ 10 000 litres. (73) 

 

2.3 Biotransformation 
 

Ibrutinib est principalement métabolisé par le CYP3A4 pour produire un métabolite 

dihydrodiol ayant une action inhibitrice sur la BTK environ 15 fois plus faible que celle 

d’ibrutinib. L’implication du CYP2D6 dans le métabolisme d’ibrutinib est minime. (73) 

 

2.4 Élimination 
 

La demi-vie d’ibrutinib est de 4 à 13 heures et la molécule est éliminé en grande partie 

dans les fèces (80%). (73) 
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3. Efficacité et sécurité clinique 
 

3.1 Suivi à long terme chez les patients LLC naïfs et en 
rechute/réfractaire (R/R) traités par ibrutinib en monothérapie 
 

L’objectif de l’étude de phase II PCYC 1102 / 1103 est d’évaluer l’efficacité, la durée 

de rémission et la tolérance d’ibrutinib à long terme chez les patients atteints de LLC 

en rechute ou réfractaire ou en première ligne de traitement. Il s’agit d’une étude de 

phase II, ouverte, non randomisée, incluant 132 patients présentants une LLC ou un 

lymphome lymphocytique (LL) dont 101 patients en rechute ou réfractaire et 31 

patients naïfs de traitement recevant 420mg ou 840mg d’ibrutinib 1 fois par jour jusqu’à 

progression de la maladie ou toxicité inacceptable. (83) 

Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  

- Age médian de 68 ans, 

- 27% de délétion 17p, 

- 27% de délétion 11q, 

- IGVH non mutée, 

- En médiane, 4 lignes de traitement antérieur chez patients R/R.(84) 

Cette étude avec un suivi à long terme de 6 ans montre qu’ibrutinib entraine une 

réponse durable même chez les patients présentant un profil cytogénétique 

défavorable et est bien toléré dans le traitement au long cours des patients LLC. 

Effectivement, à 6 ans de suivi, la médiane de PFS est non atteinte chez les patients 

naïfs de traitement et de 51 mois chez les patients en rechute ou réfractaires. Le taux 

de rémission complète est de 32% chez les patients naïfs et de 10% chez les patients 

en R/R. Une diminution des effets indésirables de grade >3 est observée avec le 

temps, excepté pour l’HTA. Après ces 6 ans de suivi, 55% des patients naïfs et 21% 

des patients R/R sont toujours traités par ibrutinib. (85) 

 

3.2 Analyse finale de l’étude RESONATE : suivi à 6 ans de l’efficacité et 
de la tolérance d’ibrutinib chez les patients atteints de LLC en rechute ou 
réfractaire 
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L’objectif de l’étude de phase III RESONATE est de comparer l’efficacité et la tolérance 

d’ibrutinib versus ofatumumab chez des patients atteints de LLC ou de LL en rechute 

ou réfractaire. Il s’agit d’une étude de phase III internationale, ouverte, multicentrique, 

randomisée incluant 391 patients.(86) 

 
Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  

- Age médian de 67 ans, 
- Dans le bras ibrutinib, 53% des patients ont reçu > 3 lignes de traitement 

antérieurs, 43% ont reçu de la bendamustine, 45% sont résistants aux 
analogues de purine, 

- La majorité des patients avaient une maladie avancée, 
- 50% délétion del17p/mutation TP53, 
- 24% délétion 11q, 
- 47% IgVH non mutée.(86–88) 
-  

Après un suivi de 6 ans, le traitement prolongé avec l’ibrutinib montre une efficacité 

supérieure à l’ofatumumab chez les patients atteints de LLC/LL en rechute/réfractaire, 

avec une efficacité similaire chez les patients à haut risque cytogénétique ainsi que de 

faibles taux d’arrêt de traitement liés aux évènements indésirables, et aucun nouveau 

signal lié au traitement à long terme.(88) 

 

En effet, la médiane de PFS d’ibrutinib est de 44,1 mois versus 8,1 mois pour le bras 

ofatumumab. Dans le bras ibrutinib, la médiane de PFS n’a pas été atteinte pour les 

patients ayant reçu un traitement précédant. (88) 

 

 
 

Figure 18 : Taux de PFS à 6 ans de suivi dans l’étude RESONATE(88) 
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Au sein de la population des patients à haut risque génomique (del17p, TP53, del11q 

ou IgVH non muté), les médianes de PFS sont similaires à celle de la population 

générale observée avec 44,1 mois pour ibrutinib versus 8,0 mois pour 

ofatumumab.(88) 

 
 

Figure 19: Taux de PFS à 6 ans de suivi chez patients à haut risque génomique dans l’étude 
RESONATE(88) 

A l’analyse finale les effets indésirables, tous grades confondus, les plus fréquemment 

rencontrés sont cohérents avec ceux rencontrés dans les précédentes analyses et 

diminuent dans le temps. 41% des patients ont reçu plus de 4 ans d’ibrutinib et à 

l’analyse finale, 22% des patients étaient toujours sous traitement et seulement 16% 

des patients ont arrêté ibrutinib à cause d’effets indésirables.(86–88) 

 
3.3 Analyse finale de l’étude HELIOS : suivi à 5 ans de l’efficacité et de 
la tolérance d’ibrutinib en association avec bendamustine et rituximab 
chez les patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire 
 

L’objectif de l’étude de phase III HELIOS est de comparer l’efficacité et la tolérance 

d’ibrutinib associé à la bendamustine versus placebo + bendamustine + rituximab chez 

des patients atteints de LLC ou LL en R/R. Il s’agit d’une étude phase III internationale, 

multicentrique, en double aveugle, randomisée et contrôlée versus placebo incluant 

578 patients.(89) 

Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  
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Après un suivi médian de 5 ans, l’ibrutinib, comparé à chlorambucil, améliore 

significativement la survie sans progression (PFS), la survie globale (OS), et le taux 

de réponse globale (ORR) y compris chez les patients à haut risque. Aucun nouveau 

signal de sécurité n’est apparu avec ce suivi à 5 ans, les effets indésirables ainsi que 

les arrêts de traitement liés aux EIs, ont diminué au cours du temps. Enfin, près de 6 

patients sur 10 sont toujours traités par ibrutinib après un suivi médian de 5 ans. 

 

En effet, à 5 ans de suivi, la PFS médiane d’ibrutinib est non atteinte tandis que celle 

du chlorambucil est de 15 mois. 70% des patients traités par Ibrutinib et 12% des 

patients traités par le chlorambucil n’ont pas progressé. 

 

 
Figure 22 : Taux de PFS à 5 ans de suivi dans l'étude RESONATE 2 

 

Le bénéfice de PFS est maintenu avec ibrutinib vs chlorambucil dans tous les sous-

groupes de patients incluant les patients à haut risque cytogénétique. 
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Figure 23 : Analyse de la PFS en sous groupes à 5 ans de suivi dans l'étude RESONATE 2 

 
Le bénéfice d’OS à 5 ans est de 83% pour ibrutinib versus 68% pour chlorambucil 

malgré le cross-over. La médiane d’OS n’a été atteinte dans aucun des 2 bras. Le 

bénéfice en termes de survie a pu être observé dans le bras ibrutinib quelque soit le 

profil cytogénétique et le risque génomique. 

 

Figure 24 : Taux d'OS à 5 ans de suivi dans l'étude RESONATE 2 
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3.5 Suivi à 31,3 mois de l’étude iLLUMINATE évaluant l’association 
d’ibrutinib à l’obinutuzumab les patients atteints de LLC ou LL non 
préalablement traités 
 

L’objectif de cette étude de phase III iLLUMINATE est d’étudier si l’ajout 

d’obinutuzumab à l’ibrutinib permet d’obtenir une efficacité supérieure à l’association 

chlorambucil-obinutuzumab comme traitement de première intention de la LLC. Il s’agit 

d’une étude de phase III, internationale, randomisée, multicentrique, en ouvert incluant 

229 patients.i(92) 

Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  

- Age médian de 71 ans dont 79-81% de patient de plus de 65 ans, 

- 65% des patients présentent un haut risque génomique.(92) 

 

L’association ibrutinib-obinutuzumab montre avec un suivi de 31,3 mois : 

- Un bénéfice en PFS versus l’association chlorambucil-obinutuzumab avec une 

réduction de 74 % du risque de progression ou de décès, 

- Une réduction de 85 % du risque de progression ou de décès chez les patients 

ayant un risque élevé, 

- Un profil de tolérance conforme aux EI attendus avec les agents utilisés 

séparément. 

- L’association ibrutinib-obinutuzumab représente ainsi une option thérapeutique 

sans chimiothérapie efficace pour le traitement de première ligne de la LLC, y 

compris chez les patients présentant un risque élevé.(92) 

 

3.6 Suivi à 38 mois de l’étude ALLIANCE évaluant l’efficacité d’ibrutinib 
en monothérapie ou en association avec le rituximab par rapport à 
l’association bendamustine-rituximab chez des patients âgés atteints de 
LLC non traités précédemment  
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L’objectif de cette étude de phase III Alliance est d’étudier l’efficacité de l’ibrutinib seul 

ou en association avec le rituximab par rapport à l’immunochimiothérapie BR. Il s’agit 

d’une étude de phase III, randomisée, en ouvert incluant 547 patients.(93) 

Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  

- Age médian de 71 ans, 

- 6% del17p, 

- 19% del11q, 

- % plus élevé de caryotype complexe dans le bras IR (36%) rapport au bras BR 

(27%) et ibrutinib (24%), 

- Analyse du statut mutationnel IgVH sur 360 patients, soit 66% de la population 

randomisée : % de patient IgVH non mutée similaire dans tous les groupes de 

patients, 

- 10% mutation TP53.(93) 

 

L’ibrutinib seul ou en association au rituximab chez les sujets âgés apporte un bénéfice 

en termes de survies sans progression par rapport à BR. L’ajout du rituximab 

n’améliore pas la PFS vs l’ibrutinib en monothérapie. Le profil de tolérance observé 

dans cette étude est cohérent avec les données connues.(93) 

 

En effet, à 38 mois de suivi, la PFS médiane n’a été atteinte que dans le bras BR. 

L’ibrutinib seul ou en association au rituximab prolonge significativement la PFS en 

comparaison au BR chez les patients âgés en première ligne de LLC avec un hazard 

ratio de 0,39 pour la comparaison ibrutinib versus BR et un hazard ratio de 0,38 pour 

la comparaison ibrutinib + rituximab versus BR. Aucune différence n’a été observée 

entre le bras ibrutinib et le bras ibrutinib + rituximab.(93) 
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Figure 25 : Taux de PFS à 38 mois de suivi dans l'étude ALLIANCE(93) 

 

Lors de l’analyse en sous-groupe (Stade Rai, del11q ou del17p), les bras contenant 

l’ibrutinib ont montré un allongement significatif de la PFS (sauf pour le sous-groupe 

ZAP70). La PFS pour les sous-groupes à haut risque génomiques a également été 

améliorée. L’OS n’est pas significativement différente entre les groupes de 

traitement.(93) 

 

Bien que les toxicités hématologiques de grade 3 à 5 soient moins fréquentes dans 

les bras contenant de l’ibrutinib (41% pour ibrutinib et 39% pour ibrutinib + rituximab) 

par rapport au bras BR ; les schémas avec ibrutinib montrent des taux plus élevés de 

toxicités non hématologiques de grade 3 à 5 (74% pour ibrutinib et ibrutinib + rituximab, 

par rapport à 63% avec BR).(93) 

 
 

3.7 Suivi à 33,6 mois de l’étude ECOG1912 évaluant l’efficacité 
d’ibrutinib en association au rituximab par rapport au FCR chez des 
patients jeunes atteints de LLC non traités précédemment 
 
 

L’objectif de cette étude de phase III ECOG1912 est d’évaluer l’efficacité de 

l’association ibrutinib + rituximab par rapport au standard de traitement FCR chez les 

patients atteints de LLC, âgés de 70 ans ou moins, non précédemment traités. Il s’agit 

d’une étude de phase III randomisée, multicentrique, réalisée en ouvert incluant 529 

patients.(94) 

 
Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes :  
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- Age médian de 58 ans, 

- 6% mutation TP53, 

- 22% del11q, 

- 53% IgVH non mutée.(94) 

Aucun patient del17p n’était inclus dans cette étude. (94) 

 

Avec un suivi de 33,6 mois, l’ibrutinib en association au rituximab prolonge 

significativement la PFS et l’OS en comparaison au FCR chez les patients jeunes en 

première ligne de LLC ≤ 70 ans. L’association ibrutinib + rituximab prolonge 

significativement la PFS versus FCR chez les patients IGHV non mutés, mais pas chez 

les patients IGHV mutés. Le FCR montre des taux de RC et de MRD plus élevés 

versus ibrutinib + rituximab mais le risque de progression de la maladie est 65% plus 

faible avec ibrutinib + rituximab qu’avec FCR (comme le montre la figure 25) et le 

risque de décès est 83% plus faible avec ibrutinib + rituximab versus FCR (comme le 

montre la figure 26). Le profil de tolérance de l’association ibrutinib + rituximab observé 

dans cette étude est cohérent avec les données connues.(94) 

 

 
 

 
 

Figure 26: Taux de PFS à 33,6 mois de suivi dans l'étude ECOG1912(82) 
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Figure 27: Taux d'OS à 33,6 mois de suivi dans l'étude ECOG1912(94) 

 
 
 

III – Tolérance générale 
 

1. Effets indésirables 
 

Le profil de tolérance de l’ibrutinib est basé sur des données poolées provenant de 

1552 patients traités par IMBRUVICA dans trois études cliniques de phase 2 et sept 

études de phase 3 randomisées ainsi que de l’expérience post-commercialisation.  

Les effets indésirables survenant le plus fréquemment (≥ 20 %) ont été : diarrhée, 

neutropénie, douleur musculo-squelettique, rash, hémorragie, thrombopénie, 

nausées, pyrexie, arthralgie, et infection des voies respiratoires supérieures. Les effets 

indésirables de grade 3/4 les plus fréquents (≥ 5 %) ont été : neutropénie, 

lymphocytose, thrombopénie, pneumonie et hypertension.(73) 

Sur les 1552 patients, 6 % ont arrêté le traitement, à causes des effets indésirables 

suivants : pneumonie, fibrillation auriculaire, thrombopénie, hémorragie, neutropénie, 

rash, et arthralgie. (73) 

 

2. Gestion des effets indésirables 
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Les saignements mineurs ne nécessitent pas de réduction posologique ni 

d’interruption du traitement. En cas d'évènement hémorragique majeur n’affectant pas 

le système nerveux central, une transfusion plaquettaire doit être réalisée.(95) 

Si un patient développe une hypertension artérielle ou aggrave une hypertension 

préexistante, le traitement doit être poursuivi et la cause de l’hypertension doit être 

recherchée. L’hypertension doit être traitée conformément aux recommandations 

européennes European Society of Hypertension (ESH)  et European Society of 

Cardiology (ESC).(96) 

Chez les patients qui développent une FA et pour lesquels un traitement anticoagulant 

est nécessaire, le score CHA2DS2VASC doit être évalué : 

- Si le score CHA2DS2VASC = 0, l’ibrutinib seul doit être utilisé (traitement 

anticoagulant non nécessaire), 

- Si le CHA2DS2VASC = 1, l’association ibrutinib + anticoagulants peut être 

envisagée, à l’exception des anti-vitamines K, 

- Si le CHA2DS2VASC >2, l’association ibrutinib + anticoagulants est possible, à 

l’exception des anti-vitamines K.(95) 

Pour toute infection liée au traitement, il est nécessaire de rechercher l’étiologie, puis 

d’instaurer un traitement efficace. L’utilisation de facteurs de croissance ou 

d’immunoglobulines intraveineuses peut être envisagée. En cas d'infection de grade 

faible, le traitement par ibrutinib doit être poursuivi, avec un ajustement posologique 

pendant le traitement anti-infectieux s’il existe un risque d’interaction médicamenteuse. 

En cas d'infection sévère, ibrutinib doit être interrompu jusqu'à résolution de l'infection, 

et un traitement approprié doit être initié.(95) 

Les patients présentant des arthralgies ou des myalgies doivent être traités en premier 

lieu par de faibles doses d'antalgiques. Le traitement antalgique est augmenté au cas 

par cas en fonction de l’état du patient.(95) 

Les patients qui présentent une diarrhée en lien avec l’ibrutinib peuvent poursuivre leur 

traitement mais doivent signaler toute aggravation, en particulier après plusieurs mois 

de traitement. (95) 

En cas d’apparition d’un rash cutané, et selon sa sévérité, des anti-histaminiques et 

des corticoïdes locaux peuvent être indiqués. L'arrêt d’ibrutinib n'est pas conseillé, 

sauf dans les cas de rash les plus sévères pour lesquels une interruption de traitement 

doit être envisagée jusqu’à résolution du rash.(95) 
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Partie III : Stratégies de prise en charge et suivi des 

patients atteints de Leucémie Lymphoïde Chronique 

 

 

I. Stratégies de prise en charge des patients atteints de 
LLC 

 

1. Recommandations européennes ESMO (European Society for 

Medical Oncology) 

 

1.1 Traitements de première ligne 
 

1.1.1 Chez les patients au stade Binet A/B sans maladie active ; Rai 0, I et II 

sans maladie active 

 

Le standard de traitement chez ces patients est la stratégie « watch and wait », avec 

un suivi clinique et biologique du patient tous les 3 à 12 mois. Effectivement, les 

différents essais cliniques menés chez ces patients n’ont montré aucun bénéfice de 

survie au stade précoce de la maladie.(6)  

 

1.1.2 Chez les patients au stade Binet C ou stade Binet A/B avec maladie 

active ; Rai 0-II avec maladie active ou Rai III-IV 

 

Chez les patients dits « FIT » sans délétion del17p et/ou mutation TP53, la 

combinaison fludarabine – cyclophosphamide – rituximab (FCR) est le standard de 

traitement. Cependant, chez les patients dits « FIT » et âgés, sans délétion del17p 

et/ou mutation TP53, la combinaison FCR est associée à un taux supérieur d’infections 

sévères chez cette population par rapport à la combinaison bendamustine -rituximab 

(BR). Il est donc recommandé pour ce groupe de patients de préférer la combinaison 

BR, même si cela induit moins de rémissions complètes que la combinaison FCR. 

(6,43) 

Chez les patients dits « UNFIT » (patients âgés présentant des comorbidités) sans 

délétion del17p et/ou mutation TP53, il est recommandé d’instaurer : 
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- Soit ibrutinib en monothérapie 

- Soit la combinaison chlorambucil + un anticorps anti-CD20 (rituximab, 

ofatumubab ou obinutuzumab). (6,43) 

Concernant les patients avec délétion del17p et/ou mutation TP53, il est recommandé 

d’instaurer comme traitement :  

- Soit un inhibiteur de BTK, 

- Soit un inhibiteur de PI3K + anti-CD20 seulement si le patient n’est pas éligible 

à d’autres alternatives thérapeutiques, 

- Soit le venetoclax si le patient n’est pas éligible à un inhibiteur du BCR. (6,43) 

Une allogreffe chez les patients FIT peut-être envisagée en rémission chez cette 

population de patients.(6,43) 

 

1.2 Traitements en rechute 
 

1.2.1 Chez les patients en rechute précoce 

 

La rechute est considérée précoce lorsque celle-ci intervient dans les 24-36 mois 

après instauration d’un traitement initial ou si la maladie est réfractaire au traitement. 

(6,43)  

Il est donc recommandé pour cette population de patients : 

- Soit l’enrôlement dans une étude clinique, 

- Soit un inhibiteur du BCR (+/- rituximab), 

- Soit le venetoclax, 

- Pour les patients dits « UNFIT » non del17p/TP53 la combinaison BR ou FCR 

« light » peut être considérée, 

- Soit pour les patients dits « FIT », une allogreffe en rémission peut être 

considérée. (6,43) 

 

1.2.2 Chez les patients en rechute tardive 

 

Chez les patients avec délétion del17p et/ou mutation TP53, il est recommandé de 

continuer comme s’il s’agissait d’une rechute précoce. (6,43) 
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Chez les patients sans délétion del17p et/ou mutation TP53, plusieurs options sont 

possibles : 

- Soit l’enrôlement dans une étude clinique, 

- Soit un inhibiteur du BCR (+/- rituximab), 

- Soit répéter le traitement de 1ère ligne, 

- Soit le switch par une autre immunochimiothérapie avec pour les patients dits 

« FIT » la combinaison BR ou FCR et pour les patients dits « UNFIT » la 

combinaison BR. (6,43) 

 

 

2. Recommandations nationales du groupe FILO (French 

Innovative Leukemia Organization) 
 

Il est intéressant de souligner l’importance grandissante de la place du statut 

mutationnel IgVH dans l’arbre décisionnel de la stratégie thérapeutique dans ces 

nouvelles recommandations nationales.(97) 

 

2.1 Traitements de première ligne 
 

Chez les patients au stade Binet C ou stade Binet A/B avec maladie active, deux 

catégories de groupes de patients sont distinguées :  

 

2.1.1 Les patients avec une anomalie de TP53 

 

Il est recommandé chez ces patients d’instaurer : 

- Soit ibrutinib monothérapie, 

- Soit venetoclax (uniquement s’il y a une contre-indication à l’ibrutinib), 

- Soit Rituximab + Idélalisib (uniquement s’il y a une contre-indication à 

l’ibrutinib).(97) 
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2.1.2 Les patients sans anomalie de TP53 

 

A. Eligibles à la fludarabine  

 

Pour cette population de patients dont le statut IgVH est muté : 

- S’ils sont âgés de moins de 65 à 70 ans, il est recommandé d’instaurer la 

combinaison FCR (6 cycles), 

- S’ils sont âgés de plus de 65 à 70 ans, il est recommandé d’instaurer la 

combinaison FCR « light » (= 4 cycles de FCR + 2 cycles de rituximab).(97) 

 

Pour cette population de patients dont le statut IgVH est non muté : 

- S’ils sont âgés de moins de 65 à 70 ans, il est recommandé d’instaurer la 

combinaison FCR (6 cycles), 

- S’ils sont âgés de plus de 65 à 70 ans, il est recommandé d’instaurer la 

combinaison FCR « light » (= 4 cycles de FCR + 2 cycles de rituximab), ou 

ibrutinib monothérapie (non remboursé dans cette indication).(97). 

 

B. Non éligibles à la fludarabine  

 

Pour cette population de patients dont le statut IgVH est muté, il est recommandé 

d’instaurer :  

- Soit une immunochimiothérapie : la combinaison BR ou la combinaison 

obinutuzumab + chlorambucil, 

- Soit ibrutinib monothérapie (non remboursé dans cette indication), 

- Soit la combinaison venetoclax + obinutuzumab (non remboursée dans cette 

indication).(97) 

 

Pour cette population de patients dont le statut IgVH est non muté, il est recommandé 

d’instaurer :  

- Soit ibrutinib monothérapie (non remboursé dans cette indication), 

- Soit la combinaison venetoclax + obinutuzumab (non remboursée dans cette 

indication), 
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- Soit une immunochimiothérapie : la combinaison BR ou la combinaison 

obinutuzumab + chlorambucil.(97) 

 

2.2 Traitement en rechute 
 

Aux vues des innovations thérapeutiques réalisées ces dernières années dans la 

LLC, et d’après les recommandations nationales, l’immunochimiothérapie n’a 

aujourd’hui plus de place en situation de rechute des patients. 

 

2.2.1 Chez les patients en rechute post- immunochimiothérapie  

 

Une immunochimiothérapie n’est pas recommandée chez ces patients, les 

recommandations proposent : 

- Soit l’ibrutinib monothérapie, 

- Soit la combinaison venetoclax + rituximab.(97) 

 

2.2.2 Chez les patients en rechute post- ibrutinib 

 

Si les patients ont progressé sous ibrutinib, il est recommandé de réaliser un PET-

scan et une recherche des mutations BTK et PLCg2. À la suite de cela, les traitements 

suivants peuvent être instaurés : 

- Soit Venetoclax monothérapie 

- Soit la combinaison Venetoclax + rituximab 

- Si une anomalie TP53 est détectée, l’allogreffe peut etre envisagée. 

Si l’ibrutinib a été interrompu pour cause de toxicité, il est recommandé d’instaurer :  

- Soit Venetoclax monothérapie 

- Soit la combinaison Venetoclax + rituximab 

- Soit reprendre ibrutinib (selon la toxicité) 

- Soit l’association idélalisib + rituximab 
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Chez cette population de patients ayant rechutés en post-ibrutinib, si ces derniers 

rechutent une seconde fois post-inhibiteurs de kinase ou post venetoclax, l’enrôlement 

dans un essai thérapeutique ou la thérapie cellulaire peuvent être envisagées.(97) 

 

 

3. Recommandations nationales spéciales SARS-Cov-2 du 

groupe FILO (French Innovative Leukemia Organization) 
 

En 2020, le contexte épidémique lié au SARS-Cov-2 a amené à adapter la prise en 

charge thérapeutique des patients atteints d’hémopathies. Le groupe coopérateur du 

FILO a émis des recommandations de prise en charge spéciales pour les patients 

atteints de leucémie lymphoïde chronique. (98) 

 

3.1 Les traitements en cours 
 

Chez les patients sans signe d’infection à SARS-Cov-2 en cours de traitement par 

ibrutinib ou venetoclax, il n’y a pas de raison qui incite actuellement à cesser le 

traitement.  (98) 

Chez les patients en cours de traitement par une immunochimiothérapie de première 

ligne initiée en amont de la période épidémique (FCR, BR ou G-Clb), la décision de 

continuer le traitement ou de l’interrompre dans l’objectif de limiter l’effet 

immunosuppresseur, doit être prise au cas par cas. (98) 

 

3.2 Instauration d’un primo traitement 
 

Durant cette période pandémique, un traitement ne devrait être initié (à l’exclusion du 

syndrome de Richter) qu’en cas de très grosse masse tumorale, de signes généraux 

marqués ou de cytopénies profondes. Si l’initiation d’un traitement est nécessaire, 

l’immunosuppression induite par les immunochimiothérapies ou les déplacements 

itératifs nécessaires lors de l’instauration de certains traitements doivent être 

considérés.  Un traitement par ibrutinib est donc recommandé dans la majorité des cas 

et quelques soient les caractéristiques de la maladie, même si cette molécule n’a pas 
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encore de prix de remboursement en première ligne (hormis chez les patients avec 

des altérations de TP53).(98) 

 

3.3 En situation de rechute 
 

En cas de rechute des patients, où il n’y a plus de place pour l’immunochimiothérapie, 

il est recommandé de privilégier l’ibrutinib à l’association venetoclax + rituximab afin 

de limiter les venues à l’hôpital.  (98) 

 

II. Evaluation de la réponse au traitement 
 

 

L’évaluation de la réponse au traitement à la suite d’une immunochimiothérapie est 

réalisée au moins deux mois après la fin du traitement. Les différentes typologies de 

réponses au traitement sont présentées dans le tableau ci-dessous. (27) 

 

Paramètre Rémission 

complète 

Rémission partielle Maladie stable 

Syndrome tumoral (critères majeurs) 

Adénopathie 

Hépatomégalie 

Splénomégalie 

Lymphocytes 

sanguins 

Aucune ≥ 1,5 cm 

Absence 

Absence 

< 4 G/l 

Diminution ≥ 50 % 

Diminution ≥ 50 % 

Diminution ≥ 50 % 

Diminution ≥ 50 % par 

rapport à la situation 

initiale 

Augmentation ≥ 50 %   

Augmentation ≥ 50 %   

Augmentation ≥ 50 %  

Augmentation ≥ 50 % 

par rapport à la 

situation initiale  

Moelle 

osseuse 

Normocellulaire 

< 30 % de 

lymphocytes 

Diminution ≥ 50 % de 

l’infiltration médullaire ou 

des nodules lymphoïdes 

B 
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Cytopénies 

Nombre de 

plaquettes 

> 100 G/l > 100 G/l ou 

augmentation ≥ 50 % par 

rapport à la situation 

initiale 

Réduction ≥ 50 % par 

rapport à la situation 

initiale dûe à la LLC 

Hémoglobine > 110 G/l > 110 G/l ou 

augmentation ≥ 50 % par 

rapport à la situation 

initiale 

Réduction ≥ 20 G/l par 

rapport à la situation 

initiale dûe à la LLC 

Neutrophiles > 1,5 G/l > 1,5 G/l ou augmentation 

≥ 50 % par rapport à la 

situation initiale 

 

 

Figure 28 : Critères d’évaluation de la réponse au traitement selon l’IWCLL(27) 

 

- Rémission Complète (RC) : tous les critères doivent être satisfaits et les patients 

ne doivent pas présenter de symptômes constitutionnels liés à la maladie. 

- Rémission Partielle (RP) : au moins deux des critères relatifs à la charge 

tumorale et l’un des critères relatifs au fonctionnement du système 

hématopoïétique doivent être satisfaits. 

- Maladie Stable (MS) : absence de maladie évolutive et obtention d’au moins 

une RP. 

 

Les patients qui n’ont pas atteint une rémission partielle ou complète et qui n’ont pas 

régressés, sont considérés comme ayant une maladie stable.(27) Chez les patients 

traités avec des inhibiteurs de la signalisation du BCR, la présence d’une 

lymphocytose prolongée couplée à l’absence de progression de la maladie a mené à 

utiliser le terme de réponse  partielle avec lymphocytose, afin de tenir compte de la 

réponse unique induite par ce type de molécules (99) 

 

 



87 
 

 
III. Suivi et accompagnement des patients atteints de la 

Leucémie Lymphoïde Chronique sous thérapies orales 
 

 

1. Contexte national  
 

Depuis 2003, la lutte contre le cancer en France est réfléchie autour de plans nationaux 

qui ont pour objectif de mobiliser tous les acteurs sur la prévention, le dépistage, les 

soins, la recherche et l’accompagnement du patient et de ses proches. La sécurisation 

de la prise en charge des patients traités par thérapie orale est une priorité du plan 

cancer 3 (2014-2019). Depuis la loi de santé en janvier 2016, les soins de proximité, 

avec le virage ambulatoire et le parcours de santé, représentent des préoccupations 

majeures du système de santé tel que le renforcement de la coordination du lien ville 

- hôpital. Le parcours de soins d’un patient sous thérapie orale a été décrit par l’institut 

national du cancer (INCA) suite à la saisine de la Direction Générale de l’Offre du Soins 

(DGOS) du 29 Juillet 2015.(100) Ce parcours est composé de 4 étapes : 

1. La consultation de primo-prescription du traitement anticancéreux par voie orale 

(aussi appelée consultation d’annonce) : consultation avec pour objectif de 

définir le plan personnalisé de santé, de discuter des effets indésirables des 

traitements et leur gestion, de la mise en place du suivi en ville et de la 

coordination des professionnels impliqués à l’hôpital et en ville. Elle implique le 

médecin, l’IDE (infirmier diplômé d’état) et le pharmacien (de manière 

simultanée ou non). 

2. La dispensation des traitements (à l’hôpital ou en officine)  

3. Le suivi du patient durant son traitement à domicile, ayant pour enjeux de 

faciliter l’observance et prendre en charge précocement d’éventuels 

événements indésirables. Cette étape est critique car elle nécessite 

l’organisation et la coordination anticipées des professionnels de santé 

impliqués en ville et à l’hôpital.  

4. Le suivi oncologique : 

-  L’évaluation de l’efficacité et de la tolérance du traitement anticancéreux par 

voie orale et le renouvellement de ce traitement, 

- La consultation de fin de traitement et le suivi du patient après traitement. 
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2. Les enjeux des thérapies orales en hématologie  
 

L’essor des traitements anticancéreux oraux est en constante augmentation depuis 

ces dernières années. Les thérapies orales sont prescrites chez 25% des patients 

traités pour un cancer et représenteront 50% des thérapies prescrites en 2025.(101) 

Les thérapies ciblées orales représentent une évolution majeure dans la prise en 

charge des patients atteints de cancer, « leur permettant de bénéficier d’une meilleure 

qualité de vie durant leur traitement en étant soignés à domicile et en conservant leurs 

habitudes de vie familiale et sociale, et le cas échéant une activité 

professionnelle ».(102)  Les patients peuvent préférer les thérapies orales, pour des 

raisons de qualité de vie. Cependant la prise de thérapie orale reste complexe car elle 

peut être parfois considérée comme moins toxique que les chimiothérapies 

intraveineuses. De plus, puisque le patient ne se rend pas à l’hôpital pendant le 

traitement, il se retrouve seul face à la maladie et aux effets secondaires des 

traitements, ce qui peut potentiellement augmenter le risque de non-observance. La 

sécurisation du parcours du patient sous thérapies orales reste complexe avec des 

risques concernant toutes les étapes du parcours de soins. Dans l’étude Renet et al. 

de 2016, 80% des risques identifiés étaient liés à un défaut de formation ou à un 

manque d’information des patients et/ou des professionnels de santé hospitaliers et 

libéraux.(101) 

 

3. Les solutions de suivi et d’accompagnement des patients 

sous thérapies orales  
 

De nombreuses solutions de suivi existent aujourd’hui pour accompagner les patients 

traités par thérapies orales et renforcer la coordination ville-hôpital.  

 

3.1 Les infirmiers de coordination 
 

Les infirmiers de coordination assurent le suivi des patients atteints de cancer lors de 

leur prise en charge, ils ont pour mission d’assurer la coordination et 

l’accompagnement des patients. Ils réalisent une évaluation générale de leur situation 

ainsi qu’un suivi tout au long de leur prise en charge. Les consultations avec l’infirmier 

coordinateur correspondent à des temps d’écoute, de soutien, permettant de faire un 
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point sur la maladie du patient, ses traitements, ses difficultés, sa situation actuelle et 

son ressenti vis-à-vis de la maladie. Ces consultations représentent une opportunité 

d’évaluer le patient d’un point de vue psychosocial et de l’orienter, le cas échéant, vers 

le professionnel adapté comme par exemple un psychologue, un diététicien ou un 

assistant social. Enfin, l’infirmier de coordination participe à la création d’un parcours 

personnalisé favorisant une approche globale respectant son autonomie. (103) 

 

3.2 Les infirmiers de pratiques avancées 
 

D’autres spécialités se développent dans le domaine des soins infirmiers avec 

l’apparition des infirmiers de pratiques avancées aussi appelés IPA. La pratique 

avancée a pour objectif l’amélioration de l’accès aux soins ainsi que la qualité des 

parcours de soin des patients. (104) 

La pratique avancée représente : 

4. des activités d’orientation, d’éducation, de prévention ou de dépistage, 

5. des actes d’évaluation et de conclusion clinique, des actes techniques et des 

actes de surveillance clinique et paraclinique 

6. des prescriptions de produits de santé non soumis à prescription médicale, des 

prescriptions d’examens complémentaires, des renouvellements ou 

adaptations de prescriptions médicales. 

L’IPA suit les patients qui lui ont été confiés par un médecin, avec son accord et celui 

du patient. Il voit régulièrement les patients pour le suivi de leurs pathologies, en 

fonction des conditions prévues par l’équipe. L’IPA discute du cas des patients lors 

des temps d’échange, de coordination et de concertation réguliers organisés avec 

l’équipe. Il consulte le médecin lorsque les limites de son champ de compétences sont 

atteintes ou s’il repère une dégradation de l’état de santé d’un patient.(104) 

 

3.3 Les pharmaciens hospitaliers 
 
Le pharmacien hospitalier peut également jouer un rôle dans la sécurisation de 

l’utilisation des thérapies orales. Le pharmacien, lors de la consultation de primo-

prescription d’anticancéreux oraux, réalise le bilan médicamenteux optimisé dans 
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l’objectif d’identifier d’éventuelles interactions et de contrôler le bon usage de ces 

molécules.(101)  

 

3.4 Les infirmiers de suivi des thérapies orales 
 

Des centres de coordination en cancérologie ont mis en place un standard 

téléphonique assuré par un infirmier dédié. Cet infirmier assure le suivi thérapeutique 

des patients, la gestion des effets secondaires, la coordination du suivi thérapeutique 

et les réponses aux questions des patients. Cet infirmier se tient à la disposition du 

patient qui peut le contacter sans rendez-vous préalable.(105) 

Ce suivi peut également se réaliser par des rendez-vous téléphoniques programmés 

entre le patient et l’infirmier qui aura participé à la consultation de primo-prescription, 

afin de vérifier régulièrement l’observance et la tolérance de ce traitement. (102) C’est 

le cas du programme AMA, assistance médical ambulatoire, mis en place notamment 

dans le centre Léon Bérard de Lyon. L’objectif du programme AMA est de suivre les 

patients sous thérapie orale afin de favoriser l’adhérence thérapeutique et d’optimiser 

le management des effets indésirables. Le suivi réalisé par des infirmiers spécialisées 

AMA consiste donc à planifier des appels de suivi des patients tous les 15 jours 

pendant 6 mois, puis une fois par mois pendant 6-12 mois.(106) 

 

 

4. Impact des solutions de suivi et d’accompagnement des 

patients sous thérapies orales 
 

Le groupe FILO a réalisé une étude rétrospective de données de vie réelle qui vise à 

étudier les bénéfices du programme AMA chez des patients atteints de LLC traités par 

ibrutinib. 476 patients atteints de LLC (25 patients naïfs de traitement et 451 patients 

en rechute), traités par ibrutinib pendant plus de 12 mois ont été observés. Parmi cette 

cohorte, 145 patients ont bénéficié du programme AMA, les 331 autres patients étaient 

classiquement suivis par leur hématologue. Les résultats de cette étude rapportent : 

• 60% de survie globale à 4 ans chez les patients du groupe AMA, 

• 87,9 % des patients du groupe AMA sous traitement à 4 ans versus 68,7% pour 

les patients non AMA, 
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• Une diminution des arrêts de traitement dûs aux toxicités chez les patients du 

groupe AMA (AMA 18,6 % vs non AMA 30,3%), 

Ces résultats démontrent l’intérêt des solutions de suivi et d’accompagnement en 

ambulatoire dans la prise en charge des patients traités sous thérapies orales.(106) 
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Conclusion 

 
 
 
 L’avènement des thérapies ciblées dans les années 2000 et les avancées faites en 

génétique et en biologie moléculaire ont révolutionné la prise en charge et l’évolution 

des patients atteints de Leucémie Lymphoïde Chronique.  En effet, l’évaluation 

préthérapeutique est fondamentale aujourd’hui afin d’orienter le patient vers la 

stratégie thérapeutique de prise en charge la plus adaptée à sa situation propre. Les 

dernières recommandations nationales conduisent vers de moins en moins d’utilisation 

de l’immunochimiothérapie et font de plus en plus de place à ces nouvelles thérapies 

dite « chemo-free ». L’immunochimiothérapie n’a plus de place chez les patients en 

rechute, l’ibrutinib ou l’association venetoclax + rituximab sont proposés chez ces 

patients en première rechute. Chez les patients portant une anomalie de TP53, 

l’ibrutinib est le traitement de référence. Pour les patients éligibles et présentant un 

statut IGVH muté, l’association FCR reste le traitement préférentiel. Pour ces patients 

éligibles avec un statut IGVH non muté, l’association FCR est toujours recommandée, 

en attendant la prise en charge de l’ibrutinib. Enfin, pour les patients âgés ou 

comorbides, avec un statut IGVH muté, les associations bendamustine + rituximab ou 

obinutuzumab + chlorambucil et les thérapies ciblées sont recommandées au même 

stade. Cependant, chez ces mêmes patients avec statut IGVH non muté, les thérapies 

ciblés représentent la meilleure option pour ces patients. L’ibrutinib a donc ouvert la 

voie de l’arrivée de ces nouveaux traitements ciblés qui ont bouleversé le paradigme 

de prise en charge de part, l’augmentation de la survie des patients et d’autre part, par 

l’amélioration la qualité de vie. Ces nouvelles thérapies ciblées par voie orale jusqu’à 

progression ouvrent aujourd’hui la voie à de nouvelles options de stratégies 

thérapeutiques : les associations entre elles de ces nouvelles thérapies ciblées sur un 

schéma à durée fixe et avec un nouvel objectif : la maladie résiduelle indétectable 

profonde et pérenne. De nombreux essais thérapeutiques sont en cours à sujet et 

mèneront peut-être à ce qu’un jour nous puissions parler de « guérison » dans la LLC. 
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Résumé : 

 
 L’avènement des thérapies ciblées dans les années 2000 et les avancées faites en génétique 

et en biologie moléculaire ont révolutionné la prise en charge et l’évolution des patients atteints 

de Leucémie Lymphoïde Chronique.  L’évaluation préthérapeutique est fondamentale 

aujourd’hui afin d’orienter le patient vers la stratégie thérapeutique de prise en charge la plus 

adaptée à sa situation propre. L’ibrutinib a ouvert la voie de l’arrivée de ces nouveaux 

traitements ciblés qui ont bouleversé le paradigme de prise en charge des patients atteints de 

LLC. Les dernières recommandations nationales conduisent vers de moins en moins 

d’utilisation de l’immunochimiothérapie et font de plus en plus de place à ces nouvelles 

thérapies dite « chemo-free ».  
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