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INTRODUCTION

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est la leucémie la plus fréquente de
'adulte. Son évolution clinique est tres hétérogéne. Le traitement dépend du stade
de la maladie : environ un tiers des patients présenteront une maladie indolente et ne
nécessiteront jamais de traitement, un tiers évolueront vers un stade nécessitant la
mise en ceuvre d’un traitement tandis que le dernier tiers nécessiteront un traitement
d’emblée au diagnostic.

La mise en évidence du role essentiel du BCR et du microenvironnement dans la
physiopathologie de la LLC a permis I'émergence de nouvelles thérapies ciblées
comme les inhibiteurs de phosphoinositide 3-kinase (PI3K), les inhibiteurs de BCL2
et les inhibiteurs de Bruton Tyrosine Kinase (BTK). Ces derniers ont démontré, des
les phases lll de recherche clinique, leur supériorité comme traitement de premiere
ligne comparativement aux immunochimiothérapies classiqguement utilisées.

Ce travail aura pour objectif de décrire la classe des inhibiteurs de BTK comme
traitement dans la leucémie lymphoide chronique, de s’intéresser au lien entre
la prescription hospitaliére et la dispensation de ville de ces médicaments et
comprendre ainsi le réle du pharmacien d’officine dans cette dispensation.

La premiére partie de cette thése sera dédiée a la physiopathologie de la
leucémie lymphoide chronique, les démarches diagnostiques clinique et biologique,
la détermination des facteurs pronostiques et exposer les recommandations
thérapeutiques actuelles.

La deuxieme partie ciblera la description des inhibiteurs de BTK afin de
comprendre leur mécanisme, leur place dans la prise en charge et de connaitre les
molécules disponibles actuellement.

La troisieme partie présentera les modalités de prise en charge du traitement,
de la prescription au suivi en officine, a travers I'expérience de différents services
d’hématologie clinique de la région Nord et le réle important du pharmacien d’officine
dans la dispensation de ces thérapies au comptoir et dans la prise en charge globale
de ces patients.
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|- La leucémie lymphoide chronique

1. Généralités

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une hémopathie maligne classée par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), dans la 5¢™¢ édition de la classification
des tumeurs hémato lymphoides parue en 2022 (WHO-HAEM5), comme une tumeur
a cellules B matures®. Il s’agit d’'un syndrome lymphoprolifératif chronique, c’est-a-
dire une prolifération et une accumulation de lymphocytes B monoclonaux matures
dans le sang, les organes lymphoides secondaires (ganglions lymphatiques, rate) et
la moelle osseuse.

1.1. Epidémiologie

La LLC est la leucémie la plus fréquente de I'adulte?. Elle représente environ 30% de
toutes les leucémies, 12,5% des hémopathies en Europe et aux Etats-Unis®. Elle
touche deux fois plus les hommes que les femmes (sex ratio H/F = 2/1), avec un age
médian au diagnostic vers 71 ans chez I'homme et 73 ans chez la femme“. Son
incidence est estimée a environ 3,8 cas pour 100 000 habitants par an. Cependant,
son incidence annuelle augmente avec I'age avec 5 cas aprés 50 ans pour 30 cas
aprés 80 ans pour 100 000 habitants (figure 1)3. Elle n’est jamais retrouvée chez les
enfants. Le taux de survie a 5 ans est supérieur a 80%?%.

—&— Incidence, Homme
-2~ Incidence, Femme e

60
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30 40
L L

20
1

10
!

[20;24] [30;34] [40:44) [50:54] [60:64] [70:74] [80:84] [90;94]
Classe d'age

Figure 1 : Taux d’incidence selon la classe d’age en France en 2018
selon info cancer (2022)3

1.2. Prédispositions

Il existe des prédispositions ethniques. L’incidence est plus élevée chez les
patients caucasiens non hispaniques et plus faible chez les asiatiques (Chine, Inde
et Japon)>’8, Cependant, les causes de ces disparités ethniques restent encore mal
connues.

Il existe également des prédispositions génétiques. En effet le risque de
survenue d'une LLC est plus important en cas d’antécédents de LLC au sein d’'une
méme famille avec un risque relatif 8,5 fois plus élevé chez les descendants. Ce
méme risque est 9,9 fois plus élevé s’il s’agit d'un homme et 6,7 fois plus élevé s'il
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s'agit dune femme* Un phénomeéne d’anticipation est observé chez la
descendance dans le cas ou les parents sont atteints de LLC : lorsque qu’un
diagnostic est posé a 71 ans en moyenne chez les parents, ce diagnostic est posé
en moyenne a 55 ans chez les descendants.

D’autres études ont également montré qu’il existe des associations familiales entre
différents troubles lymphoprolifératifs a cellules B (LPD) avec des risques deux fois
supérieurs de lymphomes non Hodgkinien (LNH) et de lymphomes Hodgkinien (LH)
en cas de parents atteint de LLCS.

La recherche de facteur de susceptibilité génétique a mis en évidence le réle de
certains loci®” comme :

- Le locus de susceptibilité sur le chromosome 2 (29g21.2) augmentant le
risque de LLC avec une transmission autosomique récessive a la
descendance. Cette région comprend notamment le gene du récepteur de
la chimiokine CXCR4 qui est surexprimé dans les cellules LLC.

- Le locus 6p22.1 a transmission récessive qui correspond au locus majeur
d’histocompatibilité.

- Lelocus18g21.1 a transmission dominante

1.3. Circonstances de découverte et signes cliniques

La LLC est une maladie d’évolution relativement lente. Dans la majorité des cas, la
découverte se fait de maniere fortuite au détour d’un résultat de prise de sang
mettant en évidence une hyperlymphocytose. Lors du diagnostic, il est estimé que
80%?2 des patients sont asymptomatiques. Elle peut parfois se manifester par un
syndrome tumoral : adénopathie ou poly adénopathies*, splénomégalie. Le
diagnostic peut étre évoqué a la suite d’infections fréquentes et/ou récidivantes ou
des conséquences cliniques de l'insuffisance médullaire (syndrome anémique...) ou
des complications auto-immunes (anémie hémolytique auto immune (AHALI)).

2. Diagnostic de la leucémie lymphoide chronique

2.1. Hémogramme

Il s’agit du premier examen réalisé. Le diagnostic d’'une LLC nécessite la présence
d’au moins 5.10%L de lymphocytes B clonaux avec un profil inmunophénotypique
caractéristiqgue dans le sang périphérique pendant au moins 3 mois consécutifs®. La
présence de moins de 5.10%L de lymphocytes B clonaux doit faire évoquer le
diagnostic de lymphocytose monoclonale B (MBL), qui est le stade qui précéde
I'apparition de la LLC8.

Une thrombopénie peut également étre observée dans 5-10% des cas et est
généralement de mauvais pronostic (insuffisance  médullaire, purpura
thrombocytopénique immunitaire (PTI)). La numération des réticulocytes est aussi
réalisée, en particulier en cas d’anémie, afin d’orienter la stratégie des examens
complémentaires dans I'objectif de caractériser le mécanisme de I'anémie.
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2.2. Frottis sanguin

Les lymphocytes visualisés au frottis sont généralement petits, matures avec un
rapport nucléocytoplasmique élevé et un noyau a chromatine mature dépourvu de
nucléoles®'%. Toute atypie cytologique doit faire éliminer une dissémination d'un
lymphome non-Hodgkinien-B par des examens complémentaires. La présence
d’autres cellules éclatées appelées « ombres de Gumprecht » ou « noyaux nus »
(figure 2) est caractéristique de la LLC. |l a d’ailleurs été démontré que la présence
de ces ombres de GUmprecht était un facteur pronostic défavorable car elle oriente
vers une forme de LLC plus agresive®.

'0
ey e

Panel A Panel B

Figure 2 : Frottis sanquin coloré au May Grunwald Giemsa. Panel A, présence de petits
lymphocytes (au centre) et d’ombres de Giimprecht (périphériques). Panel B, présence de
prolymphocytes, d’aprés Merle-Beral H et al (2012)1°

La présence de prolymphocytes peut aussi étre observée (figure 3) jusqu’a 10-15%.
Ces 10-15% ne remettent pas en cause le diagnostic, mais sont corrélés a une forme
plus agressive de LLC®. Auparavant, un taux d’au moins 55% de prolymphocytes
était défini comme une leucémie prolymphocytaire? tandis qu’aujourd’hui, 'TOMS? la
classifie comme une leucémie splénique a cellules B avec nucléoles proéminents.

2.3. Immunophénotypage

L’'immunophénotypage des lymphocytes se réalise par cytométrie de flux et est
obligatoire pour déterminer la clonalité des lymphocytes B et établir le score de
Matutes (tableau 1)8°.

DanslaLLC:

- Sont exprimeés : I'antigéne de surface CD5 (marqueur des lymphocytes T) avec
les antigenes de lymphocytes B de surface CD19 (marqueur pan-B), CD20
(marqueur des cellules B matures, qui est cependant moins exprimé que dans les
cellules B normales) et CD23 (marqueur d’activation des lymphocytes B)%1°.

- Sont faiblement exprimés voire absents : le FMC7, CD22 (marqueur des cellules
B au repos), et le CD79b (chaine accessoire B du récepteur pour I'antigéne)°.

- Chaque clone présente une monotypie de ses chaines légéres c’est-a-dire
I'expression d’un seul type de chaine légére d'immunoglobuline (k ou A) a la
surface de sa cellule.
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Ces caractéristiques citées préecédemment sont d’ailleurs la base de la classification
de Matutes (ou Royal Marsden Hospital ou RMH) : celle-ci permet notamment
d’affirmer diagnostic de la maladie, ou de I'exclure dans certains cas, et contribue au
diagnostic différentiel avec les disséminations sanguines de lymphomes B non
hodgkiniens®1©,

CD23 + -
CD22 ou CD79b Faible ou - Fortement exprimé
FMC7 - +
Ig de surface Faiblement exprimée  Fortement exprimée

monotypique

Tableau 1 : Score de Matutes

Un score supérieur ou égal a 4 pose le diagnostic de LLC alors qu’un score inférieur
a 3 exclut le diagnostic et oriente vers un autre syndrome lymphoprolifératif B. Un
score égal a 3 peut correspondre a une LLC atypique mais demande des démarches
diagnostiques supplémentaires (biopsie, exérése de ganglion, caryotype...)

3. Facteurs pronostiques

3.1. Caryotype

La réalisation d’'un caryotype n’est pas obligatoire car il n'y a pas d’anomalies
cytogénétiques spécifiques de la LLC. Toutefois, il est recommandé dans un but
pronostique et dans la recherche d’'un diagnostic différentiel, par exemple la t(11 ;14)
est souvent associée a un lymphome du manteau. Le role pronostique se base sur la
présence ou non d’aberrations chromosomiques au caryotype. Un caryotype
complexe (CK) est défini lorsqu’il y a la présence d’au moins 3 aberrations
chromosomiques (structurelles et/ou numériques)®1t1213 L a présence d’'un CK a un
réle pronostique péjoratif. De plus, un CK présentant plus de 3 aberrations
chromosomiques est associé a un stade avancé de la maladie et une survie globale
plus courte!s.

3.2. Méthodes et pratique

Dans les années 1980, I'analyse des bandes chromosomiques (ABC) était utilisée
dans la recherche des aberrations chromosomiques et permettait dans 40 a 50% des
cas la détection de celles-ci*®. Dans les années 2000, la Fluorescent in situ
hybridization (FISH) était devenue la technique de référence dans la recherche
d’aberrations génomiques récurrentes connues!?!3, comme en témoigne les lignes
directrices pour le diagnostic et le traitement de la LLC publiées par I'International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) en 2008'* dont les
recommandations étaient de toujours réaliser une FISH dans les essais cliniques et
avant chaque nouvelle ligne de traitement. Cette technique permet dans 80% a 90%
des cas la détection de lésions cytogénétiques dans la LLC. Puis, I'analyse par
micropuce chromosomique (CMA) a permis, grace a l'utilisation de matrices CGH
(array-CGH) et les matrices de Single Nucléotide Polymorphism (SNP), de détecter
les altérations du nombre de copies d’'un génome en une seule fois!3. Des avantages
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et des inconvénients sont propres a chaque technique (tableau 2) mais les
informations fournies demeurent complémentaires. En pratique clinique, seul le
caryotype conventionnel et la FISH sont réalisés.

Technique

Avantages

Caryotype

conventionnel
Analyse du génome
entier
Analyse de cellule
unique
Détection des
réarrangements
chromosomiques
équilibrés
(translocation,
inversion)
Détection de
I'évolution clonale
Découverte de
nouvelles anomales
(et caryotype
complexe)
Sensibilité : 10 a
15% selon le nombre
de métaphases
analysées
Nécessite la culture
de cellules avec un
mitogéne de Lc B
pour augmenter la

FISH

Analyse de lots
Etude des cellules
en interphase
Résolution : 150 a
900 Ko en fonction
de la taille de la
sonde

Sensibilité : 3 4 5%
Ne nécessite pas
de cellules cultivées

CMA

Analyse du génome
entier

Découverte de nouvelles
anomalies (et complexité
génomique)

Découverte de nouvelles
anomalies

déséquilibrées avec
définition exacte des
régions et genes

impligués (dans la limite
de la résolution)
Détection de régions
(submicroscopiques)
Détection des régions
d’homozygotie (puces a
SNP)

Résolution: 50 Ko ou
moins

Bornage des régions
minimales altérées

Ne nécessite pas de
cellules cultivées

Inconvénients

La définition exacte
des réarrangements
ne peut pas étre
mise en évidence
seulement par
I'analyse des bandes
Impossible de
détecter les régions
d’homozygotie
Analyse lente et
laborieuse (au cas
par cas)

a été concue
Plusieurs sondes
sont nécessaires
pour examiner plus
anomalies (4 ou 5)
L’analyse de
I'évolution clonale
peut étre négligée
Impossible de
détecter les régions
d’homozygotie ou
d’instabilité
génomique

sensibilité

- Possibilité d’échec Détection Impossible de détecter
de culture uniqguement des des réarrangements

- Limite de résolution : anomalies pour chromosomiques
10 & 20 Mo lesquelles la sonde équilibrés

(translocations)
Sensibilité de 10 a 20%
dépendante de la
plateforme

Un enrichissement en
cellules tumorales peut
étre nécessaire si la
charge tumorale est
faible

Ko = kilo octet

Tableau 2 : Comparaison des méthodes de détection des aberrations chromosomiques dans

la LLC selon les perspectives et les recommandations de I'Initiative Européenne de

Recherche sur la LLC (ERIC)! (2022)
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Les aberrations chromosomiques les plus fréguemment rencontrées sont 8912 :

- Délétion 17p (dell7p): 3-7% des patients. Région qui code notamment
pour le géne TP53. Son activation entraine 'arrét du cycle cellulaire pour
réparer 'ADN ou l'apoptose lorsque la cellule a accumulé trop de
dommages d’ADN'21516 | es patients porteurs de cette dell7p possedent
le plus souvent d’autres marqueurs de mauvais pronostic tels que la
présence d’'IgVH non muté (U-CLL) une augmentation de I'expression de
CD38 et de ZAP 70.

- Délétion 11q (delllq): 10-17% des patients. Région qui code aussi pour
des génes suppresseurs de tumeurs comme ATM et qui sont impliqués
dans la régulation du cycle cellulaire en activant p53 et en augmentant la
réparation de 'ADN. La présence de cette délétion est associée a un age
plus jeune au moment du diagnostic.

- Délétion 13q (dell3q) : 35-45% des patients. |l s’agit de 'anomalie la plus
fréquente au moment du diagnostic. Région qui code pour plusieurs
micrRNA qui régulent négativement le géne anti apoptotique BCL2.

- Trisomie 12 (tril2): 11-16% des patients. Ce fut I'une des premieres
anomalies détectable et considérée comme récurrente dans la LLC. Dans
10% des cas elle est associée a une trisomie 191112 et la présence de ces
2 trisomies confere une maladie plus indolente et un meilleur pronostic.

La présence de ces anomalies a une influence directe sur la survie globale des
patients (figure 3).

(A)100 del(13q) (n=175)  (B)100
normal (n=111)
w— trisomy12 (n=33)
—— del(11q) (n=37)
w— del(17p) (n=13)

T

P<0.0001

-
o
~
o

% surviving
o
o

% surviving
o
o

P<0.0001 0 CNA (n=231)

N
w»
N
wn

w1 CNA (n=79)
== 2 CNASs (n=32)
=== 3 or more CNAs (n=27)
0 0
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
Time from diagnosis (months) Time from diagnosis (months)

Figure 3 : Survie globale des patients selon |a présence d’aberrations chromosomiques
récurrentes connues (A) et selon le nombre d’altérations du nombre de copie d’ADN (CNA) (B)
d’aprés Rosenquist R et al (2013)*?

Des essais cliniqgues® montrent que la présence de certaines anomalies participe a la
résistance des traitements conventionnels: les patients avec des cellules
leucémiques présentant une mutation del(17p) et/ou mutation du gene TP53
semblent avoir un pronostique inférieur et une résistance plus élevée aux traitements
par alkylants et/ou analogues de la purine. Ces patients ont de meilleures réponses
cliniques lorsqu’ils sont traités par inhibiteurs de BTK, de phosphatidylinositol 3-
kinase ou de BCL2.

En outre, la présence ou non de ces anomalies participent clairement a des
différences en termes de pronostic, de progression et de survie chez les patients
(figure 4).
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Figure 4 : Probabilité de progression de la maladie selon la durée (en mois) sans traitement en
fonction des anomalies chromosomiques, d’aprés Dohner H et al (2000)!7

3.3. Altération du géne TP53

Ce géne est situé sur la bande 13 du bras court du chromosome 17 (17p13) et code
pour une protéine suppresseur de tumeur p53. Cette protéine intervient dans la
régulation du cycle cellulaire et de l'apoptose. En cas de lésion de I'ADN, p53
provogue soit I'apoptose soit l'arrét du cycle cellulaire jusqu'a ce que la cellule ait
terminé les processus de réparation de I'ADN, afin d’éviter la réplication d'anomalies
génétiques potentiellement dangereuses. Deux anomalies de TP53 sont observées
dans la LLC : la mutation de TP53 et la del(17p).

Il s’agit de I'un des facteurs pronostiques le plus important dans la LLC. C’est
systématiquement recherché en pratique en cas d’indication au traitement car cela
permet le choix de la thérapeutique et l'orientation vers les thérapies ciblées. La
présence d’altérations de TP53 est associée a des mécanismes de résistance aux
traitements, notamment la chimio-immunothérapie (CIT), et une évolution agressive
de la maladie. Si ces anomalies peuvent étre détectées de l'ordre de 10% au
moment du diagnostic, ce taux peut atteindre 30% en cas de rechute et 50% en cas
de LLC réfractaire au traitement?2, d’ol la nécessité de réévaluer le statut de TP53 a
chaque nouvelle ligne de traitement.

Lorsqu’une anomalie est détectée, les fréquences sont les suivantes (figure 5)18:22 :

- La del(17p) est observé dans 5 a 10 % des cas représente la perte d’'un
alléle de TP53 et est associée a une maladie a évolution rapide, a une
résistance a la chimio-immunothérapie et a un trés mauvais résultat
clinique.
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- Une del(17p) est détectée avec une mutation TP53 dans environ 40 a
60 %

- Les 20 a 30% des cas restants présentent une ou deux
mutations TP53 sans del(17p).

del(17p) del(17p)+TP53 ™ TP53 ™ Biallelic TP53 ™
parm P53 TP53 TPS53 TP53 TP53
Centromere ~ 7 é §
|
10-20% 40-60% 20-30%

Figure 5 : Anomalies de TP53 dans la LLC d’aprés Mollstedt J et al (2023)!8

3.4. Mutations du géne variable de la chaine lourde des
immunoglobulines (IgVH)

L’analyse du statut mutationnel des chaines lourdes des immunoglobulines (IgVH) a
permis la distinction de deux sous types de LLC1220.21.22 .

- Les M-CLL: «muté»: cellules leucémiques ayant acquis des mutations
somatiques des génes IgVH : elles présentent moins de 98% d’homologie de
séquence avec la séquence germinale. Ce statut muté représente 60 a 70% des
patients?®,

- Les U-CLL: «non muté»: cellules leucémiques n’ayant pas acquis de
mutations somatiques des genes IgVH: elles possédent 98% ou plus
d’homologie de séquence avec la séquence germinale. Ce statut non muté
représente 30 a 40% des patients?®,

Sur le plan fonctionnel, cela serait la réactivité du BCR qui les différencient (figure 6).
Les cellules M-CLL expriment des BCR ayant une haute affinité de liaison a un petit
ensemble d’épitope antigénique : il s’agit d’'un groupe restreint, et lorsque cela se
produit, cela part la plupart du temps en anergie. Des exemples de cette réactivité
restreinte a été démontrée via la liaison au [B-(1,6)-glucane ou via les facteurs
rhumatoides (FR)?°. Ce statut muté est relativement de bon pronostic avec une
progression de la maladie plus lente.

Les cellules U-CLL, a I'inverse, expriment des BCR poly réactifs de faible affinité qui
sont capables de reconnaitre un large panel d’antigénes environnementaux mais
aussi d’auto-antigenes présents dans le microenvironnement tumoral. De ce fait, les
liaisons sont bien plus fréquentes et le BCR est bien plus stimulé?® ce qui induit une
plus grande capacité de prolifération cellulaire. Ces cellules ont une capacité accrue
a phosphoryler une protéine nommée Syk qui est impliguée dans les voies de
signalisation intracellulaire. La protéine ZAP 70 (qui fait partie de la famille de Syk)
est aussi plus souvent exprimée dans les profils U-CLL que dans les profils M-CLL
(protéine impliquée dans I'amplification des voies de survie et de prolifération). Ce
statut non muté est un facteur de mauvais pronostic lié a une évolution clinique plus
défavorable, une maladie plus agressive et donc une survie plus courte1?18.20.22,
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Figure 6 : Signalisation induite par le BCR selon le statut mutationnel IgVH d’aprés Mollstedt J

et al (2023)'7

C’est pourquoi il s’agit de 'un des marqueurs pronostiques les plus puissants de la
LLC mais également un marqueur important dans le choix de la prise en charge
(tableau 3).

Test génétique Fréquence Intérét clinique
(au diagnhostic)
Caryotype complexe CK élevé (5 CIT : pronostique
aberrations) : 2% | iBTK et iBCL2 : prédictif
Aberration TP53 10% CIT : pronostique et prédictif

iBTK et iBCL2 : prédictif

Statut mutationnel U-CLL : 30-40% | CIT : pronostique et prédictif (M-CLL)
IgVH M-CLL : 60-70% | iBTK et iBCL2 : prédictif (U-CLL)

iBTK = inhibiteur de BTK ; iBCL2 = inhibiteur de BCL2

Tableau 3 : Intéréts cliniques des tests génétiques dans la LLC d’aprés Mollstedt J et al (2023)7

3.5. Paysage mutationnel

Le séquencage du génome entier a permis la description du panorama mutationnel
dans la LLC. Ce profil mutationnel des LLC est complexe. De nombreux genes
impliqués dans différentes voies de signalisation ou processus biologiques sont
impliqués (figure 7). Parmi elles on retrouve des mutations des génes MYD88,
NOTCH1, ATM, SF3B1, POT1 et XPO1. Les plus fréquentes (10%)*® portaient sur
les genes NOTCH1, SF3B1, ATM.
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Elles peuvent ainsi étre triees par voies de signalisation et processus cellulaires les
plus couramment impliqués (figure 7), par exemple :

- Signalisation BCR : BIRC3, NFKBIE

- Signalisation NOTCH : NOTCH1, FBXW7

- Réparation de 'ADN : ATM, TP53

- Traitement de I'ARN et des ribosomes : RPS15, SF3B1, XPO1

NOTCH1 code pour une protéine transmembranaire ayant un réle de facteur
de transcription et qui est fortement impliquée dans les processus de signalisation,
différenciation cellulaire et d’apoptose?*2°. Environ 10% des patients possedent ces
mutations au moment du diagnostic et que cette fréquence augmente lors de
I'évolution de la maladie : fréquence augmentée jusqu'a 13-21 % chez les patients
réfractaires a la chimio-immunothérapie et supérieur a 30 % lors de la transformation
de Richter 8. Les mutations de NOTCH1 sont également associées a la trisomie 12
dans la LLC?>26,

SF3B1 est un complexe responsable de la transformation du pré-ARNm en
ARNm. Il est estimé qu’il est muté chez 5 a 15 % des patients a un stade précoce
avec une fréquence croissante de 16 a 28% chez les patients en rechute et
réfractaires'®. Cette mutation provoque I'altération des processus cellulaires tels que
la réponse aux dommages de I'ADN, la maintenance des télomeéres et la
signalisation médiée par NOTCH.

BIRC3 est un constituant d’'un complexe protéique qui régule négativement
MAP3K14, élément régulateur central de la voie NF-kB. BIRC3 est muté chez 3 a 4%
des patients au moment du diagnostic mais augmente jusqu’a 24% chez les patients
réfractaires a la fludarabine.
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Figure 7 : Paysage mutationnel et voies de signalisation dérégulées dans la LLC selon
Mollstedt J et al (2023)Y7
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1.1. Letemps de doublement des lymphocytes

Le temps de doublement des lymphocytes (LDT) est défini par le temps nécessaire
pour que le taux de lymphocytes périphériques double la valeur initiale observée?0:27,
C’est un marqueur prédictif de la progression de la maladie qui est connu depuis
plusieurs décennies?® et facile a mettre en ceuvre en routine. Un LDT court (inférieur
ou égal a 12 mois) oriente vers une progression rapide de la maladie et donc une
maladie plus agressive alors qu’un LDT long (supérieur a 12 mois) oriente vers un
meilleur pronostic avec une maladie d’évolution plus lente (figure 8).

.

0.8

LDT >12 months

0.6 -,y n° 421

04

proportion not treated

HR 2.9, 95% CI 2.1-4.0, P<0.0001
02
LDT <12 months
n° 77
0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

months

Figure 8 : Exemple de courbes du temps jusqu’au premier traitement (TTFT) de patients
classés par LDT dans une cohorte (protocole O-CLL1-GISL sur 498 patients italiens) selon
Morabito F et al (2021)%”

1.2. ZAP 70 et CD 38

ZAP est une protéine tyrosine kinase cytoplasmique (PTK)!2. Une fois
recrutée et phosphorylée, elle active les voies de survie et de prolifération et est
impliquée dans la migration cellulaire. Ancien facteur pronostic important dans la
LLC, elle a été considérée comme un surrogate marqueur du statut mutationnel des
IgVH. En effet les patients présentant plus de 20% de ZAP 70 dans les cellules
leucémiques ont un délai plus court entre le diagnostic et le traitement initial de la
maladie?®. La présence de cette protéine est associée a une signalisation accrue par
le BCR, une survie cellulaire et est un facteur de risque plus important de LLC
agressive.

CD38 est une glycoprotéine transmembranaire qui est exprimée par les
cellules d’origine hématopoiétique et notamment par les lymphocytes T, B et les
cellules Natural Killer (NK). Cette protéine possede diverses fonctions : régulation du
calcium intracellulaire, récepteur de surface et interaction avec CD31!? mais
également un rdle complexe dans la prolifération lymphocytaire?®. Il existe une
corrélation entre I'expression cellulaire de CD38 et le statut mutationnel du géne
IgVH : les cellules leucémiques exprimant au moins 30% de CD38 sont souvent non
mutées alors que celles exprimant un faible pourcentage (< 30%) de CD38 sont trés
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souvent mutées?’. Les patients IgVH mutés avec moins de 30% de CD38 ont un
meilleur pronostic que les patients IgVH non mutés avec plus de 30% de CD38.

1.3. Marqueurs sériques

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme intra cellulaire ubiquitaire.
Elle est relarguée dans la circulation sanguine en cas de lyse cellulaire ou
d’altération tissulaire. Son taux est fréequemment utilisé comme 'un des marqueurs
sériques conventionnels dans la LLC?® et I'augmentation de celui-ci prédit des
mauvais résultats. La LDH est aussi souvent associée a la trisomie 12. C'est un
indicateur du temps jusqu’au premier traitement (TTFT) et de la survie sans
progression (SSP)32. Une LDH élevée est associée a des survies sans progression
et globale (OS) plus courtes. Cela permet notamment de prédire I'évolution de la LLC
en syndrome de Richter (RS)?%°.

La béta2-microglobuline sérique (s-B2M) est un autre marqueur qui est
également associé a la trisomie 12 et dont la présence en taux élevé est associee,
au méme titre que la LDH, a une SSP, une TFS et une OS plus courtes®. La s-B2M
est dosé en routine depuis plusieurs années et permet ainsi de prédire la progression
de la maladie3!34:35,

1.4. Classifications

Les classifications RAI et BINET sont les classifications les plus anciennes et sont
toujours utilisées aujourd’hui dans [lorientation des prises de décisions
thérapeutigues et dans [I'évaluation du pronostique des patients. C'est la
classification de BINET qui est majoritairement utilisée en Europe et RAI est surtout
utilisée aux Etats-Unis. En 2016, un groupe international de chercheurs a mis au
point l'indice pronostic international (LLC-IPI) qui prend en compte les nouveaux
facteurs pronostiques.

1.4.1. BINET

La classification de BINET est utilisée en pratique clinique car elle est simple a
réaliser. Elle se base sur 'lhémogramme et 'examen physique du patient (tableau 4).

Stade A Stade B Stade C
Taux Hémoglobine > 10g/dl > 10g/dl < 10g/dl
Taux Plaquettes > 100 G/L > 100 G/L <100 G/L
Aires ganglionnaires Moins de 3 3 ou plus 3 ou plus
Survie estimée 10 ans 7 ans 2 ans

Tableau 4 : Classification de Binet d’aprés Binet et al (1981)36

Distinction de trois groupes de patients et de leur prise en charge :

- Les patients stade A ne seront pas traités et ne nécessiteront a ce stade qu’un
suivi médical et une surveillance. En effet des études® ont démontré qu’un
traitement a un stade précoce de la maladie n’entraine pas de bénéfice en terme
de survie.

- Certains patients du groupe B peuvent aussi rester au stade de la surveillance
jusqu’a ce que leur maladie soit considérée comme « active » c’est-a-dire qu’ils
présentent des symptdmes ou des signes d’une maladie évolutive.®

34



- Stade C a haut risque, traitement d’emblée.

Cette classification est donc essentielle pour la prise de décision thérapeutique mais
elle ne permet pas de prédire la réponse au traitement.

1.4.2. RAI

Utilisée classiquement en routine aux USA, elle se base sur le nombre d’aire
ganglionnaire et I'hémogramme du patient (tableau 5). La classification de RAI
permet de donner une estimation de la survie des patients en fonction du stade de la
maladie, qui va de 0 a IV avec 3 groupes de risques distincts comprenant le stade 0
puis les stades | et Il puis les stades Il et V.

Critéres Patient a risque
Stade 0 Lymphocytose médullaire et sanguine Faible
uniquement (> 5 G/L)
Stade | Lymphocytose avec hypertrophie des
ganglions Intermédiaire
Stade Il Lymphocytose avec hypertrophie de la rate
et/ou du foie
Stade Il Lymphocytose avec anémie (Hb < 11g/dl)
Stade IV Lymphocytose avec thrombocytopénie Eleve
(plaquettes < 100 G/L)

Tableau 5 : Classification de RAI, selon Rai et al (1975)%

1.4.3. Indice Pronostic International (LLC-IPI)

Avec lidentification de nouveaux marqueurs pronostiques, un groupe international de
chercheurs a analysé des données de patients participant a huit essais cliniques
randomisés en Europe et aux Etats-Unis afin de concourir a I'obtention d’'un score
utilisable en routine et permettant de prédire la survie globale chez chaque patient,
notamment ceux diagnostiqués a un stade précoce. |l s’agit de I'indice Pronostique
International des patients atteints de LLC (LLC-IPI).

Il est facile a utiliser car il utilise 5 parameétres courants38-39 :

- Age: <65ansVS>65ans

- Stade clinique : Binet A ou Rai 0 VS Binet BC ou Rai I-IV

- Statut TP53 : aucune anomalie VS mutation del(17p) ou TP53 ou les deux
- Statut mutationnel de I'lgVH : muté VS non muté

- Concentration sérique en B2-microglobuline : < 3,5 mg/L VS > 3,5 mg/L

La présence de ces facteurs correspond a des points (tableau 6) et la combinaison
de ces points permet de distinguer 4 sous-groupes a risque, de prédire leur survie
globale et leur TTFT#04142 (tableau 7).

Variable Facteur pronostic Points
(17p) / TP53 Délétion et/ou mutation 4
Statut mutationnel IgVH Non muté 2
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Stade clinique

Binet B/C ou RAI I-IV 2
Age

> 65 ans 1

Tableau 6 : Indice Pronostic International (LLC — IPI), selon Molica et al (2016)3°

Score LLC-IPI Groupe arisque TFS sur 5 ans
0-1 Bas 78%
2-3 Intermédiaire 54%
4-6 Haut 32%
7-10 Trés haut 0%

Tableau 7 : Signification des scores issus du LLC =PI

1.5. Enrésumeé

La LLC est une maladie trés hétérogene et il existe un trés grand nombre de
marqueurs pronostiques (figure 9). Ces marqueurs sont d’origine cellulaires,
génétiques, sériques mais il faut aussi prendre en compte l'age, le sexe et les

comorbidités de chaque patient qui ont une part importante dans la prise de décision
thérapeutique.
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Figure 9 : Résumé des marqgueurs pronostiques de la LLC d'aprés Gonzéalez-Gascén-Y-Marin et
al*2 (2021)
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2. Examens complémentaires
2.1. Biopsie ganglionnaire

Elle est réalisée uniquement pour confirmer un diagnostic en cas de suspicion d’'un
petit lymphome lymphocytique*® ou d’une transformation en syndrome de Richter’.

2.2. Myélogramme et biopsie ostéomédullaire (BOM)

Le myélogramme et la BOM sont généralement inutiles au diagnostic de la LLC mais
une BOM peut étre réalisée dans la recherche d’un diagnostic différentiel. Le
myélogramme permet de quantifier l'infiltration médullaire des lymphocytes qui
dépasse généralement les 30%. La BOM informe sur l'infiltrat médullaire qui peut
étre interstitiel, nodulaire, mixte (interstitiel et nodulaire) ou diffus’.

2.3. Electrophorése des protéines

Le plus souvent il existe une perturbation des protéines sériques chez les patients
LLC avec une hypogammaglobulinémie qui vient majorer le risque infectieux. Un pic
monoclonal d'immunoglobuline (souvent IgM) est retrouvé dans 10% des cas’.

2.4. Test de coombs direct

Egalement appelé test direct & I'anti-globuline (TDA), il est réalisé en routine pour
caractériser la nature auto-immune d’une hémolyse (positivité au test). Il est aussi
possible de mettre en évidence des fractions du compléments sur les hématies.

3. Diagnostic différentiel

Un diagnostic différentiel est toujours réalisé avec les autres syndromes
lymphoprolifératifs afin de confirmer le diagnostic initial, grace a l'analyse de
'immunophénotypage et du caryotype (tableau 8):

Pathologie = Lymphome Leucémie a Lymphome Lymphome | Leucémie pro-
du manteau | tricholeucocytes @ folliculaire zone lymphocytaire
marginale
Immuno- CD5+ CD25+ CD5- CD5- CD79b+
phénotype CD23- CD103+ CD23- CD23- FMC7+
FMC7++ CD12+ CD10+ CD180+ CD22+
Caryotype t(11;14) Peu réalisé, a t(14;18) Del(7q),
visée diagnostic trisomie 3
Score <3 0 <3
Matutes

Tableau 8 : Exemples de diagnostiques différentiels par analyse de 'immunophénotypage et
du caryotype d’une hyperlymphocytose B monoclonale, d’aprés Zimmer L (2020)*
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4. Traitements

4.1. Indications au traitement

L’indication au traitement est propre a chaque patient, elle dépend du stade de la
maladie et de son évolution (tableau 9).

Indication Pratique générale Essai clinique

Traiter avec Rai stade O NGI* QR
Traiter avec Binet stade A NGI* QR

Traiter avec Binet stade B ou Rai stade | Possible* Possible*

ou ll
Traiter avec le stade C de Binet ou le Oui Oui
stade Ill ou IV de Rai

Traitement de la maladie active/évolutive Oui Oui
Traiter sans maladie active/évolutive Non QR

QR : research question ; NGI : not generally indicated ; * traitement indiqué si la maladie est active
telle que définie dans les critéres suivants

Tableau 9 : Recommandations des indications au traitement selon Hallek et al® (2018)

Pour qu’'une maladie soit définie comme active, au moins I'un des critéres suivants

doit étre rempli, d’aprés Hallek et al®43 :

1.

Preuve d'insuffisance médullaire progressive se manifestant par le
développement ou l'aggravation d'une anémie et/ou d'une thrombocytopénie.
Les niveaux seuils d'Hb <10 g/dL ou de numération plaquettaire <100 x 10°/L
sont généralement considérés comme une indication de traitement. Cependant,
chez certains patients, la numération plaquettaire <100 x 10°%L peut rester
stable sur wune longue période; cette situation ne nécessite pas
automatiqguement une intervention thérapeutique.
Splénomégalie massive (c'est-a-dire 26 cm sous la marge costale gauche) ou
progressive ou symptomatique.
Ganglions massifs (c'est-a-dire = 10cm de diametre le plus long) ou
lymphadénopathie progressive ou symptomatique.
Lymphocytose progressive avec une augmentation = 50 % sur une période de
2 mois, ou temps de doublement des lymphocytes (LDT) <6 mois. Le LDT peut
étre obtenu par extrapolation par régression linéaire du nombre absolu de
lymphocytes obtenu a intervalles de 2 semaines sur une période d'observation
de 2 & 3 mois ; les patients avec un nombre initial de lymphocytes sanguins <30
x 10°L peuvent nécessiter une période d'observation plus longue pour
déeterminer le LDT. Les facteurs contribuant a la lymphocytose autres que la LLC
(par exemple, infections, administration de stéroides) doivent étre exclus.
Complications auto-immunes, notamment anémie ou thrombocytopénie, peu
sensibles aux corticostéroides.
Atteinte extra-ganglionnaire symptomatique ou fonctionnelle (p. ex., peau, rein,
poumon, colonne vertébrale).
Symptdmes liés a la maladie tels que définis par I'un des éléments suivants :

a. Perte de poids involontaire = 10 % au cours des 6 mois précédents.

b. Fatigue importante (c'est-a-dire, échelle de performance ECOG 2 ou pire ;

impossible de travailler ou incapable d'effectuer les activités habituelles).
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c. Fiévre 2100,5°F ou 38,0°C pendant 2 semaines ou plus sans signe
d'infection.
d. Sueurs nocturnes pendant = 1 mois sans signe d’infection.

4.2. Evaluation pré-traitement

Une évaluation pré-traitement (figure 10) est toujours réalisée avant chaque ligne de
traitement afin de choisir la thérapeutique la plus adaptée, d’estimer la survie et de
voir la progression de la maladie chez chaque patient.

Mandatory Recommended

Clinical evaluation
ECOG PS
Constitutive symptoms
Number and size of lymphadenopathies
Hepatomegaly and/or splenomegaly
Tonsil hypertrophy
Skin evaluation and biopsy if suspicious skin lesion
Oncogeriatric examination for frail elderly patients
Biological standard tests
Complete blood count and reticulocyte count
LDH, haptoglobin and direct antiglobulin test
Blood group (if not known)
Serum creatinine level and glomerular
filtration rate
Transaminases, bilirubin, gamma-GT
LDH and beta-2 microglobulin
Serum protein electrophoresis
HIV, B and C hepatitis serology
Cryopreservation of blood cells
(tumour library)
Cytogenetics
Karyotype X
FISH X
17p deletion X X
11q deletion X
139 deletion
Trisomy 12
Molecular biology
IGHV mutational status X
TP53 mutations by NGS X
Imaging X
CT scan of chest, abdomen and pelvis

XX X X X X X

XXX XXX XXX

Figure 10 : Evaluation pré traitement d’'une LLC selon les recommandations du groupe FILO
d’aprés Quinquenel et al® (2020)

4.3. Traitements

Les stratégies thérapeutiques de la LLC évoluent conjointement aux découvertes de
nouvelles thérapies, notamment des thérapies ciblées, ce qui provoque une
diminution des indications de chimio-immunothérapie (CIT) en premiére intention®
(figure 11).
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LLC symptomatique (criteres iwCLL)
En l'absence d'éligibilité a un essai thérapeutique
I 1
pas d'anomalie de 7P53 anomalie de 7P53

1
r 1

Statut /GHVmuteé Statut /GHV non mute

!

1. Ven + obinutuzumab¥ 1. BTKi en continu
o lbru, Acala,

choix BTKi selon profil cardiovasculaire

2. BTKi en continu Thérapies ciblées a durée fixe BTKi en continu
2 Ibru, Acala + obinutuzumab, o Ven + obinutuzumab® OU o Ibruy, Acala * obinutuzumab, 2. Si BTKi contre-indiqués
choix BTKi selon profil cardiovasculaire o choix BTKi selon profil cardiovasculaire | v + obinutuzumab®

3. Autres options
Q

o FCR, siéligible : pas de del 11g, de
subset 2 ou de caryotype complexe

VEN : venetoclax ; FCR : fludarabine, cyclophosphamide et rituximab ; R = rituximab ; lbru = Ibrutinib ;
Zanu = Zanutumumab

Figure 11 : Recommandations du groupe FILO pour le traitement de premiéere intention de la
LLC d’aprés Quinquenel et al® mis & jour en 2023

4.3.1. Agents cytostatiques

La CIT a base de fludarabine-cyclophsophamide-rituximab (FCR) était le
traitement de premiére ligne de référence de la LLC depuis des années*>46. Ce
traitement dépend des caractéristiques biochimiques de la LLC, de l'adge, des
comorbidités du patient et de sa forme physique?’. La recherche des altérations de
TP53 est indispensable a réaliser en amont car c’est une contre-indication a la
C|T43'48.

La fludarabine est un antinéoplasique et immunomodulateur et analogue de la
purine, elle inhibe la synthése de 'ADN par inhibition de la ribonucléotide réductase,
I'ADN polymérase a/0 et €, I'ADN primase et I'ADN ligase. Inhibition partielle de 'ARN
polymérase Il induisant une inhibition de la synthése des protéines. Provoque en
outre une inhibition de la croissance cellulaire et une induction de I'apoptose.

Le cyclophosphamide est un antinéoplasique et immunomodulateur,
antinéoplasique. Il s’agit d’'un agent alkylant bifonctionnel de type oxazaphosphorine
appartenant a la famille des moutardes azotées qui agit en inhibant la transcription et
la réplication de I'ADN ce qui conduit a la destruction cellulaire

La bendamustine est un antinéoplasique et immunomodulateur. Il s’agit d’un
agent alkylant qui inhibe la synthése d’ADN et de ses processus de réparation par
formation de liaisons covalentes croisées par alkylation de 'ADN simple brin ou
double brin. La Bendamustine peut étre utilisée en association avec le Rituximab en
second choix car elle présente moins de toxicité que la FCR*>4°,

4.3.2. Anticorps monoclonaux

Le CD20 est une molécule de surface exprimée sur tous les lymphocytes B. bien que
sa fonction biologique exacte soit encore inconnue, CD20 jouerait un réle en tant que
canal calcique®. Leurs fonctions effectrices immunitaires sont médiées par le
fragment Fc. L’effet antitumoral est induit par divers mécanismes notamment par
'activation de la voie du complément, la cytotoxicité a meédiation cellulaire
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dépendante des anticorps (ADCC) et plus rarement I'induction de I'apoptose qui
conduisent tous a la mort de la cellule tumorale B*3,

lls sont de deux types®: :

- Le type |: lactivité cytotoxique dépend de lactivation du complément. Le
rituximab et I'ofatumumab sont des anticorps monoclonaux anti-CD20 de type I.
Leur activité est modeste en monothérapie et ils sont souvent associés aux
analogues de purines ou aux agents alkylants.

- Le type Il : 'activité cytotoxique est médiée par TADCC. L'obinutuzumab est un
anticorps monoclonal anti-CD20 IgG1 humanisé de type Il qui se lie au méme
épitope que le rituximab mais qui possede une région Fc unique issue de la
glyco-ingénierie®?, qui posséde une meilleure affinité de liaison et qui provoque
une mort cellulaire plus puissante.

4.3.3. Anti-BCL2

BCL-2 est une protéine membranaire située au niveau de la membrane interne des
mitochondries et posséde un rble dans la régulation de I'apoptose. Dans les cellules
LLC il y a une surexpression de BCL-2 dont les études®3°4%° ont démontrées qu’elle
était associée a une survie in vitro plus longue des lymphocytes B. Ceci confére alors
un avantage de survie pour les cellules LLC favorisant ainsi leur accumulation.

Le Vénétoclax est un inhibiteur puissant et sélectif de BCL-2 par liaison au domaine
BH3 de la protéine rendant perméable la membrane mitochondriale, activant les
caspases et induisant 'apoptose. Cependant des nouvelles mutations acquises de
BCL-2 provoquent une résistance au traitement®6.57,

4.3.4. Anti-PI3K

La phosphatidylinositol-3-kinase (PI3-K), est une protéine de signalisation présente
dans de nombreuses cellules®®. La phosphorylation de cette kinase induit I'activation
de signaux de signalisations induisant la migration, la prolifération, la survie et la
rétention des cellules tumorales dans les tissus lymphoides et la moelle osseuse®8.

L’idélalisib est un inhibiteur puissant et sélectif de PI3Kd (isoforme des cellules
hématologiques) par inhibition de la fixation de I'ATP sur le domaine catalytique de
PI3K®. Ceci provoque une inhibition de la prolifération des lignées cellulaires issues
des Lc B tumoraux et des cellules tumorales primitives et une induction de
I'apoptose. Il y a aussi inhibition de la migration et de la rétention des Lc B tumoraux
au sein du micro-environnement tumoral ainsi que dans les tissus lymphoides et
dans la moelle osseuse. Aujourd’hui, il est parfois utilisé en traitement de seconde

intention en cas de rechute a cause de sa toxicité hépatique et hématologique
importante.

4.3.5. Anti-BTK

Les inhibiteurs de BTK (iBTK) font I'objet de I'entiereté de la partie Il et seront
détaillés dans celle-ci.
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La CIT, les anticorps monoclonaux anti-CD20 ainsi que les nouvelles thérapies
ciblant la signalisation BCR offrent un large panel de traitements dans la LLC (figure

12).
BCR pathway inhibitors
Entospletinib (GS-9973) Ibrutinib Idelalisib
Cerdulatinib (PRT062070) | Acalabrutinib (ACP-196) Duvelisib (IP1-145)*
TAK-659 Zanubrutinib (8GB-3111) Umbralisib (TGR-1202)
Tirabrutinib (ONO/GS-4059) = Acalisib (GS-9820)
Vecabrutinib (SNS-062) Parsaclisib (INCB050465)
| Fenebrutinib (GDC-0853) Copanlisib
sigg ~— Bimiralisib (PQR309)
Antibodies N / > o
Bl 836826 ‘% —
Otlertuzumab 1 \ LYN\ BTK
| CD37
Rl(»uxnmu b ¢D20 CD79a/b SYKV .
Ofatumumab PLC
, BLK y
Obinutuzumab (GA101) ~—— CD19
Ublituximab .
PI3K
PIP2
PIP3
CAKT
Cell-based therapy
: Tisagenlecleucel (CTLO19)
Classical DNA- s Lisocabtagene maraleucel (JCAR017)
damaging drugs MCL-1 JCARO14
i
Fludarabine Y iy -——
Bendamustine kBCL-Z‘
Chlorambucil g

T BH3 mimetics

Venetoclax (ABT-199) | A-1210477 and S63845

En rouge : le nom des médicaments approuvés dans le traitement de la LLC ; en bleu : le nom des
médicaments approuvés dans d’autres indications ; en noir : le nom des médicaments a différents
stades de développement clinique en 2019 ; *le Duvelisib a été approuvé dans le traitement de la LLC
par la FDA mais pas encore par 'TEMA

Figure 12 : Résumé schématique d’une cellule LLC avec ses cibles thérapeutigues d’aprés
Yosifov DY et al*®(2019)

4.3.6. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Bien que l'avéenement des thérapies ciblées ait révolutionné le traitement de la LLC,
entrainant une diminution de [lutilisation de [lallogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), elle reste a ce jour le seul traitement curatif de la LLC. Son
efficacité est basée sur 'activité greffe contre leucémie (GVL)>,

Son indication est justifiée chez des patients jeunes réfractaires ou ceux présentant
des caractéristigues de maladie de mauvais pronostic, telles qu'une délétion 17p,
des aberrations TP53 ou un caryotype complexe®?. Il faut bien prendre en compte les
conditions physiques des patients puisqu’elle induit une forte toxicité®. Cette toxicité
est principalement corrélée a la maladie chronique du greffon contre I'héte (GVHD)
dont la mortalité liée peut atteindre 15 a 30% 2 ans post greffe>. De plus chez les
patients survivants, 1 patient sur 4 verra sa qualité de vie altérée>%¢? a cause de la
GVHD qui a de multiples impacts : vie quotidienne, aspect physique et émotionnel.
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Les recommandations clinigues actuelles sont les suivantes (selon Puckrin R et al*®,

2023) :

L’allogreffe de CSH doit étre réservée aux patients « médicalement aptes »
atteints de LLC a haut risque et qui manquent d’autres options de traitement, tels
que ceux atteints de LLC lourdement prétraitée, présentant des caractéristiques
génétiques a haut risque et/ou une résistance aux iBTK et/ou de BCL2.

Elle doit également étre envisagée dans la transformation en syndrome de
Richter présentant des caractéristiques a haut risque telles qu’'une mutation
TP53.

Le moment de l'allogreffe de CSH doit étre individualisée pour chaque patient
mais elle devrait idéalement étre effectuée pendant que la LLC reste bien
contrblée.

Un donneur apparenté ou non apparenté entierement compatible HLA est
généralement préféré mais il existe de plus en plus de preuves que la
transplantation haplo-identigue entraine des résultats favorables avec une
prophylaxie de la GVHD a base de cyclophosphamide.

Compte tenu de la prédisposition familiale de la LLC, le dépistage par cytométrie
de flux sanguin périphérique doit étre envisager pour exclure une MBL ou une
LLC chez es donneurs de CSH apparentés.

Des conditionnements non myéloablatif ou a intensité réduite sont généralement
préférés a un conditionnement myéloablatif pour réduire le risque de GVHD et de
mortalité en post greffe.

Les inhibiteurs de la calcineurine en association avec un antimétabolite sont la
prophylaxie de GVHD la plus frequemment utilisée dans la LLC.

Le traitement de la LLC en rechute avec une allogreffe de CSH peut inclure des
perfusions de lymphocytes du donneur, I'utilisation des iBTK ou des inhibiteurs de
BCL2.

5. Les réponses au traitement

La réponse au traitement doit étre mesurée au moins 2 mois apres la fin de la
thérapie® avec différents examens (tableau 10).

Test diagnostique Pratique générale
Antécédents, examen physique Toujours
NES Toujours
Aspiration et biopsie de moelle En cas de cytopénie de cause incertaine
Evaluation d’une maladie résiduelle minime Hors protocole
Echographie de I'abdomen Possible, si anormal auparavant
Tomodensitométries du thorax, de Généralement pas indiqué

I'abdomen et du bassin

Tableau 10 : Recommandations concernant I'évaluation de la réponse chez les patients atteints

de LLC d’aprés les lignes directrices iwCLL® (2018)

Ainsi, différentes réponses au traitement permettent d’établir si le patient est en
rémission compléte ou partielle ou si la maladie progresse ou reste stable (tableau
11).
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Parametre(s) Rémission Rémission Maladie Maladie Stable
Compléte (RC) Partielle (RP) Progressive (S
(MP)
Diminution Augmentation
Ganglions 250 % (par 250 % par
lymphatiques Aucun 21,5cm | rapport alaligne | rapport a la ligne Evolution de
de base) de base ou a la -49% a +49%
réponse
Diminution Augmentation
Groupe | Taille du foie Taille de la rate 250 % (par =50 % par
A et/ou de larate | <13 cm;taille | rapport alaligne | rapport a la ligne Evolution de
du foie normal de base) de base ou a la -49% a +49%
réponse
Symptémes Aucun N'importe lequel | N'importe lequel | N'importe lequel
constitutionnels
Nombre de Diminution Augmentation
lymphocytes Normal 250 % par =250 % par Evolution de
circulants rapport a la ligne | rapport a la ligne -49% a +49%
de base de base
2100 x 10 ° /L ou Diminution 2
augmentation 50 % par rapport
La numération 2100 x 10 ° /L 250 % par a la valeur Evolution de -49
plaquettaire rapport a la ligne initiale, a +49%
de base secondaire a une
LLC
211 g/dL ou Diminution Augmentation
augmentation = 2 g/dL par <11,0 g/dL ou
Groupe 211,0 g/dL (non 250 % par rapport a la <50 % par
B Hémoglobine transfusé et rapport a la ligne valeur initiale, rapport a la ligne
sans de base secondaire a une de base, ou
érythropoiétine) LLC diminution
<2 g/dL
Normocellulaire, Présence de Augmentation du
pas de cellules | cellules LLC, ou nombre de Aucun
Moelle LLC, pas de de nodules cellules LLC de changement
nodules lymphoides B, ou | 250 % sur des dans l'infiltrat
lymphoides B non réalisée biopsies médullaire
successives

Tableau 11 : Définition de la réponse aprés le traitement d’aprés les lignes directrices iwCLL?®

(2018)

5.1. Rémission

Dans le cadre de la rémission compleéte, tous les critéres du tableau précédent

doivent étre remplis. C’est-a-dire :
- Lymphocytes du sang périphérique < 4.10%/L
- Absence d’adénopathie significative a 'examen physique
- Pas de splénomégalie ni d’hépatomégalie a 'examen physique
- Absence de symptdmes constitutionnels liés a la maladie
- La formule sanguine doit montrer les valeurs suivantes :

e Neutrophiles =2 1,5.10 ° /L

e Plaquettes 2 100.10 ° /L

e Heémoglobine = 11,0 g/dL (sans transfusions de globules rouges)
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Dans le cadre d'une rémission partielle, au moins 2 des parametres du
groupe A etl parametre du groupe B doivent s'améliorer s'ils étaient anormaux
avant le traitement ; si un seul parametre du groupe A et du groupe B est anormal
avant le traitement, un seul doit s'améliorer.

La maladie résiduelle minimale (MRD) peut étre mesurée pour évaluer la
profondeur de la rémission®. La MRD correspond a la présence de cellules
canceéreuses résiduelles apreés traitement chez des patients atteints d'une maladie
cliniguement indétectable. Ces cellules résiduelles sont responsables d’une rechute
de la maladie. Il s’agit alors d’'un marqueur prédictif des résultats a long terme des
traitements®36465 En effet une RC MRD négative (sang ou moelle osseuse
possédant moins d’'une 1 cellule LLC sur 10 000 leucocytes) est associée a des
survies sans progression et globale plus longues®3. Cependant, la détermination de
la MRD est simple en cytométrie de flux mais techniquement plus difficile si elle est
réalisée par technique de biologie moléculaire. Elle n’est pas encore recommandée
par les groupes de sociétés savantes et n’est pas systématiquement utilisée dans la
pratique clinigue, hors protocole clinique.

5.2. Maladie progressive

La maladie progressive (MP) pendant ou apres le traitement est caractérisée par au

moins un des éléments suivants :

- Lymphadénopathie : souvent découverte par un examen clinique : apparition de
nouvelle Iésion telle qu’'une hypertrophie des ganglions lymphatiques (= 1,5 cm),
une splénomégalie, une hépatomégalie ou d’autres infiltrats d’organes.

- Une augmentation de plus de 50% de la taille :

e de lataille de la rate ou I'apparition d’une splénomégalie
e de lataille du foie
e du nombre de lymphocytes sanguin avec au moins 5.10°%L lymphocytes.

- Transformation en syndrome de Richter

- Apparition d'une cytopénie (neutropénie, anémie ou thrombocytopénie)
directement liée a la LLC et non auto-immune

- La présence de symptdmes constitutifs liés a la maladie :

e Perte de poids involontaire de 10% ou plus au cours des 6 derniers mois

e Fatigue importante

e Fiéevre supérieure a 38°C pendant 2 semaines ou plus sans signe
d’infection

e Sueurs nocturnes durant plus d’'un mois sans signe d’infection

5.3. Maladie Réfractaire

La maladie réfractaire est définie comme un échec du traitement (pas de RC ou de
RP) ou comme une progression dans les 6 mois suivant la derniére dose de
traitement.

5.4. Rechute de la maladie

La rechute est définie comme une preuve de progression de la maladie chez un
patient qui était en RC ou en RP pendant au moins 6 mois. La thérapie de rechute
(figure 13) dépend de la premiére ligne de traitement a savoir s’il s’agissait d’'une CIT
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ou de ['lbrutinib. Des tests pré traitements sont de nouveaux réalisés car des
nouvelles anomalies génétiques peuvent apparaitres de novo.

rechute symptomatique (en labsence déligibilité a un essai clinique)
Evaluation biologique (7P53 + recherche mutations de résistance)
+ si suspicion Richter : TEP + biopsie
|

Non exposé Expose BTKi Expose Ven

BTKi ni Ven Non expose Ven Non exposé BTKi
| |
| | ! Intulérlance ou
; i 1 Réfractaire " ,
Reiral:talre Intoljrance ] arrét programmé
+
2 Ven + rituximab 0 Ven + rituximab 2 Ven £ rituximab 2 BTKi 2 BTKi
o BTKi* 0 Ven en continu o Switch BTKi*™ L Acala, L Acala,
i Acala, 2. lbru 2 lbru
2 Ibru 0 Reprise Ven  rituximab
Double-exposé BTKi et Ven
|
I 1
Non réfractaire™ BTKi ou Ven Poublg—refractalrg BIKi ot \f’en
l ou refractaire + mutation de resistance
¥
2 Reprise BTKi + Ven 0 Essaithérapeutique 2 ldelalisib + rituximab
2 Ven t anti-CD20 0 BTKi non covalent (quand disponible) a  Allogreffe CSH

* Préférentiellement si anomalie de 7P53
** Faire une recherche de mutation de résistance

Ven : vénétoclax ; Acala = Acalabrutinib ; Zanu = Zanubrutinib ; Ibru = lbrutinib ; BTKi = inhibiteur de
BTK

Figure 13 : Traitements de rechute de la LLC selon les recommandations du groupe d’étude
francais sur la LLC (FILO)® mises ajour en 2023

6. Evolution de la maladie

6.1. Complications auto-immunes

L’anémie et la thrombopénie peuvent soit survenir (évolution vers un stade C selon la
classification de Binet) ou s’aggraver.

Aussi, la survenue de cytopénies auto immunes telles que I'anémie hémolytique
auto-immune (AHAI), qui est la plus fréquente (7%), ou de thrombocytopénie auto-
immune (TAI) (1 a 2%), est directement en lien avec la maladie®%. Ces cytopénies
auto-immunes ne sont pas forcément corrélées a un mauvais pronostic®. Parfois
méme la présence d’'une AHAI ou d'une TAIl révéle la LLC. Les mécanismes
impliqués dans la survenue de ces cytopénies auto-immunes sont divers (figure 14).
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A Antigenic presentation Loss.of tolerance

Autoimmune Macrophage Dendritic cell

‘ hemolytic anemia p *:‘ =
Y \ “padg . "
F =N\ 0 B Cytokine secretion
7\ IL-6
palyclonal )/ N\ IL-10 . and cell-cell contact

186 T cel

TGF-go TNF

B cells = Paraneoplastlc pemphlgus

RhorB3
Tcell
Erythrocyte G

Cross-reactive

monoclonal antibodies Q}
\\ I //

4‘ = 5
Polyreactive BCR / \! 7N ansiigm ‘Cold o
’ disease
° l
Auto-antigens C Autoantibody secretion

D Antigenic drive

A : les cellules LLC peuvent agir comme des cellules présentatrices d’antigéne (CPAg) provoquant
une réponse immunitaire avec production d’Ac anti-globules rouges ; B : les cellules LLC produisent
des cytokines inhibitrices qui modifient la tolérance en la diminuant ; C : plus rarement les cellules LLC
sécretent des auto-Ac; D : les cellules LLC peuvent étre stimulées par leur BCR polyréactif qui
reconnait les auto-Ag.

Figure 14 : Schémades mécanismes induisant des cytopénies auto-immunes dans la LLC,
d’aprés Hodgson et al®® (2011)

6.2. Complications infectieuses

Le risque infectieux est trés important chez les patients dd a la diminution de
limmunité liée a la LLC elle-méme (hypogammaglobulinémie induite, déséquilibre
des populations lymphocytaires normales résiduelles) mais aussi des effets
indésirables imputables aux traitements®. Il s’agit notamment de la premiére cause
de mortalité chez les patients LLC (entre 30 et 50% des déces)®”.

Les infections sont plus fréquemment bactériennes (67%) et touchent surtout les
poumons, les voies urinaires et la peau®®® Les bactéries principalement
responsables des infections respiratoires sont Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae et pour les infections urinaires
il s’agit Escherichia Coli.

Une attention particuliere est portée sur les germes opportunistes tels que
Pneumocystis jirovecii, Candida albicans ou les virus du groupe Herpes (virus de
I'nerpés simplex, virus varicelle-zona, cytomeégalovirus, virus d'Epstein-Barr).
Certaines sérologies sont effectuées dans les tests préthérapeutiques car des
réactivations de certains germes tels que le virus de [I'hépatite B ou du
cytomégalovirus (CMV) peuvent avoir lieu avec certains traitements (ldélalisib par
exemple). Des prophylaxies sont ainsi mises en route pour éviter leur réactivation
(tableau 12).
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Traitement Prophylaxie

Fludarabine ou |- Pneumocystis jirovecii : cotrimoxazole ou atovaquone
Bendamustine | - Zona : valaciclovir
Anticorps - Zona : valaciclovir
monoclonaux - En prévention de la réactivation de I'hépatite B si les
anti CD20 anticorps anti-Hbc sont présents et/ou la PCR est positive :

tenofovir ou entecavir

- Eviter la prise concomitante de corticoides ou de thérapies

Immunosuppressives.
- Pas de recommandation sur la prophylaxie systématique
Ibrutinib contre les infections fongiques, Pneumocystis jirovecii et le
zona.

- Demander conseil aux hépatologues si présence
d’anticorps anti-Hbc et/ou PCR positive pour I'hépatite B.

- Pneumocystis jirovecii : cotrimoxazole ou atovaquone

Idélalisib - Surveiller la réactivation du Cytomégalovirus (CMV) par
dépistage antigénique ou PCR mensuelle
Venetoclax - Pas de recommandation sur la prophylaxie systématique

contre Pneumocystis jirovecii et le zona.

Tableau 12 : Prophylaxie anti infectieuse selon le traitement d’aprés les recommandations du
qroupe d’étude francais sur la LLC (FILO)8 (2020)

6.3. Syndrome de Richter

La transformation en syndrome de Richter, lymphome de haut grade, survient chez 2
a 7% des patients LLC*4. Dans la plupart des cas, il s’agit d’'un lymphome B diffus a
grandes cellules et plus rarement un lymphome de Hodgkin**. Un syndrome de
Richter doit étre évoqué devant divers symptdmes tels que la fatigue, la fievre, des
sueurs nocturnes, un amaigrissement, une hypercalcémie, une augmentation de la
LDH et une croissance rapide et asymétrique des ganglions lymphatiques. La
transformation en syndrome de Richter est associée a un pronostic péjoratif®.

6.4. Cancers solides associés

Les patients présentent un risque augmenté de cancers, notamment pour les
cancers épithéliaux. Il y a une augmentation du risque majoritairement de cancers de
la peau (mélanomes malins), mais aussi de sarcomes, de cancers du larynx, des
poumons, de I'estomac et de la prostate*47°,
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lI- Thérapies ciblées : les inhibiteurs de BTK
1. Lalymphopoiese B

Les lymphocytes B sont les cellules principales de limmunité humorale. Le
développement lymphocytaire B se déroule en 2 étapes : la premiere étape dite
antigéne-indépendante se déroule dans la moelle osseuse et aboutira a la production
de lymphocytes B immatures. La deuxiéme étape dite antigéne-dépendante se
déroule dans les organes lymphoides secondaires et permettra la différenciation des
lymphocytes B lors de présentation d’antigéne’ 72 73,

Le point de départ est la cellule souche hématopoiétique (CSH) totipotente. Il y a une
premiere différenciation en précurseur CFU-L qui posséde les marqueurs pour
différentes voies lymphoides dont les lymphocytes B. Cette lymphopoiése s’effectue
en plusieurs étapes (tableau 13)"?:

- Le CFU-L se différencie en progéniteur B : c’est le stade lymphocyte pro-B : C’est
le début d’'un réarrangement qui conduira a la production des chaines lourdes. A
la fin de cette étape les protéines de surface CD79b, CD19 et CD22 sont
exprimeées.

CD19 : présent a tous les stades de la lignée B. La phosphorylation des résidus
tyrosine du CD19 permet le recrutement et la fixation de protéines tyrosines kinases
telles que fyn, lyn, PI3K.”?

CD22 : stabilise le BCR et est impliquée dans la transduction du signal du BCR"?,
elle est notamment indispensable au contrble négatif du signal médié par le BCR.

- Maturation en précurseur de lymphocyte B : c’est le stade lymphocytaire pré-B :
Les chaines lourdes deviennent fonctionnelles et il y a production des chaines
légéres pour former un pré-BCR. A la fin de cette étape les protéines de surface
CD79b, CD19, CD22, CD10 et pré-BCR sont exprimées.

CD10 : marqueur de cellules immatures.

- Stade lymphocytaire B immature : I'expression d'immunoglobuline M en surface

permet de former le BCR. C’est aussi pendant cette étape que les lymphocytes

sont sélectionnés : les lymphocytes B dont le BCR n’est pas fonctionnel seront

éliminés’3. A la fin de cette étape les protéines de surface CD79a, CD79b, CD19,

CD20, CD21, CD22 et BCR sont exprimées.

CD21: régule les réponses prolifératives B et récepteur d’'une fraction du
complément.

Schéma Marqueurs

surface

Chaines lourdes CD79b

Etape 1 Progéniteur B intracytoplasmiques Pro-B CD19

CD22

CD79b

Chaines lourdes CD19

fonctionnelles Pré-B // CD22

Etape 2 Précurseur B Réarrangement des X CD10
chaines légéres : Pre-BCR Pré BCR

formation pré-BCR
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CD79a
IgM CD79%9%
Réarrangement des LcB 7 CD19
Etape 3 Lymphocyte B chaines légeéres : immature —x CD20
immature formation BCR (IgM) CD21
CD22
BCR

Tableau 13 : Différenciation de la cellule B dans la moelle osseuse

Puis lors de la phase antigéne-dépendante’, les lymphocytes immatures vont étre

en contact avec des antigénes du soi. Trois 3 possibilités :

- Le lymphocyte n’a pas d’affinité pour I'antigéne, il n’y a pas d’interaction : il regoit
un signal d’apoptose.

- Le lymphocyte a une forte affinité pour I'antigéne et est alors considéré comme
« auto-réactif » : il regoit un signal d’apoptose.

- Le lymphocyte a une faible affinité pour 'antigene, il est considéré comme apte et
peut quitter la moelle osseuse pour continuer sa différenciation et sa maturation
dans les circulations sanguine et lymphatique.

- Stade lymphocytaire B mature : le lymphocyte est considéré comme « naif » tant
gu’il n’a pas rencontré d’antigéne. Le lymphocyte B mature naif posséde des IgM
ou des IgD de surface. Lorsqu’il 'aura rencontré, il va chercher a produire des
immunoglobulines plus affines pour cet antigene via 2 mécanismes :
I'hypermutation somatique et la commutation isotypique. Par la suite, il deviendra
soit un lymphocyte B mémoire, soit un plasmocyte sécrétant des anticorps de
haute affinité.

2. Présentation du BCR (B cell receptor)

2.1. Généralités

Le récepteur des cellules B (BCR) joue un rble essentiel dans le processus de
maturation et la survie des lymphocytes B mais également pour les cellules malignes
impliquées dans la LLC. Il s’agit d’'un complexe transmembranaire présent a la
surface des lymphocytes B composé d’une immunoglobuline (Ig) ainsi que de 2
clusters de différenciations: CD79a et CD79b (figure 15). Il permet la
reconnaissance d’antigenes et la transduction d’un signal lorsqu’'un antigéne est
reconnu en initiant une cascade de phosphorylation. Ainsi, la voie de signalisation
meédiée par le BCR déclenche physiologiqguement la survie ou la mort cellulaire des
lymphocytes B747°,

18-, B
(CD79A,8)

Figure 15 : Représentation schématigue du BCR d’aprés Quinguenel A”3 (2018)
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2.2. Voies de signalisations liées au BCR

La signalisation médiée par le BCR est d'une importance capitale pour les
performances physiologiques des lymphocytes B a tous les stades de leur
développement. Il peut induire un large éventail de réponses cellulaires liées a la
complexité du réseau de signalisation’® (figure 16). A la suite de la liaison d’'un
antigene, le pontage d’au moins 2 BCR induit I'activation des kinases de la famille
des Src (FYN, LYN et BLK)’475, Leurs activations permettent la phosphorylation des
motifs d’activation des récepteurs immuns basé sur la tyrosine (ITAM) dans les
domaines cytoplasmiques de CD79a et CD79b. Ces ITAM phosphorylés recrutent
ensuite la protéine Spleen Tyrosine Kinase (SYK) et I'activation de celle-ci provoque
une cascade d’activation mettant en jeux les voies de signalisation de :

- La Phosphoinositide 3-Kinase (PI3K) : est divisée en 3 classes (I, 11, 1ll) : la
classe | est composée de 4 isoformes (a, B, y et d), les deux premiéres isoformes
sont ubiquitaires mais les deux autres ne sont exprimées que par les cellules
hématopoiétiques et notamment PI3Kd qui joue un rdéle important dans
'homéostasie et les fonctions des Ilymphocytes B : elle produit du
phosphatidylinositol-3,4,5 (PtdinsP3) qui permet le recrutement de protéines de
signalisation qui activent des kinases telles que 'AKT (ou protéine kinase B) qui
permet de maintenir I'activation du BCR.

- LaBruton Tyrosine Kinase (BTK) : est 'un des membres de la famille des TEC.
Elle n'est pas constamment recrutée mais une fois activée elle permet la
phosphorylation notamment de PLC-y2. Elle joue un rbéle majeur dans la
différenciation, la prolifération et la survie des lymphocytes B.

- La Phospholipase C gamma 2 (PLC-y2): sa phosphorylation conduit a la
libération intracellulaire de calcium et a I'activation de la protéine kinase C (PKC),
ce qui est indispensable pour l'activation de la voie des MAPKs (mitogen-
activated protein kinases), ERK (extracellular regulated kinase) mais aussi pour
I'activation de facteurs de transcription comme le NFkB (Nuclear Factor Kappa B)

- Des facteurs de transcriptions nucléaires : I'activation de ces derniers permettent
I'activation notamment des génes de chimiokines CCL3 et CCL4, qui sont ensuite
produits et sécrétés.

W\ ‘Antigen 7,
cDs N7/ cCL3/4
CD22 coreaB  |H| ¢ CD19 “
| 1
1
1] 1
- 1
PsHP1 ) [ LyN (BB syk | BTK PLCY2 | PIBK )& !
P p P P 5 B 1
SHIP1/2 \ / BLNK AKT P :
P P :
! I
1
HS1 Survival 1
induction |
1
Il i
1
F-actin 1
polymerization 1
1
¥ NFxB 1
Negative signaling regulation :
1
1
1
Nuclear ,'

Figure 16 : Les voies de signalisation du BCR d’aprés Ten Hacken et al”* (2016)
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Il existe des corécepteurs positifs comme le CD19 qui contribuent a I'activation de la
voie PI3K-AKT et donc l'induction de survie, mais également un rétrocontréle avec
des corécepteurs négatifs comme les CD5, CD22, CD72%3% (figure 17) qui
contiennent des motifs d’inhibition qui sont phosphorylés par LYN et qui sont activés
lorsque le BCR est stimulé. lls permettent ainsi 'engagement du domaine SH2
contenant la protéine tyrosine phosphatase 1 (SHP1) et du domaine SH2 contenant
les inositol 5-phosphatases 1/2 (SHIP1/2) afin de contréler la durée et I'intensité du
signal a la suite de I'activation du BCR.

Negative - Positive
coreceptor coreceptor

signaling signaling

—

PTPN22
SHP1
SHIP

Figure 17 : Voies de signalisation et de rétrocontrdle du BCR d’aprés Veronese L (2013)77

Le BCR peut étre stimulé par des antigénes, mais il existe aussi des voies antigenes-
indépendantes dites « toniques »’678 qui participent a I'amplification du signal.

De plus, le BCR est vital pour la présentation de I'antigéne et I'activation ultérieure de
la réponse des lymphocytes T ainsi que pour la différenciation des lymphocytes B en
plasmocytes producteurs d'anticorps’®. Enfin, outre la survie, l'activation et la
prolifération, la signalisation BCR peut conduire les lymphocytes B a I'anergie et a la
mort cellulaire pour assurer la tolérance des cellules B. En effet, la signalisation BCR
sert de « contrdle de qualité » des lymphocytes B7® puisque seule la signalisation
BCR d'intensité modérée favorise la sélection positive alors qu’'un BCR activé de
maniere inappropriée peut conduire a I'apoptose des lymphocytes B. Par conséquent
le type de signalisation BCR et son intensité varie au cours du développement des
cellules B et peut déterminer leur devenir cellulaire et leur implication dans la
réponse immunitaire’®.

2.3. Implicationdans laLLC

L’état actuel des connaissances tend a démontrer que l'altération des voies de

signalisation du BCR jouent un réle majeur dans la pathogénicité de la LLC (tableau
14)73,74,75,76_

Tyrosine Activation des récepteurs Implications dans laLLC
Kinase dans les cellules B
BCR Survie et migration cellulaire
BTK Intégrines Favorise la signalisation des
chimiokines
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Prolifération, survie et migration
cellulaire
Signalisation BCR et
SYK amplification du signal par
BCR phosphorylation ITAM
Intégrines Sécrétion de chimiokines
Récepteurs de chimiokines (CCL3 et CCL4)

Survie et migration cellulaire
PI3K Sécrétion de chimiokines
(CCL3 et CCL4)

Tableau 14 : Implications des principales tyrosines kinases dans la LLC

La signalisation BCR participe a la croissance et la survie des cellules tumorales via

divers mécanismes’® :

- Une signalisation dite « active chronique » déclenchée par la liaison a l'auto-
antigéne. Celle-ci soutient la viabilité et la croissance des cellules B malignes
principalement via la voie de signalisation NF-kB.

- Une signalisation « tonique » indépendante de l'antigéne, constitutive et de
moindre intensité. Celle-ci soutient la croissance et la survie des cellules
tumorales principalement via la voie de signalisation PI3BK/AKT/FOXOL1.

3. Role du micro-environnement

Les interactions entre le micro-environnement tissulaire et les cellules leucémiques
chroniques sont complexes et jouent un réle majeur dans la pathogénese de la
LLC7576.79.8081  puisqu’elles participent, en outre, a la signalisation « active
chronique » du BCR.

Les cellules leucémiques circulent entre le sang périphérique et les organes
lymphoides secondaires. Des sites tissulaires distincts appelés « pseudo follicules »
constituent des régions de prolifération”>8283, Ce sont dans ces sites tissulaires que
les cellules leucémiques sont en contact étroit avec diverses cellules telles que les
cellules nourricieres dérivées de monocytes (NLC), les lymphocytes T, les cellules
endothéliales, les cellules stromales mésenchymateuses... qui constituent alors leur
microenvironnement (figure 18).

Les interactions dans ce microenvironnement sont médiées par tout un réseau
d’acteurs différents : molécules d’adhésion, chimiokines, cytokines et des facteurs de
survie. Les cellules leucémiques créent ainsi un milieu inflammatoire de soutient
favorisant un environnement immunosuppressif par divers mécanismes tels que le
contact avec d’autres cellules, la libération de vésicules extracellulaires et la
sécrétions de facteurs solubles.
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Figure 18 : Schématisation du microenvironnement de la cellule leucémique chronique d’aprés
Ten Hacken et al™(2016)

3.1. Les cellules nourricieres

Les cellules nourricieres (NLC) représentent un élément essentiel du
microenvironnement leucémique chronique’* . Elles sont d’origine monocytaire et
activent les voies de signalisation du BCR et de NF-kB des cellules LLC. Les NCL
induisent la chimiotaxie et favorisent la survie des cellules leucémiques via la
sécrétion de chimiokines CXCL12 et de CXCL13"°.

3.2. Les cellules stromales mésenchymateuses

Les cellules stromales mésenchymateuses, comme les cellules stromales de la
moelle osseuse (BMSC), sont physiologiguement des couches nourricieres pour les
progéniteurs hématopoiétiques et participent a la bonne structuration de la moelle
osseuse’*’, Dans la LLC, elles sécrétent de maniére constitutive la chimiokine
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CXCL12, localisée au niveau tissulaire, qui attire les cellules LLC via son récepteur
CXCRA4. En plus d'attirer les cellules LLC dans les tissus, les BMSC permettent leur
protection contre I'apoptose spontanée ou induite par la chimiothérapie?®.

3.3. Leslymphocytes T

L’interaction physiologique des lymphocytes B avec les lymphocytes T par le
CD40/CD40L est importante dans la présentation de I'antigéne et l'induction de
réponses. Dans la LLC, la survie des cellules leucémiques est favorisée. Le nombre
total de lymphocytes T est souvent augmenté (un nombre important de CD4+ et de
CD8+ en phase terminale est souvent liés a un stade de la maladie plus avance)
mais leurs fonctions semblent compromises. En effet les Lc T n’arrivent plus a créer
de synapses immunitaires fonctionnelles’®84,

3.4. Les chimiokines

CCL3 et CCL4 (autrefois appelés MIP-1a et B c’est a dire macrophage inflammatory
protein 1a, B) sont des chimio-attractifs favorisant le recrutement de cellules
immunitaires adaptatives telles que les macrophages, les monocytes, les
lymphocytes B et T798184 | es cellules LLC activées expriment et sécretent CCL3 et
CCL4 4 en réponse a la stimulation du BCR et en co-culture avec NLC. Le réle exact
de CCL3 dans la pathogénése reste mal connu mais la surexpression de ces
chimiokines dans les cellules leucémiques induit un recrutement cellulaire
exponentiel de cellules accessoires utiles au microenvironnement. Cela en fait un
milieu favorable a la réception de signaux de prolifération cellulaire et de survie®.

Les interactions multiples au sein microenvironnement tumoral sont donc tres
importantes puisqu’elles permettent continuellement la prolifération et la survie des
cellules LLC (tableau 15).

Récepteur Ligand Cellule(s) Fonction(s)
impliguée(s)
Survie
CD40 CD40L Sécrétion de chimiokines CCL17 et
CCL22
Dysfonctionnement des lymphocytes T
CDA+T Altération de la formation des synapses
PD-1 PD-L1 CD8+T immunitaires
Echappement a la cytotoxicité des
lymphocytes T
CXCR4 CXCL12 Chimiotaxie
Chimiotaxie
CXCR5 CXCL13 Positionnement de la LLC dans les

follicules lymphoides
Progression de la leucémie in vivo

Activation de la signalisation BCR
BCR Antigéne Chimiotaxie
NLC Sécr.étion de.chimiokine CCL3 et CCLA4,
survie cellulaire
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BAFFR BAFF Survie
BCMA/TACI AVRIL Survie

Adhésion
CD31 CD38 Prolifération
Survie cellulaire

RAGE HMGB1 Différenciation NLC

Adhésion
VCAM-1 VLA-4 BMSC Protection contre I'apoptose spontanée
et médicamenteuse
Chimiotaxie
CXCR5 CXCL13 Positionnement de la LLC dans les
follicules lymphoides
FDC Progression de la leucémie in vivo
Positionnement de la LLC dans les
LTaB LTBR follicules lymphoides
Progression de la leucémie in vivo
ETAR ET-1 Endothélium Survie
Résistance aux médicaments

Tableau 15 : Interactions entre récepteur et ligand : fonctions cellulaires dans le
microenvironnement dela LLC

4. La Bruton Tyrosine Kinase

Initialement découverte dans I'agammaglobulinémie liee a I'X (XLA), la Bruton
Tyrosine Kinase (BTK) (figure 19) est surtout présente dans les cellules
hématopoiétique B et les plaquettes. Il s’agit d’'une tyrosine kinase cytoplasmique
dont le r6le est majeur dans la signalisation du BCR et dont l'intérét est primordial
dans le développement physiologique des lymphocytes B7?81.86 | a BTK intervient
eégalement dans la signalisation de divers récepteurs liés a la migration et a
'adhésion des cellules B (récepteurs de chimiokines CXCR4 et CXCRS5) et
molécules d’adhésion (intégrines).

R28C C481
(XID) Y223 (Ibrutinib) Y551
| ) | -
N -— e Rinass L
1 138 | 215 280 377 659
 PIP3 ° LYN » CBL o TFII-I
* BAM11 * FYN e SYK _ * WASP
* F-actin e HCK * WASP e FAS
« FAS «CBL |[|*SAB * PLCY2
* PIN1 * Gogq (SH3B5) * Caveolin 1
e PKC * VAV
s P|P5K * ANKRD54
* Go12 and
GBy
o TFIl-I
» IBTK

Figure 19 : Structure de la BTK et interactions moléculaires associées, d’aprés Hendriks et al®

(2014)
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Les domaines PH et TH (figure 19) de la BTK conférent une stabilité optimale de la
kinase et sont importants pour son activité. La BTK est cytoplasmique et nécessite
d’étre recrutée au niveau membranaire. Ce recrutement nécessite la liaison du
domaine PH au phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3), produit par PI3K.
Par la suite, l'activation de la BTK est amorcée par I'association de la membrane
plasmique et la phosphorylation de Y551 (réalisée par une kinase de la famille SRC
(Lyn...) ou SYK) ce qui contribue a I'enclenchement de son activité et également du
processus d’autophosphorylation en position Y223.

Dans la LLC, la signalisation chronique du BCR due a la stimulation par le micro-
environnement tumoral provoque une expression accrue de BTK et une
phosphorylation constitutive dans les cellules LLC par rapport aux cellules B non
malignes. Ceci induit une dérégulation de la survie, de la migration et de la
prolifération cellulaire®® (figure 20).

BCR cD19

CXCL1 2
CXCR4

----- > PI3K ) PDK1 P|3K

~~~~~ » @ ;_AK“T®, PI3K RAS
PLCY.(®) \ (RAF)
\ B
@4 ; (0
@) (Tsc1) MERD
| ERK
RAF { 1 (RHEB) __,, (RHEB) &
IkB l

| | | ‘,

Survival Survival Cell metabolism Survival
Proliferation Migration Lipid/protein/ Chemotaxis
Differentiation Proliferation DNA synthesis
Cellular growth

Figure 20 : Voies de signalisation du BCR et du CXCR4 et conséquences cellulaires associées
d’aprés Schmid VK et al® (2024)

Ainsi, inhiber la BTK permet8!.8586.87 .

- D’inhiber la survie, la prolifération, la migration des lymphocytes B

- D'’inhiber la migration des cellules du microenvironnement tumoral et
d’antagoniser les effets favorables du microenvironnement tumoral sur la survie
des cellules malignes.

Le motif Cys-481 est la cible des inhibiteurs covalents de BTK (iBTK). A ce jour 3
iIBTK covalents sont disponibles sur le marché : Ibrutinib, Acalabrutinib et
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Zanubrutinib. lls se lient de maniere irréversible au motif C481 dans le domaine
kinase et inhibent ainsi de maniere puissante et prolongée la phosphorylation de la
BTK, permettant une réduction de la prolifération des cellules malignes et favorisant
I'apoptose de celles-ci.

Le réle de la BTK dans I'oncogenese ne se limite pas a la LLC mais également dans
le lymphome diffus a grandes cellules B activé ou le lymphome du manteau®’.
5. Les inhibiteurs BTK

5.1. lbrutinib

L’ibrutinib est le premier iBTK ayant été disponible sur le marché. Disposant de
I’AMM dans la LLC depuis 2014, il s’agit d’'un iBTK de 1 génération. La prise est
d’'une gélule de 420 mg par jour, mais il existe d’autres dosages prescrits dans
d’autres indications (140mg, 280mg et 560mg). Diverses études ont concouru a sa
mise a disposition et des études « vraies vies » sont venues appuyer les résultats
des études cliniques (tableau 16).

Type ] Comparaison Résultats
Bendamustine N1=183;N2=182; N3 =182
B + Rituximab Survenue d’'El Survenue d’une
Etude de (N1) SSPa2ans hématologiques fibrillation
ALLIANCE phase I VS Bendamustine+ 74% gracéi;:-4-5 GUFF;L;;’GWE
88 randomisée Ibrutinib (N2) Rituximab
VS Ibrutinib 87% 41% 17%
Ibrutinib + %ﬂg?rlnba; 88% 39% 14%
Rituximab (N3)
N =391
SSP a 44 mois :
804 -'
Etude de Ibrutinib i i
phase Il VS £ o] T —TTT
RESONATE | internationale | Ofatumumab g w0 [ o “omsoomans
89,90 ouverte et Chez des ® _
randomisée patients en Pl—seim TN s N
rechute 0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (month)
Les ElI hématologiques de grade = 3 les plus
courants : neutropénie (23 %), lI'anémie (9 %) et la
thrombocytopénie (8 %). Les El non hématologiques
de grade = 3 les plus courants : pneumonie (17 %),
I'nypertension (8 %), l'infection des voies urinaires (6
%), la fibrillation auriculaire (6 %) et la diarrhée (6 %)
Ibrutinib + N1 =289 ; N2 =289
Etude de Bendamustine | SSP a 18 mois :
phase I + Rituximab | - 79% dans le groupe N1
HELIOS internationale (N1) VS - 24% dans le groupe N2
o en double Bendamustine
aveugle + Rituximab +
Placebo (N2)
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Efficacité et Groupe LLC/SLL : N1 =200 ; Groupe MCL : N2 =59
l'innocuité LLC/SLL MCL
réelles de Taux de survie globale a 12 mois 88,5% 65,8%
Etude I'ibrutinib Taux d’effets indésirables
F . Ch d infectieux et d'infestations 53,5% 32,2%
rancaise e_z €s survenus pendant le traitement
FIRE 2 dans la patients Taux d’hémorragies majeures 5% 5,1%
pratique atteints de survenues pendant le traitement
cIinique LLC. SLL ou Taux de fibrillation survenue 5,9% 8,5%
! pendant le traitement
MCL en France Taux d'arrét de traitement liée a | 12,9% 8.5%
la toxicité
N = 259
Bruising | 13
74 —17-0
toxicities ‘
Diarrhoea |G 13 ©
|
Arthraigia | 116
\
, . Infection | | 8.9
Rétrospection i
Etude et observation Feygue E 82
rétrospective, | de de dossiers i 62
Etude vraie | multicentrique | médicaux de S
- 03 ’ ardiac arrhythmia | 50
vie et observa- patients 1
. ) Musculoskeletal -4-6
tionnelle atteints de LLC pain |
Bleeding/
au Royaume heemonhage MM3S
UnlS 0 5 10 1v5 20 25
Incidence of AEs (%)

- L'ibrutinib a été définitivement arrété chez 15,4 %
des patients, principalement en raison de
['évolution de la maladie.

- Une réduction de la dose d'ibrutinib a été observée
chez 14,3 % des patients et a été temporairement
interrompue chez 10,4 % des patients, la principale
raison étant la toxicité.

N = nombre de patients dans I'étude ; SLL : Lymphome a petits lymphocytes ; MCL : Lymphome a
cellules du manteau ; El = Aes = effets indésirables

Tableau 16 : Résumé de 5 études sur I'lbrutinib

L’ibrutinib agit de différentes maniéres :

- Inhibiteur puissant du motif Cys-481 par liaison covalente irréversible dans le
domaine kinase de BTK inhibant ainsi sa phosphorylation de fagon prolongée.

- Inhibiteur puissant sur le microenvironnement tumoral : [librutinib bloque
efficacement la sécrétion de facteurs de survie (tels que CD40L, IL-4, IL-6, TNF-
a) et inhibe la liaison de la fibronectine, ainsi que l'interaction cellulaire avec le
stroma. Ainsi, le dialogue des cellules tumorales avec le microenvironnement est
interrompu®s,

- Inhibiteur la migration cellulaire médiée par les chimiokines et réduit la production
de chimiokines induites par le BCR telles que CCL3 et CCL4 dans les cellules
LLC.

- L’ibrutinib permet la sortie des cellules LLC des niches protectrices, conduisant a
l'apoptose des cellules LLC en raison d'un manque de soutien stromal®™.

L’utilisation de I'lbrutinib est généralement continue jusqu’'a la progression de la
maladie. Cependant, I'lbrutinib provoque beaucoup d’effets indésirables lies a des
effets « hors cible » en bloquant d’autres kinases telles que le récepteur du facteur
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de croissance épidermique (EGFR), la kinase inductible par l'interleukine-2 (ITK) et

tyrosine kinase endothéliale (TEC) (figure 21) :

- L’inhibition de I'EGFR est associée a la présence d’éruption cutanées et
Iinfiltration de cellules inflammatoires®6:94,

- L’inhibition d’'ITK jouerait un réle dans la diminution des lymphocytes T CD4 * et
Th17 ainsi qu'une diminution de l'expression des marqueurs d'activation sur les
lymphocytes T 6,

- L’action sur la TEC contribue au dysfonctionnement plaquettaire et augmente le
risque de saignement®*.

- L'inhibition de la kinase Src C-terminale (CSK) exprimée dans le tissu cardiaque
est la raison la plus probable afin d’expliquer la survenue de fibrillation auriculaire
(FA)®S,

Q. I

Transcription{Cell fate decision)

Figure 21 : Voies de signalisation impliguées dans les mécanismes d’action des iBTK et les
effets hors cible dans la LLC, d’aprés Robak T et al®* (2022)

Parmi les effets indésirables, les plus fréquemment rencontrés sont : la fibrillation
auriculaire (FA) (survient chez environ 10 % des patients sur 36 mois), l'arthralgie,
les éruptions cutanées, les infections, les saignements (environ 1 patient sur 2) et la
diarrhée®. lls sont une des causes principales d’'arrét de traitement, la 2¢™¢ étant la
progression de la maladie®’.

Ces préoccupqtions ont conduit a I'expérimentation et le développement d’'iBTK
covalents de 2°™¢ génération présentant une plus grande sélectivité que l'ibrutinib
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pour le résidu Cys-481 afin d’éviter ces effets « hors cible » et d’ainsi diminuer les
événements indésirables.

5.2.

Acalabrutinib

Il s’agit d’'un iBTK covalent de 2°¢™e génération et du 2™ iBTK a avoir obtenu 'AMM
dans la LLC en 2021. La cible est la méme que celle de [lbrutinib mais
I’Acalabrutinib se lie de maniére plus sélective sur le motif Cys-481. Il n’interagit que
faiblement avec la kinase TEC et ne montre aucune inhibition de I''TK ou de I'EGFR,
ce qui entraine moins d'effets indésirables®® (figure 21). La posologie est d’'une gélule
de 100mg matin et soir. De la méme maniere, diverses études ont concouru a sa
mise sur le marché (tableau 17).

Résultats

Comparaison

Acalabrutinib (N1)

N1=155;N2=119;N3=36

Aprés un suivi médian de 16,1 mois : réduction

Etude de VS de 69 % du risque de déces ou de progression
phase Il Idélalisib + Rituximab | pour les patients sous acalabrutinib. Une
ASCEND randomisée, (N2) fibrillation auriculaire est survenue chez huit
97 multicentrigue | VS Bendamustine + | des 154 patients (5 %) recevant de
et ouverte rituximab (N3) l'acalabrutinib en monothérapie, dont sept
Chez des patients en | avaient des antécédents d'hypertension. 11 %
rechute ou réfractaire | des patients recevant de l'acalabrutinib en
monothérapie ont arrété ce traitement en raison
d'événements indésirables.
Acalabrutinib (N1) VS N1=179;N2=179 ;N3 =177
Acalabrutlnlb + Groupe SSPa2ans SSPa4ans
Obinutuzumab (N2) Acalabrutinib + 93 % 87 %
Etude VS Obinutuzumab + Obinutuzumab
mondiale de |  Chlorambucil (N3) Mnothérane, | T 8%
ELEVATE phase Il Chez des patients Obinutuzumab + 47 % 25 94
-TN®8 randomisée et | agés d’au moins 65 Chlorambucil
multicentrique | ans atteints d'une LLC | | es patients de I'étude présentaient des
~ nouvellement caractéristiques & haut risque telles que :
diagnostiquée et naifs | maladie & un stade avancé, mutation del(17p)
de traitement ou TP53, IgVH non muté, caryotype complexe.
N =60
Acalabrutinib chez Cette étude s’est basée sur 'ORR (overall
des patients LLC en | response rate = proportion de patients en RC
Etude de rechute/réfractaire, | ou en RP). Celle-ci était de 73% (contrdle
NCT0271 phase I intolérants a l'ibrutinib | durable de la maladie). Les événements
7611%° multicentrique et présentant une indésirables les plus fréquents avec
activité continue de la | l'acalabrutinib étaient la diarrhée (53 %), les
maladie maux de téte (42 %), les contusions (40 %), les
étourdissements (33 %), les infections des
voies respiratoires supérieures (33 %) et la toux
(30 %).
N1 =268 ;N =265
Etude de Groupe Acalabrutinib Ibrutinib
phase I, Acalabrutinib (N1) VS FibrillatisnPaT::iTz:.i‘:efﬂutter 38;4':/?5 .
NCT0247 | randomisée, Ibrutinib (N2) dans la A tout grise
7696' | multicentrique, | LLC précédemment | santiapoartton dune 26,8 mois 16 mos
Ouverte’ de traitée flutter auriculaire de tout

non-infériorité

grade
Taux d’infection de grade 3
Transformation en syndrome 3,8%
de Richter

30.8% 30%
4,9%
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Analyse
101

Analyse de 5
essais
cliniques sur
l'acalabrutinib

Incidence des morts
subites (SD) et des
arythmies
ventriculaires (AV)
non mortelles et
mortelles

N = 1299
Tous les SD et AV non mortels et mortels
confondus = 16 patients (1,2 %) dans lesquels
5 (0,4%) présentaient des SD ou AV mortels
identifiés et les 11 autres présentaient des AV
non mortels dont 9 (0,7%) ont seulement
présenté des contractions ventriculaires
prématurées

N = nombre de patients dans I'étude
Tableau 17 : Résumé de 5 études sur I’Acalabrutinib

5.3.

Zanubrutinib

Il s’agit d’'un iBTK covalent de 2®™¢ génération et du 3™ iBTK a avoir récemment
obtenu 'AMM dans la LLC en 2023. Il cible également le motif Cys-481 mais la
liaison covalente est plus sélective, plus puissante et présente moins d’activité
kinase « hors cible ». La posologie est de 4 gélules de 80mg par jour : une seule
prise est possible ou celle-ci peut étre répartie en 2 gélules matin et soir. Les
principaux résultats des études ayant permis ’AMM sont présentés tableau 18.

Etude Type ’ Comparaison ’ Résultats ‘
Les patients sans del(17p): Zanubrutinib
Chez des patients | (cohorte 1 ; bras A ; N = 241) VS Bendamustine
Etude de nouvellement + Rituximab (BR) (cohorte 1 ; bras B ; N= 238).
phase llI diagnostiqués, naifs | Les patients del(17p) ont recu du zanubrutinib
SEQUOIA | randomisée, | de traitement et non | en monothérapie dans une cohorte distincte
102,103 ouverte et éligibles a un (cohorte 2 ; bras C ; N = 109).
multicentrique | traitement par FCR, Cohorte SSP 3 24 mois
avec ou sans 1A (zanubrutinib) 85,5%
del(17p) 1B (BR) 69,5%
2 (zanubrutinib) 88,9%
Etude de Zanubrutinib (N1) N1 =327 ; N2 =325
phase I VS lbrutinib (N2) ‘ . — Zanubrutinib Ibrutinib
ALPINEX® | mondiale, Chez des patients ORR oS oe g o 8ao%
randomisée’ en rechute ou avec mutations del(17p)/ TP53
. . , . ORR dans le sous-groupe 83,6% 69,1%
multicentrique réfractaire del(11q)
et ouverte ha iz n o

N = nombre de patients dans I'étude

Tableau 18 : Résumé de 2 études sur le Zanubrutinib

Le Zanubrutinib a montré une plus grande sélectivité par rapport aux autres kinases
lors de I'évaluation du profil de 370 kinases!® (figure 22) ainsi qu'une puissante
activité inhibitrice contre BTK. Le Zanubrutinib a démontré une inhibition de plus de
50 % dans sept kinases, tandis que l'ibrutinib a démontré une inhibition de plus de
50 % dans 17 kinases autres que BTK% (tableau 19).
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Zanubrutinib Ibrutinib

TKL w.. f?,,\
§774 =N

STE X / * .y, STE

TKL

CMGC & CMGC 2
- : F

CK1 A : ~ CcKi

® BTK @ Off-target kinases

® 95%-100% inhibition ® 90%-95% inhibition
® 75%-90% inhibition + 50%-75% inhibition

Figure 22 : Sélectivité kinase du Zanubrutinib et de I'lbrutinib, d’aprés TAM CS et al'% (2023)

Zanubrutinib Ibrutinib
71nM

1 BLK

2|  ErBB4/HER4

5 BTK

e

T o

G| FGR

9 EGFR 433 LcK
10 LCK 406 ITK
11 YES/YES1 37.1 HCK
12 CsK 28.8 CsK
13 STK33 237 EGFR
14 BMPR2 22.6 FYN
15 AXL 22.4 ERBB2/HER2
15 HCK 21.9 SRMS
17 PKCd 209 JAK3
18] FLT3 205 LYN
19 MEKK1 20.1 c-src 36.1
20 ITK 19.1 FLT3 41.8
21]  MsKk2/RPsekA4 19 BRK 416
22| ERN1/IRE1 17.9 ABL2/ARG 40.4
23 MNK2 17.8 WNK1 325
24 FRK/PTKS 17.8 MNK2 32.4

Les cibles avec plus de 50% d’inhibition sont surlignées en rouge
Tableau 19 : Profilage des kinases a des concentrations de 100 x IC50 pasees SUr BTK cs0, S€lon
TAM CS et all% (2023)

De plus, le Zanubrutinib présente un profil d’'interactions médicamenteuses amélioré
par rapport a I'lbrutinib. Il peut étre administré avec des inhibiteurs puissants et
modérés du CYP3A en réduisant les doses mais aussi avec des inhibiteurs de la
pompe a protons, des anticoagulants oraux directs et de la warfarine, permettant une
utilisation chez un spectre plus large de patients'°®,

Ces 3 IBTK covalents et irréversibles ont des propriétés pharmacologiques
équivalentes (tableau 20)
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6. Le choix de I'inhibiteur de BTK

Le choix de la thérapeutique et de I'iBTK dépend de divers facteurs (figure 23) :

- Ceux directement liés au patient (adge, comorbidités, traitements, observance).

- Ceux directement liés a la maladie (facteurs pronostiques : statut mutationnel
IgVH, altérations TP53).

- Ceux directement liés au médicament (effets indésirables, codlt).

> @ °
@\ & & & &
© & S & >
A © @& 8 © o
o .o Y QO
& & <« L & O O A
& 9 o CANY o7 M QO
I SRS S LR
& F P o LS
FCR 00 t |3
BTKi ® 0 0 - £ | &
6 cycles of OBIN
VENTORIN I 12 cycles of VEN ® o 0 I
. 4 + + + +

BTKI*VEN:OBIN . SRR g00es

@ Unacceptable, supporting data exist
Unclear risk/benefit ratio, limited data
@ Acceptable, supporting data exist

FCR = Fludarabine + cyclophosphamide + rituximab ; iBTK = inhibiteur de Bruton tyrosine kinase ;
VEN = Vénetoclax ; OBIN = Obinutuzumab

Figure 23 : Résumé visuel du choix de thérapeutique selon les caractéristigues des patients,
des effets indésirables fréquents et des interactions médicamenteuses d’aprés Ahn IE et all%®

(2022)

6.1. Effets indésirables cardiovasculaires

Les effets cardiotoxiques sont des effets indésirables de classe. Tous les IBTK
covalents actuels augmentent le risque de fibrillation auriculaire (FA), d'hémorragie,
d'hypertension artérielle (HTA), d'insuffisance cardiaque (IC) et potentiellement
d'arythmie ventriculaire9.119 (figure 24).

La FA est l'effet indésirable cardiaque le plus souvent cité dans la LLC et peut se
présenter par divers symptomes tels que des palpitations, des étourdissements, une
syncope, un essoufflement mais elle peut aussi étre asymptomatique!'®. Il existe des
facteurs de risque bien connus : la consommation d’alcool, I'hypertension, le diabéte,
I'apnée du sommeil et I'obésité!l0. La premiére thérapie consiste en la modification
du mode de vie et la prise en charge de ces facteurs de risque. Les événements
thromboemboliques sont des complications graves de la FA, bien que le risque de
thrombose chez les patients traités par iBTK demeure inconnu. La mise en place
d’un traitement préventif par anticoagulant ou antiplaquettaire dans le cadre d’une FA
doit étre évaluée au cas par cas, car le risque hémorragique est un autre effet
indésirable important des iBTK.
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« BP target per patient's age
* Rate control: choice beta-blocker and comorbidities,
generally <130/80 mmHg.

* Rhythm control: pharmacological or

electrical cardioversion.
= W Verapamil or Diltiazem is

+ Address modifiable cardiovascular used, consider BTKi dose
risk factors (alcohol use, reduction.
hypertension, diabetes mellitus,
obstructive sleep apnea, and obesity)

* Major bleeding: withhold
BTKIi (and anticoagulation
if used) until bleeding is
controlled.

+ Anticoagulation: Based on the
patient’s thrombotic/ bleeding risk.

’,
Bruton’s
. + BTKirechallenge:
tyrosine individualized decision
according to risks and

kinase benefits.
inhibitors

* Garde 3 CTCAE: Consider dose
reduction (according to FDA

recommendations)
+ Consider holding BTKI if grade 2

+ Grade 4 CTCAE: CTCAE HF and restart it at a reduced
discontinue BTKi. dose after improvement.

+ Severe or life-threatening HF:
Discontinue BTKI.

+ Decisions should be individualized
SV 4 according to the patient’s goals of care,
Check for pharmacological interactions. availabimy SFaRornative tre ents,
and response to HF therapy.

Figure 24 : Effets indésirables cardiovasculaires des iBTK et prise en charge conseillée,
d’aprés Aghel N et al'% (2023)

Les estimations du délai médian jusqu'au premier événement ventriculaire depuis
I'initiation de l'ibrutinib varient de 2 a 16 mois, avec des cas signalés dés cing jours
de traitement et au-dela de quatre ans®. L'utilisation d'iBTK covalent de 2¢me
génération tel que le Zanubrutinib!!! semble privilégiée pour limiter la survenue de
ces effets indésirables cardiaques bien qu'il y ait un recul pus important aujourd’hui
sur l'utilisation de I'lbrutinib.

Un consensus international sur la gestion du risque cardiovasculaire des iBTK dans
la LLC!'? a établi des recommandations dans le choix de la thérapeutique (figure 25)
et dans la gestion de ces effets indésirables (tableau 21). L’importance d’une
approche multidisciplinaire et 'accompagnement par un cardiologue dans la prise en
charge d’un patient LLC sont essentiels.

Patients with no CV risk factors

Patients with low/intermediate CV risk:
- Permanent/persistent AF
-HTN
- History of Myocardial infarction

Patients with high CV risk-Risk:
- History of ventricular arrhythmia
- Family history of sudden cardiac death
- Congestive heart failure (LVEF <30%)
- Severe, uncontrolled HTN

BTKi = inhibiteur de BTK ; CV = cardiovasculaire ; AF = fibrillation atriale ; LVEF = FEVG = fraction
éjection ventriculaire gauche ; HTN = hypertension
Figure 25 : Choix de I'inhibiteur de BTK selon les caractéristiques cardiovasculaires des
patients selon le consensus international sur la gestion du risque cardiovasculaire des
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton dans la LLC! (2023)

BTKi NOT
recommended
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- Discuter des soins avec I'équipe multidisciplinaire

- Si les autres facteurs de risque sont réduits, le traitement iBTK peut

Fibrillation étre poursuivi.

Auriculaire |- Les thérapies anticoagulantes orales sont privilégiées
comparativement a la warfarine

- En cas dévénements récurrents sous ibrutinib, essai avec
I'acalabrutinib

- Commencer une surveillance réguliere de la tension artérielle a

domicile
Hypertension | - La mise en place d'un traitement ou I'ajustement de traitements anti-
Artérielle hypertenseurs doivent étre décidés par I'équipe multidisciplinaire

- Pas d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) en premiére ligne
- Utiliser une thérapie combinée si nécessaire pour atteindre le controle
de la pression artérielle systolique

- Initier un IEC/Sartans + des pB-bloguants selon la tolérance et
Insuffisance conformément aux directives

Cardiaque - Echocardiogramme périodique ou autre évaluation de la FE tous les 6
a 12 mois en cas d'ICC active

Tableau 21 : Gestion des toxicités cardiovasculaires pendant le traitement par iBTK d’apreés le
consensus international sur la gestion du risqgue cardiovasculaire des inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton dans la LLC2 (2022)

6.2. Interactions médicamenteuses

Les trois inhibiteurs de BTK sont métabolisés majoritairement par le CYP3A4 ce qui
provoque de nombreuses interactions médicamenteuses avec les inducteurs et les
inhibiteurs puissants du CYP 3A4. De plus, une attention doit étre portée sur la prise
concomitante de traitements modificateurs de pH gastrique.

7. Les résistances aux iBTK

Malgré la haute efficacité des traitements, I'acquisition de résistances de novo
identifiées chez les patients sous Ibrutinib a réduit son efficacité et a conduit a des
rechutes de la maladie'’3'14, Ces résistances ont aussi été identifiées pour
I'’Acalabrutinib et le Zanubrutinib. La recherche des mutations de résistance aux iBTK
est importante en pratique. Deux meécanismes sont plus fréequemment rencontrés
(figure 26)115116,
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Figure 26 : Mécanismes de résistance acquis les plus souvent rencontrés, d’aprés Mouhssine

S et al*®(2024)

La mutation de BTK : dans environ 70%!%° des cas. Il s’agit d’'une substitution d’'un
acide aminé au niveau du résidu C481 de BTK6, ce qui déséquilibre la liaison
covalente entre I''BTK au domaine kinase de la BTK qui devient alors réversible. Le
résidu cystéine est le plus souvent muté en sérine (C481S), mais d'autres
substitutions  peuvent avoir lieu notamment C481Y/R/F/G  (tyrosine/
arginine/phénylalanine/glycine).

Les mutations de PLC-y2 sont retrouvées dans environ 11% des cas'!®. Les plus
courantes sont R665W (figure 27), S707Y/F/P, 1139del et D1140G/E/Y/N4. Ce sont
des mutations gain de fonctions responsables de [I'activation autonome de la
signalisation médiée par le BCR, bien que la BTK demeure inhibée.

Une étude récente''® portant sur 240 patients atteints de LLC, a cherché a
comprendre linfluence des traitements antérieurs sur le profil mutationnel des
patients. L'étude a révélé des mutations spécifiques associées a chaque traitement :
par exemple, les mutations BTK L528W et A428D étaient souvent observées chez
les patients traités par ibrutinib, tandis que les mutations BTK T474l et E41V étaient
plus fréquentes chez ceux traités par acalabrutinib.
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Physiologiquement PLC-y2 est activée dépendamment de BTK, et l'ibrutinib cible la BTK afin
d’inhiber le signal de survie médiée en aval par la PLC-y2. La mutation R665W confere le
détournement de BTK et PLC-y2 peut étre alors activée par SYK ou LYN et peut alors
propager des signaux de survie en aval malgré l'inhibition de BTK par l'ibrutinib.

Figure 27 : Principaux mécanismes de la résistance a l’ibrutinib par la mutation R665W de PLC-
y2 d’aprés Liu et al'” (2015)

Les cellules LLC s'adaptent et utilisent des voies de signalisation alternatives, c’est
I’évolution clonale. Un exemple est I'activation du récepteur de surface cellulaire
CD19, qui conduit a l'activation de PI3K et de la voie de signalisation AKT permettant
aux cellules B de la LLC de survivre et d'échapper a I'apoptose. Ces cellules peuvent
aussi acquérir d'autres mutations dans la voie BCR, comme NF-kB, afin de continuer
a proliférer indépendamment du BTK, ce qui rend les iBTK inefficaces (figure 28).
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Figure 28 : Voies de signalisations classigue et alternative dans les cellules B, selon Chirino A

et al*'4 (2023)
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D'autres mutations en aval (par exemple RPS15, NFKBIE, BIRC3) et des anomalies
chromosomiques (telles que del18p, gain/amplification MYC...) sont également
associées a une résistance a l'ibrutinib. Les patients disposant d’'une instabilité
génomigue notamment les patients possédant une del(17p), del(11q) et/ou un
caryotype complexe seraient plus a risque de résistance et donc de rechute!!’. Afin
de limiter I'apparition de ces résistances, des schémas thérapeutiques a durée fixe a
base d’iBTK peuvent étre employés et des iBTK non covalents ont été développés.

8. Le développement d’iBTK non covalents

Les iBTK non covalents (nciBTK) et réversibles tels que le Pirtobrutinib, le
Nemtabrutinib, le Vécabrutinib et le Fénébrutinib interagissent avec BTK en utilisant
des liaisons hydrogenes, des liaisons ioniques et des interactions hydrophobes!!®
(figure 29). La liaison médiée est plus faible, non covalente et réversible.
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Figure 29 : Schématisation moléculaire des interactions protéine-ligand montrant la liaison des
inhibiteurs covalents (haut) et non covalents (bas) dans la poche de liaison ATP de BTK,
d’aprés Chirino et al''* (2023)
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Le Pirtobrutinib est hautement sélectif pour la BTK et inhibe la phosphorylation de la
BTK, la prolifération cellulaire et la croissance tumorale. Il se lie a BTK mais ne
dépend pas de C481%'5, Chacun de ces nciBTK a été concgu pour cibler a la fois le
BTK de type sauvage et le BTK muté C481%4. Cependant, des résistances ont déja
été décrites pour ces nciBTK avec de nouvelles mutations acquises de BTK en
dehors de la position C481. Ces mutations BTK nouvellement identifiées, dont
certaines sont aussi retrouvées avec les iIBTK covalents (figure 30), comprennent
L528W, V416L, A428D, M437R et T4741'19 situées au niveau du domaine kinase de
la BTK. Cela provoque une diminution de la phosphorylation en Y223 mais une
signalisation efficace des BCR et l'activation de la voie AKT.

L'utilisation des nciBTK reste expérimentale dans la LLC. A ce jour en Europe, seul
le Pirtobrutinib (Jaypirca ®) a regu l'obtention d'une AMM conditionnelle pour les
patients adultes atteints de lymphome a cellules du manteau (LCM) en rechute ou
réfractaire qui ont été précédemment traités par un inhibiteur de la BTK.
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Les mutations sont cartographiées sur les différents domaines de BTK et de PLCG2, montrant leur
emplacement et les résistances aux traitements correspondants.

Figure 30 : Mutations sur les kinases BTK et PLCG2 induisant des résistances aux traitements
par iBTK et nciBTK, d’aprés Montoya S et al''® (2023)
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Ill- ROle du pharmacien et relation ville-hopital

La disponibilité et la mise en place de la dispensation des iBTK en ville a renforcé le
réle du pharmacien d’officine. Son role de professionnel de santé est central car il
connait le patient dans sa globalité, avec ses comorbidités, ses traitements, ses
habitudes de vie et d’automédication.

1. Le réle du pharmacien d’officine

1.1. Comorbidités

La LLC est une maladie incurable a I'’heure d’aujourd’hui. Pathologie chronique, elle
touche majoritairement les personnes agées bénéficiant d’autres thérapeutiques
dans le cadre de la prise en charge d’autres maladies chroniques. L’'importance est
donc de comprendre les comorbidités des patients et I'impact sur leur qualité de vie.
L’association ELLYE (Ensemble Leucémie Lymphomes Espoir) a réalisé une
enquéte'? en 2017 en collaboration avec I'HAS, pour I'évaluation du Zanubrutinib
comme nouveau médicament sur la LLC, comprenant le ressenti des patients et la
place de ces nouvelles thérapeutiques dans le quotidien. Comparativement a la CIT,
les patients y soulignent les avantages principaux avec une prise par voie orale
jugée non contraignante a la maison (en comparaison a des temps tres longs a
I’hGpital et une injection par voie intra veineuse) et des effets indésirables moindres
pour une majorité de patients (environ 70%). Dans cette enquéte 2 patients évoquent
leurs inquiétudes en lien avec un manque d’information sur le traitement en lui-méme
et ses effets indésirables. Le pharmacien d’officine peut intervenir en prenant un
temps pour leur expliquer (cf entretien pharmaceutique) afin de diminuer ces
inquiétudes.

1.2. Interactions médicamenteuses et alimentaires

- Métabolisation hépatigue : tous les inhibiteurs de BTK disponibles actuellement
sur le marché subissent un métabolisme hépatique principalement par le CYP
3A4106107.108 || faut donc bien prendre en compte ces interactions
médicamenteuses (tableau 22).

e L'utilisation d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (tels que kétoconazole,
itraconazole, voriconazole, clarithromycine, télithromycine, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, néfazodone, cobicistat et posaconazole)
doivent étre évités car ils augmentent I'exposition au médicament (jusqu’a
25 X).

e L'utilisation d’inhibiteurs modérés du CYP 3A4 (tels qu’érythromycine,
fluconazole, érythromycine, amprénavir, aprépitant, atanazavir,
ciprofloxacine, crizotinib, diltiazem, fosamprénavir, imatinib, vérapamil,
amiodarone et dronédarone) doivent étre utilisés précautionneusement et
une le dosage (ibrutinib disponible en plusieurs dosages) doit étre ajusté le
temps de la prise de l'inhibiteur.

e Avec les inhibiteurs faibles du CYP 3A4 (tels que l'azithromycine et
fluvoxamine) aucun ajustement n’est a prévoir.

e L'utilisation d’inducteurs du CYP 3A4 puissants et modérés (tels que
carbamazépine, rifampicine ou phénytoine) sont a éviter car ils réduisent
fortement les concentrations des médicaments et donc diminuent
nettement leur efficacité.
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e L’utilisation d’'inducteurs faibles du CYP 3A4 est possible sans modification

de dose.
Inhibiteurs Inhibiteurs Inhibiteurs Inducteurs Inducteurs
puissants modérés faibles puissants faibles
et modérés
Eviter Eviter
ou ou
Si bénéfice Réduire la
Ibrutinib supérieur dose pendant Possible Eviter Possible
possibilité d’arrét | I'utilisation de
temporaire 7 l'inhibiteur
jours ou moins
Eviter
ou
Si bénéfice
Acalabrutinib supérieur Possible Possible Eviter Possible
possibilité d’arrét
temporaire 7
jours ou moins
Réduire la dose Réduire la
Zanubrutinib & 80mg par jour | dose a 160mg Possible Eviter Possible
par jour

Tableau 22 : Tableau récapitulatif de 'utilisation des inhibiteurs de BTK avec un inhibiteur du
CYP 3A4

- Ph _gastrigue : anciennement la solubilité des gélules d’acalabrutinib diminuaient
avec l'augmentation du pH gastrique. Celles-ci ne devaent pas étre administrées
en association avec des inhibiteurs de pompes a protons ou d’anti H2. Elles ont
été remplacées par des comprimés qui, eux, ne sont pas sensibles aux
fluctuations du pH gastrique. L’ibrutinib et le zanubrutinib peuvent étre
administrés sans tenir compte d’un traitement antiacide.

- Interactions alimentaires : I'alcool, le jus de pamplemousse et 'orange ameére,
par leur effet inhibiteur enzymatique modéré du CYP3A4, sont tous a éviter
durant le traitement.

- Interactions médicamenteuses : le millepertuis est contre indiqué car il a un
effet inducteur enzymatique.

1.3. Prévention des effets indésirables

Il existe une classification des effets indésirables appelée Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) divisée en grades!?! :

- Grade 1: léger: asymptomatique ou symptomes légers ; diagnostic a 'examen
clinique uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

- Grade 2: modéré : nécessitant un traitement minimal, local ou non invasif ;
interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

- Grade 3 : sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate
du pronostic vital; indication dhospitalisation ou de prolongation
d’hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie
guotidienne

- Grade 4 : mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en
urgence
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- Grade 5 : déces lié aux évenements indésirables

1.3.1. Risque infectieux

Comme cité précédemment, le risque infectieux est I'effet indésirable majeur et le
risque de déces principal'?? des patients LLC (environ 60%). La neutropénie est
divisée en plusieurs grades (tableau 23).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
LLN — 1500/mm3 Entre 1500/mm3 Entre et <500/mm3 ...l
et 1000/mm3 1000/mm? et
500/mm?

*Lower limit of normal
Tableau 23 : CTCAE de la neutropénie selon I’'U.S. department of health and human services'?

(2017)

Le pharmacien d’officine intervient :

- Dans la prévention du risque infectieux et détection précoce des premiers signes
d’infection chez les patients avec la dispensation de conseils adaptés :

e Mise en place des gestes barrieres : porter un masque, se désinfecter
régulierement les mains

Eviter le contact avec des personnes contagieuses

Etre & jour dans le calendrier vaccinal

Eviter 'automédication

Consultation chez le médecin généraliste si la fievre dépasse 38,5°C et ne

pas retarder cette consultation

- Dans le bon usage des antibiotiques avec la continuité des soins en cas de
rupture médicamenteuse, d’accentuer limportance de I'observance et la
délivrance de tous les conseils associés.

- Dans l'engagement des discussions sur l'importance d’étre a jour dans sa
vaccination mais également de se faire vacciner contre les infections a
pneumocoques, la grippe et la covid pour les patients LLC mais également pour
leurs proches. Les vaccins vivants atténués sont contre indiqués.

Depuis aolt 2023 le pharmacien peut prescrire et administrer les vaccins du
calendrier vaccinal a partir de 11 ans. Les patients LLC étant trés souvent
immunodéprimeés, cette prescription devra se faire par le médecin. L’acte pourra étre
réalisé directement a l'officine.

- Dans la délivrance des facteurs de croissance de la lignée granulocytaire sur
prescription médicale pour palier la neutropénie (G-CSF) tels que Pedfilgrastim
NEULASTA®, le Filgrastim NEUPOGEN® et le Lenograstim GRANOCYTE®*%,

1.3.2. Troubles hématologiques

L’anémie participe a la fatigue et est associée a de la paleur, un essoufflement a
I'effort et des vertiges. La thrombopénie associée majore le risque de saignement
déja augmenté avec les traitements par iBTK. Celle-ci peut se manifester par des
saignements gingivaux, des épistaxis, des pétéchies, des hématomes voire des
hémorragies méningées ou viscérales dans les cas les plus sévéres. Ces troubles

74



hématologiques sont fréquents et sont réegulierement contrélés par NFS (tous les 3 a
6 mois)!?4. Il existe différents grades de I'anémie et de la thrombopénie (tableau 24).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
<LLN-10 Entre 10g/dl et <8g/dl; Conséquences
Anémie g/dl 8 g/di transfusion vitales ; intervention Déces
indiquée urgente indiquée
Thrombo- <LLN-75 < 75 000- <50 000 - < 25 000/mm3 -
pénie 000/mm3 50 000/mm3 25 000/mm3

*Lower limit of normal
Tableau 24 : CTCAE de ’'anémie et de la thrombopénie selon I’'U.S. department of health and
human services!?! (2017)

Le pharmacien d’officine intervient :
- Dans la dispensation et le suivi régulier des traitements anticoagulants ou
antiagrégants plaquettaires des patients
- Dans la dispensation de conseils adaptes :
e Utiliser une brosse a dent souple
e Eviter les situations a risque d’hématome et de chute : tapis glissant,
meubles génants, passages étroits
Porter des gants pour le bricolage ou le jardinage
Eviter 'automédication
Les anti-inflammatoires (AINS) sont contre-indiqués
Rappeler qu’il faut prévenir chaque professionnel de santé du risque de
saignement lié a la thérapie (dentiste...)
e Eviter les injections intramusculaires
- Dans la délivrance de traitements complémentaires sur prescription médicale a
base d’érythropoiétine (EPO) prescrits chez les patients dés le grade 2 pour
stimuler l'érythropoiese: d’EPREX® ou BINOCRIT® (époétine alpha),
NEORECORMON® (époétine béta), EPORATIO® (époétine théta), ARANESP®
(darbépoétine), RETACRIT® (époétine zéta)!?3,

1.3.3. Toxicité cardiaque

Effet indésirable fréquent et préoccupant des iBTK, une attention particuliere est
portée sur le contréle des facteurs de risques cardiovasculaires des patients.

Le pharmacien d’officine intervient :
- Dans la délivrance et le suivi régulier des traitements antihypertenseurs
préexistants
- Dans la délivrance de conseils hygiéno-diététigues dans le but de diminuer les
facteurs de risques cardiovasculaires, notamment ceux connus de la FA :
e Favoriser une perte de poids de 10% si nécessaire
e Pratiquer une activité sportive adaptée réguliére, par exemple au moins 30
minutes de marche par jour, privilégier la marche pour les trajets cours,
favoriser des sports « doux » tels que la natation, le yoga
e Faire attention a la consommation de sel : ne pas re saler les plats sans y
avoir gouté, éviter les plats industriels et favoriser les plats cuisinés maison
e Eviter les comprimés effervescents
e Favoriser une bonne hydratation : 1,5-2L d’eau par jour en se méfiant des
eaux de boissons trop salées
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e Limiter les viandes rouges, la charcuterie, I'alcool, le fromage. Favoriser un
régime type méditerranéen avec des léegumineuses (poids, lentilles, fruits
secs...), des fruits et [égumes colorés, pain complet, pates complétes...

e Limiter la consommation d’alcool

e Arrét du tabac

e Consultation annuelle chez le cardiologue

- Dans la délivrance de tensiométre brassard ou poignet avec conseils associés
- Dans de la prise de mesure de la tension artérielle directement a I'officine

1.3.4. Troubles digestifs

Les troubles digestifs tels que les nausées, les vomissements, les diarrhées et la
constipation sont des effets indésirables fréquents des iBTK et peuvent avoir un
impact direct dans le quotidien des patients LLC et dans leur souhait d’arréter le
traitement. Ces troubles sont divisés en grades (tableau 25).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade
5
Diminution des Apports caloriques
apports et hydriques
Perte d’appétit | alimentaires sans insuffisants :
Nausées sans altération | perte significative I'hospitalisation
des habitudes de poids, de indiquée pour
alimentaires | déshydratation ou | nutrition/hydratation
de malnutrition par voie parentérale
ou entérale
Réhydratation par | Nutrition parentérale
Intervention voie IV ; ou entérale (sonde | Conséquences
Vomissements | non indiquée intervention nasogastrique) ou vitales Décés
médicale indiquée hospitalisation
indiquée
Augmentation > 7
selles* ;
Diarrhées Augmentation Augmentation interférences avec | Conséquences
< 4 selles* entre 4 et 6 les activités potentiellement | Décés
selles* guotidiennes ; mortelles
hospitalisation
indiquée
Symptdmes
occasionnels Symptéme
ou persistant avec Obstruction avec Conséquences
intermittents ; utilisation indication a potentiellement
Constipation utilisation réguliere de I'évacuation mortelles ; Déces
occasionnelle laxatifs ou manuelle a I'hopital ; intervention
de laxatifs ou | lavements ; géne géne importante urgente
de lavements ; | modérée dans les dans les activités indiquée
modification du activités quotidiennes
régime quotidiennes
alimentaire

Tableau 25 : CTCAE des troubles digestifs principaux selon I’U.S. department of health and

human services!?! (2017)
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Le pharmacien d’officine intervient :
- Dans la délivrance de conseils hygiéno-diététigues?4 dans le but de limiter ces
troubles (tableau 26).

Conseils associés

- Fractionner les repas : prendre plusieurs petits repas (5-6) tout au long
de la journée (toutes les 2h-3h)

- Manger lentement

- Favoriser les repas froids ou tiedes qui sont moins odorants

- Aérer les piéeces si les odeurs sont génantes

- Eviter les aliments gras et irritants : café, alcool, épices

Nausées et - Essayer de boire au moins 1,5L d’eau par jour, notamment des petites
vomissements quantités d’eau sucrée pour pallier les pertes

- Boire avant ou aprés les repas

- Essayer de se relaxer et respirer calmement

- Reprise progressive d'une alimentation habituelle lorsque les
vomissements s’atténuent

- [Essayer ne pas se coucher dans la demi-heure suivant la prise de
nourriture, si impossible privilégier la position allongée sur le c6té droit
pour favoriser la vidange gastrique

- Eviter le tabac

- S’hydrater : boire 1,5-2L d’eau par jour : eau, thés sucrés, bouillon de
Iégumes, soda (cola), solutés de réhydratation oraux (SRO)

- Eviter les irritants : café, alcool, tabac, boissons trop froides, laitage

- Euviter les aliments gras et épicés

- Eviter la consommation de fruits et de légumes crus, céréales, pain

Diarrhées complet

- Favoriser une alimentation pauvre en fibres : carottes, bananes, riz,
féculents

- Fractionner I'alimentation par plusieurs petits repas dans la journée

- L'utilisation de micro-organismes anti diarrhéiques saccharomyces
boulardii est contre indiqué chez les immunodéprimés.

- S’hydrater : boire 1,5-2L d’eau par jour et notamment une eau riche en
magnésium (hepar ®) qui a un effet laxatif. Mais aussi a l'aide de
tisane, jus de fruits, soupe

Constipation - Favoriser les aliments riches en fibres : fruits, légumes, céréales, pain
complet, fruits secs (noix, pruneaux, figues...), légumineuses (pois
chiches, lentilles...)

- Favoriser une activité physique adaptée telle que 30 minutes de
marche par jour

- Essayer d’aller a la selle quotidiennement au méme moment

Tableau 26 : Principaux conseils hygiéno-diététigues dans la prise en charge des nausées, des
vomissements, des diarrhées et de la constipation

- Dans la délivrance des traitements médicamenteux co-prescrits (tableau 27)

\ Médicaments co-prescrits et délivrés en ville

En fonction de la sévérité : les antagonistes dopaminergiques métopimazine

Nausées et (vogalene ®) ou meétoclopramide (primperan ®), les antagonistes de la
vomissements | sérotonine 5HT3 odansétron (zophren ®) ou encore les antagonistes des
récepteurs de la neurokinine 1 substance p aprépitant (emend ®).
Ralentisseur de transit lopéramide (imodium ®) ou anti sécrétoires
intestinaux racécadotril (tiorfan ®) a favoriser devant les pansements
Diarrhées intestinaux tels que diosmectite (smecta ®) qui sont a prendre a distance de
I'anticancéreux (2h) pour éviter de diminuer son absorption.
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Laxatifs de lest qui modifient la consistance des selles en augmentant leur
Constipation | teneur en fibres psylia ®, spagulax ® ou laxatifs osmotiques qui produisent
un appel d’eau dans l'intestin lactulose (duphalac ®), macrogol (forlax ®,
transipeg ®), movicol ®....

Tableau 27 : Principaux médicaments prescrits et délivrables dans la prise en charge des
nausées, des vomissements, des diarrhées et de la constipation

1.3.5. Troubles cutanés

Les iBTK provoquent le plus souvent une xérose ou un rash cutané. Cela peut
nettement altérer la qualité de vie et augmenter le risque de développement de
diverses maladies de peau par altération de la barriére cutanée. La sécheresse
cutanée peut toucher toutes les zones du corps mais atteint surtout les mains, les
avants bras, les jambes et les pieds!?®. Elle se traduit par des démangeaisons, des
squames, des érythemes et des crevasses. La peau est rugueuse. La peau séche
peut étre classée en différents grades (tableau 28).

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Couvrant 10-30%* avec Couvrant > 30%* associé a
Couvrant < 10%* ; érythéme ou de prurit un érytheéme ou un prurit ;
Peau seche pas d’érythéme ou associé ; interférence dans interférence dans les
de prurit associé les activités instrumentales activités élémentaires de la
de la vie quotidienne vie quotidienne

*de la surface corporelle
Tableau 28 : CTCAE de la peau séche selon I’'U.S. department of health and human services'?*

(2017)

Le pharmacien d’officine intervient :
- Dans la délivrance de conseils adaptés :
e Favoriser I'utilisation d’'un savon doux sans alcool pour la toilette
Eviter les bains trop chauds, privilégier les douches
Sécher par tamponnement avec une serviette douce sans frotter
Utiliser une creme ou un baume émollient quotidiennement
Eviter le port de vétements, chaussettes et chaussures trop serrés et
favoriser le port de vétements en coton
Eviter toute utilisation de produits irritants, avec alcool et parfums
e En cas de fissures cutanées :
= Utiliser des émollients plus gras, des cicatrisants ou des cremes a base
d'oxyde de zinc ou de cuivre qu’il est possible d’appliquer sous
occlusion
= Consultation chez un podologue si nécessaire
- Dans la délivrance de médicaments associés : pour des grades 2 et 3 (tableau
28), un traitement par dermocorticoides (bétaméthasone) et antihistaminiques
desloratadine (aerius ®), cétirizine (zyrtec ®) peuvent étre proposés pour réduire
le prurit et calmer les démangeaisons.

Dans certains cas, une éruption cutanée type acnéiforme, aussi appelée folliculite,
peut apparaitre au niveau du visage et/ou sur la partie supérieure du corps (buste,
dos, cuir chevelu)t?5126.127 || s’agit d’une éruption papulo-pustuleuse associée a un
prurit dont la sévérité est dose-dépendante et qui peut nécessiter une antibiothérapie
en fonction I'étendue et de la sévérité. Le pharmacien doit orienter ces patients vers
une consultation chez le médecin généraliste.
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Les patients LLC sont plus a risque de cancers secondaires'?® et notamment de
cancers cutanés'?®. Une vigilance sur I'exposition au soleil est indispensable chez
ces patients ainsi que des bons gestes :

Utilisation d’'une bonne protection solaire UVA et UVB indice SPF 50+ et en
remettre régulierement (toutes les 2H)

Eviter les expositions directes, notamment aux périodes les plus chaudes (10h-
17h)

Favoriser une protection vestimentaire supplémentaire (chapeau, casquette,
vétements épais en coton ou un lin de couleur foncée)

1.3.6. Mucite

Effet indésirable moins fréquent des iBTK, la mucite est une inflammation de la
muqueuse interne de la cavité buccale. Elle peut provoquer une rougeur, un
gonflement, des aphtes. La mucite a une forte répercussion sur le quotidien avec une
difficulté a s’alimenter, s’hydrater, prendre ses traitements et communiquer. Sa
prévention est importante et son traitement doit étre précoce. La mucite peut se
présenter par différents grades (tableau 29).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Asymptomatique Douleur modérée ; pas Douleur Pronostic vital
ou symptémes d’interférence avec la sévere ; engageé ;
Mucite légers ; pas prise orale ; interférence intervention en Déces
d’'indication au  maodification du régime  avec la prise urgence
traitement alimentaire indiqué par voie orale indiquée

Tableau 29 : CTCAE de la mucite selon I’'U.S. department of health and human services'?*

(2017)

Le pharmacien d’officine intervient :

Dans la délivrance de conseils adaptés :
e Utilisation d’'une brosse a dents souple avec un dentifrice adapté contenant
du fluor
e Réalisation de bains de bouche préventifs au bicarbonate de sodium et
éviter ceux contenant de I'alcool et/ou du menthol
e Utilisation de brossettes interdentaires adaptées ou de fil dentaire
guotidiennement
e Nettoyage régulier des appareils dentaires amovibles
e Consultation chez un dentiste si nécessaire
e Eviter les aliments acides et salés : vinaigrette, épices, ananas, kiwi,
pamplemousse
e Des aliments sont plus a risque de mucite : noix, chocolat, gruyere
e Adapter la texture des aliments si possible favoriser les aliments hachés,
souples ou mixés
e Favoriser les boissons fraiches, des plats froids ou des glaces pour apaiser
la douleur
e Eviter I'alcool et le tabac
Dans la délivrance et la préparation de thérapeutiques associées : selon la
sévérité, des préparations pour bains de bouche contenant des antifongique et/ou
des corticoides peuvent étre prescrits, également des topiques anesthésiants tels
gue la xylocaine visqueuse 2% ® en gel oral. Parfois en fonction de la douleur,
des sprays hydratants artisial ® ou aequasyal ®.
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1.4. Entretien pharmaceutique

Depuis plusieurs années le pharmacien d’officine peut réaliser des entretiens
pharmaceutiques a des patients atteints de pathologies chroniques dans le but de :

- Renforcer 'adhésion thérapeutique des patients

- Favoriser 'observance

- Agir dans la gestion des risques iatrogenes

Ces entretiens s’inscrivent dans une démarche d’éducation thérapeutique du patient
(ETP). Il est désormais possible de reéaliser ces entretiens également pour les
patients sous anticancéreux oraux tels que les iBTK.

L’accompagnement de ces patients permet del23.130 :

- Rendre le patient autonome et acteur de son traitement

- Limiter la perte de reperes de ces patients

- Favoriser le suivi, le bon usage et I'observance des anticancéreux oraux
- Informer le patient et obtenir 'adhésion a son traitement

- Aider dans la gestion des traitements

- Prévenir les effets indésirables

- Assurer une suite de soins coordonnée du patient

L’entretien pharmaceutique se déroule en plusieurs étapes (figure 31), nécessite
plusieurs prises de rendez-vous et une organisation au sein de l'officine.

Entretien Pharmaceutique
“.. ANTICANCEREUX

.,

™. VOIE ORALE .~

-, -
-,
S~ -
- -

~-.

1. En Amont

2. Synthese

-Synthése des
conclusions
-Vision d'ensemble
de la situation du

- -
------
__________

-Adhésion du patient
-Recueil des traitements
-Analyse des interactions
-Contact avec l'équipe

hospitaliere : patient face & sa
* Connaissance des . thérapeutique
formations 2. Inital 4. 26me entretien
transmises -Recueil des informations ' )
* Obtention de détails  ggnérales sur le patient 3. 1er entretien ’EVC||EJG.tI0n de
sur le schema -Evaluer le ressenti du : I'adhésion et de
thérapeutique patient vis-a-vis de son _Difficultés I'observance du
* Echange aur laa traitement rencontrées dans la traitement
risques d'interactions  _présentation du schéma vie quotidienne
thérapeutique et des -Effets indésirables
modalités de prise du observeés

traitement

Figure 31 : Résumé schématique du déroulé des entretiens pharmaceutiques des patients sous
anticancéreux par voie orale la premiére année, selon I’Assurance Maladie!3°

Pour chaque entretien, '’Assurance Maladie a mis a disposition des documents
personnalisés pour chaque molécule. Les documents relatifs aux entretiens de
I'lbrutinib se trouvent en annexes 1,2,3,4 et 5.
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Lors de ces entretiens le pharmacien a la possibilité de remettre au patient un plan
de prise personnalisé avec la totalité de ses traitements, un carnet de suivi ainsi que
des brochures réalisées par différentes associations sur la maladie et le traitement.
En effet, il existe de nombreuses documentations mises a disposition pour aider les
patients dans la compréhension de la maladie, I'observance des traitements.
Différents organismes, tels que ONCO Hauts de France, OMEDIT Bretagne
Normandie Pays de Loire et la société francaise de pharmacologie oncologique
ONCOLIEN, ont réalisé des fiches destinées aux patients mais également aux
professionnels de santé comme aide a la dispensation. On Yy retrouve
majoritairement la posologie, le mode d’administration, les effets indésirables
principaux, des numeéros de téléphone utiles. Des exemples de documentations se
trouvent en annexes 6,7,8,9 et 10.

Le pharmacien peut également orienter les patients et les familles vers différentes
associations :

- Vivre avec une LLC.fr : Régulierement mis a jour par le laboratoire Astrazeneca,
on y retrouve des témoignages de patients, de professionnels de santé, des
vidéos sur des exemples dactivitts sportives adaptées. Des
brochures téléchargeables sont a disposition telles que « vivre avec une LLC »,
« minimiser son impact au quotidien » mais également pour les aidants « vivre
aux cotés d’'une personne atteinte de LLC ».

- Ellye (Ensemble Leucémie Lymphome Espoir) : Association de patients et de
proches qui a pour but linformation des patients atteints d’'une hémopathie
lymphocytaire et de leurs proches concernant la maladie, I'évolution des
traitements et de la recherche. Accompagne les patients en mettant en ceuvres
différentes actions de soutien (travail, loisirs...). Permet également I'échange
entre les patients. Dispose d’'un numéro de téléphone ou les patients sont
€coutés et peuvent étre renseignés.

- Laurette Fugain : Association créée par Stéphanie Fugain dont la fille Laurette
est décédée d'une leucémie. L’association renseigne tous les patients atteints
d’'un cancer du sang sur les dons (plaquettes, plasma, moelle osseuse...) et
permet 'accompagnement des patients et de leurs proches face a la maladie.
Elle soutient aussi la recherche médicale.

- Cami: sport et cancer: association qui a pour but de développer des
programmes d’activités physiques thérapeutiques et ainsi de permettre la prise en
charge des patients touchés par le cancer afin de réduire les effets indésirables
de leur traitement, de réduire les risques de rechute et de contribuer a améliorer
leur qualité de vie et leurs chances de rémission. lls organisent également des
séances de sport a I’hdpital, en ville et pour tout public.

A la fin de ces entretiens, le pharmacien pourra, en accord avec le patient, faire un
compte rendu au médecin traitant et a ’hématologue!°.

1.5. Gestion du stock a I’officine

Ces thérapies ciblées sont actuellement prises en continu jusqu’a progression de la
maladie ou sont arrétées a cause de la mauvaise tolérance des effets indésirables.
Ce sont des médicaments innovants, récents dont le cout est trés élevé. Le prix par
boite (1 boite = 1 mois de traitement) est de 4750,87 euros pour chaque
médicament106.107.108 | 3 gestion du stock en pharmacie est trés importante pour
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I'économie de I'officine’3. Ces thérapies ciblées ainsi que les thérapies couteuses ne
sont généralement pas gérées en stock. Ceci implique une organisation au sein de la
pharmacie :

- Le patient vient une premiére fois, 'ordonnance est tarifiée, le médicament est
commandé, le dossier est transmis le méme jour. Puis le patient revient une 2¢me
fois pour chercher son traitement. C’est une méthode avantageuse car le
traitement est commandé et réglé par I'assurance maladie dans un délai trés
court n'impactant pas la trésorerie!3.,

- La pharmacie garde l'ordonnance et le patient appelle dés qu’il souhaite
renouveler son médicament. C’est un avantage des deux cétés puisque le patient
ne se déplace qu’une seule fois et le dossier est transmis et réglé dans un délai
aussi court.

- Lorsque l'ordonnance arrive au terme du renouvellement mais que le patient doit
continuer, la pharmacie peut commander le traitement dans I'attente de recevoir
une nouvelle ordonnance mais elle ne sera remboursée qu’aprés passage du
patient avec sa carte vitale et sa nouvelle ordonnance. Cela peut étre le cas si le
patient est bien connu de la pharmacie.

La pharmacie peut également livrer le patient s’il est en incapacité de se déplacer.

1.6. La crise de la Covid-19

Le pharmacien d’officine a été beaucoup sollicité lors de cette pandémie par :

- Le dépistage et la réalisation de test antigénique,

- La prévention par délivrance de masques, de solution hydroalcoolique (SHA), et
dans certaines pharmacies, dans la confection de celle-ci,

- Dans la vaccination contre la Covid-19,

- Dans la réponse aux interrogations des patients, notamment chez les patients
sous thérapies ciblées présentant un risque accru d’infections, nécessitant un
suivi particulier dans un contexte contagieux et de confinement.

La réponse inflammatoire déclenchée par le virus de la covid-19 (SRAS-CoV-2)
participe a l'augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires,
notamment le TNFa, I'lL-1 et I'lL-6. L'IL-6 est sécrétée par les lymphocytes, les
macrophages, les cellules endothéliales et les fibroblastes et participe a la régulation
de nombreuses cellules du systeme immunitaire inné et adaptatif. Or, chez les
patients LLC, le systéeme immunitaire est dérégulé'32. Dans le cas de l'infection de la
Covid-19, cette immunodéficience :

- Peut expliquer la capacité réduite des patients LLC a éliminer le virus, le risque
plus élevé de contracter l'infection, le risque plus élevé de forme grave de la
COVID-19%*. Les taux de mortalité dans les séries de patients atteints de LLC
présentant un Covid-19 symptomatique sont de 30 a 33 %134,

- Peut, au contraire, les protéger contre les formes graves de la Covid-19 en
limitant I'activation excessive de la réponse immunitaire!3?. En effet, I'inhibition de
la signalisation médiée par la BTK entraine une diminution des taux de cytokines
pro-inflammatoires. Ainsi, l'utilisation des iBTK est capable de réduire le besoin
de ventilation mécanique, le degré des lésions pulmonaires et la mortalité des
patients atteints de formes graves de Covid-19%32135,

Une étude a révélé que librutinib contribuait & un séjour a I'népital plus court chez les
patients atteints de LLC et d'une forme grave de Covid-19 par rapport a ceux traités
avec d'autres médicaments ou ceux pas traités'®2, Une autre étude multicentrique
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internationale rétrospective de I'Initiative européenne de recherche sur la LLC (ERIC)
et du Campus CLL'** a également décrit que les patients sous ibrutinib étaient moins
susceptibles d'avoir besoin d'une hospitalisation, soulignant le réle protecteur
possible des thérapies ciblées spécifiques contre une évolution défavorable de
I'infection par la Covid-19.

Il'y a également eu la question d’arrét des traitements immunosuppressifs
pour réduire le risque de mortalité chez les patients. Ce questionnement était réalisé
au cas par cas par les cliniciens. Des recommandations (figure 32) ont été
proposées pour aider les médecins dans la prise de décision'6.
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Figure 32 : Gestion des traitements des maladies malignes dans le contexte de la Covid-19,
d’aprés Von Lilienfeld-Toal et al'36 (2020)

83



De plus, les patients LLC présentent des réponses immunitaires humorales et
cellulaires inadéquates a diverses infections et vaccinations. Cela peut expliquer
pourquoi les patients atteints de LLC présentent une séroconversion réduite apres la
vaccination!33, Le titre total d’anticorps anti-SARS-CoV-2 augmente plus lentement
chez les patients COVID+ et LLC que chez les patients non LLC!%? et les anticorps
tendent a diminuer aprés avoir atteint un maximum. Cela entraine une négativation
tardive des tests PCR et une durée d’hospitalisation plus longue. Au total, environ
1/3 des patients LLC ne développent pas de titre persistant d'anticorps antiviraux, lié
a I’hypogammaglobulinémie!3?,

2. Le lien ville-hopital

2.1. Stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030

Cette stratégie fait suite du dernier Plan Cancer 2014-2019, dont les principales
actions étaient de'?? :

- Définir les bonnes pratiques d'utilisation des chimiothérapies orales pour
accompagner les professionnels en ville et a I’hdpital

- Adapter les organisations a I'essor des chimiothérapies orales

- Impliquer le patient en développant I'éducation thérapeutique en cancérologie

- Définir les conditions de sécurité et de qualité de délivrance et d’administration
des anticancéreux a domicile

A la demande de la ministre des Solidarités et de la Santé, la stratégie décennale a
pour but de poursuivre la mobilisation collective instaurée autour de la lutte contre le
cancer et s’articule autour de trois priorités®3’ :

- Améliorer la prévention
- Limiter les séquelles et améliorer la qualité de vie
- Lutter contre les cancers de mauvais pronostic

Avec notamment des projets de suivi des patients en oncologie par le déploiement
d’'un outil de télésurveillance et d’'une solution numérique pour le suivi ville-hdpital
des patients en oncologie et onco-hématologie. Les Agences Régionales de Santé
apportent également leur soutien au développement de programme d’éducation
thérapeutique du patient.

2.2. ONCO Hauts de France

Des groupes de travail régionaux spécifiques ont été mis en place afin de faciliter
le partage d’expérience notamment entre les professionnels des établissements de
santé et les professionnels de ville. Les objectifs sont de mutualiser des documents
qualité et de favoriser la coordination entre les acteurs par la proposition d’outils
régionaux*3,

Les projets régionaux axés sur le lien ville-Hopital sont!38 :

- La prise en charge des patients sous anticancéreux oraux a domicile avec la
construction de fiches conseils a destination des patients et des
recommandations de bonnes pratigues a destination des professionnels,
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disponible sur https://www.onco-hdf.fr/lien-ville-hopital/anticancereux-oraux-a-
domicile. La fiche conseil sur I'lbrutinib se trouve en annexe 6, la fiche de bonne
pratique destinée aux professionnels de santé se trouve en annexe 7.

- La prise en charge des chimiothérapies dans le cadre d’'une hospitalisation a
domicile (HAD) en facilitant le partage d’expérience, notamment entre les
établissements, les HAD et les professionnels de ville, dans un objectif
de sécurisation du circuit du médicamentlors de [I'administration de
chimiothérapie injectable en hématologie.

- Les moyens d’échanges via le dossier communicant en cancérologie (DCC):
son objectif est de fournir un systeme d’information régional permettant la saisie
numeérique des fiches de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin
d’établir un partage sécurisé de I'information médicale entre les professionnels de
santé d’hopital et de ville, afin d’assurer une prise en charge coordonnée,
continue et de qualité.

3. Lacoordination ville-h6pital

3.1 Infirmier de pratique avancée

La pratiqgue avancée a un double objectif : améliorer 'accés aux soins ainsi que la
gualité des parcours des patients en réduisant la charge de travail des médecins sur
des pathologies ciblées'?®. Ainsi la formation d’infirmier de pratique avancé (IPA) est
une nouvelle forme d’exercice récente, puisque les décrets relatifs a cette pratique
ont été publiés en 2018, nécessitant une formation complémentaire qui se déroule
sur 2 ans®®,

Les compétences des infirmiers de pratiqgue avancée (IPA) sont!39.140 .

- Activités d’'orientation, d’éducation, de prévention ou de dépistage

- Des actes d’évaluation et de conclusion clinique, des actes techniques et des
actes de surveillance clinique et para clinique

- Des prescriptions de produits de santé non soumis a prescription médicale, des
prescriptions d’examens complémentaires, des renouvellements ou adaptations
de prescriptions médicales.

5 domaines d’intervention sont définis!3? :

- Les pathologies chroniques stabilisées et les polypathologies courantes en soins
primaires

- L’oncologie et 'hnémato-oncologie

- La maladie rénale chronique, la dialyse, la transplantation rénale

- La psychiatrie et la santé mentale

- Les urgences

La pratique avancée est une nouvelle réponse pour accompagner I'évolution des
besoins de santé de la population, notamment ceux liés aux maladies chroniques et
au vieillissement!®, Aujourd’hui cette pratique est d’avantage répandue dans les
centres hospitaliers.

Différents retours d’expériences ont été retranscrits :
1. En onco-hématologie au CHU d’Amiens'°. Le role de I'lPA dans la prise en
charge des patients est détaillé (figure 33).

85
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Figure 33 : Implication de I'lPA en onco-hématologie et hémato-qgériatrie, d’aprés BONNET G14°

Dans ce contexte, I'lPA participe a'4° :

- La programmation et organisation des examens

- L’accompagnement et évaluation des besoins en soins de support

- Explications au patient du parcours de soin et de suivi

- L’accompagnement psycho-social

- L’orientation vers les soins de support oncologiques : diététiques (avec
prescriptions des compléments nutritionnels oraux), demande d’avis social, onco-
psychologue

- La surveillance des effets indésirables et évolution de la maladie

- Consultation de suivi et/ou téléconsultation en alternance avec I'hématologue,
lien ville-hépital dans le cadre d’'une prise en charge ambulatoire

2. Une étude «vraie vie » du groupe FILO'#, dans laquelle un programme
d’assistance médicale ambulatoire (AMA) a été créé avec des infirmieres en
oncologie afin de gérer de maniere préventive les effets indésirables et
favoriser I'observance. Une cohorte de patients naifs de traitement (n= 25) et
en rechute/réfractaire (n= 451) recevant de l'ibrutinib pendant un an a été
analysée :

- 145 patients ont recu une AMA tous les 15 jours pendant 6 mois puis
mensuellement tous les mois,

- Les 331 autres patients ont été suivis uniquement par leur hématologue lors de la
consultation ou par des appels téléphonigues non prévus.

Il en résulte que 'AMA a clairement participée a augmenter la survie globale des

patients (figure 34), qui peut s’expliquer par des gestions précoces des effets
indésirables, permettant d’éviter des complications potentiellement mortelles.
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Figure 34 : Survie globale de patients sous Ibrutinib selon le protocole AMA, selon le groupe
d’étude FILO! (2020)

3. Au Centre Léon Bérard a Lyon, un programme d’AMA a été mis en place
pour les patients en hématologie. Le rapport de ce programme!*? sur 969
patients permet de détailler le réle de 'AMA dans la prise en charge des
patients au sein de [I'établissement (figure 35) et des interventions
pharmaceutiques (IP) menées par les IPA aupres des patients (figure 36).

Hématologue Pharmacien + M+1 Consultation
Infirmiére de suivi,
Informations: conciliation
Annonce plan de prise, effets médicamenteuse
Prescription |nAde5|rabAle5 et Atelier ETP
interactions A
- « Ma chimio : en
médicamenteuses .
Conciliation parler pour mieux
médicamenteuse comprendre »

R Coordination
\ Consultation de ville hopital P
# \RCP primo b puis S u ivi
prescription dispensation —
y officinale Infirmiéres AMA : suivi téléphonique hebdomadaire

Durant 6 mois, puis bimensuel durant 6 mois

M+3 / M+6 Consultation
de suivi, conciliation
médicamenteuse
Atelier ETP
« Ma chimio : comment
m’adapter au quotidien »

AMA = assistance médicale ambulatoire ; ETP = éducation thérapeutique du patient ; M = mois

Figure 35 : Parcours du patient avec mise en place de ’AMA dans le service d’hématologie au
centre Léon Bérard, Lyon!#?
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Nature de I'IP

m 3.1 Adaptation posologique
® 3.3 Améliorer les méthodes de

dispensation / d'administration
¥ 3.4 Suivi thérapeutique

48% IP 3.5 Ajout (prescription nouvelle)

m 3.6 Changement de médicament

W 3.7 Arrét ou refus de délivrer

Nature du probléme identifié
Devenir de l'intervention

5%, 5%

m 4.1 Acceptée par le
H 1.2 Probléme de posologie prescripteur
# 1.3 Interaction médicamenteuse
m 4.6 Acceptation du patient

(information du patient et

prescripteur non contacté)

1.5 Oubli de prescription

N 1.8 Redondance

85% interactions médicamenteuses 67% acceptation
IP = intervention pharmaceutique

Figure 36 : Retours d’expérience des interventions pharmaceutiques réalisées dans le cadre de
I’AMA au sein du service d’hématologie du centre Léon Bérard, Lyon*?

Le ressenti des patients a été également pris en compte. lls citent les effets
bénéfiques de 'AMA dans leur prise en charge au quotidien : sécurisant, personnel
et confortablel#2.

3.2. Le dossier pharmaceutique

Le dossier pharmaceutiqgue (DP) a été créé "afin de favoriser la coordination, la
qualité, la continuité des soins et la sécurité de la dispensation des médicaments
(...)" (article L.1111-23 du code de la santé publique)'*3. Il est créé automatiqguement
sauf si le patient s’y oppose. Il permet de nombreuses actions (figure 37) : lutter
contre la iatrogénie médicamenteuse, améliorer le suivi sanitaire de la population,
sécuriser et fluidifier le suivi sanitaire de la population et du médicament (ruptures de
traitements) et permet notamment de facilité le lien ville-hopital'#3,

Pour le patient :

- Accéder aux informations contenues dans le DP avec la carte vitale dans
n’importe quelle pharmacie, auprés d’'un médecin dans un établissement de santé
ou hdpital des armées

- Demander une copie des informations médicamenteuses contenues dans le DP :

»= 12 mois pour les médicaments
= 3 ans pour les médicaments biologiques
= 21 ans pour les vaccins

- Il peut demander au pharmacien que certaines dispensations ne soient pas
inscrites au DP

- Il peut refuser I'accés de son DP par le pharmacien ou le médecin en lui
disant simplement

- Demander a tout moment de cloturer le DP
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Pour les professionnels de santé :

Les informations des médicaments dispensés sont accessibles par les
pharmaciens d’officine et de PUI et les médecins des établissements de santé et
des hopitaux des armées pendant 12 mois, 21 ans pour les vaccins et 3 ans pour
les médicaments biologiques

Le DP-Patient permet de minimiser les interactions médicamenteuses et renforce
le lien ville-hdpital en permettant la collaboration entre les professionnels de
santé

Le DP-Rappel permet de transmettre sur tous les logiciels officinaux des retraits
de lots médicamenteux. Le pharmacien doit contréler son stock et retirer les lots
concernés et garder une trace de ces rappels au sein de l'officine.

Le DP-Alerte permet de transmettre un message sanitaire de la méme facgon sur
tous les postes en ville et a I'hopital.

Le DP-Rupture permet aux officines d’'informer les laboratoires exploitants via leur
logiciel qu’un médicament est en rupture d’approvisionnement. Inversement lors
d’un retour d’'un médicament qui était en rupture, a la réception un message peut
étre envoyé d’un retour en stock et le pharmacien peut indiquer la facon dont il a
pu le commander (retour grossiste-répartiteur, direct laboratoire...).

Le DP-Suivi sanitaire permet au ministére chargé de la Santé, a TANSM, et a
Santé publique France, de disposer de données anonymes relatives aux
médicaments qui sont hébergées dans le cadre du DP dans le but de réaliser des
études cibles sur certains médicaments ou des problématiques épidémiologiques.
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sanitaire
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et DP-Vaccins
Historique
. desmédicaments (12 mois),
des médicaments
biologiques (3 ans) et
des vaccins (21 ans)
DP-Ruptures

Favoriser les échanges sur

DP-Rappels
les ruptures d'approvisionnement Transmettre les rappels
de médicaments entre et retraits de lots aux
les laboratoires, distributeurs en gros pharmaciens d'officine et PUI
et dispensateurs

(9
&

%

77 ¥ X

(Q se et e

ng,. " Curj . saic?™ s
i Clirgyyy. o 12 chaine dum R

9tion de 'information

Figure 37 : Les différents services du DP*3
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3.2.1. Dossier Médical partagée

Le dossier médical partagé (DMP) est un « véritable carnet de santé numérique »*4*.
Constitué de 9 espaces spécifiques, il est alimenté en continu par les professionnels
de santé qui peuvent le consulter en s’en servir dans leur pratique. C’est un recuelil
d’'informations médicales essentielles du patient: pathologies, traitements
médicamenteux, allergies, comptes rendus d’hospitalisation et de consultation,
résultats d’examens, résultats de prise de sang, directives anticipées,
remboursement des soins.

Différents bénéfices* :

- Permet d’accéder aux informations médicales d’un patient n’importe ou et a
n'importe quel moment (exemple : consultation chez un nouveau praticien,
hospitalisation...)

- Eviter les interactions médicamenteuses

- Favoriser le suivi des patients nécessitant des soins et un accompagnement dans
le temps (personnes agées et/ou souffrant de maladies chroniques, femmes
enceintes...)

- Eviter la double prescription d’examens ou de traitements par différents
professionnels.

Il permet la coordination et la collaboration entre tous les professionnels de santé,
notamment grace au volet de syntheése médicale (VSM) qui est un concentré de I'état
de santé du patient rédigé par le médecin traitant. Ce VSM permet I'échange
d’'informations actualisées en permanence (antécédents personnels et familiaux,
historique médical, principales constantes) dans le but d’informer le projet de soin
autour du patient. Il est essentiel lors d’une prise en charge pluriprofessionnelle, de
second recours, hospitaliere ou médico-sociale!**. Le patient peut s’opposer a la
consultation de son DMP. Toutes les actions menées dans le DMP sont tracées et
visibles.

3.2.2. Mon espace santé

« Mon espace santé », mis a disposition début 2022, est un espace numérique dédié
uniquement aux patients. |l est créé automatiquement sauf si le patient s’y oppose'“°.
Son but est de rendre le patient acteur de sa santé et d’améliorer le suivi a travers
différents échanges (figure 38).

Il permet de :
- Constituer son dossier médical : renseignement des traitements, allergies,

antécedents familiaux...

- Alimenter son profil en documents : ordonnances, résultats de prise de sang,
comptes rendus d’'imagerie...

- Echanger avec les professionnels de santé via la messagerie sécurisée en toute
confidentialité : cet échange est démarré par le professionnel de santé qui peut
I'arréter a tout moment (le patient de lui-méme ne peut pas lui écrire).

- Mon espace santé dispose d’'un catalogue de services qui permet de trouver des
services de qualité dédiés a la santé, au bien-étre, au médico-social et au social
(exemples : site internet ou application pour prendre des rendez-vous medicaux,
mesures quotidiennes de la tension, du poids...)
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- Consulter son DMP qui est intégré dans I'espace santé qui est visible par le
patient et inversement les documents mis a disposition dans I'espace santé sont
visibles par les professionnels qui y ont acces

- Prochainement la mise a disposition d’'un agenda médical pour centraliser tous
les rendez-vous médicaux et d’y trouver un historique.

Centres ,— 2\

d’imagerie|( X%
. /,»"
Pharmacies|( r_{::!

Médecins |

Patients

Autres professi0|‘||1els‘a"" 4k
desanté\ .. |
et~

»/V
Laboratoires | Q\ :
\ >

Etablissements [ E=f] |
de sante \51E/

Figure 38 : Schématisation des échanges de mon espace santé et du DMP entre patients et
professionnels*®

4. En pratique

Afin de mieux comprendre les liens entre la ville et 'hdpital, la place et le rble des
différents professionnels, je me suis entretenue avec des pharmaciens hospitaliers
de la région ainsi que des délégués médicaux de laboratoires pharmaceutiques
commercialisant les iIBTK dans le but de connaitre le circuit d’un patient LLC apres
une prescription d’iBTK en pratique.

4.1. Circuit hospitalier

4.1.1. Centre Hospitalier de Dunkerque

Au Centre Hospitalier de Dunkerque, linstauration d’un iBTK est souvent du
traitement de 1°© ligne et il s’agit majoritairement de I'lbrutinib dans la LLC.

Les pharmaciens cliniciens sont informés en amont lors de l'instauration d’un
traitement par IBTK. lls réalisent alors une conciliation médicamenteuse a ce
moment-la : aprés avoir eu I'accord du patient, ils appellent la pharmacie de ville du
patient pour connaitre le traitement et vérifier I'absence d’interactions
médicamenteuses. lls demandent au pharmacien si le patient connait bien son
traitement, s’il le gére lui-méme ou si c’est par un aidant ou une infirmiere, afin
d’identifier si le patient est impliqué dans sa prise en charge ou s'il faut contacter une
tierce personne. L’appel a la pharmacie permet également de récupérer des
informations sur des automédications non déclarées par le patient et la prise
éventuelle d’antibiotiques. A ce moment, la pharmacie de ville est prévenue de
I'instauration de I'BTK et du prochain rendez-vous du patient en consultation a
I'hépital.

Par la suite I'entretien avec le patient est réalisé le jour de la consultation avec
I’'hématologue. Si ce n'est pas possible, soit un second rendez-vous est fixé avec la
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pharmacienne clinicienne, soit c’est réalisé par téléphone. Durant celui-ci sont
abordés : les informations sur le traitement, les modalités de prise, les conseils
surtout pour les risques hémorragiques et les interactions avec les CYP. Des fiches
d’informations patients (figure 39) et de médicament (figure 40) sont remises au
patient. A lissu de I'entretien, un compte rendu courrier est envoyé au médecin
traitant et a I'officine. Dans ce compte rendu est repris les explications fournies au
patient, les questions que le patient a pu avoir et les réponses apportées. A ce
compte rendu est joint une fiche d’information professionnelle. |l n'y a pas d’entretien
de suivi systématique mais les pharmaciens hospitaliers restent a disposition si
besoin par téléphone. lls sont surtout re contactés par appel par les patients pour
des questions d’interactions médicamenteuses notamment avec la phytothérapie.

Jutilise une brosse i dents souple, P'évite las  En cas de signes de saignement (hématome
e icament Dimimation du nombre de | Médicaments qui favorisent les saignements :  sous Ia peau, sang dans les urines, saignement

iri i-inflammatoires du nez..) : je contacte mon médecin.
plaquettes + signes de  2SPirine, anti-in
Centre Hospitalier 4 " Avant une chirurgie ou un soin dentaire, je
Dunkerque DClI / Nom de marque ! e préviens le professionnel de santé de mon
traitementpar
" PRESENTATION : Je prends Ce médicament est disponible dans ma
pharmacie de ville. Il existe sous forme de gélules de ... mg ou de comprimés 0
dosésd ...

POSOLOGIE : Elle est adaptée  mes besoins
... mg soit en une prise par jour soit ...... gélules en une prise

\
En quoi ce médicament m’aide-t-il

Ce médicament anticancéreux est prescri par mon hématologue pour a prise en charge de ma leucémie
de u de mon lymphome du manteau. Il

s’agit d'une thérapie :lblée qui blogue des cellules mais
naffecte pas les cellules saines. Il réduit donc le nombre de globules blancs anormaux dans mon sang et
ma moelle osseuse.

Comment et quand prendre ce médicament ?

+ Je dois avaler les gélules ou les comprimés entiers (ni ouvertes, ni écrasés) avec un grand verre
) d'eau au méme moment chaque jour.
+ Sij'ai des difficultés a avaler mes gélules, j'en parle & mon pharmacien
4+ Je me lave les mains avant et aprés chaque manipulation
+ S'il me reste des gélules non utilisées, je les raméne & mon pharmacien
%+ Je ne laisse pas mon traitement  la portée des enfants et j'évite que ma famille touche les gélules
+ Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d'administration sans avis de mon médecin.

) En_cas d'oubli de dose, celle~ci peut &tre prise le jour méme dés que possible, avec
%’

un retour a I'heure habituelle le jour suivant. Ne pas prendre de comprimés/gélules
supplémentaires pour compenser la dose oublie

Comment prévenir les effets indésirables et que faire ?

Je ne suis pas inquiet & la lecture de ces effets, il est possible que je n’en éprouve aucun. Les connaitre et
les signaler me permet de les anticiper ou de les traiter de facon mieux adaptée

Ce

nt je peux aider I'action de mon médicament ?

"!iﬂ“ + Certains médicaments, plantes ou tisanes peuvent diminuer I'efficacité de
M(_d autres  n’oublie pas d'informer mon médecin et mon pharmacien de tous les traitements que je

Je

et plantes de plantes.

Hygiene de

prends ou , méme ceux vendus sans ordonnance ou A base

+ J'évite I'automédication, je demande conseil

+ Ne pas prendre de millepertuis (Hypericum perforatum) sous toutes ses formes (gélule,
résine, tisane, gouttes...), éviter les compléments alimentaires a base de vitamine E et
d'huile de poisson

Le pamplemousse (jus, pulpe), la grenade, la carambole et Forange amére (jus, pulpe) doit
&tre évités pendant votre traitement
- Attention aux jus multifruits qui peuvent aussi en contenir. Bien lire les étiquettes !

Je bois 2 L d'eau par jour.

Jje contrble mon poids réguli¢rement.

J'évite Pexposition au soleil.

Je continue & pratiquer une activité physique.

Je dois savoir.

\ Il existe un risque de malformation pour un enfant A naftre - je dois avoir une
\ ntraception efficace pendant toute la durée du traitement. Je ne dois pas allaiter
A\ < le contacte rapidement mon médecin en cas de a

Figure 39 : Exemple d’une fiche information patient délivrée par le CH de Dunkerque

Centre Hospitalier

Bunkerque DCI / Nom de marque

PRESENTATION : comprimés ..... mg ou gélule ... mg,
Agent antinéoplasique, thérapie ciblée orale, inhibiteur de Ia tyrasine kinase de Sruton (8TK). La BTK est une molécule des voies

L CHD Médicament g*

de signalisation du récepteur antigénique des cellules B (ECR) et du récepreur des eytokines. La voie du ECR est impliquée dans

la pathogénése de plusieurs hémopathies malignes 3 cellules E. Le traitement inhibe efficacement la pralifération et | survie in
vivo des cellules B malignes, ainsi que la migration cellulaire et Fadhé sion au substrat in vitro

INDICATIONS ET POSOLOCGIES -
- lymphome & cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaire mg. 1/j
- LLC ayant requ au moins un traitement antérisur, ou en pramiare ligne an cas dv délétion 17p ou

drapie a3t inadaptés -

macroglobulinémie de Waldenstedm : ... ma 1/

... dait éire poursuivi Jusqu'a pr on de la maladie ou intolérance du patient.

Les uelules ‘comprimeés doivent &tre prises avec un verre d'eau. approximativement au méme
momant chaque jour, (ni ouvertes, ni michdes).

Conditions de prescription et de délivrance
soumis & pi i itant une iculiire pendant le traitement (LISTE 1)

w0 [ Prescription réservie aux spe{uillsles en hemllulugre 0 aux médecing compétents en maladie du sang
1l est disponible en ville.

Patients a risque et surveillance (“r\

- Surveillance : NFS /plaguettes mensuslle. bilan hépatigus et rénal, hémostase, ECG
Surveillance de tout signe de fidvre, et d'infactions ; cutanie et I

Surveillance tout signe clinique de fibrillaric

+ Surveillance renforcée des patients i risque hémorragique, de troubles du rythme, d'insuffisance rénale, d'infections, de cancer, &
risque d'aveir une diminution supplémentaire de la durée du QTc eu en cas de masse tumarale importante (isque de syndrome de
lyse tumorale)

L cen I'absence d'étude clinique spécifique. 'administration en cas d'insuffisance rénale sévare (C1<30mL/min)
ne doit se faire que si le bénéfice est supdrieur au risque, et le patient doit &we surveillé dtroitement. Aucune adaptation
posologique n'est nécessaire an cas IR légire ou modérie

_ Posclogie recommandie sn cas dH ligare =
- Posologie recommandés en cas d'lH modir:
- Administration non racommandéa en cas d'IH sévé
- Sujet 3gé : pas d'ajustement
. ui,.,,.,. de Phépatits B avant l'introduction du traitamant et traitsment 5i nécassairs (risque de réactivation sous
Chirurgie : devra étre interrompu au moins 5 & 7 jours avant et aprés une chirurgie. selon le type de chirurgie et le nsque de
saignement.
Une b

se isoléz en début de traitement n'est pas un signe de progression mais plutdt d'activité du médicament

Cnrlseﬂs praues!recommandamns a donner aux pa.uents

e osweE | moomon |

A conseiller : repos fréquent, banne Prudence en cas de conduite de véhicule. Rechercher anémis
hygidne de vie, exercices physique

Interactions

[ Certains médicaments ou plantes peuvent diminuer I'efficacité de . rotamment les inhibiteurs ou inducteurs du
CYP 3A4 agit sur la concentration des substrats du CYF 3A4/S. Proscrire 'automédication.
= Lasolubilite étant dépandanta du pH, il axists un risqua théoriqua qus les médicaments augmantant le pH gastriqus

{par exemple. les PP puissent diminuer I'exposition d |
= Lutilisation con

itante de =t d'anticoagulants ou antiagrégant plaqusttaire augmente le risque de saignement
majeur. Son utilization dait 38 faire avec précaution danz ce contexts

= ne pas prendre de pamplemousse, de grenade, de carambole, d'orange amére et attention aux

Alimentation)|
F-ulufmm qui en contiennent (ire les étiquattes). Eviter las compléments alimentaires & base d'huile de poisson, de graines de

Vitamine € (augmentation du risque hémerragique).
Liste man exhaustive :

Figure 40 : Exemple d’une fiche médicament délivrée par le CH de Dunkerque

Aujourd’hui, les pharmaciens cliniciens essayent de préter plus d’attention sur
la part psychologique des patients mais ce n’était pas forcément le cas avant. Dans
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tous les cas ils ressentent que les patients sont satisfaits d’avoir eu les explications
du traitement a l'initiation.

A Dunkerque va avoir lieu une réunion avec des pharmaciens officinaux du
territoire pour parler de la continuité de la prise en charge en général. Aprés étre
rentrés contact avec 5 pharmacies alentour, aucune ne réalisaient d’entretiens
pharmaceutiques en oncologie. Etaient reéalisés des entretiens sur les
anticoagulants, les traitements asthmatiques et des bilans de médication. Sur les 5,
une pharmacienne avait ajouté qu’elle ne se sentait pas a 'aise de réaliser ceux en
oncologie. Ces pharmaciens de ville avaient aussi avancé que sur I'aspect de la
continuité des informations, ils souhaiteraient savoir ce qu’il est délivré en
rétrocession afin d’analyser toutes les interactions, car sinon ils n’en ont jamais
connaissance. A Dunkerque, au début des rétrocessions le dossier pharmaceutique
était alimenté mais ce n’est plus le cas aujourd’hui, par manque de temps.

4.1.2. Centre Hospitalier Universitaire de Lille

Au Centre Hospitalier Universitaire de Lille (CHU), un nouveau dispositif vient d’étre
créé consistant en des hopitaux de jours interprofessionnels. Il est composé selon
les besoins du patient et est constitué d’au moins 3 professionnels hématologue +/-
pharmacien +/- infirmier +/-kiné ou diététicien ou psychologue. A linitiation, les
patients sont vus en consultation tripartite avec I'hématologue, un pharmacien et un
infirmier en hépital de jour le vendredi a 14h au CHRU de Lille. Le pharmacien prend
contact avec le pharmacien d'officine référent du patient pour la conciliation
médicamenteuse et pour discuter du traitement si besoin avec lui. Il n'y a pas
d'évaluation formalisée du ressenti des patients.

Une IPA sera dédiée aux patients sous chimiothérapie par voie orale au sein de
CHU. Elle pourra les contacter afin de renforcer le suivi, connaitre les potentiels
effets indésirables. Elle est actuellement en cours de formation.

4.1.3. Centre Hospitalier de Valenciennes

- Les hématologues envoient le compte rendu de la réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) dans lequel est indiqué la thérapie orale prescrite
directement aux pharmaciens hospitaliers, ou alors ce compte rendu de RCP est
envoyé a linfirmiére coordinatrice qui prévient les pharmaciens hospitaliers du
patient a voir en conciliation.

Pour linstant la consultation avec [linfirmiére coordinatrice n’est pas encore
valorisée, c’est le pharmacien qui gere encore tout le circuit.

- Le pharmacien voit le patient et réalise la conciliation médicamenteuse. |l
appelle le pharmacien d’officine pour confirmer les traitements et connaitre les
éventuelles automédications. En méme temps, il prévient de la mise en route
d’un traitement par thérapie ciblée.

- Lors de [lanalyse pharmaceutique, sont vérifiées les interactions
médicamenteuses, notamment avec la phytothérapie et 'aromathérapie. Puis le
patient est re vu, un plan de prise est donné et il y a un rappel sur les effets
indésirables principaux.
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- Puis, un courrier est rédigé dans lequel sont indiqués : la gestion du traitement,
les traitements du patient, les traitements introduits, I'analyse pharmaceutique
réalisée, les principaux effets indésirables et leurs modalités de gestion. Ce
courrier est envoyé par mail au pharmacien d’officine et au médecin traitant,
ainsi que le plan de prise du patient et le lien ONCOLIEN relatif a la thérapie
orale. Si le patient a une infirmiéere a domicile, elle le recoit aussi. Les
pharmaciens hospitaliers souhaiteraient d’avantage avoir acces a une
messagerie sécurisée.

- Les patients sont re vus ou appelés 15 jours ou 1 mois apres on fonction de leur
fragilité.

- Certains pharmaciens officinaux appellent pour des informations
complémentaires, surtout pour des interactions médicamenteuses.

- Les prescriptions sont majoritairement de I'lbrutinib, du Vénétoclax, bientbt le
Zanubrutinib.

- En oncologie, tout ce circuit est mieux développé. Il y a eu moins d’oncologues,
donc une réorganisation interne. Cela a permis aux infirmiéres de garder leur
poste et de gérer les thérapies orales. De plus, ils ont un formulaire patient
reported outcom ou les patients indiquent leurs effets indésirables ainsi les
infirmieéres peuvent cibler les problématiques et les gérer plus rapidement.

- En hématologie, les effets indésirables courant sont gérés par les infirmiéres
coordinatrices pour le reste soit elles échangent avec 'hématologue, soit elles
transferent 'appel au pharmacien hospitalier.

Le CH de Valenciennes cherche a mettre en place également les consultations
tripartites avec un infirmier de pratique avancée et le valoriser en hépital de jour. Les
pharmaciens hospitaliers souhaiteraient également un Enseignement Post
Universitaire (EPU), une vraie formation auprés des pharmaciens d’officine avec une
vraie rencontre mais il est difficile de le mettre en place en pratique.

4.2, Circuit industriel

4.2.1. Janssen

Le laboratoire Janssen est titulaire de ’TAMM de I'lmbruvica ® (lbrutinib) depuis
2014 dans la LLC. Ce recul de 10 ans est un avantage dans la thérapeutique. Sur les
effets indésirables cardiaques, engendrés dans les 6 premiers mois de prise, leurs
recommandations sont les suivantes :

- Consultation d’'un cardiologue dans les 3 mois avant l'instauration du traitement
par iBTK puis 3 consultations dans I'année

- Si le patient présente une fibrillation auriculaire (FA), cela ne conduit pas
forcément a l'arrét de traitement : le cardiologue peut décider de diminuer la
dose. L'avantage de I'lbrutinib est qu’il existe en plusieurs dosages. La dose peut
étre réduite a 280mg par jour, au lieu de 420mg.

- Dans la prise en charge de la FA un traitement par Eliquis ® 2,5mg matin et soir
et un traitement par béta bloquants sont souvent instaurés parallelement a
I'lbrutinib. Deés que la tension du patient sera dans les normes, le patient pourra
étre remis sous 420mg.

- La FA est asymptomatique chez 62% des patients, d’aprés les chiffres du
laboratoire Janssen : il est conseillé aux hématologues de prendre le pouls des
patients a chaque consultation.
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Le laboratoire Janssen a un cardiologue référent au Centre Hospitalier de Marseille
gue chaque professionnel de santé peut contacter et obtenir une réponse sous 3
jours. Il n’y a pas de cardiologue référent pour les toxicités cardiaques sous iBTK
dans chaque centre hospitalier.

En collaboration avec I'association Ellye, des professeurs et des hématologues le
site  www.monsuiviLLC.fr a été mis au point afin de préparer en amont, la
consultation avec ’hématologue. Il s’agit de répondre a un formulaire comportant 15
guestions dont le but est de rendre les échanges entre le patient et le médecin plus
fluides et plus qualitatifs. Lorsque le patient fini de répondre, une synthése est éditée
et celle-ci dispose d’un numéro unique a 8 chiffres. L’hématologue peut alors se
rendre sur le site, rentrer ces 8 chiffres et obtenir directement cette synthese. Il
pourra ainsi cibler les besoins du patient et orienter la discussion. C’est un gain de
temps. Cependant, ce n’est pas encore banalisé en routine car c’est long a mettre en
place, les patients ne sont pas forcément au courant. Le laboratoire essaye de
mettre a disposition des bornes dans les établissements de santé pour que les
patients puissent répondre a ce formulaire, mais cela nécessite des démarches
administratives longues (accord du directeur de I'établissement...). Leur rdle est
aussi d’identifier les besoins dans chaque établissement. lls ont également réalisé
plusieurs réunions virtuelles destinées aux professionnels de santé sur les
intolérances cardiaques sous iBTK.

L’lbrutinib a recu ’AMM en aout 2023 pour le traitement de la LLC en durée
fixe, et le remboursement a été accordé en durée fixe en ce début d’année 2024.
Ainsi cette durée a été fixée a 15 mois : 3 mois d’lbrutinib seul puis 12 mois en
association au Vénétoclax. Dans [I'étude GLOW?46, étude randomisée et
multicentrique de phase 3 réalisée dans 67 centres hospitaliers répartis dans 14
pays comprenant 211 patients, 75% des patients traités par I'association en durée
fixe étaient en vie et sans progression a 3,5 ans. Cette évolution du schéma
thérapeutique impliquera de mettre a jour les recommandations de traitement.

4.2.2. AstraZeneca

Le laboratoire AstraZeneca est titulaire de ’TAMM de Calquence ® (Acalabrutinib),
disponible depuis 1 an en ville. Le laboratoire met a disposition pour les
professionnels de santé a I’hépital des book LLC et des flyers, des carnets de
suivi, un accés a l'application de suivi via des QR code, des fiches informatives sur
les effets indésirables et les symptdmes de maladie, afin que cela puisse étre
transmis aux patients en consultation. Pour les patients , AstraZeneca a mis en
ligne le site vivreavecuneLLC.fr qui est une source de supports pour les patients et
leurs aidants avec la mise a disposition de nombreux témoignages de patients et de
professionnels de santé, des livrets informatifs sur la maladie et sur les effets
indésirables. On y trouve également des vidéos explicatives avec des conseils sur la
pratique d’activité physique adaptée par exemple. Il est aussi possible de rentrer en
contact avec d’autres patient. Il existe également une page Facebook “Vivre avec
une Leucémie Lymphoide Chronique — LLC”. Enfin, pour les pharmaciens
d’officine il y a la possibilité de formation a la demande par un délégué médical par
téléphone ou directement au comptoir, avec la remise d’'une revue explicative de la
molécule et de la maladie. Aussi, le laboratoire communique a I'aide de mails et au
travers des logiciels des officines. Par exemple, lorsqu’il y a eu le passage de la
geélule au comprimé, une alerte s’est affichée sur tous les écrans afin que I'équipe
officinale puisse transmettre lI'information auprés des patients.
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CONCLUSION

Les perspectives des patients LLC se sont considérablement améliorées au
cours des derniéres années grace a l'approfondissement des connaissances sur la
physiopathologie de la LLC et en particulier la signalisation médiée par le BCR. La
mise sur le marché de nouvelles thérapies ciblées, telles que les inhibiteurs de
Bruton Tyrosine Kinase, a permis l'accés a des thérapies par voie orale. Ainsi, les
patients auparavant traités a I’hOpital le sont désormais en ville, ce qui implique une
nouvelle organisation avec I'émergence de nouveaux dispositifs comme I'assistance
médicale ambulatoire, ainsi que de nouvelles formations, comme le sont devenues
les infirmiéres en pratique avancée.

Le pharmacien officinal est le professionnel de santé accessible et disponible
que I'on vient voir plus facilement que le médecin traitant ou 'hématologue. C’est un
métier en constante évolution. Son role et sa place ont été renforcés par I'arrivée et
la dispensation de ces nouvelles thérapies par voie orale en ville avec une prise en
charge globale des patients oncologiques. La LLC est une maladie incurable,
chronique, qui s’ajoute a des patients souvent déja atteints de maladies chroniques
qu’il faut alors prendre en compte.

Cependant, cette nouvelle responsabilité nécessite de la part du pharmacien des
connaissances précises sur la LLC et sa prise en charge en constante évolution, ce
qui représente une minorité de patient au sein des officines. Cela peut provoquer une
perte de confiance tant du c6té du patient que du pharmacien qui peut parfois se
sentir moins confiant sur la réalisation des entretiens pharmaceutiques pour les
chimiothérapies par voie orale. Ce déséquilibre doit étre contrebalancé par le lien
avec les professionnels de santé hospitaliers, d’ou I'importance capitale de ce lien
ville-hopital.
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ANNEXE 4 : Entretien observance - Ibrutinib - Assurance Maladie
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ANNEXE 5 : Conclusion - Ibrutinib - Assurance Maladie

®

IAssurance ﬁ
‘!‘ﬂi Maladie

AT eape ke, prethge §dhnun

ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE
CONCLUSIONS

SYNTHESE DES CONCLUSIONS DU PATIENT

Laccompagnement mis en ceuvre doit Etre adapté a chaque patient en fonction de sa réceptivité et de son appropriation
des messages transmis.

Le pharmacien doit, lors des entretiens suivants, procéder au recueil des éléments nouveaux intervenus depuis le demier
entretien (modifications de traitement, denvironnement, d'alimentation, d'état de same, survenue d'effets indésirables_)

ENTRETIEN
ENTRETIEN : ""'EEEEG;#{;E:'"E ENTRETIEN
INITIAL DES EFFETS « OBSERVANCE »

INDESIRABLES =

PETITE SYNTHESE
DE 'ENTRETIEN ET
DUREE APPROXIMATIVE

APPRECIATION DU
PHARMACIEN SUR LE
NIVEAU D'INFORMATION
DU PATIENT

PREVOIR LA PRESENCE
D'UN ACCOMPAGNANT

POUR UENTRETIEN

SUIVANT ?
PREVOIR L'ORIENTATION

DU PATIENT VERS LE

PRESCRIPTEUR ?
PREVOIR UNE PRISE DE

CONTACT AVEC LE Cou (ff won (SN ou (el nox (SN ou (sl vox

PRESCRIPTEUR ?

I ENREGISTRER
Penser & enregistrer le fonmulaine
dans le dossier de votre patient,

sur wotne ordinateur
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ANNEXE 6 : Fiche Conseil Patient Ibrutinib - ONCO Hauts de France

COMMENT PRENDRE MON TRAITEMENT ?

», Votre traitement doit étre pris en une prise unique, 3 la
I’ 9 méme heure.

Les gélules doivent étre avalées entiéres avec un verre
d'eau sans étre machées, ouvertes ni cassées.

RECOMMANDATIONS GENERALES

Ce traitement peut
interagir avec d'autres
produits, plantes
{millepertuis) ou
tisanes, Evites
Fautomédication.

Ce traitement ne peut étre
peis lors d'une grossesse ou
de fallaitement.

Ne pas laisser vos
médicaments 3 |a portée
des enfants.

Ne jetez pas vos
médicaments  la poubelle.
Rapportez-les & votre
pharmacien.

Pensez 3 toujours.

HAUTS-DE-TRANCT

1l est déconseiié de
manger ou boire du
pamplemousse lors
du traitement.

Utllisez une méthade de
contraception efficace log
wotre traitement. En ¢

FICHE CONSEIL PATIENT

IBRUTINIB

iser que vous étes Imbruvica

La consommation d'alcool
et de tabac est fortement
déconseiliée.

Lavez-vous les mains
réguliérement, surtout
avant chaque repas pour
limiter les risques
d'infections.

Version 2017

Cette fiche 3 été délivrée par

Pensez & woter Les effets que vous ressentez pour on parler
Rvotre wdslestn (cffets vessentis, dates, moments..) &

1§ Cas w0 g fr Pl er 2017

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES POSSIBLES

Meutropénie [ Risque d'infection

Les signes dinfection sant lis & la diminution du nombre de globutes blancs dans le sang (neutrapénie). lls se mani- |

festent par de la fiévre, des frissans, une toux, des maux de garge, des brifures urinaires, etc.

COMMENT PREVENIR ¥
3 #yez une banne hygiéne corporelle
> Limitez | des

2 Lavezwous fréquemment les mains

Sécheresse et Rash cutané
: de la peaw se manij par des des crevasses, la peau qui péle, etc.
Se manifeste par une éruptian ressemblant & de Facné au niveau du visage et/ou de lo partie supérieure du corps qui
apparait 1 & 3 semuaines aprés le début du traitement. Peut étre axsocié & des démangeaisons ou rougeur etiou séche.
resse cutanée importante ainsi qu'a des fissures sur le bout des doigts ef au niveu des talans
COMMENT PREVENIR ?
< Utilisez des praduits sans savon pour |a toilette
3 i

spécial

¥ Encas de persistance des signes évoqués plus haut, contactez immédiatement votre médecin

Diarrhée
. . ) Se manifeste par une élimination fréquente de selles molles ou liquides, au mains 3 épisodes par jour. Cela peut
Thrombopénie, Syndrome hémorragique ='accompagner de douleurs abdominales.
Baisse du nombre de plaguettes sanguines. COMMENT PREVENIR
Se manifeste par dessaignements de nez, des gencives, des bleus etfow des taches rouges sur la peau 3 umitezla san de b de la cafine ou d
COMMENT PREVENIR ? < Eviter bes fruits, les bigumes crus, bes laitages, les aliments gras et épicés
< Utilisez une brosse & dents souple. < Priviégier une alimentation pawvre en fibres : riz blanc, pites, pommes de terre, semaule, carottes cuites,
< Préférez e rasoir électrique gedée de coing, pain blanc, biscattes.
< Attention aux coupares et aux blessures
> MNe prenez pas d'aspirine 2 Buves 2 fitres par jour mais en petite qUANSite : thé, eau,
\
O o votre médecin qui pa re une prise de sang. En cas de - - )
pendant 104 15 minutes. / Nausées | Vomissernents ™
O COMMENT PREVENIR?
=3 Mangez bentement dans le calme, ce qui Eait plai: Es-
O o sayez de nouveaux aliments.
Anémie 9 Whésitez pas & fractianner vos regas: callation, godter._.
O Baizse du nombre de globules rouges dans le sang (du toux d hémoglobine). 3 Evitez les aliments gras, frits, épicés difficiles  digérer, limitez la consommatian d'alcacl.
Se manifeste par une fatigue, un ume pélewr, une ian de vertiges 3 Privilégiez les aliments tiédes, fraids ou 2
n L Dkneas ition d e signaler = Sivous vomisses, rir la bouche et nger.
g 3 n it vous étre prescrit par
z > Sile i Igre | "hésites pas i pr i
g - - - | Evites ka position allongée
a | Douleurs articulaires et musculaires " En cas de vomissements, continuer & prendre votre traitement normalement. y
h Crampes, arthralgies. . -
v}
o COMMENT PREVENIR ? Mucites | Aphtes ™
2 Faitesd legers et des éti les effarts phy o _ \
Se manifestent par des aphites ou des ulcérations sur la bouche au sur les lévres
COMMENT PREVENIR ?
< Eviter akeool/tabac
|, Untraitement antalgique peut étre prescrit paur vaus soulager. Y 2 Euites bes aliments trop chauds, épicés ou acides, les fruits secs, le gruyére, b moutarde
) 3 Evitez bes aliments trop sucrés (miel, confiture ) ainsi que les fritures
3 Préservez une banne hygiéne buccale, utilisez une brosse & dent souple
| Desbains de bouche peuvent vous Btre prescrits |
" Lefroid soulage les aphtes [glagans, glaces, boissans rafraichissantes, etc ) e
Cette liste n'est pas ext Les effets indésirables ne sont pas systématiques et peuvent varier dans leur intensité.

Les conseils apportés ici peuvent vous aider 3 prévenir ou limiter l'apparition de ces effets.
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ANNEXE 7 : Fiche Recommandation de Bonne Pratique pour les professionnels de
santé Ibrutinib - ONCO Hauts de France

Fiche MOLECULE® professionnels de santé Informations mises a jour - s

ONCO

HALITE-DI-FRAKCE
-

Thérapie ciblée orale

Fiche Recommandation de Bonne Pratique
-—-—-\,\ q
e IBRUTINIB (Imbruvica®)

‘Veersion issue des travaux des professionnels de Iex-Nord-Pas-de-Calais

CLASSE THERAPEUTIQUE [ INDICATIONS AMM

hasde therapeutigues
Theérapi dblée inkhibitios de |2 tyrosing kinase de Brutan (BT}
Indications AMM |accordée le 21/10/2014)
Lynphome & collules du mantess (LEM) en rechiibe ou réfractaine
LeucEmie lymphaoide chronigue (LLC) cher les patients ayant regu au moins un traitement anténieur, oo =n premiére ligne en cas de déplétion 17p cu de mutation TPS1 lorsguiume immuncchimiothérapie et
radapide,

PROFIL PATIENT

Profil patient : Patients adultes atteints d'un LOM en redrate cu réfractaire, cu atteints d'une LLC et ayant regu au moins un traitement antérieur. En cas de déplétion 17p cw de mutation TRS3, traitement de
[ramire ligne

Petient & risque: Survellanie Slroits :
Insuffisamce rénake : on Fabesron d'étucs chnigue spéofique, Fadministration d'ibratinib en cas dinsuffsance rénale séwire (OCr30mL/min] ne doit se faim gue 5l ke Béndfice et supéricur au risque, ot ke pa-
tient doit, are surveillé étroftement. Auturs adaplation pesclogigue n'est nécessaine en cas FinsuMisance rénale legére ou modénde,
Insufficance hipatigue -

- Pasologie recommandée en cas d'insuffisance hépatigue gere (classe & de 'echelle Child-Pugh) = 280 mgj (F gélles)

- Pasolagie recommandée en cas d'insuffisance hépatique modérée (classe B de Féchele Chikd-Pugh) = 140 mgdj |1 gélule)

- Administrabion mon recommandée en cas dinsuffisance hépatigue sévire [chisse Cde Féchelle Child-Pugh)

Zurveiller les patients pour tout sgne de fowcité et suire les recommandations relatives aus modificabons de dose be cas échéant.

Em rason o U risque aocnd o ésinements hémaorragques, IMERLIVICA e dolt pas dtre admintstré de fagan concomante avec les anti-vitamines K
Patienits awer un nombre éleve de lymphooytes circulants (> 400 000/mm’|

Patients. & risque o ol wre diminution sappidmensae de la durde du OTc

Patienits. ublisant simultandment un infibiteur cu un inducteur du CrF3AL

Iikiteur faible du CYREA : aucune adaplation pasologque

Infebiteur modénd du CYP344 : réduction de la pesclogie 3 1 gélule par jour

FEikiteur puissant du CYPIAL - reduction de |a pasalogie b 1 pélule pie jour au isteruption du 1Site menl jusgu’ 7 jors.

Surveilance particuligre chex les patients > B0 ams: Pas d'ajustement che: les patients Sgés

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DISPENSATION / PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES

Madalitds de Prescription : Médicament souris & prescription hospitalidre. Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou aus médedns compétents en maladies du sang. Prisentation risende 3

I'hapital, inscrite sur la liste des rétrocessians,
Excipient & eMel netsire: croscarmelons sodique, stdarste de magnesiom, celidoss microcristalling, laurlsullabe de sodium, péative, diosyde

Dasage: Imbruvicaf® (ibrutinib) boites de 90 ou 120 pélulas) de titane, gomme laque {E171), axyde de fer nair [E172), propyiéne ghyeol.

Mom du laborateire: larssen-Cilag i POV, [préparation des dased & sdministrer) respecter e conditicrremen primaire - flacons & 90 ou 170 géhdes

POSOLOGIE f MODE D'ADMINISTRATION

Poselegin |

Dans b LOM : 560 mglj 5ol & pies de 140 mg une Tois par jour

Dans la LLC : 420 mg] soit 3 geélules da 140 mg une fois par jour

Dans les 2 eas, e trailement doit Slre poursuiv jusou’s progression de la maladie cu nlilémanes U patient.
Modaltds d'administration @ prige une foi par jour par voie orale aves un verme deau, approximatemenl au mime momend chague jour, Les pélules daivent dre avalies enfines, sans e
ourvedtes, cassées ni machées. Imbasica® ne doit pas e pria aves du jus de pamplemousse ou des oranpes de Sévile [oranges améres).

En cas d'oubli ou de womissemants : ka dode peul 8 prise diés que passile be jour de Naubl, sves un relour & Fhéurs kabituelle 18 jour Suivanl. 57 est irap Lard, alendre (3 prise sunanls &l re pas
la dioubler.

Subviz biologigues:

- Réaliser une numénatan sanguing compkéte mensuella

- Surveilance de lout signe de fiése, de neulropénie el dinfectians |
- Survailanca de fout signe dinigus de fignllation auriculaire

PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

: Ce médicamant peut imtgragie avec d'awires midicaments, plantes ou tisanas. Le patient doit préciser & som médecin, les midicamants, plantes ou tisanes qu'll presd ou qu’il souhalte prandra,

IM médicamenteuses - Lutilisation corcomitante d'inhibReurs puissants ou modénss du CYP3AM peut conduire b une bupmenlation @ I'exposition & Imbruvica® et per conséquent, 4 um risgue plus
v i towdcitd, Inversamant, Futiisation concomitants dinductesrs du CYP3A4 paut condulrg & une dminution de I'mposition 3 Imbruvica® at, par canséquent, 3 un isqua de mangue & afficactd,

hit (liste non exh | Inducteurs [liste non exhaustive)
ANE, Inhibitaurs cakiques, digitaliques, fluora-quinelones, macrolides, Anpcomedsivants  Carbamazéping, Frénobarbital, Phémtoing
arifongiques, anticonvubsivants, inhibiteurs de |a pompe § protons, Ant-infecties : Bfampicing, Rifabuting, Elavirena, Néviraping

amicdarone, ditiazm, werapamil, antiiraus, inhibiteurs de protdases, Grisénflving, Mool (en prise chronique|, Tabac, Corthooides 4 lortes dosas

WM autres - la solubdibe d'ibrutinib Etank
dependante du p#H, il exste un risque theéoriqua que les médicamants augmantant ke pH gastrigue (par exemple, les IPP| puissent diminuer Fexposition 3 1'ibrutinib,

I alimentaires ; iMillepertuis, jus de pamplemousse @
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NSEILS PRATIQUES f RECOMMANDATIONS A DONMER A

Ca médicamant ne paut étra priz
loes o ume grossesse ou de
I"allaiterrsnt.

Respecte: les rigles &' hygigne lars
de 3 prise de votre traitement

Macessite ure survaillance
bialogigqua,

SOL®

©)
®

portée dos enfants,

La cansammation d'aloood
et de tabac est fartement
diconseillée,

PATIENTS

! ; Uilisez une méthode de Me jeter pas vos
Ne laiser pa médicament & la
e cantrapeption efficace lor de rnédicaments & la poubelle.
wotra tratement. Rappartez-les i vatre
pharmacien.

En cas de consultation médicabs, Penses 2 toujours emporter
de sains dentaires ou d'haspitalisa- wos médicameants et vos
thon, penisez & précser que vous ordonnances |ors de was
Ebes sous oé traitement. VIYERRS

& ATTENTION CETTE FICHE EST ASSOQIEE A UNE FICHE CONSEILS DEDIEE A LA PREVENTION DES EFFETS |NDESIRABLES. A REMETTRE AU PATIENT ET A COMMENTER LORS DE LA
DIESFENSATION

QUE FAIRE EN CAS DE SIGNES D'ALERTE

SIGMES D'ALERTE
INFECTIONS :

Prieumonie, infections des VAS, sinusite
Erdgquence de grode 3 et 4 = 5%

HEMATOLOGIQUES :

Neutropénie, Lymphopénia, Thrombogénie, Anémie

Fréquence de grade S ef d > 5%

CUTANES :
Lacheresses, rash

DIGESTIFS :

Diarrhée {4 3 b sellas liquides par jour)

DIGESTIFS:
Mausée, yomissemant

STOMATITE MUCITE

Aphte

anticoagulants orau

OO0

SYNDROME HEMORRAGIQUE
Risque +++ 5i patient sous HEPM ou Sous

AFFECTION DU SYSTEME NERVEUX

Sensation de vertige, céphalée

AFFECTION MUSCULO SQUELETTIQUE
Arthralgies, Douleurs musculesguelettigue

GENERAUX

OCCASIOMMELS

HEMATOLOGIQUES
Lymphacytode

INFECTIONS

Septicemie, infection des woies urinaires, infaction

utanée

OPHTALMIQUES

Troubles de la vision

AFFECTIONS CARDIAQUES
Arythmie par filorillation auriculaire

TROUBLES DU METABOLISME ET DE LA

NUTRITION

=X

POUR ALLER PLUSLOIN ...
1 heftrentied Afsos aPrévention et traiterent des mudites buctales chimlo etfou radio indultes » V3 du 12.10.2011

CONDUITES A TEMIR (Pour |e professionnel de santé)

< Contréler la numération sanguine
5i reftentissement sur Fétat général jou syndrome fibrile assodé): Contacter Phématalogue pour évaluer le nivean de
gravité en fanction du terrain et débuter rapidement une antbicthéraple adapée.

EE——
3 vrifior I d

=< Traitement du rash par corticaide |ocal [visage y ampris)

En Fabsence de retentissement sur I'état général :

= Réhydrater e patient, manger des petites guantités,

<9 Dicsmectitel sachet Ix/j, LOPERAMIDE® 2rmg |2ged aprés la 1ére selle lig puis 1gel apris chague selle lig)
= Racécadotrl 1gel 4] (3 privilégier surtout quand iléostamiel,

5i retentissesment sur I"état général (sl vomissement ou syndrome Tébrile associd)

3 Traiternent antiémetigue symplamatioue e rehydratatian
Si etentissement sur Pétat gindral {ou syndrome fibrile associd) :
2 Contacter le médecin traitant pour dvaluer be niveau de gravitd en fanctian du terrain,

By dee bowche - bicarbonate de sodium {ef. référentiel AFS05)
5i myrase, fraitement antifongigue kcaux (vérifier les interachions médicamenteuses)
Lidocaine ged

En cas de signe de gravitd mettant en jeu le pronostc vital (hémaptysie, hématémise, mélaena) : appeler ke 15
En Fabsence de signe de gravite (Bpictaxis, gingivarragie, purpura, petechie, rectorragie] ; Cormtacter e medecin
trajtant,

o bdd

+

Traitement symplomatigue
=+ Traitement symptamatique par paracétamal

= Signes de gravité {hypatensian, signe de chos, trouble de la canscience, canvdsian] ; haspitalisation
=< NFS en urgence et cantacter oncalogue.

En cas de lymphocytose dlevée ;
= Soins de support ircluant une kydratation etfou une cytoréduction
< Interruption du traitement & envisager si les lymahocytes droulants sont =400 000/ mm’

< Contrdber ka numération sanguine

5i refentissement sur Pétat général {ou syndrome fébrile associé) -

<+ Contacter 'hématolague pour évaluer ke niveau de gravité en fonction du terrain et débuter rapidement une
antibiotherapie adaptes

Contacter 'ancologue de référence
lavage oculaire au sérum physiclogique.
larrmes artificielles ou hydrogel plusieurs fois par jour

[En cax de signe de gravité, étialogie passible : Angor, troubbe du rytheme - appeder be 15 oo aller au service d'ur-
pence
Wirifier I'absence dinteractions mibdicamenteuses

Réhydratation
Traibement sympitamatioue

L P N A PP
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Fiche ACALABRUTINIE - CALQUENCE™ - Fiche mise & jour l= 14 février 2024

Jus diminuant I'absorption de I'acalabrutinib : Jus de pamplemousse, jus d'orange

Inhibiteurs du CYP 2A4 - Jus de pamplemousse, jus d'orange amére (orange de Séville), Citron vert, Pomélo, Aloe Vera,
Chardon Marne, Curcuma, Fenouil, Fenugrec, Fumeterre, Gattilier, Gingembre, Ginko biloba, Ginseng, Grenade, Gui,

Harpagophytum, Huanglian, Lin, Mahonia, Menthe poivrée, Myrtille, Olivier, Orthosiphon, Passiflore, Poivre noire, Préle,
levure de Riz rouge, Tréfle rouge

Inducteurs du CYP 2A4 : Millepertuis, &il, Aubépine, Echinacée, Kava Kava, Manthe varte, Sauge

Pouvant majorer le risque de saignement : Vitamine E, Graine de lin, Huiles de poisson

@ @@@ DNCOLEN de SFPD st mis & disposition selon les termes de la_licence Crestive Commaons Astribution - Partsge dens les Mémes Conditions 4.0
— BT MG NO L‘w

Fondélel sur une ceuvre & https-foncolien.sfpo.com.
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