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Introduction  
 

 La Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) est, de nos jours, une pathologie 

d’importance considérable puisqu’elle correspond à la leucémie la plus fréquente chez 

l’adulte. Par ailleurs, pour donner une idée du nombre de personnes touchées par cette 

hémopathie, plus de 5 000 cas sont nouvellement diagnostiqués chaque année en France. Au-

delà de ce caractère épidémiologique, la LLC est pertinente à étudier dans un travail de thèse, 

au regard des évolutions survenues ces dernières années en matière de parcours de soins et de 

propositions thérapeutiques à fournir aux patients.  

 

 D’ailleurs, en ce qui concerne la prise en charge, cette hémopathie est traitée depuis 

plusieurs décennies par chimiothérapie (une stratégie thérapeutique qui reste peu spécifique 

de la physiopathologie de la LLC) ainsi que plus récemment, par immuno-chimiothérapie 

(une stratégie alternative plus adaptée aux patients associée à une efficacité clinique plus 

importante).  

 

 Néanmoins, vis-à-vis des usagers et des soignants, ces traitements présentent un certain 

nombre de limites matérialisées par de nombreux évènements indésirables, des durées de 

survies sans progression courtes, ou encore par un défaut d’efficacité pour les formes 

cliniques à hauts risques. Dans ce contexte, un véritable besoin thérapeutique s’est imposé 

auprès des différents acteurs du système de santé (patients, professionnels de santé et 

institutions sanitaires) enclins au développement de nouvelles thérapeutiques alternatives. Face 

à ce besoin, les industries pharmaceutiques ont cherché à développer d’autres spécialités afin 

de pallier aux limites des thérapeutiques médicamenteuses traditionnellement utilisées. Ainsi, 

et de manière tout à fait récente, le marché s’est considérablement renforcé par de nouvelles 

thérapies plus ciblées présentant une plus grande spécificité envers les cellules leucémiques. 

Ces traitements permettent, par ailleurs, d’apporter une chance aux patients présentant un 

mauvais pronostic mais également d’améliorer leur qualité de vie.  

 

 Mais alors, face aux spécialités thérapeutiques traditionnellement utilisées dans la prise 

en charge de la LLC, quelle place occupe, de nos jours, la thérapie ciblée au sein de l’arsenal 

thérapeutique et du parcours de soins des patients ? Quels sont les changements auxquels ces 

thérapies ciblées exposent ?  

 Pour répondre à cette problématique, ce manuscrit se déclinera en plusieurs chapitres 

permettant, dans un premier temps de décrire la LLC, puis de détailler les traitements à base d’ 
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immuno-chimiothérapie et surtout les nouvelles molécules ciblées toujours plus innovantes. 

Cet écrit permettra également, par la suite, de réfléchir à la stratégie thérapeutique actuelle et 

aux perspectives d’avenir en matière de traitements qui visent à améliorer de manière continue 

le parcours de soins des patients.  
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Chapitre I. Présentation de la Leucémie Lymphoïde Chronique  

  

I. Introduction aux leucémies 
 

A. Définitions 

 Les leucémies sont des pathologies qui appartiennent au groupe des hémopathies et qui 

sont apparentées à des cancers du sang. Dans un tel contexte, les cellules leucémiques 

généralement représentées par des précurseurs de leucocytes, procèdent à un envahissement 

médullaire ainsi qu’à un envahissement de la circulation sanguine. Ces cellules disposent, 

par ailleurs, de caractéristiques de multiplication et de prolifération importantes, 

conduisant à un développement anarchique au détriment d’autres lignées cellulaires sanguines 

alors devenues incapables de se développer de façon physiologique. 

 

B. Les différents types de leucémies 

 

1. Les leucémies aigües 

 

 Selon des critères caractéristiques bien définis, nous distinguons d’une part, les 

leucémies aiguës qui sont associées à un processus de maturation leucocytaire bloqué à un 

stade précoce, celui de précurseur. Ces formes présentent une évolution rapide et sont 

difficilement tolérées par les patients. En effet, dans un tel contexte, l’organisme a des 

difficultés à s’adapter à l’intense prolifération des cellules leucémiques.  

 Les cellules des lignées myéloïdes et lymphoïdes peuvent être touchées par ces formes, 

c’est pour cette raison que l’on distingue : 

• Les Leucémies Aiguës Myéloïdes (LAM) : ce sont les cellules produites par la moelle 

osseuse à l’origine des hématies, des leucocytes et des thrombocytes qui sont touchées. 

• Les Leucémies Aigües Lymphoïdes (LAL) : ce sont les cellules de la lignée lymphoïde 

à l’origine des lymphocytes B et T qui sont impactées. 
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2. Une pathologie à prédominance masculine 

 

 L’incidence de l’hémopathie est variable selon le sexe de l’individu et présente une 

prédominance masculine, puisque chaque année, 4,4 nouveaux cas pour 100 000 habitants 

sont diagnostiqués chez les hommes contre 2,2 nouveaux cas pour 100 000 habitants chez les 

femmes (4). 

 

3. Une incidence en augmentation au sein de la population 

 

 Les récentes données épidémiologiques montrent que la LLC est en constante 

augmentation depuis 1980 en  France. Cette augmentation estimée à 130% entre 1980 et 2012 

(Tableau I), peut s’expliquer par l’augmentation de l’espérance de vie, et par un accès plus 

aisé à la technique de cytométrie de flux, une technique devenue essentielle pour poser le 

diagnostic. 

 

Tableau I : Nombre de cas en France entre 1980 et 2012 (3) 

  1980 1990 2000 2005 2010 2012 

Incidence Hommes 1176 1748 2316 2539 2672 2696 

Femmes 758 1266 1701 1818 1809 1768 

 
 

4. Les facteurs épidémiologiques complémentaires 

 

 Au-delà de l’âge ainsi que du sexe de l’individu, l’incidence de cette hémopathie varie 

selon l’origine ethnique. On remarque une plus faible incidence chez les personnes d’origine 

asiatique ou afro-américaine en comparaison à celles d'origine caucasienne (8). 
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ailleurs, d’une activité exacerbée dans la LLC va phosphoryler et activer Akt qui viendra 

phosphoryler à son tour des protéines du cycle cellulaire GSK3. En effet, la PI3K joue un rôle 

important dans la croissance, la survie et la migration des lymphocytes B puisqu’elle 

intervient dans cette cascade de signalisation qui permet de maintenir l’activation du facteur de 

transcription NF-AT (6). 

 

2. Le microenvironnement cellulaire et la physiopathologie de la LLC 

 

 Le microenvironnement cellulaire constitue également un élément important dans la 

physiopathologie de la LLC puisque les cellules leucémiques présentent une survie limitée in 

vitro et prolongée in vivo, traduisant son importance dans la prolifération cellulaire.  

 

3. L’envahissement des ganglions lymphatiques et l’évolution de la maladie  

 

 Au-delà des éléments décrits précédemment, l’évolution de la maladie repose sur la 

présence des cellules leucémiques dans les ganglions lymphatiques. L’activation du récepteur 

BCR, ainsi que l’entrée dans la voie de signalisation, jouent un rôle important dans la rétention 

des cellules leucémiques à l’intérieur des ganglions lymphatiques périphériques. En cas 

d’absence de stimulation du récepteur BCR, la rétention des lymphocytes à l’intérieur des 

ganglions est inhibée et ces lymphocytes leucémiques sont ainsi redirigés vers la circulation 

générale.  

 

4. La place de la famille protéique BCL-2 

 

 Les protéines issues de la famille BCL-2 sont impliquées dans la régulation de 

l’apoptose et dans la physiopathologie de l’hémopathie. Comme l’indique la Figure 6, nous 

pouvons distinguer au sein de cette famille un ensemble de protéines pro-apoptotiques 

favorisant l’apoptose (BAX, BAK, BOK), ainsi qu’un ensemble de protéines anti- 

apoptotiques inhibant ce processus (BCL2, BCLXL, MCL1). 
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 Figure 6 : La famille protéique BCL-2, une régulation pro et anti-apoptotique (9) 

 

 In fine, les mécanismes de morts cellulaires programmées sont étroitement régulés par 

des protéines pro-apoptotiques et anti-apoptotiques. D’ailleurs, une surexpression des protéines 

anti-apoptotiques aboutissant à une importante inhibition de l’apoptose s’observe dans un 

contexte de LLC. 

 

III. Le parcours diagnostique et pronostique du patient 
  

A. L’étape du diagnostic clinico-biologique 

 

1. L’évaluation clinique du patient 

 

D’un point de vue clinique, la LLC constitue une pathologie hétérogène pour laquelle la 

symptomatologie est extrêmement variable puisque certains patients sont asymptomatiques 

tandis que d’autres peuvent présenter des signes cliniques généraux (fatigue significative, 

sueurs nocturnes, épisodes fébriles inexpliqués et infections répétées). Néanmoins, dans près 
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de 80% des cas, un syndrome tumoral se présentera chez le patient sous la forme 

d’adénopathies superficielles, bilatérales, indolores et mobiles ; associées ou non à une 

splénomégalie inconstante, rarement isolée, ou à une hépatomégalie, toutefois rare.  

 

2. Le bilan biologique du patient 

 

 Généralement découverte de manière fortuite, l’hémopathie est le plus souvent évoquée 

lors d’un hémogramme et d’une analyse cytologique.  

 

➢ L’interprétation de l’hémogramme 
 

 Selon les critères iwCLL 2018 (10), le diagnostic biologique de la LLC repose sur la 

présence d’une hyperlymphocytose supérieure à 5 G/L persistante pendant une durée de 3 

mois. La persistance de l’hyperlymphocytose est un critère important puisqu’une augmentation 

transitoire des lymphocytes peut survenir dans d’autres situations comme au cours d’infections 

virales ou dans le cas de pathologies auto-immunes. En parallèle, le bilan biologique pourra 

mettre en évidence d’autres anomalies présentes dans un contexte de LLC, telles qu’une anémie 

(observée dans 1/3 des cas) et une thrombopénie.  

 

 ➢ L’étude du frottis sanguin 

 Une étude du frottis sanguin sera réalisée en complément de l’analyse de l’hémogramme 

pour poser le diagnostic biologique. Sur celui-ci, les lymphocytes apparaissent comme 

monomorphes, de petite taille et morphologiquement matures. Le frottis met également en 

évidence, que, les cellules leucémiques lymphocytaires présentent un noyau dense (avec une 

absence de nucléole et une chromatine agrégée partiellement) ; et que la bordure délimitant le 

cytoplasme est étroite. En parallèle, des noyaux nus correspondant à des cellules altérées par 

l’apoptose (ombres nucléaires de Gumprecht) sont observés dans l’environnement des cellules 

leucémiques.  

  

 Il est important de noter que cette analyse cytologique permettra d’écarter le 

diagnostic d’autres hémopathies comme la leucémie aigüe.  
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➢ L’immunophénotypage lymphocytaire 

 L’immunophénotypage lymphocytaire est un examen réalisé en cytométrie de flux 

permettant de rechercher l’expression de certains marqueurs caractéristiques à la surface des 

lymphocytes (CD 5, CD 19, CD 20, CD 23). Cet examen permettra, tout d’abord, de compléter 

le diagnostic en déterminant la nature de la lymphocytose et d’affirmer la monotypie de la 

lymphocytose B (marquée par l’expression d’un seul type de chaines légères 

d’immunoglobuline de surface, kappa ou lambda).  

 

 En cas de monotypie B, le score de MATUTES sera calculé après la mise en œuvre de 

l’immunophénotypage lymphocytaire. Il varie de 0 à 5 selon l’expression ou l’absence 

d’expression d’antigènes caractéristiques (Tableau II). Ainsi, un score évalué entre 4 et 5 

permettra de poser le diagnostic de LLC d’origine B, et un score inférieur à 3 aiguillera les 

professionnels de santé vers un autre syndrome lymphoprolifératif de type B.  

 

 Cette technique permettra, en parallèle, d’établir le diagnostic différentiel des autres 

syndromes lymphoprolifératifs de type B. L’analyse sera complétée par la recherche d’autres 

marqueurs (CD43, CD200, CD10...). 

 

Tableau II : Attribution de points en faveur ou défaveur de la LLC en fonction de la présence 

ou l’absence de marqueurs antigéniques (11) 

Marqueurs antigéniques 1 point (en faveur de la 
LLC) 

0 point (en défaveur de la 
LLC) 

CD5 + - 

CD23 + - 

CD22 / CD 79b Faible expression ou 
expression négative 

Fortement exprimé 

FMC7 - + 

Ig de surface monotypique Faiblement exprimée Fortement exprimée 
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B. L’étape de la classification diagnostique et pronostique 

 

1. La détermination du stade de la pathologie au moment du diagnostic 

 

 L’examen clinique et biologique du patient permettra de déterminer le stade de son 

hémopathie. En effet, cette étape est importante dans le parcours de soins, puisqu’elle 

permettra au clinicien de déterminer le moment le plus opportun pour proposer une prise en 

charge thérapeutique. 

 

➢ Le recours à une classification clinico-biologique 

 Face à l’étendue des présentations cliniques de la LLC, les classifications clinico-

biologiques BINET et RAI ont vues le jour dans les années 1970s. Ces deux classifications sont 

respectivement représentées Tableau III et Tableau IV. 

 

Tableau III : Présentation des différents stades de la LLC selon la Classification BINET (12) 

Classification BINET 

Stade Aires lymphoïdes palpables 

Cytopénies : 
Hémoglobine < 100g/L 

Thrombocytes < 100 G/L 

A Moins de 3 Non 

B 3 ou plus Non 

C  Oui 
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Tableau IV : Présentation des différents stades de la LLC selon la Classification RAI (57) 

Classification RAI 

Stade 0 Augmentation anormale des lymphocytes dans la circulation 
sanguine 

Risque intermédiaire avec un 
stade 1 

 
Augmentation anormale des lymphocytes dans la circulation 

sanguine et dans la moelle osseuse 
Hypertrophie des nœuds lymphoïdes 

 

Risque intermédiaire avec un 
stade 2 

Augmentation anormale des lymphocytes dans la circulation 
sanguine et dans la moelle osseuse 

Hypertrophie des nœuds lymphoïdes, du foie et de la rate 
 

Risque élevé avec un stade 3 Augmentation anormale des lymphocytes dans la circulation 
sanguine et dans la moelle osseuse 

Anémie 

Risque élevé avec un stade 4 Augmentation anormale des lymphocytes dans la circulation 
sanguine et dans la moelle osseuse 

Thrombopénie 

 

➢ Les différents stades de la LLC 

  La classification BINET qui est particulièrement utilisée en Europe (Tableau III) 

permet de classer la maladie en 3 stades :  

• Le stade A est celui qui concerne la majorité des patients, c’est-à-dire 2/3 des cas au 

moment du diagnostic. Dans ce contexte, moins de 3 aires ganglionnaires sont touchées 

et aucune cytopénie n’est présente. En effet, l’unique anomalie est l’hyperlymphocytose 

persistante chez le patient ce qui constitue un critère de bon pronostic.  

• Le stade B est celui où le patient présente une augmentation du volume de la rate ou 

des ganglions dans au moins 3 aires ganglionnaires distinctes. Les cellules leucémiques 

ont quitté la moelle osseuse et la circulation sanguine pour s’accumuler dans les 

ganglions. 

• Le stade C est celui qui rend compte de l’augmentation du nombre de lymphocytes et 

de la présence de cytopénie(s) avec une anémie et/ou une thrombopénie. L’ensemble de 

ces éléments représente un critère de mauvais pronostic. 

 





32 
 

 

3. L’étude du caryotype du patient  

 

 L’étude du caryotype et la technique d’hybridation FISH n’ont pas d’intérêt pour poser 

le diagnostic de LLC mais contribueront au diagnostic différentiel des autres syndromes 

lymphoprolifératifs. Ces techniques sont également utiles pour mieux définir le pronostic 

du patient (10).  

 

 En effet, des anomalies génétiques vont influencer le pronostic des patients et 

correspondent, essentiellement, dans la LLC à des délétions ou à des acquisitions de matériel 

génétique conférant aux cellules leucémiques un avantage prolifératif.  

 

 D’ailleurs, pour un caryotype normal la survie globale est estimée à 111 mois (14). 

Certaines anomalies sont susceptibles d’allonger cette durée ou au contraire de la raccourcir :  

• Présente dans 55% des cas, la délétion 13q14 est impliquée dans la régulation négative 

de l’expression de la protéine anti-apoptotique BCL-2 (15). Par conséquent, elle est 

associée à un bon pronostic puisqu’elle confère une augmentation de la durée de 

survie qui est estimée, dans ce cas, à environ 133 mois (10) (14).  

• Présente dans 11 à 20% des cas, la trisomie 12 est associée à un pronostic 

intermédiaire, à une chute de la survie en l’absence de traitement médicamenteux, 

ainsi qu’à une augmentation des risques de progression de la maladie. Néanmoins, 

en cas d’administration d’une thérapeutique adaptée, la survie globale n’est pas 

modifiée (15).  

• Présente dans 15 à 20% des cas, la délétion 11q23, se caractérise en général, par une 

importante masse tumorale et de nombreuses adénopathies. Ainsi, il s’agit d’une 

anomalie de mauvais pronostic (15). 

• La délétion 17p/TP 53 est associée à une perte du gène suppresseur de tumeur P53 et 

reflète la présence d’une LLC à haut risque. La survie globale des patients est 

inférieure à 32 mois en comparaison à un caryotype normal (15). 

• Enfin, les patients présentant simultanément la délétion 11q et la délétion 17p disposent 

d’un plus mauvais pronostic face aux patients présentant une délétion 13q14 ou un 

caryotype normal (10).  
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 ➢ L’étude du statut mutationnel IgVH  

 L’analyse du statut mutationnel du gène codant la chaine lourde de l’immunoglobuline 

IgVH permet de donner des informations sur le pronostic de la maladie et d’apporter une aide 

à la décision thérapeutique. La présence de cette mutation se traduit en clinique par une 

évolution favorable vers la guérison ainsi que par une faible prédominance à développer une 

forme progressive. En parallèle, l’absence de mutation constitue un facteur de risque de 

développement de pathologie progressive avec une survie globale médiane de l’ordre de 8 

ans (16).  

 ➢ L’étude de marqueurs immunophénotypiques complémentaires  

 D’autres marqueurs immunophénotypiques peuvent être recherchés comme ZAP-70 et 

CD 38 dans le but de compléter le pronostic des patients. La co-expression de ces deux 

marqueurs immunophénotypiques est liée à l’absence de mutation de IgVH ce qui correspond 

à un plus mauvais pronostic pour le patient.  

 

 En parallèle, des marqueurs présents dans le sang ont été étudiés et selon plusieurs 

études, la présence de CD23, de thymidine kinase ainsi que de β2-microglobuline impacte la 

survie sans progression ainsi que la survie globale des patients (10).  

 

 En ce qui concerne l’ensemble des critères pronostiques associés à la LLC, les critères 

d’études les plus pertinents correspondent finalement à l’étude du statut mutationnel IgVH, de 

la β2-microglobuline sérique, ainsi que la recherche de la délétion 17p ou mutation de TP 53 

(10).  

 

4. Vers l’utilisation de l’indice international de la LLC (CLL-IPI)  

 

 Les scientifiques ont cherché à effectuer un travail d’homogénéisation des facteurs 

pronostiques des patients afin de fournir un indice correspondant à un score de risque (Tableau 

V). L’indice international de la LLC (CLL- IPI) a ainsi été instauré après l’étude de près de 

3 400 patients et de 28 facteurs pronostiques. Grâce à ce score, les patients peuvent aujourd’hui 

être classés en 4 catégories (Tableau VI). 
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Tableau V : Le poids pronostique des variables du score CLL – IPI (54)  

Variable Valeur défavorable Valeur CLL - IPI 

TP 53 Délété ou muté 4 

IgVH Non muté 2 

β2-microglobuline > 3,5 mg / L 2 

Stade clinique 
Binet B ou C 

RAI à IV 
1 

Âge > 65 ans 1 

 

Tableau VI : Les groupes pronostiques définis par le score CLL – IPI (54)  

Groupe pronostique Score Survie à 5 ans 

Bas risque 0 – 1 93,2 % 

Risque intermédiaire 2 – 3 73,3 % 

Haut risque 4 à 6 63,3 % 

Très haut risque 7 à 10 23, 3% 

 

 

IV. Les évolutions et les complications pouvant être associées à cette 
hémopathie 

 

A. Les complications d’origine infectieuse 

 

 Les complications d’origine infectieuse constituent la 1ère cause de morbi-mortalité 

chez les patients atteints de LLC, qui sont d’ailleurs, considérés comme immunodéprimés. 

Dans ce contexte, chez ces patients, une vigilance accrue devra être mise en place afin de 

rechercher la présence d’éventuelles infections opportunistes qu’elles soient d’origine virale, 

bactérienne ou même fongique. Une prophylaxie médicamenteuse à base de Valaciclovir®, de 

sulfaméthoxazole + triméthoprime (Bactrim®) ainsi qu’une substitution en gammaglobulines 

pourra être administrée aux patients pour lutter contre les infections. 

 En raison de l’important risque infectieux associé à l’hémopathie, il sera recommandé 

de procéder à la vaccination contre le pneumocoque (Prevnar13®) et également contre la 

grippe chaque année.  
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B. Les complications d’origine auto-immune 

  

 Au-delà des complications d’origine infectieuse, des complications auto-immunes 

peuvent survenir dans un contexte de LLC. Parmi celles-ci nous pouvons répertorier, l’anémie 

hémolytique auto-immune (AHAI), le purpura thrombopénique auto-immun (PTAI), ou 

encore le syndrome d’Evans qui correspond à une complication associant l’AHAI et le PTAI 

de manière simultanée.    

 

C. Les évolutions cliniques possibles de la LLC 

 
1. L’évolution vers l’insuffisance médullaire 

 

 L’insuffisance médullaire correspond à une évolution possible de la LLC. Cette 

complication est susceptible de conduire à l’émergence de cytopénies telles que l’anémie ou 

encore la thrombopénie. Dans ce contexte, un hypersplénisme peut également apparaitre chez 

les patients.  

 

2. L’évolution hématologique 

 

 En ce qui concerne l’évolution hématologique de la LLC, une transformation vers un 

syndrome de Richter peut survenir dans 3 à 10% des cas. Cette évolution est de mauvais 

pronostic pour le patient. En parallèle, la LLC peut évoluer vers une autre forme de leucémie, 

c’est-à-dire vers une leucémie pro lymphocytaire qui est une pathologie plus agressive.  

 

 Au-delà de ces évolutions néfastes pour le patient, les traitements à base de 

chimiothérapies traditionnellement utilisés sont susceptibles de provoquer une toxicité retardée 

et décalée dans le temps. En effet, le recours à la chimiothérapie peut entrainer la survenue de 

syndromes myélodysplasiques ou encore de leucémies aigües secondaires aux traitements.  
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Chapitre II. La prise en charge traditionnelle : l’immuno-

chimiothérapie 

 

I.Le recours à la chimiothérapie 
 

A. Le traitement à base d’analogues de purines  

 

1. Mécanisme d’action  

 

 Les analogues des purines sont des principes actifs qui présentent une analogie 

structurelle avec les bases puriques de l’ADN cellulaire. Ces agents thérapeutiques sont 

ainsi, utilisés dans le traitement de la LLC pour interrompre la fabrication de matériel 

génétique des cellules cancéreuses en s’incorporant dans l’ADN à la place des purines 

naturelles. Dans ce contexte, ces médicaments vont bloquer le cycle cellulaire des 

lymphocytes B immuno-incompétents, interrompre leur prolifération anormale ainsi que 

leur accumulation excessive dans la moelle osseuse, le sang et les organes lymphoïdes.  

  

2. Le Fludara® dans le traitement de la LLC 

 

➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

 La fludarabine (Fludara®) est un analogue de l’adénosine monophosphate (Figure 8) 

indiqué dans le traitement de la LLC chez les patients présentant une activité médullaire 

suffisante. 

 
 

Figure 8 : Représentation moléculaire de la fludarabine (Fludara®) (58) 
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➢ La complexité de la prise en charge à base de fludarabine 

 Ce médicament est utilisé en première ligne ainsi qu’en deuxième ligne de traitement 

par voie orale ou par voie intraveineuse (IV) sous forme de cures espacées de 28 jours avec 

une administration mise en place pendant 5 jours consécutifs. Au-delà de cette administration 

qui peut être contraignante pour le patient, le recours au Fludara® est complexe en clinique 

avec une posologie à adapter selon diverses situations. En effet, la posologie sera adaptée en 

fonction de la surface corporelle du patient (il est recommandé d’administrer 40mg de 

phosphate de fludarabine /m2 de surface corporelle / jour par voie orale ou 25mg/m2 par voie 

IV), ainsi qu’en fonction de l’état de la fonction rénale. Ainsi, la posologie sera réduite en 

cas d’insuffisance rénale légère ou modérée (c’est-à-dire lorsque la clairance de la créatinine 

est comprise entre 30 et 70 ml/min). De plus, son usage sera contre-indiqué en cas 

d’insuffisance rénale sévère (c’est-à-dire lorsque la clairance de la créatinine est inférieure à 

30ml/min).  

 

 ➢ Une tolérance limitée chez les usagers 

 Le recours à la fludarabine est associé à une tolérance assez limitée chez les usagers. Le 

mécanisme d’action de ce médicament expose le patient au blocage du cycle cellulaire des 

cellules leucémiques ainsi que des cellules saines de l’organisme, et par conséquent, à une 

importante toxicité envers l’hématopoïèse sur le long terme. Ainsi, cet agent cytotoxique 

est susceptible d’entrainer la survenue d’effets myélosuppresseurs (anémies, thrombopénies, 

neutropénies) et de faciliter l’apparition d’infections opportunistes et d’infections de la 

sphère respiratoire (pneumonies).  

 

 En parallèle, lors du traitement, les usagers pourraient voir apparaitre des troubles 

digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et des troubles généraux (fatigue, fièvre). Enfin, 

dans une moindre mesure, des événements indésirables graves peuvent survenir à la suite 

d’un recours à cet agent cytotoxique : des syndromes de lyse tumorale (SLT), des cancers 

secondaires, ou encore de la neurotoxicité (cécité, coma, ...).  
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une supériorité thérapeutique de l’association chlorambucil + obinutuzumab (anti-CD20) face 

au chlorambucil en monothérapie (17).  

 En ce qui concerne son mode d’administration, le Chloraminophène® est utilisé sous 

forme de cure réalisée pendant 5 jours à raison d’une fois tous les 30 jours. Le patient devra 

alors prendre 1 à 6 gélules dosées à 2mg par jour par voie orale. Par ailleurs, le recours à cette 

thérapeutique sera adapté au cas par cas et la posologie du traitement sera réduite dans un 

contexte d’insuffisance rénale (lorsque la clairance de la créatinine est inférieure à 30ml/min) 

ou en cas de troubles hépatiques.  

 

➢ Un traitement associé à une bonne tolérance dans la pratique clinique 

 Le Chloraminophène® est généralement bien toléré chez les patients mais est tout de 

même susceptible de les exposer à une toxicité hématologique (avec un risque d’apparition au 

long cours d’une lymphocytopénie, d’anémie, de thrombopénie) ainsi qu’à des aplasies 

médullaires. En parallèle, cet agent thérapeutique peut entrainer la survenue de troubles 

hépatiques et gastro-intestinaux (représentés par des nausées, vomissements, diarrhées…), 

de troubles métaboliques matérialisés par des hyperuricémies ; de rares toxicités 

neurologiques (convulsions), ou encore des troubles pulmonaires représentés par des 

fibroses pulmonaires en cas d’usage chronique.  

 

3. Le cyclophosphamide (Endoxan®) dans le traitement de la LLC 

 

➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 Le cyclophosphamide (Endoxan®) est également un agent alkylant cytotoxique 

appartenant à la classe thérapeutique des moutardes à l’azote (Figure 10). Cette spécialité 

thérapeutique intervient de manière directe sur l’ADN en se liant de façon covalente au 

matériel génétique. Cette liaison entraine une inhibition de la transcription et de la 

réplication. 
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Figure 11 : Représentation moléculaire de la bendamustine (Levact®) (61) 

 

➢ Le recours à la bendamustine en pratique 

 

 La bendamustine (Levact®) est essentiellement utilisée en première ligne de 

traitement de la LLC dans un contexte où la polychimiothérapie n’est pas indiquée. En ce 

qui concerne la posologie de ce médicament, elle sera adaptée à chaque patient puisqu’elle 

sera déterminée en fonction de la surface corporelle. On choisira, comme posologie en 

monothérapie, 100 mg/m2 de surface corporelle à administrer au patient au jour 1 et 2 toutes les 

4 semaines (pendant au maximum 6 cycles de traitement). En effet, la bendamustine est 

associée à un usage relativement contraignant pour les patients car elle est administrée par 

voie IV sous forme de perfusion pendant une durée de 30 à 60 minutes. Par ailleurs, ce 

médicament verra son usage contre-indiqué en cas de myélosuppression sévère, en cas 

d’insuffisance hépatique sévère, d’ictère ou en cas de vaccination contre la fièvre jaune. 

 

 ➢ Un profil de tolérance limité chez les usagers 

 

 En parallèle de la contrainte associée à son mode d’administration, la bendamustine 

(Levact®) présente un profil de tolérance associé à de nombreux événements indésirables chez 

les usagers. Ce traitement expose ainsi les patients à des risques  de SLT, à une 

myélosuppression (dans ce contexte, et durant un traitement à base de bendamustine, une 

Numération Formule Sanguine (NFS) sera réalisée avant l’initiation de chaque cycle 

thérapeutique) ; à des infections et réactivations du virus de l’hépatite B.  
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 Au-delà de ces événements indésirables, des réactions cutanées, ainsi que des troubles 

cardiaques ou encore des troubles digestifs (nausées, vomissements) peuvent survenir chez 

les usagers de ce médicament.  

 

II. Le recours à l’immunothérapie 
 

A. Le mécanisme d’action de l’immunothérapie 

 

 Un traitement à base d’immunothérapie dans la prise en charge de la LLC, fait intervenir 

une injection d’anticorps monoclonaux par voie IV dans un contexte hospitalier. Ces 

anticorps sont capables de cibler des antigènes spécifiques présents à la surface des 

lymphocytes immuno-incompétents. Le CD 19, le CD 5, le CD 20, le CD 52, le CD 23 ainsi 

que le CD 37 sont respectivement des cibles pertinentes pour ces anticorps (seuls le CD 20 et 

le CD 52 sont ciblés par les thérapeutiques qui ont été développées par les industriels et qui 

sont désormais présentes sur le marché). En effet, le recours à ces thérapeutiques permettra 

d’établir un ciblage de la cellule tumorale et de procéder à sa neutralisation. 

 

B. Les spécialités thérapeutiques présentes sur le marché 

 
1. Le rituximab (MabThera®) dans la prise de la LLC 

  
 ➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

  

 Le rituximab (Mabthera®) est une spécialité thérapeutique indiquée dans le cadre de 

la prise en charge des lymphomes non hodgkiniens et plus particulièrement dans le traitement 

de la LLC. Pour traiter cette hémopathie chronique, cet anticorps anti-CD 20 est utilisé en 

première ligne de traitement en association à la chimiothérapie mais également chez les 

patients réfractaires ou en cas de rechute thérapeutique. En effet, le rituximab est capable 

d’entrainer une lyse des lymphocytes B ainsi qu’une activation de la voie du complément 

(18). 
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➢ L’usage du rituximab en pratique 

 

 Comme pour d’autres traitements, la posologie de ce médicament sera calculée de 

manière individuelle en fonction de la surface corporelle du patient (il est recommandé 

d’administrer 375 mg/m2 à J0 du premier cycle puis 500 mg/m2 à J1 des suivants pendant 6 

cycles de traitement).  

 
➢ Le profil de tolérance du rituximab  

 

En matière de tolérance, les effets néfastes les plus fréquemment perçus lors de l’usage 

du rituximab sont représentés par des réactions liées à la perfusion de l’anticorps (telles qu’un 

syndrome de relargage des cytokines), des SLT, des infections, ainsi que des troubles de la 

sphère cardio-vasculaire. 

 

2. L’obinutuzumab (Gazyvaro®) dans la prise en charge de la LLC 

 

➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

Un autre anticorps monoclonal anti-CD 20 peut être utilisé dans le cadre du traitement 

de la LLC et du lymphome folliculaire, l’obinutuzumab (Gazyvaro®). Cette spécialité 

thérapeutique détient une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en association avec le 

chlorambucil (Chloraminophène®) pour les patients non précédemment traités présentant 

des comorbidités imposant d’éviter le recours à la fludarabine (19).  

 

L’efficacité de cet anticorps a notamment été démontrée dans le cadre d’une étude 

clinique le comparant à l’association rituximab + chlorambucil et au chlorambucil seul. L’essai 

a mis en évidence que la survie sans progression ainsi que le taux de maladie résiduelle sont 

positivement impactés chez les patients traités par obinutuzumab + chlorambucil. Toutefois, 

l’étude a mis en avant que la survie globale n’avait pas été améliorée chez ces patients (19).  

 

➢ L’usage de l’obinutuzumab en pratique 

 

En pratique, le recours à l’obinutuzumab est complexe et contraignant pour l’usager. 

L’anticorps sera administré pendant 6 cycles de 28 jours. En effet, la posologie sera différente 

selon le cycle en question : au cycle 1, il est recommandé d’administrer le médicament par 
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paliers (100 mg à J1, 900mg à J2, puis 1 000mg à J8 et J15) ; pour les cycles 2 à 6, 1 000mg 

seront administrés au patient à J1.  

 

➢ Le profil de tolérance de l’obinutuzumab 

 

Au même titre que pour le rituximab (Mabthera®), les évènements indésirables 

fréquemment rencontrés lors de l’usage du Gazyvaro® correspondent à des réactions liées à 

la perfusion (marquées par un relargage de cytokines) et des SLT.  

 

En parallèle, d’autres effets sur les lignées cellulaires sanguines ont été rapportés, 

notamment des neutropénies sévères, des thrombopénies. Le Gazyvaro® est également 

susceptible d’entrainer la survenue d’infections, d’aggravation de pathologies cardio-

vasculaires et de réactivations du virus de l’hépatite B.  

 

3. L’alemtuzumab (Campath®) dans la prise en charge de la LLC 

 

➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

L’alemtuzumab (Campath®) est un anticorps anti-CD 52 utilisé dans le cadre d’une 

Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) depuis le 09/09/2014. Cette spécialité est utilisée 

dans le traitement de la LLC dans un contexte où la polychimiothérapie à base de 

fludarabine n’est pas indiquée.  

 

➢ L’usage de l’alemtuzumab en pratique 

 

Comme pour d’autres médicaments cités précédemment, le recours à l’alentuzumab est 

délicat en pratique clinique. Ce traitement sera administré par paliers lors de la première 

semaine au patient à raison de 3mg au J1, 10mg au J2 et 30mg au J3. La thérapie sera mise en 

place pour une durée maximum de 12 semaines à une posologie de 30mg/jour administrée 3 

fois dans la semaine de manière espacée. L’administration de ce médicament sera instaurée 

sous une étroite surveillance du patient et une adaptation de posologie devra être réalisée en 

fonction de la réponse clinique et du bilan hématologique.  
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➢ Un profil de tolérance limité chez les usagers 

 

L’alemtuzumab est associé à une mauvaise tolérance chez les patients, notamment en 

matière de tolérance infectieuse. En parallèle, la molécule expose à des effets indésirables tels 

que : des réactions à la perfusion, des troubles hématologiques (représentés par des 

neutropénies, anémies, thrombopénies), des troubles gastro intestinaux (nausées, 

vomissements), ou encore des troubles neurologiques (anxiété, troubles du sommeil). 

 
 

III. Les succès et limites de l’immuno-chimiothérapie dans le cadre de la 
prise en charge de la Leucémie Lymphoïde Chronique 

 

A. Le succès de l’immuno-chimiothérapie 

 

1. La chimiothérapie standard : de faibles taux de rémissions complètes 

  

 Au cours des années 1960 - 1970, la stratégie thérapeutique qui visait à prendre en 

charge les patients était basée sur les agents alkylants ou analogues de purines en 

monothérapie. Dans ce contexte, le chlorambucil (Chloraminophène®) fût, pendant 

longtemps, le traitement de référence en première ligne thérapeutique en raison d’une bonne 

tolérance (avec un profil de toxicité restreint), d’un faible coût d’utilisation ainsi que d’une 

administration par voie orale (qui permettait de ne pas nuire de façon conséquente à la qualité 

de vie des patients). Cependant, les faibles taux de rémissions complètes (RC) ainsi que 

l’apparition d’effets indésirables au long cours avaient entrainé une première révision de 

la stratégie thérapeutique. Progressivement, c’est la fludarabine (Fludara®), pour laquelle, 

d’importants taux de réponses globales (conduisant à de nombreuses RC) furent mis en 

évidence, qui s’imposa dans l’arsenal thérapeutique en étant de plus en plus utilisée (55). 

 

2. L’association entre immunothérapie et chimiothérapie : un avantage 

considérable pour les patients 

 

 Face aux limites de la chimiothérapie en monothérapie, des associations de traitements 

furent étudiées. C’est dans ce contexte, que la fludarabine (Fludara®) et la bendamustine 

(Levact®) ont pu faire preuve d’améliorations significatives sur la pathologie face au 
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chlorambucil (Chloraminophène®) en monothérapie. Par la suite, c’est la combinaison entre 

fludarabine (Fludara®) et cyclophosphamide (Endoxan®) qui a apporté les meilleurs résultats 

thérapeutiques pour les patients. Grâce à cette association, nous avons pu observer une 

amélioration significative de la survie sans progression et de meilleurs taux de RC.  

 

 Finalement, ce sont les années 1990s qui ont marquées un véritable tournant avec 

l’arrivée sur le marché du rituximab (Mabthera®). C’est au cours de l’année 2005, que les 

premiers résultats d’études cliniques mettant en évidence les effets de la combinaison 

fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FCR) furent publiés ; marquant une nouvelle 

réévaluation de la stratégie thérapeutique de la LLC. En effet, une augmentation 

significative de la survie sans progression et de la réponse globale fût mise en évidence avec 

l’étude de phase III CLL8 (avec une médiane de survie sans progression de l’ordre de 56,8 mois 

pour l’association FCR et de l’ordre de 32,9 mois pour l’association FC). En parallèle, pour 

compléter les résultats très prometteurs de la trithérapie, l’étude a mis en évidence que la 

médiane de survie globale n’était pas atteinte sous FCR (20).  

 

B. Les limites de cette stratégie thérapeutique 

 

1. Une utilisation limitée à peu de patients 

 

 La chimiothérapie cytotoxique standard est associée à un large panel d’événements 

indésirables en lien avec le manque de spécificité de ces molécules envers les cellules 

leucémiques. En effet, de nombreux effets myélosuppresseurs ainsi que d’autres événements 

indésirables graves tels que des cancers secondaires (myélodysplasies, leucémies aigues 

myéloïdes) ont fréquemment été rencontrés chez des patients exposés à l’immuno-

chimiothérapie.  

 

 Dans ce contexte, où nous nous trouvons face à une pathologie du sujet âgé, qui 

constitue généralement un patient présentant des comorbidités, l’usage de ces traitements 

cytotoxiques est limité à un nombre restreint d’usagers.  
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2. Une inefficacité face à certaines anomalies génétiques 

 

 En effet, la stratégie thérapeutique fondée sur l’usage de l’immuno-chimiothérapie est 

inefficace en cas de mutation TP 53, de délétion 17p, de statut IgVH non muté ainsi que 

de mutation NOTCH1 (20). Dans de tels contextes, la trithérapie à base de FCR n’apporte 

aucune amélioration sur la survie globale des patients (14). 

 

3. La persistance d’une maladie résiduelle à l’issue du traitement 

 

 Certaines thérapeutiques médicamenteuses à base d’immuno-chimiothérapie permettent 

d’obtenir une RC avec disparition des cellules leucémiques dans le sang mais pas dans la 

moelle osseuse.  

 

4. Une efficacité clinique limitée dans le temps 

 

 De récentes études cliniques menées au long terme après recours au schéma 

thérapeutique FCR, ont montrées que seul 1/3 des patients présente une rémission clinique 

après 12 ans de traitement ; qu’environ 50% des patients ont vu la maladie progresser ou étaient 

réfractaires à ce schéma thérapeutique ; que 8% de patients en rémission sont décédés et que 

7% des patients ont développé une leucémie aigüe ou un syndrome de Richter (21), 
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Chapitre III. La prise en charge à base de thérapies ciblées 

 

 Dans un contexte où les connaissances et savoirs relatifs aux mécanismes associés à 

l’oncogenèse, à la prolifération cellulaire, à l’implication du microenvironnement 

médullaire dans le développement de la LLC n’ont cessés de s’approfondir, de nouvelles 

thérapeutiques faisant partie de ce que l’on nomme « thérapies ciblées » sont arrivées sur le 

marché. 

   

I. De nouvelles perspectives constituant un espoir pour les patients 
 

A. Un véritable besoin thérapeutique 

 

 Comme l’a explicité la partie présentant les limites de l’immuno-chimiothérapie, un 

véritable besoin thérapeutique a favorisé le développement de thérapies moléculaires plus 

ciblées. Les traitements récemment commercialisés ont apporté une alternative thérapeutique 

pour de nombreux patients présentant une LLC à risque modéré ou élevé, ou encore pour des 

patients non répondeurs aux traitements traditionnels.  

 

B. Le tournant favorisé par de nouveaux agents de précision 

 

 L’arrivée de ces nouvelles thérapeutiques constitue un tournant dans la prise en 

charge des patients, puisqu’en effet, ces thérapies permettent, par ailleurs, de cibler des 

molécules spécifiques présentes à la surface des cellules leucémiques en interrompant leur 

croissance ainsi que leur prolifération, tout en réduisant les effets néfastes pour les cellules 

saines de l’organisme. Ces thérapies ciblées sont des thérapeutiques qui apportent aux patients 

une prise en charge plus adaptée aux différents profils de l’hémopathie. D’ailleurs, 

l’instauration d’un traitement reposera sur l’analyse de l’ensemble des caractéristiques de la 

maladie pour un patient donné de sorte à lui fournir une thérapie optimale.   
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C. De nouvelles voies d’interventions 

 

 En lien avec les éléments impliqués dans la physiopathologie de la LLC et notamment 

avec la dérégulation de la voie de signalisation du récepteur des lymphocytes B, la 

résistance à l’apoptose de ces cellules d’origine B ; de nouvelles voies thérapeutiques ont vues 

le jour, comme des inhibiteurs de la BTK, des inhibiteurs de la PI3K, et des inhibiteurs de 

la protéine anti-apoptotique BCL-2.  

 

II. La thérapie ciblée à base d’Imbruvica® : un inhibiteur de BTK de 

première génération 

 

A. La spécialité thérapeutique Imbruvica® 

 

1. Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

 L’ibrutinib correspond à une molécule inhibitrice de la BTK commercialisée sous le 

nom d’Imbruvica® par le laboratoire Janssen Cilag. Cette «  small molecule » représentée 

Figure 12, est disponible auprès des usagers sous la forme de gélules dosées à 140 mg  

administrées par voie orale. 

 

   

 

Figure 12 : Représentation moléculaire de l’ibrutinib (Imbruvica®) (62) 

 

2. Imbruvica® d’un point de vue réglementaire 

 

 Imbruvica® a initialement été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) 

aux États Unis en Novembre 2013 dans le cadre du traitement du lymphome du manteau en 

deuxième ligne de traitement. Par la suite, une extension d’indication fut accordée à 
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l’inhibiteur de BTK dans le cadre du traitement de LLC en deuxième ligne de traitement en 

Février 2014. L’AMM avait été attribuée grâce aux résultats cliniques fournis par l’étude de 

phase II PCYC-1104, ainsi que par les études de Phase Ib-II (PCYC-1102) et de phase III 

RESONATE™ (PCYC-1112).  

 

 Quelques mois plus tard, une AMM centralisée lui fût attribuée par l’European 

Medicine Agency (EMA) à l’échelle européenne en Octobre 2014 dans le cadre de plusieurs 

indications thérapeutiques :  

• Dans le traitement des adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins un traitement au 

préalable, 

• Dans le traitement des adultes atteints d’une LLC en première ligne en cas de délétion 

17p ou de mutation TP 53, 

 

 Depuis Novembre 2018, les patients peuvent avoir recours à large échelle à Imbruvica® 

puisque cette spécialité dispose d’une AMM dans plus de 100 pays. Néanmoins, en raison 

d’une mise sur le marché récente ainsi que d’un faible recul concernant son utilisation en 

pratique, ce médicament est inscrit sur la liste des médicaments sous surveillance renforcée 

et fait l’objet d’un PGR (Plan de Gestion de Risques).  

 

3. L’usage de l’ibrutinib en pratique 

 

 L’inhibiteur de BTK de 1ère génération est actuellement indiqué dans le cadre de 

différentes situations pour le traitement de la LLC. En effet, ce médicament dispose d’une 

indication en monothérapie ou en association avec la bendamustine et le rituximab chez 

les patients ayant déjà été traités ; ainsi que d’une indication alternative en monothérapie 

ou en association avec l’obinutuzumab ou le rituximab chez les patients non 

précédemment traités.  

 

 En ce qui concerne l’utilisation de ce traitement dans le cadre de la prise en charge de 

cette hémopathie, la posologie recommandée d’Imbruvica® est fixée à 420 mg/ jour jusqu’à 

progression de la maladie ou jusqu’à apparition d’une importante toxicité inacceptable. 

Par ailleurs, face à une insuffisance hépatique légère, la posologie sera réduite à 280 mg/jour.  
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B. Le mécanisme d’action des inhibiteurs de BTK 

 

1. Un mécanisme d’action ciblant la physiopathologie de la LLC 

 

 Ces médicaments viennent inhiber l’action de la BTK qui est impliquée dans la voie de 

signalisation du récepteur BCR et du récepteur des cytokines. Comme indiqué Figure 13, 

l’ibrutinib forme une liaison covalente avec un résidu cystéine (présent en position 481) du 

site actif de la BTK, entrainant une inhibition prolongée de son activité enzymatique, et par 

conséquent, une inhibition de la survie des cellules tumorales. L’inhibition enzymatique 

associée à la prise d’ibrutinib altérera également, l’interaction entre les cellules leucémiques 

d’origine B et leur microenvironnement cellulaire. D’ailleurs, Imbruvica® dispose d’une 

demi-vie faible au sein de l’organisme et est capable d’établir avec l’enzyme, une liaison 

irréversible. 

 

 

Figure 13 : Représentation de l’activité inhibitrice d’Imbruvica® sur la BTK (22) 

 

 Un point également important à noter est que l’administration de cette thérapie 

entrainera une augmentation de la lymphocytose lors des premières semaines de traitement, 

qui est généralement en lien avec la réduction des adénopathies.  

 

2. Un mécanisme d’action pertinent pour le traitement d’autres pathologies 

 

 La voie de signalisation du récepteur BCR est également impliquée dans la physiologie 

d’autres hémopathies malignes à cellules B telles que le lymphome du manteau, le lymphome 
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D. La tolérance d’Imbruvica® chez les usagers 

 

1. Une bonne tolérance générale mais de nombreux effets « off target » 

 

 Imbruvica® dispose d’une bonne tolérance clinique chez les patients comme en 

témoignent les données d’innocuité fournies par l’étude de vie réelle PCYC-1102/110347.  

Malgré une bonne tolérance générale, cette thérapie ciblée est tout de même associée à un 

certain nombre de limites en lien avec des effets « off target ». Lors du recours à Imbruvica®, 

9 catégories enzymatiques de type tyrosine kinases disposant d’un résidu cystéine sont 

susceptibles d’être inhibées entrainant la survenue d’évènements indésirables. 

 

 ➢ L’inhibition des BTK présentes au sein des polynucléaires 

neutrophiles, des lymphocytes T et des monocytes 

 

 Cette inhibition a pour conséquence la survenue de cytopénies (de grades 3 et 4) et 

d’infections, essentiellement des voies respiratoires (pneumonies). Dans ce contexte, une 

surveillance de la NFS devra être réalisée une fois par mois lors du traitement.  

 

 ➢ L’inhibition de la BTK et de la Tec kinase présentes en aval du 

récepteur plaquettaire au facteur de Willebrand 

 

 Cette inhibition a pour conséquence la survenue d’importants saignements, de 

syndromes hémorragiques chez 50% des patients lors des premiers mois de traitement 

(épistaxis, pétéchies, saignements gastro-intestinaux, hémorragies intracrâniennes, 

hématuries).  

 

➢ L’inhibition de tyrosine kinases présentes dans les cardiomyocytes  

 

 Cette inhibition a pour conséquence la survenue de troubles du rythme, de 

fibrillations auriculaires et des flutters auriculaires.  Dans ces conditions, tous les patients 

présentant des signes cliniques pouvant être associés à une fibrillation cardiaque, des 

d’arythmies et des fibrillations seront surveillés de façon périodique. En parallèle, d’autres 
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troubles de la circulation sanguine tels que de l’hypertension artérielle peuvent survenir de 

façon très fréquente pendant le traitement.  

 

2. Les autres évènements indésirables 

 

 D’autres évènements indésirables ont été identifiés chez les patients lors du recours à 

Imbruvica® :  

• Des troubles digestifs et intestinaux tels que des diarrhées transitoires présentes 

chez 58% des patients, de la constipation, des nausées et vomissements. Ces troubles 

sont, en effet, liés à la perturbation de l’homéostasie du microbiote intestinal et à 

la rupture de l’équilibre des cellules immunitaires intestinales.  

• Des atteintes hépatiques :  

o Lors de l’extension d’utilisation d’Imbruvica®, des atteintes hépatiques 

aiguës ainsi que des réactivations du virus de l’hépatite B ont été observées 

chez les usagers. Le délai d’apparition de ces atteintes hépatiques s’étend de 

quelques semaines à quelques mois après utilisation (des cas ont été 

répertoriés après 9 mois d’utilisation d’ibrutinib).  

o Ainsi, pour les patients qui seront amenés à recevoir cette spécialité 

thérapeutique au long cours, un dépistage (à l’aide d’un test sanguin) du virus 

de l’hépatite B devra être réalisé avant initiation du traitement. En cas de 

résultat positif, une prophylaxie antivirale sera mise en place. 

• Des troubles musculosquelettiques : douleurs, courbatures, arthralgies, 

• Des tumeurs bénignes et malignes : cancer cutané non mélanomateux, cancer 

basocellulaire, cancer épidermoïde, 

• Des troubles du métabolisme et troubles de la nutrition : hyperuricémies ou SLT 

(évènement peu fréquent), 

• Des troubles du système nerveux : avec des sensations de vertiges ou de 

neuropathies périphériques,  

• Des troubles oculaires avec apparition de troubles de la vision, 
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E. L’usage d’Imbruvica® en pratique  

 

1. Une surveillance particulière face aux interactions médicamenteuses 

 

 Une attention particulière devra être portée sur les interactions médicamenteuses 

qui seraient susceptibles de modifier la concentration sanguine de l’inhibiteur de BTK 

principalement métabolisé par les enzymes 3A4 du cytochrome P450.  

 

 ➢ Imbruvica® et inhibiteurs de CYP 3A4 

 

 En cas d’utilisation d’inhibiteurs puissants ou modérés de CYP 3A4, l’exposition 

de l’ibrutinib est augmentée ce qui entraine une exacerbation de sa toxicité. En cas de recours 

à un inhibiteur puissant, le clinicien devra réduire la posologie d’Imbruvica® ou 

interrompre ce traitement de manière temporaire (au maximum 7 jours). Ainsi, la 

meilleure option est d’éviter la prise concomitante d’inhibiteurs puissants du 3A4 

(kétoconazole, clarithromycine, ritonavir...). En parallèle, lors du recours à des inhibiteurs 

modérés de cette isoforme enzymatique (fluconazole, érythromycine...), la posologie 

d’Imbruvica® sera réduite temporairement à 280 mg (pendant toute la durée de l’utilisation 

de l’inhibiteur). En effet, lors de l’usage de cette thérapie ciblée, une éducation thérapeutique 

des patients devra être mise en place par les professionnels de santé à l’instauration du 

traitement pour obtenir une gestion optimale de la thérapeutique. Lors de l’éducation du 

patient, il lui sera conseillé d’éviter le jus d’orange amère et de pamplemousse pendant 

toute la durée de la prise en charge par ibrutinib. 

 

 ➢ Imbruvica® et inducteurs de CYP 3A4 

 

 De façon complémentaire, l’utilisation concomitante de molécules inductrices du 

CYP 3A4 peut entrainer une diminution de l’exposition à l’ibrutinib et par conséquent est 

susceptible de réduire l’efficacité de la thérapie ciblée. De cette manière, l’administration 

concomitante d’inducteurs puissants et modérés (rifampicine, phénytoïne, carbamazépine) 

du CYP 3A4 est à proscrire. De même, les préparations à base de millepertuis sont 

formellement contre-indiquées pendant le traitement, et par conséquent, une alternative 

thérapeutique sera privilégiée durant toute la durée de la prise en charge.  

 



57 
 

 

 ➢ Imbruvica® et inhibiteurs de pompe à protons 

 

 Lors du recours à Imbruvica®, le clinicien veillera à ce qu’aucun inhibiteur de la 

pompe à protons (IPP) ne soit prescrit à son patient : dans ce contexte, une alternative à base 

de ranitidine pourra être proposée.  

 

2. Les contre-indications à l’usage d’Imbruvica® 

 

 Il est important de savoir qu’en pratique, l’ibrutinib est une molécule contre-indiquée 

dans certaines situations. Ainsi, ce médicament ne doit pas être administré en cas 

d’hypersensibilité soit à la substance active ou à un de ses excipients ; en cas 

d’hypersensibilité aux pipéridines. En parallèle, il s’agit d’un traitement qui ne doit pas être 

utilisé pendant la grossesse, pendant l’allaitement, chez le nouveau-né, l’enfant et le jeune 

adulte âgé de 15 à 17 ans.  

 D’autres situations contre-indiquent le recours à l’inhibiteur de BTK ; il s’agit de 

l’administration concomitante d’anti-vitamines K. En effet, l’association de l’inhibiteur de 

BTK à un traitement anticoagulant ou antiagrégant peut entrainer la survenue d’un syndrome 

hémorragique. Imbruvica® peut tout de même être associé à l’aspirine ou aux nouveaux 

anticoagulants oraux.  

 

3. Les précautions d’emplois associées à l’ibrutinib 

 

  Ainsi, face aux évènements hémorragiques susceptibles de survenir pendant le 

traitement, il faudra être vigilant lors de l’utilisation concomitante d’anticoagulants ou de 

médicaments inhibant l’agrégation plaquettaire. Il faudra également être vigilant avec les 

compléments à base d’huile de poisson ou de vitamine E qui devront être évités.  

En parallèle, Imbruvica® devra être interrompu pendant une durée de 3 à 7 jours avant et après 

toute chirurgie.  

 

 Face au risque de leucostase, il faudra être vigilant et surveiller étroitement le patient. 

Ainsi, un arrêt temporaire de l’inhibiteur de BTK, tout comme des soins de supports incluant 

une hydratation et/ou cytoréduction, pourront être envisagés.  

 

 Face au risque de rupture splénique, il sera nécessaire de surveiller étroitement les 

douleurs abdominales qui pourraient être perçues par le patient. Il faudra également surveiller 
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le patient face au risque de cancer cutané non mélanomateux ainsi que face au risque de 

cytopénies (une NFS sera réalisée mensuellement).  

 

III.La thérapie ciblée à base de Zydelig® : un inhibiteur de PI3K de 

première génération 

 

A. La spécialité thérapeutique Zydelig® 

 

1. Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

 L’idéalisib (Zydelig®), est une molécule ciblée commercialisée par le laboratoire 

Gilead. Elle correspond à la seconde molécule inhibitrice de tyrosine kinase ayant obtenu une 

AMM dans le traitement de la LLC, ainsi qu’au « first in class » des inhibiteurs de 

phosphatidylinositol-3 Kinase δ. Cette spécialité thérapeutique représentée Figure 16 est 

disponible sous la forme de comprimés (dosés à 100mg et à 150mg) administrés par voie 

orale. 

 

Figure 16 : Représentation moléculaire de l’idéalisib (Zydelig®) (63) 

 

2. L’historique réglementaire du Zydelig® 

 

 A l’étranger, une première approbation fût accordée au Zydelig® en Janvier 2014 dans 

le cadre du traitement du lymphome non hodgkinien, puis en Juillet 2014, une extension 

d’indication lui fût délivrée dans le cadre du traitement des rechutes de la LLC. À l’échelle 

française, le Zydelig® a bénéficié, dans un premier temps, d’une ATU de cohorte en 

association avec le rituximab dans le traitement des patients adultes atteints d’une LLC en cas 

de rechute ou de progression de la maladie après deux lignes thérapeutiques. Cette ATU a 
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également été attribuée en 1ère ligne de traitement chez les patients présentant une délétion 17p 

ou une mutation TP 53 pour lesquels la chimio-immunothérapie traditionnelle n’est pas 

indiquée.  

 

 Plus tard, en Juillet 2014, l’EMA a rendu un avis favorable quant à l’AMM du Zydelig® 

dans le cadre des indications citées précédemment. C’est ainsi que, le 18 Septembre 2014, une 

AMM européenne fût accordée à ce médicament pour le traitement :  

• Des adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins un traitement antérieur ou en première 

ligne pour les patients présentant une délétion 17p en association avec le rituximab,  

• En monothérapie des adultes atteints d’un lymphome folliculaire réfractaire à deux lignes 

de traitement, 

 

 En Août 2016, une attention particulière s’est portée sur Zydelig® en raison de sa 

toxicité non négligeable (4) (24). Par ailleurs, ce médicament est inscrit sur la liste des 

médicaments sous surveillance renforcée en raison d’un faible recul concernant son utilisation 

et fait l’objet d’un PGR.  

 

3. L’usage du Zydelig® en pratique 

 

 Actuellement, Zydelig® présente une indication en association avec le rituximab pour 

traiter les patients adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins un traitement antérieur. Cette 

spécialité thérapeutique est également indiquée en association avec le rituximab en première 

intention en cas de délétion 17p ou de mutation TP 53. En ce qui concerne son utilisation 

dans le cadre de la LLC, ce traitement est administré à une posologie équivalente à 150 mg à 

prendre deux fois/jour. Cette thérapeutique sera proposée jusqu’à progression de la 

maladie ou lors de la survenue d’une toxicité inacceptable, trop importante pour le 

patient.  

 

 Par ailleurs, le traitement à base de cette thérapie ciblée sera suspendu lors de situations 

particulières comme lors d’une augmentation des transaminases supérieure à 5 fois la normale 

et/ou de signe d’insuffisance hépatique.  Dans ce contexte, le traitement à base d’idéalisib devra 

être suspendu et pourra être réinstauré une fois que l’augmentation des transaminases sera 

inférieure à 2 fois la normale. En parallèle, ce traitement devra être suspendu en cas de  diarrhée 

ou colite sévère,  de suspicion de pneumopathie, d’éruption cutanée sévère, de taux de 

neutrophiles inférieur à 500/mm3.  
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B. Le mécanisme d’action des inhibiteurs de PI3K- δ 

 

1. L’enclenchement de l’apoptose des cellules leucémiques 

 

 L’idéalisib exerce une fonction inhibitrice de la PI3K- δ, une enzyme suractivée dans 

la LLC. En inhibant cette activité enzymatique, l’activation de la cascade de signalisation du 

récepteur BCR sera interrompue et l’apoptose des cellules leucémiques d’origine B sera 

enclenchée (Figure 17).  

 

 

 

Figure 17 : Représentation du mécanisme d’action de l’idéalisib (25) 

 

2. Le relargage des lymphocytes vers la circulation sanguine 

  

 L’administration d’idéalisib entraine également une redistribution des cellules 

leucémiques présentes dans les tissus vers la circulation sanguine. Par conséquent, une 

lymphocytose sera attendue lors de ce traitement.  

 

C. L’efficacité de l’idéalisib en clinique 

 

 L’étude de phase III GS-US-312-0116 menée chez 220 patients avait pour objectif 

d’étudier l’efficacité de l’idéalisib en association au rituximab dans le cadre du traitement de la 

LLC chez des patients en rechute précoce. En ce qui concerne l’efficacité de l’idéalisib, le taux 

de réponse globale était de l’ordre de 77% pour le bras idéalisib + rituximab et de l’ordre 

de 15% dans le bras comparateur associant le rituximab à un placebo. La survie sans 

progression médiane présentée en Figure 18 était estimée à 19,4 mois dans le bras idéalisib 
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des cas) (26). Face à ce risque, une NFS devra par conséquent être réalisée toutes les deux 

semaines lors des 6 premiers mois de traitement et au moins une fois par semaine chez les 

patients présentant un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur à 1 G/L mais également des 

lymphocytoses. 

 

 D’autres événements indésirables tels que des affections cutanées ont également été 

observés chez les usagers avec la survenue d’éruptions cutanées (bien souvent d’intensité 

légère à modérée) qui ont entrainé l’arrêt du traitement. En parallèle, de rares événements de 

type Syndrome de Stevens- Johnson et Syndrome de Lyell ont été associés à l’usage de cette 

spécialité pharmaceutique.  

 

 Pour terminer, l’idéalisib est susceptible d’entrainer la survenue d’événements 

indésirables hépatobiliaires matérialisés par des élévations des transaminases, ou encore par des 

lésions hépatocellulaires.  

 

 Au regard de son profil de tolérance et de l’importante toxicité potentielle du principe 

actif, le Zydelig® constitue un médicament à utiliser avec une certaine précaution.   

 

E. L’usage du Zydelig® en pratique 

 

1. Une surveillance particulière face aux interactions médicamenteuses 

 

 La métabolisation du Zydelig® étant principalement réalisée par l’intermédiaire d’une 

enzyme de type aldéhyde réductase, mais également par un processus de 

glucuronoconjugaison (UGT1A4) et d’intervention du cytochrome 3A4 ; l’utilisation 

concomitante de certains médicaments peut avoir un impact sur la pharmacocinétique de cette 

thérapie ciblée.  

 

 ➢ Zydelig® et inducteurs du CYP3A4 

 

 L’administration concomitante d’inducteurs modérés ou puissants de cytochromes 

3A4 (rifampicine, phénytoïne, millepertuis, cabarmazépine) doit être évitée pendant le 

traitement à base de Zydelig® en raison d’une potentielle réduction de l’efficacité de la 

molécule dans le cadre de la LLC. 
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 ➢ Zydelig® et inhibiteurs du CYP3A4/ de Glycoprotéine P 

 

  Néanmoins, aucun ajustement de posologie du Zydelig® ne devra être prévu en cas 

d’administration concomitante d’inhibiteur de CYP 3A4 ou de glycoprotéine-P. Cependant, 

une surveillance étroite des événements indésirables devra être mise en place en cas 

d’administration concomitante de ces médicaments. 

  

2. Les contre-indications à l’usage du Zydelig® 

 

 L’idéalisib est une molécule contre indiquée dans le cadre de diverses situations, et 

plus particulièrement en cas d’hypersensibilité à la molécule ou à un excipient, ou en cas d’ 

hypersensibilité à la classe thérapeutique de quinazolines,  En parallèle, ce médicament est 

contre-indiqué lors de la grossesse, de l’allaitement et devant tout contexte d’infection 

systémique. 

 

3. Les précautions d’emploi lors du recours au Zydelig® 

 

 Lors du recours à cette thérapie ciblée, une surveillance clinico-biologique devra être 

instaurée chez les patients :  

• Une NFS sera réalisée toutes les deux semaines au minimum pendant les 6 

premiers mois de traitement, puis, sera réalisée au moins une fois par semaine si 

le taux de polynucléaires neutrophiles est inférieur à 1000/mm3, 

• Une surveillance étroite devra également être mise en place pour éviter la survenue 

d’infections de type CMV, 
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procédure de mise sur le marché accélérée dans le traitement de la LLC de l’adulte 

précédemment traité présentant une mutation de type TP 53 (28).   

 

 A l’échelle européenne, en Décembre 2016, l’EMA a attribué une AMM au Venclyxto® 

dans le cadre du traitement de la LLC en rechute ou réfractaire (29). Puis en Juin 2018, cette 

même spécialité pharmaceutique fût approuvée par la FDA en association avec le rituximab 

(Mabthera®) dans le traitement de la LLC en deuxième ligne pour des patients présentant ou 

non une anomalie de TP 53 (30).   

 

 Venclyxto® est actuellement inscrit sur la liste des médicaments sous surveillance 

renforcée en raison d’un faible recul concernant son utilisation. Au même titre que pour 

Imbruvica® et Zydelig®, Venclyxto® est une spécialité thérapeutique faisant l’objet d’un 

PGR.  

 

3. Le recours à Venclyxto® en pratique 

 

 Actuellement, ce médicament est indiqué dans le traitement de la LLC dans le cadre de 

plusieurs situations :  

• En monothérapie, chez les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP 53 

inéligibles ou réfractaires à la thérapie ciblée par inhibiteur de BTK (Imbruvica®),  

• En monothérapie, chez les patients ne présentant pas de délétion 17p ou de mutation TP 

53 réfractaires à la chimio-immunothérapie et à un inhibiteur de récepteur à cellules B,  

• En association au rituximab dans le contexte où les patients ont déjà reçu au moins un 

traitement antérieur,  

• En association avec l’obinutuzumab, en première intention chez les patients non 

précédemment traités, 

 

B. Le mécanisme d’action des inhibiteurs de BCL-2 

 

 La protéine anti-apoptotique BCL-2 dispose d’une importante activité de contrôle dans 

le processus d’apoptose cellulaire, et agit comme médiateur de la survie tumorale. Dans ce 

contexte, cette protéine apparait comme une cible pertinente pour des  inhibiteurs capables de 

se lier de façon sélective à leur domaine BH3 pour rétablir l’équilibre apoptotique. Face à cette 

voie d’intervention d’intérêt, des inhibiteurs de première génération non sélectifs de la 
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D. La tolérance du Venclyxto® chez les usagers 

 

1. Les effets indésirables associés au vénétoclax 

 

 Le traitement à base du vénétoclax est susceptible d’entrainer la survenue d’infections 

chez les usagers et notamment des infections des voies respiratoires supérieures ainsi que 

des pneumonies. D’autres types d’infections telles que des septicémies peuvent survenir lors 

du traitement.  

 Des évènements indésirables hématologiques et du système lymphatique comme des 

neutropénies, anémies ou lymphopénies, peuvent également être représentés chez les patients 

tout comme des troubles du métabolisme et de la nutrition. Ces derniers effets ont d’ailleurs 

été rapportés de manière très fréquente pour les hyperkaliémies, hyperphosphatémies, 

hypocalcémie) et de manière fréquente pour les hyperuricémies,  

 Enfin, d’autres troubles comme des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, 

vomissements, constipations) et des troubles généraux, tels que de la fatigue, peuvent 

fréquemment être perçus chez les usagers. 

 

2. Le risque de survenue de syndrome de lyse tumorale 

 

 Au-delà des effets indésirables détaillés précédemment, Venclyxto® est susceptible 

d’exposer les patients qui en font l’usage à des effets indésirables graves, parfois même d’issue 

fatale avec le risque de survenue de SLT. Ce risque est particulièrement présent lors des 5 

premières semaines de traitement, et est lié à une importante diminution rapide du nombre 

de cellules tumorales.  

 Face à ce risque, Venclyxto® correspond à un traitement médicamenteux qui sera 

administré en milieu hospitalier selon un schéma posologique spécifique. Ce schéma 

thérapeutique présenté dans le Tableau VII a pour but de préserver le patient de tout risque de 

survenue de SLT en diminuant la masse tumorale de manière progressive. Ainsi, les doses 

administrées quotidiennement au patient augmenteront progressivement au cours des 5 

premières semaines de traitement lors de la phase de titration. 
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Tableau VII : Schéma posologique du vénétoclax (Venclyxto®) 

Semaine de traitement 
Dose en mg de vénétoclax (Venclyxto®) à 

administrer quotidiennement au patient 

1 20 

2 50 

3 100 

4 200 

Dès la semaine 5 4000 

 
 

 Ainsi, au regard de ces éléments et avant d’instaurer le traitement, un suivi 

personnalisé et une évaluation du risque de survenue d’un SLT seront menés par le 

professionnel de santé. Des mesures de prophylaxie pourront être indiquées, au cas par cas, 

selon l’importance de la masse tumorale du patient (évaluée par un examen clinique et 

radiologique et par des paramètres biochimiques tumoraux). En parallèle, une évaluation des 

comorbidités associées à l’hémopathie sera mise en place en analysant notamment l’état de 

la fonction rénale. D’ailleurs, en cas d’altération de cette fonction et de clairance de la créatinine 

< 80 mL/min, la posologie de l’inhibiteur de BCL-2 devra être diminuée.  

 

 Une fois le traitement à base d’inhibiteur de BCL-2 instauré, des mesures 

prophylactiques seront proposées au patient :  

• Une hydratation suffisante dès le début de la phase de titration est fondamentale pour le 

patient puisque l’hydratation cellulaire permet de réduire le risque de SLT. Il est conseillé 

au patient de consommer un 1,5 L d’eau par jour lors de la phase d’initiation du traitement. 

En cas de risque élevé de SLT ou pour des patients nécessitant une supplémentation 

d’hydratation, des solutés intraveineux seront administrés aux patients.  

• L’initiation d’un traitement à base d’agents hypo-uricémiants sera mise en œuvre 2 à 3 

jours avant le début du traitement par vénétoclax en cas de taux important d’acide urique 

ou en cas de risque élevé de SLT. 

En cas de survenue de SLT ou d’événements indésirables non hématologiques sévères malgré 

la mise en place d’une prophylaxie, des modifications de posologies du Venclycto® seront 

envisagées. 
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E. L’usage de Venclyxto® en pratique 

 

1. Une surveillance face aux interactions médicamenteuses 

  

 Venclyxto® étant principalement métabolisé par les enzymes des cytochromes CYP 

3A4, certains agents et médicaments sont susceptibles de modifier ses concentrations 

plasmatiques. 

 

➢ Venclyxto® et inhibiteurs du CYP 3A4 

 

 Lors de l’initiation du traitement par Venclyxto® et de la phase de titration, 

l’administration concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (itraconazole, 

kétoconazole, posaconazole, voriconazole, clarithromycine, ritonavir) sera contre-indiquée 

chez les patients, et l’administration concomitante avec des inhibiteurs modérés du CYP 

3A4 (ciprofloxacine, diltiazem, érythromycine, fluconazole, vérapamil) devra être évitée. 

Ainsi, la consommation d’aliments à base d’agrumes tels que le pamplemousse doit également 

être évité au cours du traitement à base de cette thérapie ciblée. 

 

  ➢ Venclyxto® et inducteurs du CYP 3A4 

 

 L’administration d’inducteurs puissants (carbamazépine, phénytoine, rifampicine) ou 

modérés (bosantan, éfavirenz, étravirine, modafinil, nafcilline) doit être évitée pendant le 

traitement. En parallèle, le recours au millepertuis doit également être évité pendant toute la 

durée du traitement par Venclyxto®.  

 

 ➢ Venclyxto® et inhibiteurs de la PGP / de la BCRP 

 

 Lors de l’initiation du traitement et de la phase de titration, l’administration 

concomitante d’inhibiteurs de la PGP et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP) 

doit être évitée.  
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 ➢ Les.autres interactions médicamenteuses 

 

 Le vénétoclax peut être sujet à des interactions avec d’autres molécules telles que 

l’azithromycine (dans ce contexte, aucun ajustement posologique n’est nécessaire lors d’un 

recours de courte durée) ; les chélateurs d’acides biliaires (leur administration n’est pas 

recommandée pendant la durée du traitement par l’inhibiteur de BCL-2 puisque son absorption 

peut en être altérée) ;  les anti-vitamines K (une surveillance particulièrement étroite de l’INR 

devra être réalisée chez le patient).  

 

2. Les contre-indications associées au Venclyxto® 

 

 Cette thérapie ciblée est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité à la molécule active 

ou à un excipient, ainsi qu’en cas d’administration concomitante avec des inhibiteurs du CYP 

3A4 au début du traitement et pendant la phase de titration et pour terminer, en cas 

d’administration concomitante avec des médicaments à base de millepertuis.  

 

3. Les précautions d’emploi en lien avec son usage 

 

 Lors du recours à ce traitement médicamenteux et face au risque de neutropénies sévère, 

l’hémogramme devra être surveillé de manière mensuelle pendant le traitement. En parallèle,  

en ce qui concerne la vaccination de l’usager, pendant toute la durée du traitement, les vaccins 

vivants ne devront pas être administrés.  
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Chapitre IV. La stratégie thérapeutique et le parcours de soins 

d’aujourd’hui 

 

I. L’instauration d’une thérapeutique médicamenteuse  
 

 Une fois que le diagnostic de la LLC sera posé avec certitude, que le stade clinique 

et le pronostic seront déterminés (sur la base des différents examens cliniques, sanguins et 

d’imagerie) ; une réflexion sera menée par l’hématologue sur la thérapeutique à mettre en place. 

 

A. Les éléments favorisant l’initiation d’un traitement  

 

 L’hématologue procédera à l’initiation d’un traitement médicamenteux face à une 

maladie active pouvant se caractériser par : un envahissement de la moelle osseuse (présence 

d’une anémie ou thrombopénie) ; une splénomégalie ; une adénopathie ; une lymphocytose 

progressive ; des complications auto-immunes ; une atteinte extranodale symptomatique 

ou fonctionnelle ; des symptômes cliniquement évocateurs de l’hémopathie (c’est-à-dire 

une perte de poids supérieure à 10% lors des 6 derniers mois, une fatigue importante, de la 

fièvre, des sueurs nocturnes…).  

 

B. L’importance de l’étude du dossier du patient  

 

 Avant d’initier un traitement, le médecin déterminera la thérapeutique la plus adaptée à 

son patient en se basant principalement, sur son âge et sur son état général.  

 

1. L’étude de l’état général du patient 

 

 Dans ce contexte, l’hématologue calculera le CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) 

Score de chaque patient qui inclus les facteurs de comorbidités associés à la LLC pour 

distinguer le patient « fit » du patient « unfit ». Le patient dit « Fit » est un patient qui ne 

présente pas de comorbidités et qui pourra, par conséquent, se voir proposer une stratégie 

thérapeutique fondée sur l’usage de l’immuno-chimiothérapie.  
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 En paralléle, le patient dit « unfit » est un patient qui dispose de comorbidités et/ou 

qui est considéré comme « âgé ». Ce patient aura plus de difficultés à supporter un 

traitement associé à une mauvaise tolérance et présentera plus de risques d’être confronté 

à des événements indésirables. Dans ce contexte, il lui sera proposé un traitement distinct de 

l’immuno-chimiothérapie afin de lui garantir une qualité de vie plus appréciable et optimale. 

 

2. L’étude approfondie du dossier médical 

 

➢ L’étude de la clinique  

 

 De façon complémentaire, le dossier médical du patient sera analysé avec attention pour 

y vérifier l’absence ou la présence de maladies auto-immunes (comme par exemple des 

anémies auto-immunes) ainsi que l’état de la fonction rénale. L’élimination d’un grand 

nombre de médicaments s’effectuant par voie rénale, une altération de cette fonction peut avoir 

pour conséquence une accumulation de ces médicaments dans la circulation sanguine pouvant 

être à l’origine de potentiels événements indésirables.   

 

 ➢ La recherche de l’expression de marqueurs génétiques   

 

 Le premier critère que le clinicien étudiera est la présence ou l’absence d’une délétion 

17p ou de mutations touchant TP 53. La recherche de ces anomalies est essentielle pour une 

prise en charge thérapeutique optimale puisque leur présence a pour conséquence des durées 

de survie globale et de survie sans progression plus courtes lors du recours à un traitement 

à base de chimio-immunothérapie.  Le second critère biologique que le clinicien étudiera est 

le statut mutationnel IgVH. En cas de mutation de ce gêne, une longue durée de survie sans 

progression est associée lors du recours à un traitement à base de FCR. En parallèle, une étude 

en cytométrie de flux sera réalisée afin d’évaluer l’expression de marqueurs pronostiques tels 

que CD 38, ZAP-70 ou CD 49.   

 

➢ L’étude d’autres paramètres biologiques 

 

 En parallèle, une série d’analyses complémentaires seront réalisées chez le patient pour 

un meilleur pronostic. À la suite de l’instauration des classifications RAI et BINET il y a près 

de quatre décennies, d’importantes évolutions ont eu lieu concernant l’usage des critères 
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pronostiques. Aujourd’hui, avant d’initier une thérapeutique, le temps de doublement des 

lymphocytes ; le taux de lactate déshydrogénase, mais également de β2 microglobuline et 

de thymidine kinase seront étudiés.   

 

II. La thérapie ciblée en première ligne de traitement : une place 

grandissante (4) 
 

A. Le traitement des patients à mauvais pronostic avec une 

anomalie de TP 53 ou une délétion 17p 

 

1. Les inhibiteurs de BTK en monothérapie en première intention 

 

➢ Une opportunité thérapeutique pour les patients 

  

 Le développement des inhibiteurs du récepteur BCR et plus particulièrement de 

l’ibrutinib (Imbruvica®) a permis de proposer aux patients avec un mauvais pronostic une 

opportunité thérapeutique pertinente face à la chimio-immunothérapie traditionnelle qui limitait 

les durées de survies sans progression et de survies globales (16).  

 

 Ainsi, de nos jours, face à cette situation clinique, ce sont les inhibiteurs de BCR qui 

seront indiqués. L’ibrutinib (Imbruvica®) est alors recommandé en monothérapie pour le 

traitement de la LLC en première ligne chez les patients présentant une anomalie génétique de 

TP 53 ou une délétion 17p.  

 

➢ Une stratégie thérapeutique pertinente pour la HAS  

 

 La Haute Autorité de Santé (HAS) a qualifié le Service Médical Rendu (SMR) de 

l’Imbruvica® comme étant important dans le cadre du traitement de la LLC en première 

ligne chez des patients inéligibles à la fludarabine (Fludara®).  

 

 En dépit d’un SMR important, la commission a accordé à cette spécialité une 

Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) mineure face à l’association 

thérapeutique bendamustine + rituximab (36). Cet avis avait été rendu sur la base des données 
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cliniques révélées par l’étude ALLIANCE qui démontrait un gain en matière de survie sans 

progression pour l’Imbruvica® mais une absence de gain sur la survie globale.  

 

2. Une alternative thérapeutique proposée par l’association rituximab + 

idéalisib 

 

➢ Une alternative en cas de contre-indication à l’ibrutinib 

 

 En cas de rare contre-indication à Imbruvica® en première ligne de traitement chez les 

patients présentant une anomalie génétique de mauvais pronostic, une alternative thérapeutique 

à base d’une autre thérapie ciblée pourra être proposée par l’hématologue. De cette manière, le 

Zydelig® en association avec le rituximab pourra constituer une opportunité thérapeutique 

pour ces patients.  

 

       ➢ Une stratégie pertinente mais à engager avec une certaine vigilance  

  

  La HAS qui a attribué un SMR important et un ASMR V (« absence de progrès 

thérapeutique ») à l’idéalisib (Zydelig®) dans ce contexte clinique a tenu à souligner que 

l’efficacité de l’association reposait sur des données cliniques quantitativement limitées, c’est-

à-dire sur les données de 9 patients. L’autorité compétente a ajouté que l’association Zydelig® 

et rituximab présente une importante toxicité pour le patient (marquée par la survenue de 

neutropénies et par d’importants risques infectieux) (56).  

 

B. La stratégie thérapeutique en l’absence d’anomalie génétique 

de mauvais pronostic 

 

1. Le recours à l’immuno-chimiothérapie chez les patients présentant un gène 

IgVH muté 

 

 Chez les patients présentant un gène IgVH muté, l’immuno-chimiothérapie à base de la 

combinaison FCR sera indiquée puisque celle-ci est associée à de longues durées de survies 

sans progressions (16).  
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2. Le recours à l’immuno-chimiothérapie pour les patients « fit »  

 

 Pour les jeunes patients, âgés de moins de 65 ans, présentant une clairance de la 

créatinine > 60 ml/min, le traitement de référence consistera en une trithérapie à base de 6 

cycles consécutifs de FCR.  

 

 Pour les patients âgés de moins de 65 ans présentant une clairance de la créatinine 

< 60 ml/min, le clinicien exclura d’emblée le traitement par Fludara® et initiera une stratégie 

basée sur 6 cycles de bendamustine + rituximab.  

 

 Pour les patients âgés de plus de 65 ans, la prise en charge thérapeutique sera décidée 

de manière individuelle et pourra consister en l’administration de 4 cycles de FCR ou de 6 

cycles de BR.  

 

3. Le traitement par immuno-chimiothérapie pour les patients « unfit » 

  

 Dans ce contexte, c’est une fois de plus que l’immuno-chimiothérapie sera 

recommandée. Il s’agit d’une stratégie thérapeutique à base d’anticorps anti-CD20 et de 

chlorambucil ou bendamustine qui sera instaurée (16) (4).   

 

 Cette association thérapeutique reste la référence en première ligne chez le sujet âgé 

dans un contexte où les nouvelles thérapies ciblées ne sont pas aisément accessibles (17). 

 

III. La seconde ligne thérapeutique, un large panel de thérapies ciblées à 

proposer aux patients (4) 

 

A. L’évaluation clinico-biologique après une première thérapie 

 

 En cas de rechute de la LLC ou lorsqu’un patient est réfractaire à la thérapeutique 

instaurée précédemment, l’hématologue procédera à la réévaluation des critères clinico-

biologiques (cités au préalable) et à l’instauration d’une seconde ligne thérapeutique.  
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 Une fois de plus, une évaluation clinique (complétée d’une biopsie ostéomédullaire, 

d’un bilan d’imagerie, ainsi que d’une étude de cytogénétique moléculaire) sera réalisée par le 

clinicien.  

 

 Une nouvelle fois, la recherche d’une mutation de TP 53 sera mise en œuvre puisque 

cette mutation apparait plus fréquemment en cas de rechute de la maladie (4). 

 

B. Le traitement de la deuxième ligne pour les patients avec une 

anomalie de mauvais pronostic 

 

1. La rechute post traitement à base de thérapie ciblée 

  

 En deuxième ligne, le choix du nouveau traitement sera fondé sur la base des mêmes 

critères précédemment utilisés lors de l’induction de la première ligne (4).  

 

 Le recours aux nouvelles thérapies ciblées sera instauré pour des patients présentant une 

anomalie génétique de type mutation TP 53, pour qui une rechute de la maladie est survenue 

malgré le recours à Imbruvica® ou à la combinaison thérapeutique Zydelig® + rituximab.   

 

2.  Le recours au vénétoclax (Venclyxto®) ou à un autre inhibiteur de la voie 

BCR  

 

 Dans un tel contexte, le recours à une alternative parmi les thérapies ciblées sera 

privilégié chez le patient. Cette fois, l’hématologue privilégiera plutôt le vénétoclax ou un 

autre inhibiteur du récepteur BCR.  

 

 La HAS a d’ailleurs attribué en 2017 un SMR important au vénétoclax dans le 

traitement des patients présentant une anomalie TP 53 en échec thérapeutique à la suite 

du recours à un inhibiteur de BCR. Un ASMR V (négligeable) a toutefois été attribué à cette 

spécialité dans ce contexte, dans la mesure où, la molécule présente une toxicité hématologie 

non négligeable et est associée à un risque de survenue de SLT important.  
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IV. Les différentes perspectives concernant les nouveaux traitements 
 

 Pour venir compléter ce travail de thèse qui visait à comprendre la place des thérapies 

ciblées dans l’arsenal thérapeutique de la LLC, il me paraissait pertinent d’étudier les 

perspectives des différents acteurs impliqués dans le parcours de soins. Dans ce contexte, 

nous allons pouvoir nous focaliser sur les attentes, les besoins des patients et des 

professionnels de santé, face à l’émergence des thérapies ciblées.  

 

A. La perspective des usagers de thérapies ciblées 

 

1. De fortes attentes en matière de qualité de vie 

 

 Les traitements traditionnellement utilisés pour prendre en charge les patients dans le 

cadre de la LLC sont administrés en milieu hospitalier et apportent des contraintes en matière 

de qualité de vie : nécessité de se rendre de façon régulière à l’hôpital (même s’il s’agit d’une 

durée limitée dans le temps), survenue de nombreux évènements indésirables 

(myélodysplasies, cancers secondaires, SLT, infections, asthénie...). Ainsi, au regard de ces 

éléments, les patients ont de fortes attentes en termes d’amélioration de qualité de vie avec 

l’arrivée de la thérapie ciblée sur le marché.  

 

 En effet, la plupart de ces nouvelles thérapies sont administrées par voie orale au 

domicile ce qui rend la prise du médicament plus facile. Ainsi, le patient n’a pas besoin d’être 

hospitalisé excepté lors de l’instauration du traitement ce qui constitue une belle avancée. En 

parallèle , cette stratégie thérapeutique dispose d’autres avantages puisqu’elle est associée à de 

moindres coûts de prise en charge, et à beaucoup moins de stress pour l’usager. 

Finalement, vis-à-vis du patient, la thérapie ciblée par voie orale permet une prise rapide, 

indolore présentant peu de contraintes sur le plan de la qualité de vie.  

 

2. Une prise en charge qui nécessite la responsabilisation de l’usager 

 

 Face à l’arrivée sur le marché de ces thérapeutiques qui nécessitent, comme nous venons 

de le voir, pour la plupart, une administration par voie orale au long cours, nous assistons à 

un tournant dans la prise en charge et dans le parcours de soins avec un patient de plus en plus 

acteur de son traitement. Dans ce contexte, sa responsabilisation est tout à fait nécessaire 

pour garantir une efficacité thérapeutique optimale. C’est alors, que l’usager devra faire 
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preuve d’observance puisqu’un défaut d’adhésion, d’adhérence ainsi que d’observance envers 

la thérapie ciblée pourrait conduire à une inefficacité du traitement et par conséquent, à un 

échec thérapeutique susceptible de mener au long cours à une rechute de la maladie.  

 

 En parallèle, ce changement de paradigme en matière de prise en charge peut exposer 

le patient à d’éventuels nouveaux risques sanitaires, et l’usager va donc devoir apprendre 

à identifier, gérer les événements indésirables médicamenteux, ainsi que les complications 

possibles lors de la prise du traitement à domicile.  

 

3. Des traitements présentant des limites dans la perspective patient 

 

 Bien que les thérapies ciblées disposent de nombreux avantages pour le patient, cette 

stratégie est tout de même associée à des limites puisqu’il s’agit d’un traitement qui nécessite 

une administration au long cours, et parfois même, des schémas de prise qui peuvent se révéler 

complexes.  

 De plus, les usagers doivent porter tout au long du traitement, une vigilance accrue face 

à la prise de certains aliments ou de boissons susceptibles d’interférer avec l’efficacité ou de 

majorer la toxicité relative à la thérapie ciblée. D’ailleurs, cette nouvelle stratégie thérapeutique 

est susceptible d’accentuer les inégalités de prise en charge, dans une société où, nous 

observons une inégalité d’accès aux soins chez les patients vulnérables. 

 

B. La perspective des professionnels de santé 

 

1. Une importante évolution pour les soignants en milieu hospitalier 

 

 L’arrivée de la thérapie ciblée a entrainé de nombreuses évolutions concernant les 

pratiques des professionnels hospitaliers, qui ont dû, notamment intégrer l’analyse des 

biomarqueurs dans leur pratique clinique de routine en lien avec l’étude des altérations 

moléculaires avant l’initiation d’un traitement et en cas de rechute.  

 

 En parallèle, dans un contexte où le parcours de soins a intégralement été repensé, les 

professionnels ont dû procéder à la mise en place de programmes d’éducation thérapeutique 

(ETP) permettant de sensibiliser les patients aux nombreux risques potentiels 

d’interactions médicamenteuses et de fournir des recommandations pour éviter la survenue 
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d’événements iatrogéniques. D’ailleurs, ces programmes d’ETP s’appuient sur une 

interdisciplinarité mêlant différents professionnels de santé : médecins, pharmaciens 

hospitaliers et officinaux. Le Tableau VIII regroupe un ensemble d’éléments que le 

professionnel de santé devra transmettre à son patient en cas de recours à une thérapie ciblée. 

 

Tableau VIII : Recommandations à fournir aux patients en ce qui concerne les thérapies 

ciblées utilisées par voie orale 

Thérapie Interactions 
médicamenteuses 

Règles hygiéno-
diététiques  

Suivi régulier à mettre 
en place 

ibrutinib 
(Imbruvica®) 

Usage contre-indiqué 
avec les AVK et le 
Millepertuis, 
 
Usage d’inhibiteurs 
puissants ou modérés 
du CYP3A4 à éviter, 
 
Vigilance face à 
l’automédication 
(exemple des AINS),  

Consommation de jus 
de pamplemousse, jus 
d’orange amère, de 
compléments 
alimentaires à base 
d’huile de poisson,  
de vitamine E et de 
graines de lin à éviter, 

Surveillance des 
événements 
indésirables graves 
cardio-vasculaires, 
hématologiques, 
digestifs, 
 
Suivi des patients 
présentant une 
insuffisance hépatique 
sévère, 

idéalisib 
(Zydelig®) 

Usage concomitant 
d’inducteurs 
puissants du 
CYP3A4, 
Millepertuis 
déconseillé 
 

 Surveillance des 
événements 
indésirables 
graves hématologiques, 
digestifs, infectieux, 

 
Suivi des patients 
présentant une atteinte 
hépatique modérée, 

vénétoclax 
(Venclyxto®) 

Usage contre-indiqué 
avec les inhibiteurs 
puissants du 
CYP3A4, 
Millepertuis, 
 
Usage de substrats de 
la PGP, et chélateurs 
d’acides biliaires à 
éviter, 

Consommation 
de jus de 
pamplemousse et 
d’orange amère à 
éviter,  
 

Surveillance des 
événements 
indésirables graves de 
type SLT, évènements 
hématologiques et 
digestifs,  

 

 

2. La consolidation d’un lien ville – hôpital 

 

 Pour compléter les évolutions associées à la thérapie ciblée sur le plan pratique et 

optimiser la stratégie thérapeutique, une consolidation de la relation ville-hôpital a été instaurée 
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depuis plusieurs années. Des outils sont d’ailleurs actuellement en cours de développement 

pour faciliter les liens au sein de ce réseau thérapeutique, il s’agit de plateformes sécurisées 

entre la ville et hôpital qui permettent d’échanger des données entre les professionnels de santé 

concernés, et de numéros de téléphone dédiés spécifiquement aux questions relatives à la 

thérapie ciblée par voie orale dans certains établissements de santé.  

 

3. Une mobilisation croissante des acteurs du système de santé présents en ville  

   

 Dans ce contexte, nous observons également une nouvelle forme d’implication du 

pharmacien d’officine dans la prise en charge et le suivi thérapeutique des patients traités 

par thérapies ciblées.  

 

 ➢ La dispensation dans les pharmacies d’officine 

 

 Le pharmacien d’officine constitue un interlocuteur de proximité pour le patient, un 

professionnel de santé envers qui celui-ci a développé une relation de confiance. Ainsi, face 

aux nombreuses thérapies ciblées désormais dispensées en ville (ce qui est le cas pour 

l’ibrutinib (Imbruvica®), pour l’idéalisib (Zydelig®), et également pour le vénétoclax 

(Venclyxto®)), le pharmacien dispose de nouvelles missions plus centrées sur la 

connaissance des médicaments utilisés en oncologie et notamment sur les interactions 

médicamenteuses ou contre-indications auxquelles les thérapies ciblées exposent. 

D’ailleurs, en ce qui concerne la prescription de thérapies ciblées administrées par voie orale, 

près de 30 à 50% des patients présenteraient au moins une interaction médicamenteuse sur 

l’ordonnance. 

 

 ➢ Le professionnel de proximité et ses conseils 

 

 En parallèle, en tant que professionnel de proximité le pharmacien dispose d’une vision 

globale du parcours de soins de son patient, ce qui constitue un véritable avantage pour sa prise 

en charge. Le professionnel tiendra alors un rôle de soutien et sera amené à conseiller son 

patient en matière de règles hygiéno-diététiques, de procéder aux rappels de schéma 

posologique et aux informations diverses concernant le traitement.  
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Calquence® a par la suite obtenu une AMM en France dans le traitement de la LLC (35):  

• En monothérapie ou en association à l’obinutuzumab chez les patients non 

précédemment traités, inéligibles à une thérapeutique à base de fludarabine et ne 

présentant pas d’anomalie génétique de type TP 53, 

• En monothérapie chez les patients inéligibles à un traitement par inhibiteur de BTK de 

1ère génération,  

 

 En parallèle, l’acalabrutinib est également accessible aux patients dans le cadre de son 

développement clinique puisque des essais sont actuellement en cours (une étude de phase III 

acalabrutinib/ibrutinib mise en place chez des patients présentant une LLC (NCT02477696) et 

une étude de phase II initiée pour vérifier l’innocuité de la molécule chez des patients non 

tolérants à l’ibrutinib (NCT02717611)).  

 

 ➢ Efficacité clinique  

 

 En ce qui concerne la pratique clinique, les effets indésirables hémorragiques et 

cardiovasculaires présents avec l’ibrutinib, n’ont pas été retrouvés lors de l’usage de 

l’acalabrutinib chez des patients traités en deuxième ligne (36). En effet, cette molécule 

présente comme intérêt de ne pas inhiber la TEC Kinase, ni l’agrégation plaquettaire et de 

disposer d’une efficacité thérapeutique similaire à celle de l’ibrutinib dans le traitement de la 

LLC. 

 

2. Le zanubrutinib (Brukinsa®) 

 

➢ Présentation de cette spécialité thérapeutique 

 

 Le zanubrutinib (Brukinsa®) représenté Figure 24 est un inhibiteur de BTK de 2ème 

génération commercialisé par le laboratoire Beigene. Cette molécule a été développée dans le 

but de pallier aux effets « off target » présentés dans le cadre du recours aux inhibiteurs de BTK 

de 1ère génération. 
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  Figure 24 : Représentation moléculaire du zanubrutinib (Brukinsa®) (66) 

  

 ➢ Aspects réglementaires associés au Brukinsa® 

 

 D’un point de vue réglementaire, Brukinsa® a reçu une AMM par la FDA le 14 

Novembre 2019 dans le cadre du traitement des patients adultes atteints d’un lymphome à 

cellules du manteau en seconde ligne de traitement. Dans le cadre du traitement de la LLC, 

le zanubrutinib (Brukinsa®) est actuellement en cours d’essais cliniques. 

 

➢ Une amélioration de la sélectivité pour la BTK  

 

 En se liant de manière covalente au site actif de la BTK (au niveau d’un résidu cystéine 

en position 481), il en résulte une inhibition irréversible de son activité enzymatique (36). Des 

études pharmacodynamiques ont montré l’existence d’une liaison plus spécifique à la tyrosine 

kinase d’intérêt avec le zanubrutinib et par conséquent moins d’effets « off Target » sur d’autres 

enzymes en comparaison à l’ibrutinib. Le zanubrutinib semble permettre un maintien de 

l’équilibre hémostatique et présenter des effets indésirables d’ordre hémorragique plus légers 

en comparaison à la 1ère génération (des effets de type pétéchies ont été mis en évidence dans 

38% des cas) (38). 

 

3. Les autres molécules en cours de développement clinique  

 

 En parallèle des molécules citées précédemment ; le tirabrutinib, ou encore le 

fénébrutinib (qui semble être le plus sélectif des inhibiteurs de BTK) sont en cours de 

développement (18).  
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B. Vers de nouveaux inhibiteurs de PI3K 

 
1. Le duvelisib (Copiktra®) 

 

 Le duvelisib (Copiktra®) correspond à un inhibiteur de la PI3K de 2ème génération. Cet 

inhibiteur représenté Figure 25, est utilisé dans le cadre de différentes pathologies telles que la 

LLC, le lymphome du manteau.  

 

 

Figure 25 : Représentation moléculaire du duvelisib (Copiktra®) (67) 

 

  La FDA a autorisé l’utilisation de cette thérapie ciblée le 24 Septembre 2018 dans le 

cadre d’une LLC récidivante chez les patients ayant reçu au préalable au moins deux lignes de 

traitement (39). En ce qui concerne l’efficacité de cette thérapie ciblée, la combinaison de 

duvelisib avec une chimio-immunothérapie à base de FCR aurait considérablement augmenté 

les taux de MRD négatives (18). 

 

2. Les autres molécules en cours de développement clinique 

 

 D’autres inhibiteurs de PI3K sont en cours de développement clinique comme 

l’umbralisib, l’acalisib, le bimiralisib (18). 

 

C. Vers une association à base d’ibrutinib et de vénétoclax ? 

 À l’avenir, nous pouvons supposer que de nouvelles combinaisons thérapeutiques à base 

de thérapies ciblées viendront compléter la stratégie de prise en charge. Comme nous avons pu 

le détailler au préalable, aucun traitement éradicateur de cette hémopathie n’est existant à 

l’heure actuelle, ce qui ouvre la voie vers de nouvelles combinaisons thérapeutiques toujours 

plus innovantes.  
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1. L’opportunité de potentialiser les effets du vénétoclax 

 

 Les industries pharmaceutiques se sont penchées sur la question d’une éventuelle 

combinaison thérapeutique associant un inhibiteur de BTK comme l’ibrutinib (Imbruvica®) 

à un inhibiteur de BCL-2 comme le vénétoclax (Venclyxto®). Sur le plan pharmacologique, 

cette combinaison présente un intérêt clinique pertinent en lien avec les mécanismes 

d’actions complémentaires de ces deux médicaments. En effet, si l’on aborde plus 

précisément la clinique, cette association thérapeutique est capable d’entrainer la mort des 

cellules leucémiques de manière très efficace. Une étude clinique a d’ailleurs mis en évidence 

que les inhibiteurs de BCL-2 voient leur efficacité potentialisée lorsque les cellules leucémiques 

ont préalablement été exposées à l’ibrutinib (40).  

 

2. Une rémission complète avec absence de maladie résiduelle 

 

➢ L’essai clinique de phase II CAPTIVATE™   

 

 Grâce à cette association thérapeutique, il serait possible d’obtenir de nombreuses RC 

avec absence de MRD. L’essai clinique multicentrique de phase II CAPTIVATE™ a été mené 

avec pour objectif d’évaluer l’efficacité de cette combinaison thérapeutique en première ligne 

de traitement en déterminant le taux de MRD négatives. Les premiers résultats de l’étude ont 

été présentés en 2018 lors du congrès hématologique de l’ASCO, il en ressort que : 

• L’association a permis de réduire le risque de SLT (risque très présent dans le cadre 

de l’utilisation du vénétoclax (Venclyxto®) en monothérapie),  

• Une diminution tumorale de plus de 50% a été perçue chez les patients,  

• Une MRD négative persistante après 12 cycles de combinaison thérapeutique était 

présente chez 79% des patients,  

 

 En effet, ces résultats préliminaires sont extrêmement encourageants puisque l’on 

remarque que l’association permet d’obtenir une MRD indétectable ce qui correspond à un 

indicateur de profonde réponse thérapeutique et une réduction significative de la 

survenue de SLT. De façon complémentaire, cette association peut être envisagée comme une 

perspective d’avenir puisqu’elle présente également une bonne tolérance chez les usagers (41) 

(42).  
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➢ L’essai clinique de phase II CLARITY™   

 

 L’essai clinique de phase II CLARITY™ (NCT02756897) mené chez des patients 

réfractaires a été mis en place dans le but d’évaluer la tolérance de cette même association 

thérapeutique. Les résultats sont également encourageants puisque la toxicité de l’association 

reste acceptable (46) :  

• Des troubles du système digestif mineurs ou modérés sont survenus pendant le 

traitement,   

• Des événements hématologiques de type neutropénies sévères ont été retrouvés 

chez 17 des 50 patients inclus,  

• Et un seul SLT est survenu pendant le traitement,  

 
 

D. À la rencontre de nouvelles voies d’interventions 

thérapeutiques 

 

1. Les inhibiteurs de SYK  

 

 L’entosplétinib (GS-9973) correspond à un inhibiteur de la protéine SYK utilisé par 

voie orale. Cette molécule est capable de perturber les interactions du microenvironnement et 

de procéder à la redistribution des cellules leucémiques (matérialisée par une réduction du 

volume des ganglions lymphatiques) (18).  

 

2. Les inhibiteurs de MCL-1 

 

 Des inhibiteurs de MCL-1 (une enzyme surexprimée dans la LLC) sont en cours de 

développement. À ce titre, l’alvocidib et le dinaciclib ont été testés et ont montrés des résultats 

cliniques encourageants pour les patients (18).  

 

II. La place des thérapies cellulaires dans les perspectives d’avenir 
 

A. Le recours aux cellules souches hématopoïétiques 

 

 En ce qui concerne la prise en charge de la LLC, il est également possible d’avoir 

recours à l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques dans un contexte de résistance aux 
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thérapeutiques médicamenteuses traditionnelles telles que la chimio-immunothérapie. Cette 

technique réalisée par l’intermédiaire d’une transfusion de cellules souches 

hématopoïétiques (provenant d’un donneur compatible avec le patient touché par la LLC) 

permet au receveur de bénéficier de cellules immatures précurseurs des cellules sanguines 

capables de synthétiser l’intégralité des cellules du sang. Cette stratégie thérapeutique est 

toutefois rarement mise en œuvre puisqu’elle présente des indications qui se trouvent être 

très limitées dans la population de sujets âgés (44).  

 
B. Le recours aux Car -T-cells  

 
 En dépit de la récente arrivée sur le marché des thérapies ciblées que nous avons évoqué 

précédemment, aucune stratégie thérapeutique ne permet actuellement la guérison des patients 

souffrant de la LLC. Dans cette optique, une thérapie par l’intermédiaire de CAR-T-Cells peut 

constituer une perspective d’avenir ainsi qu’un espoir pour les patients.  
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Conclusion 
 
 
 Tout au long de ce manuscrit, nous avons pu observer que la LLC correspond à une 

pathologie hétérogène d’un point de vue clinique et génétique qui nécessite de disposer sur le 

marché, de divers traitements.  

 

 Face aux limites associées à l’immuno-chimiothérapie, les nouvelles thérapies ciblées 

représentées par les inhibiteurs de BTK, de PI3K et de BCL-2 se sont progressivement imposées 

dans l’arsenal thérapeutique de la LLC comme des thérapeutiques essentielles à 

l’amélioration des conditions de vie des patients, à l’amélioration des durées de survie 

sans progression ou encore en matière d’amélioration de la MRD.  

 

 Dans ce contexte, les thérapies ciblées ont permis d’apporter aux patients touchés par 

des anomalies spécifiques de type TP 53 (anomalie de mauvais pronostic), ainsi qu’aux 

patients inéligibles ou réfractaires à l’immuno-chimiothérapie, une solution 

thérapeutique d’intérêt capable de ne pas nuire de façon importante à la qualité de vie et 

d’apporter des résultats cliniques pertinents.  

 

 Le chemin de ces nouvelles molécules ne cesse de se tracer avec des recherches qui 

continuent d’être entreprises dans le monde entier (entre thérapies ciblées de 2ème génération, 

combinaisons thérapeutiques…) pour améliorer de façon continue la prise en charge.  

 

 Ces nouvelles thérapies ciblées gagnent chaque jour un peu plus d’importance en 

première ou en deuxième ligne de traitement et ne cessent par conséquent de se faire 

connaitre des professionnels de santé et des usagers.  

 

 En dépit des très bonnes perspectives d’avenir associées aux nouveaux inhibiteurs 

enzymatiques et aux associations de ces traitements, il convient d’ajouter que les acteurs du 

parcours de soins se doivent de conserver une certaine vigilance face au recours à ces 

médicaments, qui, sont finalement, mis sur le marché depuis peu de temps et pour lesquels, les 

effets au long terme sont pour le moment, peu connus des institutions sanitaires, des 

professionnels de santé et des patients.  
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