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l. Introduction

FORTIS est une étude prospective randomisée évaluant I’impact d’assistance médicale
ambulatoire (AMA) chez des patients ageés traités en premiére ligne par rituximab fludarabine
et cyclophosphamide (RFC) pour une leucémie lymphoide chronique (LLC).

Pour répondre a nos interrogations (évaluation de la relative dose intensité (RDI) dans le
RFC, I'influence d’AMA sur la RDI, I’intérét d’une stimulation systématique par facteur de
croissance), je vais vous présenter une revue de la littérature sur la LLC. Je débuterai par sa
physiopathologie et ciblerai les facteurs pronostiques (cliniques, biologiques et moléculaires)
de la LLC. Je développerai les criteres diagnostiques et les classifications cliniques et
cytogénétiques de la LLC. Jinsisterai sur le traitement par RFC avec ses tenants et
aboutissants, en particulier chez les personnes agées.

Une deuxiéme partie annoncera le réle de la RDI dans la LLC et les hémopathies lymphoides
de haut risques et ciblera les facteurs de risques impliquant une diminution de la RDI.

Une troisieme partie développera le parcours de soins du patient du diagnostic a I’aprées-
cancer. J’introduirai le concept de « nurse navigator » pour terminer sur la prise en charge
AMA.

LA La Leucémie Lymphoide Chronique

I.A.1 Physiopathologie

La classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), des tumeurs
hématopoiétiques et des tissus lymphoides comprend 80 sous-types de cancers lymphoides,
dont la LLC, tous définis par leur morphologie, I’immunophénotypage, et d’un profil
transcriptionnel propre a un stade de différenciation lymphoide.

Dans les hémopathies lymphoides chroniques, il n’a pas été caractérise de population capable
d’auto-renouvellement. En effet, dans ces maladies, il n’a pas été mis en évidence de cellules
« souches » définies sur ses capacités d’auto-renouvellement et/ou de mitoses asymétriques.
Toutefois, il est admis que chaque type d’hémopathie lymphoide chronique correspond a un
stade donné de la différenciation lymphoide, lequel obéit a des processus : le premier est
antigéne indépendant réalisé dans la moelle osseuse, le deuxiéme est antigéne deépendant
réalisé dans les tissus lymphoides secondaires (voir figure 1). Ainsi, chaque LLC correspond a
I’expansion clonale de cellules lymphoides bloquées a un stade de leur différenciation.
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Figure 1 : La cascade d’évolution des cellules progéniteurs hématopoiétiques dans la

lymphogénese
(Weigert O.et al Blood 2012)

I.A.1.1 Origine cellulaire

La LLC est caractérisée par une prolifération clonale et une accumulation de lymphocytes B
matures dans le sang, la moelle osseuse, et dans les organes lymphoides secondaires (les
ganglions lymphatiques et la rate) (Rozman C et al. NEJM 1995). L’expansion clonale initie le
syndrome tumoral.

Figure 2 : Biopsie ostéo-médullaire de patients atteints de LLC.
Sur la photo A, stade précoce, il existe une infiltration des lymphocytes, épargnant les

précurseurs hématopoiétiques et les adipocytes. Sur la photo B, stade précoce tardif, il existe
une infiltration massive de la moelle osseuse par les lymphocytes tumoraux.
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Pendant longtemps, il a été considéré que le clone de la LLC ne présentait pas de hiérarchie.
Des travaux récents viennent de montrer I’existence d’un compartiment dans la moelle
osseuse de cellules capables d’auto-renouvellement et de prolifération intense générant un
grand nombre de cellules B « polyclonales » avec ultérieurement une sélection clonale
responsable de la maladie. Ces « cellules souches hématopoiétiques » n’ont pas les propriétés
classiques d’une « cellule souche maladie » mais pourraient étre a I’origine d’un état « pré-
LLC ». (Luckey, et al Proc. Natl. Acad. Sci 2006) (Kikushige Y et al Cancer Cell 2011) (figure
3).

Figure 3 : Présentation schématigque de I’évolution de la LLC basée sur un modeéle de
transplantation xénogénigue

I.A.1.2 Instabilité génétique

Concept d’évolution clonale : I’évolution clonale est propre a quelques hémopathies (LLC et
myélome multiple) peut étre secondaire, soit a des anomalies chromosomiques soit des des
anomalies nucléotidiques.

I.A.1.2.1 Principales anomalies chromosomiques et leurs
conséquences fonctionnelles

Des anomalies cytogénétiques récurrentes ont été mises en évidence dans plus de 80 % des
cas, et ont largement contribué a une meilleure compréhension de la maladie. Dans une étude
portant chez 325 patients atteints en majorité de LLC non traitées, on démontre la présence
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des del(13qg) ou del(11q) chez 55% et 18% des patients, respectivement; une del(17p) est
détectée pour 16% des patients et une trisomie du chromosome 12 du bras long est montrée
chez 7% des patients (Dohner et al. NEJM 2000) (tableau 1).

Tableau 1 : Principales anomalies chromosomiques : fréquences et conséguences

Anomalies Fréquence (%) Conséquences
cytogénetiques
Délétion 13q14 51 Perte de miR-15a et de
miR-16-1
Délétion 11922-23 17-19 Perte d’ATM
Trisomie 12 15 non décrit
Délétion 17p13 5-7 Perte de TP53
Délétion 6921 5-6 -
Translocation (Igh-Bcl2) 4-7 Activation constitutive
de Bcl2
Caryotype complexe 10 -
(plus de 3 anomalies non
apparentées)

- La délétion 13q (del(13qg)) n’est pas spécifique de la LLC puisqu'on la retrouve dans
d’autres hémopathies lymphoides telles que le myélome multiple et les lymphomes (en
particulier les lymphome du manteau), et dans certaines néoplasies (cancer de la prostate,
tumeurs pituitaires). Une délétion isolée, del(13q14), est généralement caractérisée par une
évolution de la maladie de bon pronostic. Les micro-ARN, miR-15a et mir-16-1, ont été
récemment identifiés comme étant situés dans la zone critique de la del(13g14) (Calin GA et
al. Proc Natl Acad Sci 2002). Le rdle physiopathologique de ces micro-ARN a été mis en
évidence grace a des souris transgéniques portant une délétion ciblée du mir-15a / mirl6-1.
Elle donne lieu a une délétion non codante du géne de I’ARN de la dLEU2. Ces micro-ARN
sont dérégulés dans 70 % des cas de LLC en ciblant bcl2. L’expression de la protéine Bcl2
(B cell lymphoma 2) est inversement corrélée a I’expression des miR-15-a et
miR-16-1(Cimmino A et al. Proc Natl Acad Sci USA 2005) (tableau 1).

- La délétion 11qg (del(11q)) est de taille hétérogéne, il existe une région minimale délétée,
localisée en 11922, couvrant le locus ATM (ataxie télangiectasie) dont le réle est
fondamental dans la réparation des cassures de la molécule d’ADN en particulier apres
exposition aux radiations ionisantes (Zenz et al. Cell Cycle 2008) (tableau 1).
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- La délétion 17p (del(17p)) est, dans la majorité des cas, le résultat d’une anomalie
déséquilibrée de type chromosomes dicentriques impliquant le chromosome 17 et un
partenaire variable. La présence d'une délétion du bras court du chromosome 7 ou d'une
mutation du géne TP53 (Tumor protein 53) conduit a la résistance de la plupart des agents
de chimiothérapie utilisés dans le traitement de la LLC car ces traitements utilisent la voie
du TP 53 pour I’apoptose cellulaire (Cramer et al. European_Journal_of Haematology
2015) (tableau 1).

De plus, une délétion du bras long du chromosome 6 (del(6q)), des trisomies du bras long du
chromosome 3 (trisomie(3q)) et du chromosome 8 (trisomie(8q)) ont été observees chez ces
patients.

.LA.1.2.2 Autres anomalies chromosomiques

- Les translocations impliquant le locus IgVH (chaine lourde des immunoglobulines) sont
rares dans la LLC. D’authentiques t(14;18)(g32;921) avec réarrangements IgVVH-Bcl2, dont
les points de cassures sont identiques a ceux des lymphomes folliculaires, sont observées
occasionnellement.

- La t(14;19)(g32;913) est une translocation rare mais récurrente dans la LLC, associée a un
age plus jeune et un pronostic défavorable. La translocation superpose Bcl3 en téte a téte
avec le promoteur des IgH, il en résulte une augmentation du taux de ’ARNm de Bcl3
(Martin-Subero et al. Leukemia 2007).

- Les translocations impliquant c-Myc ((8;14)(q24;932), t(2;8)(p11;924), 1(8;22)(q24;q11),
or t(8;?)(g24;?)) sont également rares (<1%), elles concernent le plus souvent les chaines
Iégeres et sont associées a une évolution péjorative (Put N et al. Ann Hematol 2012).

I.A.1.2.3 Anomalies nucléotidiques

Dans un grand nombre de cas, la del(17p) est associée a une ou plusieurs mutations sur I’autre
allele qui inactivent la protéine p53. Cependant, toutes les mutations n’induisent
probablement pas les mémes conséquences sur la voie p53.

Une dysfonction de p53 peut-étre le résultat d’autres mécanismes : environ 80% des patients
ont une perte de fonction a cause de mutation au niveau de I'allele TP53 restant ; des défauts
des autres composants de la voie p53 peuvent aussi altérer la fonction (ATM, exposition a des
rayonnements ionisants, micro-ARN) (Zent CS et al. Blood 2010) et entrainer une résistance
aux analogues des purines.

Le séquencage du génome entier a révélé un certain nombre de mutations génétiques
somatiques récurrentes qui se produisent en paralléle aux aberrations génomiques connues et
fréquentes dans la LLC. Elles comprennent les genes NOTCH1, MYD88, TP53, ATM,
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SF3B1, FBXW?7, POT1, CHD2 (Quesada V et al. Nat Genet 2011) (Puente XS et al. Nature
2011).

Les mutations TP53, ATM, POT1 et CHD2 codent pour des protéines impliquées dans la
signalisation et la réparation de I’ADN. La signalisation de NOTCH implique FBXW?7,
NOTCH]1, celle de I’inflammation MYD88, DDX3X, MAPK1, et de I’épissage de I’ARN
SF3B1, DDX3X.

Cette observation souligne lI'importance cruciale de I'axe de signalisation ATM-Chk2-p53 dans
la médiation de Il'apoptose en réponse aux dommages de I'ADN dans la LLC. En cas de
progression de la maladie, la surexpression de l'oncogene c-myc, les délétions du géne
Retinoblastome de type 1 (RB1), et des mutations du géne suppresseur de tumeur p53 ont été
rapportés (Hanada M, Blood 1993) (Hoffbrand AV et al.Semin Hematol 1993).

I.A.1.3 Signalisation du récepteur des cellules B
I.A.1.3.1 Structure : oligoclonalité de la chaine

Le récepteur a I’antigene des cellules B (BCR) est centré sur une immunoglobuline formée
d’une partie constante et d’une partie variable. Il existe des réarrangements des génes des
immunoglobulines (Ig) pour créer un BCR fonctionnel. Il s’agit d’lg monomériques ayant une
partie trans-membranaire et une partie intra-cytoplasmique courte. La diversité des Ig est un
phénomeéne innée qui pré-existe a toute stimulation antigénique. Les génes des Ig sont situés
sur des chromosomes différents. En configuration germinale, les genes des Ig sont dispersés
sur leurs chromosomes respectifs.

La diversité du répertoire immunitaire s’explique par une association des chaines lourdes et
chaines légeres des immunoglobulines : au cours de la maturation des lymphocytes B, un
réarrangement (recombinaison) somatique aléatoire des génes des Ig a lieu sous I'action d’une
recombinase.

Par la suite il existe une diversité jonctionnelle par I’association des extrémités des fragments
V,D,J. Au total, pour chaque clone de lymphocytes B, il y a formation d’un bloc VVJ (chaines
Iégeres) ou VVDJ (chaine lourde), caractéristique du clone, qui code pour les parties variables
et hypervariables. Ce réarrangement unique constitue la signature du clone et persiste pendant
toute la vie du clone. Ces différentes combinaisons constituent le répertoire qui permet aux
cellules B de répondre a un trés grand nombre d’antigenes.

Il existerait dans des similarités de séquence du BCR chez 20% des patients, souléve
I’hypothese d’une stimulation antigéniqgue commune lors de la leucémogénése. L’étude des
immunoglobulines centrant le BCR a permis de constater que le répertoire est trés restreint
avec I’utilisation de quelques dizaines de chaines lourdes, et des régions hypervariables
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(CDR3) stéreotypées dans 20 % des LLC. Jusqu’a 1% des BCR analysés sont identiques bien
que les possibilités offertes par les mécanismes de diversité se chiffrent en milliards.

I.A.1.3.2 Statut IgVH muté et non muté

Les hyper-mutations somatiques dans les régions variables de la chaine lourde
d'immunoglobuline (géne IgVH) se produisent normalement au niveau du centre germinatif
pendant la phase de transition de la cellule naive a la cellule mémoire. Il est alors proposé
deux mécanismes le leucémogénese dans la LLC (Murray F et al. Blood 2008) (Dyer et al.
Leukemia 2002).

- Les cellules a IgVH non mutées, qui expriment le plus souvent un BCR poly-réactif,
proviendraient de lymphocytes B normaux soumis a une stimulation antigénique de faible
intensité mais constante. Elles répondaient a des antigénes poly-spécifiques non protéiques ou
a des auto-antigenes.

- Les cellules a IgVh mutées dériveraient de lymphocytes B normaux soumis a une
stimulation antigénique persistante au sein des centres germinatifs. Ces clones deviendraient
anergiques suite a une stimulation au long cours.

I.A.1.3.3 Signalisation du BCR

Dans la LLC, la voie de signalisation du BCR est essentielle a la survie, a la prolifération et
aux intéractions avec le micro-environnement.

Le BCR est activé grace a la liaison de I’antigéne, qui entraine une phosphorylation de la
partie intra cellulaire de I’hétérodimeére (CD79a/CD 79b). Il s’en suit un recrutement de la
protéine kinase SYK (Spleen Tyrosine Kinase) qui active ensuite une cascade de signalisation
impliquant BTK (Bruton Tyrosine Kinase) et PI3Kdelta (isoforme delta de la
Phosphatidylinositol -3-Kinase).

BTK et Syk, vont phosphoryler PLCy2 (Phospholipase Cy2) qui va a son tour mettre en jeu la
voie des protéines kinases C (PKC) et du calcium, aboutissant I’activation de facteurs de
transcription nécessaires a la prolifération et la survie comme les MAP-Kinases (Mitogen-
Activated Protein Kinase) ou NFAT (Nuclear Factor activated T -cells) (Hendriks et al. Nature
2014) (figure 4).

La voie PI3kinase va également étre mise en jeu en paralléle et permettre le maintien de
I’activation du BCR. Ces kinases activeront différentes protéines des voies de prolifération.
De nouvelles thérapies ciblées se penchent sur cette voie de signalisation du BCR dans le but
d’inhiber ces protéines de signalisation (I’Ibrutinib et I’ldélalisib).

L’analyse transcriptomale a aussi révélé la surexpression de plusieurs protéines tyrosines-
kinases essentielles a la signalisation du BCR dont la kinase Zap-70. Cette derniére est le
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second membre de la famille des tyrosines kinases Syk, dont I’expression est
préférentiellement retrouvée dans les cellules T et les Natural Killer (NK) ; elle ne semble pas
étre détectée dans les cellules B matures.

Il ressort de ces constations précédentes, que les cellules de la LLC ont classiquement des
anomalies structurales ou fonctionnelles conduisant au blocage de I’apoptose. Et ce
phénomeéne peut-étre amplifié par des anomalies de la réparation génique (Hendriks et al.
Nature 2014).

Figure 4 : Implication de la tyrosine kinase de Burton dans la signalisation du BCR
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I.A.1.4 Inhibition de I’apoptose

Ainsi, le géne Bcl2 anti-apoptotique est constamment sur-exprimé et conduit a la survie
prolongée des cellules. L’hypothése requise est que des micro-ARN, miR-15a et miR-16-1,
sont sous exprimés dans la LLC et conduisent a la sur-expression de Bcl-2 (Cimmino A et al.
Proc Natl Acad Sci USA 2005).

D’autres proteines anti-apoptotiques sont impliquées : Bcl-xI (B cell lymphome extra large) et
Mcl-1 (Myéloid cell leukemia 1) sont sur exprimées et Bax (B cell lymphoma 2-associated-x-
protein) et Bcl-xs (B cell lymphoma small large) est sous exprimée.

I.A.1.5 Cytokines autocrines

De plus, il existe des cytokines impliquées dans la régulation de la croissance et de la
différenciation de ces cellules. Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF a) et
I’interleukine-10 (11-10), par exemple, agissent en tant que facteurs de croissance.

Le récepteur de chimiokines CXCR4 (ou le CD 184) a été parmi le premier récepteur de
chimiokines, mis en évidence dans la LLC. L'expression de CXCR4 est abaissée par son
ligand CXCL12 (anciennement appelé stroma factor-1 / SDF-1) par I’endocytose du récepteur
et induit un effet anti-apoptotique en impliquant le BCR. Il est aussi impliqué dans la
migration cellulaire des cellules de la LLC donc a l'origine des niches de tissus lymphoides et
favorise I’angiogénese.

Le CXCL13 se fixe au récepteur CD 185 ou CXCR5, qui est fortement exprimé sur les
cellules de la LLC. Il induit la migration des cellules B, une réponse médiée par les
lymphocytes TH2.

En réponse a la stimulation BCR, les cellules de la LLC libérent des chimiokines CCL3 et
CCL4 qui, a leur tour, peuvent attirer les cellules T et d'autres cellules immunitaires.

La sécrétion de CCL3 et CCL4 par les cellules de la LLC, peut étre bloquée par l'inhibition de
la tyrosine kinase, Syk, de la rate. Elles produisent des cytokines et ont un effet autocrine. Le
CCL3 se fixe sur les récepteurs CCR1 et CCRS5, induit une réponse Syk-dépendante,
provoque une inflammation, un recrutement de lymphocytes T qui interagissent avec les
cellules B et activent les lymphocytes B. Le CCL4 se fixe sur le récepteur CCR5.

Enfin le CCL22 si lie au récepteur CCR4 et permet le recrutement des cellules T regulatrices
apreés la liaison du BCR avec le CD-40 ligand (Burger et al Seminars in Cancer Biology 2010)
(Hacken et al. bioch biophy acta 2016) (figure 5).
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Figure 5 : L'expression des récepteurs de chimiokines CLL, des chimiokines et leurs ligands
respectifs

1.A.1.6 Le micro-environnement

Depuis les années 2000, le cancer est defini par un systeme complexe favorisant le
développement tumoral : I’évasion a I’apoptose, un potentiel de réplication illimité, une auto-
suffisance vis a vis des facteurs de croissance, une résistance aux signaux inhibiteurs de
croissance, une promotion a l’angiogénése, des capacités d’invasion et de métastases.
Longtemps négligé dans la LLC, ce sujet est maintenant mis en avant.

Ce cadre est composé de cellules immunitaires, de fibroblastes, entourant la cellule au niveau
de la matrice extra-cellulaire et d’un réseau capillaire apportant de I’oxygéne et des
nutriments (figure 6).

La survie des cellules de la LLC dépend d’un micro-environnement permissif constitué de
composants cellulaires comme les macrophages, les lymphocytes T et les cellules dendritiques
folliculaires stromales, qui envoie des stimuli, pour I'activation des voies de signalisation pro-
prolifératifs et de la survie des cellules transformées.

28



Figure 6 : Composants du micro-environnement

Ces cellules fournissent a la fois les contacts intercellulaires ainsi que les facteurs de
croissance et cytokines nécessaires au développement cellulaire. Ces interactions aboutissent
a une expression régulée de facteurs de transcription, qui permettent I’expression des produits
des genes d’immunoglobuline et des molécules de surface. Ce micro-environnement produit
diverses proteines essentielles (chimiokines, des cytokines et des facteurs angiogéniques) qui
interagissent avec les cellules leucémiques par l'intermédiaire de récepteurs de surface
appropriés ou grace a des molécules d'adhésion pour favoriser la survie des cellules
(Chiorazzi N et a. NEJM 2005) (Tsukada N et al. Blood 2002) (Pedersen IM et al. Blood
2002) (Burger JA et al. Blood 2009) (Reinart N et al. Blood 2013).

Par exemple, le CD 38 est une glycoprotéine membranaire de type Il qui a une fonction de
récepteur. 1l agit au niveau du métabolisme de I’ADP. 1l est présent sur les lymphocytes B, T,
les cellules NK, et les monocytes au stade physiologique. Son rbdle dans le micro-
environnement tumoral est di a une liaison avec son ligand le CD31, aussi nommé PECAM1
(Platelet/Endothelial Cell Adhesion Molecule 1). Le CD31 est exprimé par les cellules
stromales et les «Nurse Like cells» (NLC). La liaison du CD 38 avec le CD 31 provoque une
cascade de signalisation dans la cellule leucémique et favorise ainsi sa survie.
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Au sein du micro-environnement, une catégorie de cellules semble jouer un réle productif :
les NLC. Il s’agit de cellules présentes dans le sang et surtout dans le tissu ganglionnaire des
LLC. Elles expriment des marqueurs macrophagiques dont CD68 et CD163, lesquels
impliquent une fonction de type TAM2 pro-tumoral. De fait, fonctionnellement, in vitro, les
NLC permettent la survie des cellules de la LLC en favorisant le contact cellule contre cellule
et en stimulant le réseau cytokinique paracrine. Les NLC pourraient, elles aussi, inspirer de
nouvelles cibles thérapeutiques. (Filip AA. Blood cells mol dis 2013) (Boissard.
Leukemia&lymhoma. 2015) (Boissard ; Nurse-like Blood Cancer J. 2016).

I.A.2 Epidémiologie de la LLC et des cancers associés
I.A.2.1 Epidémiologie de la LLC

La LLC, définie par I’'OMS selon la classification WHO 2008, correspond & un taux de
lymphocytes supérieur ou égal a 5G/L et une population clonale B CD5+ CD23+.

Cette hémopathie est la leucémie la plus fréquente de I'adulte dans les pays occidentaux et
représente 30% de toutes les leucémies. A l'inverse, cette pathologie est rare en Asie, (moins
de 5% des leucémies).

En France, I’institut de veille sanitaire estime a 4464 le nombre de nouveaux cas en 2012. La
prévalence est masculine soit de 60% contre 40% chez les femmes. L’incidence standardisée
sur la population mondiale est de 4,4 pour 100 000 personnes-annéees chez I’hnomme et de 2,2
pour 100 000 personnes-années chez la femme, soit un rapport hommes/femmes de 2. Elle
augmente avec I’age, passant chez I’homme de 1,2 pour 100 000 entre 40-44 ans a 52,5 pour
100 000 entre 90-94 ans et chez la femme de 0,5 pour 100 000 a 22,6 pour 100 000.

Cette maladie touche donc les personnes agées, dont I’age médian des patients au diagnostic
est de 71 ans chez I’homme et de 74 ans chez la femme. Plus de 44 % des cas sont observés
chez les plus de 75 ans (40 % chez I’homme, 49 % chez la femme) (InVS 2012) (N. Bossard
et al. Eur Journal Cancer 2007).

L’incidence a peu varié entre 1980 et 2012. Le taux annuel moyen, d’évolution du taux
d’incidence, est de 0,9 % chez I’homme et de 1,1 % chez la femme sur I’ensemble de la
période avec cependant une tendance a la diminution sur la période 2005- 2012 (taux annuel
moyen d’évolution de -1,3 % et -2,4 %, respectivement chez I’homme et la femme).
L’augmentation des cas incidents de 130 % entre 1980 et 2012 est équivalente chez I’homme
et la femme et s’explique par une augmentation de I’espérance de vie a la naissance (85 ans
chez la femme, 78 ans chez I’homme en 2009) et un acces plus facile aux outils nécessaires au
diagnostic (cytométrie en flux) (Sant M et al. Blood 2010).
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Courbe 1: Incidence par age en 2012 dans la LLC en France

Tableau 2 : Taux d’incidence en France selon I’année
(standardiseés monde pour 100 000 personnes-années)

Il existe des facteurs de risque comme I'exposition aux pesticides (I’acide 2,4-
dichlorophénoxyacétique ou 2,4-D). Le Benzene n’est pas reconnu comme facteur favorisant
la maladie, au contraire des leucémie aigués. Dans I’étude de Garry Schwartz , ils constatent
que la répartition géographique des taux d'incidence de la LLC aux Etats-Unis, est semblable
a la répartition géographique des niveaux de radiation du radon dans les habitations (Schwartz
GG et al. Future Oncol 2016).
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La présence de formes familiales (risque relatif 8,5 fois plus élevé chez les descendants de
patients porteurs de cette pathologie) suggere une prédisposition génétique. Il existerait un
polymorphisme de 20 genes différents qui expliquerait 50% du risque de transmission familial
(Speedy HE et al. Nature genetics 2014).

1.A.2.2 Cancers secondaires
1.A.2.2.1 Etudes de cohorte

(Chaabouni H Solid tumors after chronic lymphocytic leukemia patients: Report of six cases
and review of the literature.Gulf J Oncolgy. Sept ;1(19):28-32. 2015)

Dans I’étude de Bernués, chez 106 patients atteints de LLC, pres de 8% ont développé un
second cancer, dont la plupart étaient des tumeurs épithéliales. Ces patient avaient deux
caractéristiques communes, une délétion del(13q14.3) et la présence d'au moins deux
altérations genétiques (Bernues et al. Anticancer Research 2013).

Tableau 3 : Données cliniques, cytogénétigues et FISH chez 106 patients non traités atteints
de LLC

Une autre étude a évalué I’impact du tabac dans la LLC dans le développement du cancer du
poumon. Le risque relatif ne varie pas selon le sexe, ou le temps de suivi, mais a été plus
élevé chez les patients jeunes (SIR (<60 ans) = 2,22 (1,62 a 3,06)) que chez les patients plus
agés (SIR (70-79 ans) = 1,21 (0,88 a 1,68)). Les histologies observées plaident en faveur de
I’adénocarcinome et du carcinome spinocellulaire du poumon (Schollkopf C et al. Int J
Cancer. 2007)

Dans le domaine des hémopathie, I’étude de Chavez, a inclus 1269 patients atteints de LLC
entre 2000 et 2012. 283 (22,3%) ont eu une deuxieme tumeur maligne de tout type. 2,4%
avaient un syndrome myéloide secondaire (SMD) dont la majorité était un syndrome
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myélodysplasique (MDS) ou une leucémie myéloide aigué (LAM) (76,7%). Le temps médian
entre le diagnostic de la LLC et le diagnostic est 4,47 ans. Le risque de développer un SMD
était environ 5 fois plus élevé pour les patients ayant recu un traitement de la LLC que ceux
qui sont restés non traités (Hasard Ratio (OR) a 4,95; IC a 95%(1,71 a 14,38) ; p = 0,001). La
survie globale des patients atteints de LLC sans second cancer était significativement plus
longue que celles avec un SMD.

L'analyse par type de chimiothérapie a révélé un risque accru de SMD chez les patients ayant
recu une chimiothérapie a base de fludarabine (OR a 2,79; IC a 95%(1,31 a 5,98) p=0,0008)
ou une traitement & base d’alkéran (OR a 3,26; IC a 95%(1,51 a 7,05) ; p=0.003). L'utilisation
de la bendamustine dans cette cohorte ne semble pas étre associée a un risque accru de SMD
(p=1,0) (Chavez JC et al. Myeloma&Leukemia, 2015).

Enfin selon I’HAS (Haute Autorité de Santé), en 2010, le pronostic est hétérogene : la plupart
des malade ont un pronostic vital peu modifié par la maladie. La survie relative a 5 ans, tous
stades confondus, est supérieure a 80 % et un peu plus de 1 000 décés annuels sont imputables
alaLLC.

Tableau 4 : Association des traitements avec le développement d’un syndrome myéloide

secondaire

Toute classe |

confondue
Non 445 (45,2) 4 (14,3) 4,95 (1,71-14,38) 0,001
Oui 539 (54,8) 24 (85,7)

Alkérant

Non 667 (67,9) 17 (60,7) 3,62 (1,51-7,05) 0,003
Oui 316 (32,1) 11 (39,3)

Fludarabine
Non 662 (67,7) 12 (42,9) 2,79 (1,31-5,98) 0,008
Oui 316 (32,3) 16 (57,1)

Bendamustine

Non 902 (91,7) 26 (92,9) 0,85 (0,20-3,63) 1,00

Oui 82 (8,3) 2(7,1)
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I.A.2.2.2 Etudes de registre

Dans I’étude de Fischer, évaluant les patients traités par Rituximab Fludarabine et
Cyclophosphamide (RFC) versus Fludarabine et Cyclophosphamide (FC), a plus de 18 mois
de traitement, on note que 7% des patients développants un cancer solide, 5% un syndrome de
Richter sans différence entre les deux bras de traitements (3% pour le bras RFC versus 6%
pour le bras FC).

Parmi les cancers secondaires, le cancer du poumon est le plus fréquent. Concernant le risque
de neoplasies hématologiques secondaires, I’incidence est de 3% dont 2% sont des syndromes
myélodysplasiques ou leucémie aigué myeéloide. Il n’existe pas de différence significative
entre les deux bras de traitements. Enfin, le nombre cancer baso-cellulaire est aussi élevé de
I’ordre de 2%. (Fisher et al. Blood 2016).

Tableau 5 : Survie a long terme incluant la neutropénie et les cancers secondaires

Dans une autre étude portant sur 16 367 patients atteints de LLC, du programme SEER entre
1973 et 1996, il existait un risque significatif de second cancer, dont le risque d’apparition est
de 1,25, de un jusqu’a 4 ans, de 1,14 entre 5 et 9 ans et 1,16 aprés 10 ans. Les types de cancer
observés sont le sarcome de Kaposi, le mélanome, le cancer du poumon. Les hommes ont eu
plus de cancer du cerveau tandis que les femmes celui de I’estomac et de la vessie (Hisada et
al. Blood 2001).
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Dans I’étude de Lindsay, portant sur 43 145 patients atteints de lymphopathie lymphoide a un
an de traitement, il existe un risque augmenté de cancer du poumon par rapport aux
lymphome B diffus a grandes cellules et de mélanome notamment lors d’une exposition plus
élevée aux rayons ultra-violets (Morton et al. JCO 2010) (Royle et al. British J cancer 2011).

I.A.3 Diagnostic et classifications historiques

Selon I’IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia), le diagnostic
de la LLC est établi par une numération formule sanguine montrant une lymphocytose avec
>5.000/mm3 pendant une durée d'au moins 3 mois (Cramer et al. European Journal of
Haematology 2015).

I.A.3.1 Numération formule sanguine

Les cellules leucémiques trouvées dans le frottis de sang sont typiquement des petits
lymphocytes matures avec une bordure étroite de cytoplasme et un noyau dense marqué de
nucléoles avec une chromatine partiellement agrégée. Les ombres nucléaires Gumprecht, ou
débris cellulaires, ont une morphologie caractéristique : des cellules lymphoides altérées avec
un cytoplasme non intact et une membrane nucléaire rompue Leur formation est liée a une
expression diminuée de vimentine, protéine du cytosquelette essentielle pour la rigidité et
I’intégrité du lymphocyte. Un pourcentage faible d’ombres de Gumprecht est un facteur de
pronostic défavorable.

Ces cellules peuvent se trouver mélangées avec des cellules nommeées pro-lymphocytes, qui
peuvent s’étalonner jusqu'a 55% des lymphocytes du sang. Elles sont présentes dans les LLC
vieillies (Melo JV et al. British J Haematol 1986).

I.A.3.2 Cytométrie en Flux

Le principe de la cytométrie en flux (CMF) repose sur la détection et la quantification de
I’expression d’antigenes (Ag) a la surface et dans le cytoplasme des cellules hématopoiétiques
normales et pathologiques.

L’immunophénotypage de la LLC, sur le sang, se caractérise par la co-expression de
I'antigéne CD5 des cellules T, des antigénes de surface CD19, CD20, CD23 des lymphocytes
B, ainsi que de I'expression de chaines légeres d’immunoglobulines kappa ou lambda
(exclusion allélique) démontrant ainsi le caractére clonal de la LLC (Cramer et al. European
Journal of Haematology 2015).

La détection d’une chaine légere kappa ou lambda permet d’affirmer la monotypie. La
diminution de son expression refléte la diminution de la densité antigénique du BCR par
rapport aux cellules B normales ; c’est une caractéristique de cette maladie.
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L’antigéne pan-B mature CD20, dont I’expression & la surface des cellules de LLC est plus
faible que sur les cellules B normales, apporte un argument complémentaire pour le
diagnostic de LLC. Le CD23, marqueur d’activation des lymphocytes B, est toujours présent.
Le FMC7 est absent contrairement a la plupart des autres syndromes lymphoprolifératifs.

Figure 7 : Immunophénotypage sanguin

Légende : Les lymphocytes (en violet) représentant 43% des globules blancs, sont repérés par
leur forte expression de CD45 et par leur structure « peu complexe ». Les lymphocytes B (en
vert) sont isolés des lymphocytes totaux par leur expression du CD19. Les cellules des LLC

(en rouge), représentant 88% des lymphocytes B, présentent ici des caractéristiques typiques :

monotypie lambda de faible intensite, CD5+, CD23+, CD79b de faible intensité; FMC7-

(score de Matutes/Moreau a 5). Elles sont également CD20+ de faible intensité et CD43+. En
comparaison, la population B résiduelle normale est visualisée en vert. Ce phénotype permet

de porter le diagnostic de LLC.
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Le score de Matutes permet de confirmer le diagnostic de LLC si il est supérieur ou égal a 4
selon le phénotype de la cellule (Matutes E et al Revue Clinic Exp Hematol 2000). Un score
a 3 peut correspondre a une LLC atypique et un score < a 3 doit faire remettre en cause le
diagnostic de LLC.

Tableau 6 : Score de Matutes
(Moreau EJ, Matutes E. Am J Clin Pathol 1997)

Antigénes ou Expression typique LLC
Immunoglobulines de Surface
CD5 Positif (>20%)
CD 20 Faible
CD 23 Positif (> 20%)
CD 79 Faible
CDh 81 Faible

D’autres marqueurs sont fréquemment associés tels que le CD43 et le CD200 (Palumbo GA et
al. Leukemia Res 2009). Récemment, le CD160 est exprimé sur les cellules de LLC, bien que
ce résultat soit controversé.

I.A.3.3 Diagnostic différentiel

Une lymphocytose B monoclonale (MBL) isolée peut étre retrouvée chez 3 a 12% des
individus dans la population générale. Ces cellules ont des caractéristiques proches de la LLC.
1 & 2% des patients avec une MBL évoluent vers la LLC. Le statut IgVH est plus souvent
muté comparé aux patient avec une LLC de stade RAI 0.

Le diagnostic différentiel entre la LLC et les autres pathologies lymphoprolifératives est
primordial. 1l se fait gréce a la clinique, I’immunophénotypage et le score de Matutes. On
distingue ainsi le lymphome du manteau, le lymphome prolymphocytaire, les lymphomes de
la zone marginale et la leucémie a tricholeucocytes.

Les cellules du lymphome du manteau (LCM) , dont I’aspect cytologique est hétérogene et
parfois difficile a distinguer des autres syndromes lymphoprolifératifs, expriment les
marqueurs pan-B, CD19 et CD20, une Ig de surface de type IgM souvent associée a une IgD.
Le LCM est caractérisé, comme la LLC, par I’expression quasi constante du CD5 mais s’en
différencie par la négativité du CD23 et un score de Matutes inférieur & 3 avec une expression
forte du CD20 et du CD79b. Le LCM est fréquemment associé a la translocation t(11 ;14)
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impliquant les genes de la cycline D1 (Bcl-1) et des IgH. Le CD200 prend une place de plus
en plus prépondérante dans le diagnostic différentiel entre le LCM (CD200-) et la LLC de
phénotype atypique (CD200+, score de Matutes a 3).

Le lymphome folliculaire (LF), dont le diagnostic est anatomopathologique, se présente
souvent d’emblée sous forme disseminée. L’infiltration meédullaire est fréquente mais
I’envahissement sanguin ne dépasse pas 10 % des cas. L’ immunophénotypage se caractérise
par la présence du CD10, physiologiquement exprimé sur les cellules du centre germinatif et
dans la majorité des cas par I’absence de CD5 et de CD23, qui permet le diagnostic
différentiel avec la LLC.

Le terme de lymphome de la zone marginale (LZM) regroupe 3 catégories : le lymphome du
MALT (mucosae associated lymphoid tissue) le plus souvent de localisation digestive, le
LZM splénique caractérisé par la présence de lymphocytes villeux circulants
(spleniclymphoma with villous lymphocytes ou SLVL) et le LZM ganglionnaire.

Figure 8 : Frottis cellulaires

Légende : A: LLC-B:LF-C:LZM - D : Leuceémie a tricholeucocytes
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I.A.3.4 Examen clinique et biologie

Selon la classification de I’OMS, les manifestations cliniques et biologiques permettent de
différencier la LLC du lymphome lymphocytique : on découvre la présence d’adénopathies et/
ou d’une splénomégalique résultant de I’infiltration de cellules B identique de la LLC mais
avec une lymphocytose inférieure a 5G/L (Ghia et al. Reviews in Oncology/Hematology
2007).

Figure 9 : Les aires ganglionnaires

Sur le plan clinique, I’examen met en évidence des adénopathies superficielles bilatérales et
symétriques, indolores et mobiles. La mesure de la fleche hépatique et splénique est
appréciée.

Sur le plan biologique, une numération formule sanguine, un frottis sanguin et
I’immunophénotypage sont des examens classiques au diagnostic.

Un bilan complémentaire avec un test de Coombs, une électrophorése des protéines sériques
est nécessaire.

1.A.3.5 Les classifications Rai et Binet

La LLC est actuellement classée selon des groupes pronostiques, basés sur des systemes de
classifications cliniques, développés par Rai et Binet. La classification Rai est utilisée aux
Etats-Unis depuis 1975 , celle de Jacques-Louis Binet en Europe depuis 1981 (tableaux 7 et
8). Ces deux systemes définissent le stade clinique de la LLC par la présence d’une anémie et/
ou d’une thrombopénie ainsi que le nombre de régions avec une hypertrophie des ganglions
lymphatiques, et/ou une hépatomégalie palpable et/ou splénomégalie.

Pour Binet (Binet JL et al. Cancer 1981) (tableau 7):

- Le stade A est caractérisé par I’absence d’adénopathie ou la présence de petites
adénopathies dans moins de trois aires ganglionnaires et I’absence de cytopénie.
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- Le stade B est défini par I’atteinte d’au moins trois aires ganglionnaires, sans anémie ni
thrombopénie.

- Le stade C se définit par la présence d’une anémie (hémoglobine < 10 g/dl) et/ou d’une
thrombopénie (plaquettes < 100 G/I), quel que soit le nombre d’aires lymphoides atteintes.

Le seuil de la numération plaquettaire utilisé pour définir un stade C Binet ou Rai stade IV est
identique : 100.000 plaquettes / mm3 (Cramer et al. Nat Rev Clin Oncol. 2011). Cependant, le
taux d'hémoglobine définissant I'anémie est différent entre les deux systemes : une limite
estimée a 10 g/dl pour un stade C de Binet et a 11g/dl pour le groupe Rai I1l. Comme ces deux
systemes de classification sont basés sur I'examen physique et numération sanguine, ils sont
simples et peu colteux (Cramer et al. Nat Rev Clin Oncol. 2011).

Au moment du diagnostic, 75% des patients sont au stade A, 18% au stade B et 7% au stade
C. Au cours de I’évolution, environ la moitié des stades A vont évoluer vers un stade B ou C.

Ils fournissent aussi une bonne estimation du pronostic du patient : la médiane de survie pour
les patients au stade Binet A ou Rai stade 0 (faible risque) est de plus de 10 ans en
comparaison au stade Binet B ou le stade Rai I-1l (risque intermédiaire) qui est de 5-7 ans et
de 2-3 ; elle de 5 ans pour ceux qui sont classés en stade Binet C ou Rai stade -1V (risque
élevé) (Cramer et al. Nat Rev Clin Oncol. 2011) (Lee et al. Blood 1987) (figure 11).

Tableau 7 : La classification de Binet
(Binet JL et al. Cancer 1981)

Stade Aires lymphoides palpables Hémoglobine < 10g/dl ou
Plaguettes< 100G/L
A <3 NON
>=3 NON
C quelque soit le nombre d’aire oul

palpable
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Tableau 8 : Stades de la Classification Rai
(adaptée des guidelines NCL 2008)

STADE Description Meédiane de Survie Pronostic
(mois)
0 Lymphocytose > 5 G/L 140 Faible
ou 40% de

Ihymphocytes dans le
myélogramme

| Stade 0 avec 100 Intemédiaire
adénopathies

| Stade 0-1 avec une 70 Intemédiaire
splénomagalie, et/ou
une hépatomégalie

i Stade O-Il avec une 20 Défavorable
hémoglobine <11g/dl
ou une hématocrite <
33%

v Stade O-111 avec des 20 Défavorable
plaquettes < 100 G/L

Figures 10 : Survie globale des patients avec une LLC selon les stades de Binet (a) et Rai (b)

Légende : La survie globale est moins bonne avec un stade Binet C ou Rai I11-1V qu’un stade
de Binet A ou Rai 0.

Cependant, L’évolution clinique de patients atteints de LLC est tres variable, et les deux
systemes manquent de précision pour prédire les résultats sur une base individuelle (Cramer
et al. Haematologica 2015). Comme toutes les hémopathies malignes, I’age avancé, I’état
géneral altéré, avec des signes généraux (sueurs nocturnes, perte de poids de plus de 10%, etc)
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et les comorbidités associées, ont un impact négatif sur la survie des patients (Bossard Net al.
European Journal of Cancer 2007) (Lee et al. Blood 1987).

Le temps de doublement lymphocytaire (TDL) défini par, la durée durant laquelle le nombre
absolu de lymphocytes est multiplié par deux, est un marqueur du défaut d’apoptose et de
prolifération cellulaire. Un TDL inférieur a 6 mois est le reflet d’une maladie active et un
critere de traitement. Un TDL inférieur a 12 mois est associée a une diminution de la survie
globale (OS) (Molica et al. Cancer 1987) .

Figure 11 : Durée sans traitement selon le Temps de doublement lymphocytaire

I.A.3.6 Autres marqueurs pronostiques

- La Beéta-2-microglobuline (2m)

B2m est une proteine extracellulaire qui est non liée de maniére covalente a la chaine o du
Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe I. Dans la LLC, les niveaux de p2m sont
augmentés en corrélation avec les caractéristiques pronostiques défavorables, comme un stade
avancé de la maladie, une charge tumorale élevée, l'infiltration de la moelle osseuse. La survie
sans progression (PFS) est finalement plus courte comme la survie globale (Gentile et al.
Haematologica 2009).

Dans une analyse rétrospective récente de 595 patients non préalablement traités atteints de
LLC, des niveaux bas de p2m étaient indépendamment associés a un taux plus elevé de
rémission compléte aprés un traitement ou chimio-immunothérapie avec RFC contre un
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traitement & base de fludarabine seul. IIs étaient corrélés aussi a un temps plus long d'échec au
traitement et une meilleure OS (Wierda et al. JCO 2009).

Dans un autre essai prospectif, chez les patients traités avec RFC, la f2m était I'un des
facteurs pronostiques les plus puissants pour prédire la PFS et I’OS (Hallek et al. Blood
(2008).

- Le serum thymidine kinase (STK)

Le STK est un marqueur utile de I'activité proliférative et est associé a une progression rapide
de la maladie et & un stade avancé de la maladie. C’est un marqueur pronostic indépendant qui
pourrait faire la distinction entre les patients atteints de formes latentes ou patentes de LLC.
En effet, une valeur de seuil de STK> 7,0 U / | permet de séparer patients avec un stade A de
Binet en deux groupes avec une médiane de PFS soit 9 mois ou 49 mois (Hallek et al. Blood
1999).

Dans un autre essai, un niveau STK de> 15,0 U / | est un facteur pronostic défavorable de
forte puissance pour prédire un statut IgVH de statut muté (Magnac et al. Leukemia 2003).

En pratique clinique, ce dosage n’est pas réalisé car de nouveaux marqueurs pronostiques
moléculaires ont émergé et permettent de prédire un profil pronostic du patient de meilleure
précision (cf marqueurs moléculaires).

- Le CD 123 soluble

C’est un récepteur de faible affinité des Ig de type E, qui est exprimé sur les cellules B
matures. Le CD 123 est corrélé a une infiltration médullaire, une forte masse tumorale et un
TDL bas (Hallek et al. Blood 1999).

Ces dosages de marqueurs pronostiques sanguins ne sont pas standardisés et peuvent différer
entre deux laboratoires. Il sont aussi dépendants d’autre facteurs tels que les infections ou les
déficit en vitamine B12.

I.A.4 Formes moléculaires
I.A.4.1 L’apport de la cytogenétique

Environ 80% des patients atteints de LLC, ont au moins une anomalie cytogénétique
(technique d’hybridation in situ (FISH) ou CGH array). La majorité de ces anomalies apparait
au décours de I'évolution et semble survenir plus freqguemment chez les patients avec un statut
IgVH non muté.
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Il existe cing catégories pronostiques notamment définies par Dohner et al. Le pronostic
défavorable, par ordre décroissant, est marqué par la délétion del(17p), puis par la délétion
del(11q), la trisomie 12q et un caryotype diploide normal. En comparaison, les patients avec
une délétion type del(13q) ont un meilleur pronostic (Déhner et al. NEJM 2000).

La médiane de survie globale pour les cing groupes était de 32, 79, 114, 111 et 133 mois et la
médiane de survie sans traitement était de 9, 13, 33, 49 et 92 mois, respectivement.

Tableau 9 : Pronostic et anomalies cytogénétigues

Anomalies cytogénétiques Pronostic Meédiane de survie (mois)
Délétion 13914 Favorable 133
Délétion 11q22-23 Défavorable 79
Trisomie 12 Intermédiaire 114
Délétion 17p13 Défavorable 32
Délétion 6g21 Intermédiaire 105
Translocation (Igh-Bcl2) Défavorable -
Caryotype complexe (plus de 3 Défavorable 18-3

anomalies non apparentées)

La fréquence de la del(17p) augmente de 5 & 10% chez les patients non préalablement traités a
45% chez les patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire.

Les patients avec del(11q) ont tendance a étre plus jeunes et sont plus susceptibles d'avoir des
symptdémes B et un stade clinique avancé de la maladie : syndrome tumoral périphérique, des
localisations abdominale et médiastinale (Dohner et al. Blood 1997) (figure 13).

De plus, les délétions del(11q) et del(17p) sont indépendamment associées a d'autres facteurs
pronostiques défavorables, telles que le statut Ig\VVH statut muté, le stade avancé au diagnostic,
ainsi que la progression rapide de la maladie (Krdber et al. JCO 2006) (figure 13).

Ces anomalies cytogénétiques liées a un pronostic défavorable se produisent fréquemment au
cours de la maladie ou au cours du traitement a la suite de la sélection clonale (Zenz et al Cell
Cycle 2008) (Stilgenbauer et al. Haematologica 2007) (figure 13).
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Figure 12: Probabilité de survie a partir de la date du diagnostic selon les anomalies

cytogénetique
(D6hner et al. NEJM 2000)

17p deletion
—— 11q deletion
—— 12q trisomy
——— Normal

——13q deletion
as sole abnormality

Patients surviving (%)

0 I | I | | I | | I I | | I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

Time duration (months)

Légende : A 84 mois, tous les patients avec une del(17)p sont décédés. ceux avec une
del(11)q, sont décédés apres 144 mois. Les patients avec une del(13)qg ont un meilleur
pronostic que les autres anomalies cytogénétiques.

1.LA.4.2 Le statut IgVH

Les cellules qui expriment une mutation somatique Ig\VH, sont présentes dans des maladies de
stade A Binet, et/ou avec une délétion del(13q), ce qui est associé a un pronostic favorable
(Krober et al. JCO 2006) (Oscier et al. Blood 2002).

Une différence significative de la survie a été observée pour les patients Binet de stade A avec
le statut IgVVH non muté de 7,9 ans versus, 24 ans pour le statut Ig\VH muté (Hamblin et al.
Blood 1999).

En revanche, les patients avec un statut IgHV non muté, ont tendance a avoir des stades plus
avancés, une maladie plus agressive avec une rémission et une PFS plus courtes, ainsi qu'une
tendance a acquérir des aberrations cytogénétiques de haut risque.
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De plus, la survie des patients avec des génes IgVH non mutés, est significativement plus
courte quel gque soit le stade de la maladie (Stilgenbauer et al. Haematologica 2007).

Le statut IgVH est un facteur de risque indépendant sur la survie. Il est donc utilisé en
pratique courante au moment du bilan diagnostic et permet ainsi de guider la prise en charge
thérapeutique.

Figure 13 : Incidence cumulée du risque d’évolution clonale

Legende : C : L’incidence cumulée selon I’age >65ans de développer un statut mutationnel
IgVH non muté (hasard ratio =2,99; IC 95% (1,31-6,39) / a 5ans le risque est de 18,5% et a 9
ans de 50,8%. D : L’incidence cumulée selon I’age >65ans de développer une del13g14 ou
une trisomie 12 (hasard ratio=2,29; 1C 95% (1,03-5,10)/ a 5 ans le risque est de 13,8% et a 9
ans de 34,5%.

I.A.4.3 Le séquencage haut débit
(Malcikova, et al. Blood 2009) (Wang et al. NEJM 2011)

Grace a cette nouvelle technologie, 18 anomalies récurrentes sont décrites dans la LLC (figure
15) :

- la mutation TP53, fréquente entre 4-37%, a un pronostic défavorable avec une médiane de
survie de 40,8 mois. Elle est caractérisée par une résistance a la Fludarabine (F). Elle est
souvent associée a la del(17p) (80% des cas) et prédispose a la transformation en syndrome
de Richter. Des sous-clones se développent en présence de maladie réfractaire. Elle peut-
étre traitée sélectivement grace a des inhibiteurs de la signalisation des kinases du BCR ou
des inhibiteurs de Bcl2.

- la mutation NOTCH1 est de I’ordre de 8-12%. Son pronostic est également défavorable
avec une médiane de survie de 93,8 mois. Elle est caractérisée par une évolution fréquente
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en lymphome B diffus & grande cellules (LBDGC). Elle est souvent associée a la trisomie
12 et & une reésistance a la Fludarabine.

SF3B1 (Splicing factor 3b) est fréquente et a un pronostic défavorable. Elle est souvent
associée a une del(11q) ; elle induit aussi une résistance a la Fludarabine.

MYDB88 (Myéloid Differenciation Primary Response 88) a une fréquence d’environ 3% et
présente chez les patients avec un statut IgVH muté.

BIRC3 (Baculoviral IAP Repeat Containing 3) a une fréquence de I’ordre de 2% et est de
pronostic défavorable. Elle induit, elle aussi, une résistance a la Fludarabine ; la médiane de
survie est de 37,2 mois.

Figure 14 : Survie globale chez des patients comparés par rapport a la survie globale de la
population générale selon les anomalies cytogénétiques

(Davide Rossi et al. Blood 2013)

Légende : Comparé a la population générale, la survie globale a 5ans est significativement
plus basse avec un caryotype normal (77,6%), une mutation NOTCH1 M/SF3B1 ou del(11q)
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(65,9%) ou avec une del(13q) (50,9%). Il n’existe pas de différence significative sur la survie
globale & 5ans entre la population générale et une del(13q) (77,6%). Ces valeurs sont
reproductibles a 10 ans.

I.A.4.4 L’expression de CD 38 et ZAP 70

Dans la LLC, le CD38 est le reflet de I’activité proliférative et de I’intéraction avec le micro
environnement. Une expression éleveée du CD38 est associée a plusieurs facteurs pronostiques
défavorables tels que : le stade avancé de la maladie, une incidence plus élevée
d’adénopathies, d’hépatomégalie, une cytogénétique a haut risque, un taux de p2m sérique
élevé, un TDL court, une mauvaise réponse au traitement et une PFS et OS plus courtes
(Hayat et al. Leuk. Lymphoma 2006) (Jelinek et al. Br. J. Haematol. 2001) (Hamblin et al.
blood 2002). Cependant, son taux peut varier au cours de I’évolution de la maladie chez un
méme patient, et son seuil de positivité reste encore a débattre.

ZAP 70 est une protéine du complexe de signalisation du récepteur de cellule T qui est
exprimée sur des cellules B de la LLC mais absente a la surface des lymphocytes normaux.
Ce marqueur est en mesure de predire la survie sans traitement, la PFS et les résultats de la
survie globale.

Les mutations de haut risque définis comme la del(11q), ou la del(17p) , montrent que
I’absence d’expression de ZAP 70 et un statut IgVH muté sont associés (Krober et al. JCO
2006).

L'analyse combinée de ZAP70 et I’ expression de CD38 permet d’établir une classification en
trois groupes pronostiques (Heintel et al. Leuk. Lymphoma 2001) :

- excellent pronostic : I’expression de ZAP 70 et CD38 est négative, avec une survie sans
traitement de 130 mois

- un risque intermediaire : I’expression soit de ZAP 70 ou de CD38 est positive ; la survie
sans traitement est de 43 mois

- et un mauvais pronostic : avec I’expression de ZAP 70 et CD38 ; la survie sans traitement
est de 30 mois.

Ces marqueurs pronostiques sont utiles pour définir un stade pronostic de la maladie mais
encore peu utilisés en pratique courante.

En conclusion, la recherche d’anomalies cytogenétiques est indispensable pour le diagnostic,
le suivi et la prise en charge du patient, et gréve le pronostic. Les facteurs pronostiques ont
évolué depuis ces dernieres années grace a de nouvelles techniques et sont représentés dans le
tableau sous jacent (tableau 10).
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Tableau 10 : Liste des anciens et nouveaux facteurs pronostiques chez des patients atteints de

LLC

(RAI KR et al. American Journal of Hematology 2016)

Anciens facteurs pronostiques

Facteurs de mauvais pronostiques

Stade clinique de RAI et Binet

Stade clinique

Temps de doublement lymphocytaire (TDL)

TDL court < 6 mois (si GB > 30 G/L)

Infiltration médullaire (BOM)

Modele diffus d’infiltration

Expression de CD38 sur les cellules de LLC

Expression >= 30%

Expression de ZAP70 sur les cellules de LLC

Expression >= 20%

Statut IgVH muté

LLC-U =< 2%

Taux de b2-microglobuline

Elevé (>= 3,5 mg/l)

Sérum thymidine Kinase

Elevé (>= 10 U/l

Anomalies cytogénétiques

Del(17)p, del(11)q avec % de Fish

Nouveaux facteurs pronostiques

Facteurs de mauvais pronostiques

Stérétypie de BCR

Atteinte des sous-ensemble/ géne VH4-39

Mutations génétiques

TP53, NOTCH1, BIRC3, SF3B1, ou ATM

micro(ARN) 155

Réponse faible et progression de la maladie

Expression de CD49

Elevé (>= 30%)

Taux sériques de CCL3,CCL4

Si élevés avec une maladie avancée et mauvais
pronostic

Degré de MRD

Positive

Tableau 11 : Un nouveau modéle pronostic intégré avec les analyses cytogénétiques

(Rossi D et al. Blood 2013)

Niveau de risques | Mutations et anomalies Survie a 5 ans (%) Survie a 10 ans (%)

cytogénétiques

Elevé TP53 et/ou BIRC3 50,9 29

Intermédiaire NOTCH1 et/ou 65,9 37

mutations SF3B1 et/ou

del(11922-923)

Bas +12 et pas d’anomalies 77,6 57

génetiques
Trés bas Del(13q14) isolée 86,9 69,3
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I.A.5 Les complications de la LLC
I.A.5.1 Les complications infectieuses

Ce sont les complications les plus fréquentes et une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez les patients atteints de LLC, en raison d’un déficit dans I'immunité humorale et
cellulaire inhérente a la maladie primaire et par I’immunosuppression secondaire au
traitement.

Des infections bactériennes, affectant surtout les voies respiratoires (nez, pharynx et
poumons) sont favorisées notamment a germes encapsulés. L’hypogammaglobulinémie et la
neutropénie sont des facteurs de risque d’infections. Cependant, la signification pronostique
en termes de morbidité et de mortalité reste controversee. L’étude d’Andersen, a inclus 159
patients dont 25 (16%) avaient une infection modérée ou sévere dans I'année du diagnostic.
Cependant, aucune association n'a été trouvée entre le faible taux d’lg et les infections. En
analyse multivariée, I'age (> 65 ans), le stade élevé de Binet, une p2-m élevé, et un déficit en
Ig est associée a une survie globale plus courte. Ainsi, une diminution du taux d’lg a un
impact pronostic négatif et indépendant dans la LLC (Andersen et al. Leuk Lymphoma 2016).

D’autres infections, générées par les traitements, peuvent étre responsables d’infections
virales (la varicelle et le zona ou encore I’herpes) ou fongique (candidose) ou parasitaire (par
exemple la pneumocystose pulmonaire, la toxoplasmose). Ces infections nécessitent un
traitement préventif pendant de nombreux mois.

Par exemple, la pneumonie a Pneumocystis jiroveci (PCP) a une incidence faible, soit 3,3
pour 10 000 jours-patients. Dans I’étude de Haeussler et al. 18,4% PCP sont diagnostiquées
pendant ou post-RFC, dont 7/38 patients ne recevant pas la prophylaxie et 5/8 (62,5%)
patients atteints de PCP avaient plus de 65 ans. Il recommande la prophylaxie de la PCP
pendant et jusqu'a 1 an apres un traitement par RFC, en particulier chez les patients pré-traités
(Haeusler et al. Eur J Haematol 2013). Par conséquent, la prophylaxie de la PCP devraient
étre considérée obligatoire chez les personnes agées. En outre, des études antérieures de
Fludarabine en monothérapie ont montré que le risque de PCP est directement proportionnelle
aux traitements antérieurs (non traités précédemment (34%) par rapport a pré-traité (58%),
p=0,001) et a I'exposition aux corticostéroides (Anaissie et al. Ann Intern Med 1998).

Par ailleurs, la vaccination antigrippale annuelle est recommandée. La prévention de
certaines de ces infections fait appel aux antiviraux (valaciclovir) et aux sulfamides
(cotrimazole). Cette prophylaxie anti-infectieuse est prescrite de 6 a 18 mois aprés un
traitement par analogues des purines (HAS 2011).

Les complications infectieuses graves chez les patients atteints d'une maladie réfractaire a la
Fludarabine, ont eu lieu chez 89% des patients, dont 78,5% étaient des infections
bactériennes, 12,5% virale, 4,5% fongique, et 4,5% sont des infections opportunistes.
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I.A.5.2 Les complications auto-immunes

L’apparition de cytopénies auto-immune (anémie, thrombocytopénie, érythroblastopénie),
dont la symptomatologie peut-étre brutale, concerne 10 a 15% des patients.

Ces maladies auto-immunes ont une pathogénie complexe qui implique a la fois les cellules
leucémiques et I'environnement immunitaire dans lequel elles existent. Le mécanisme n’est
pas de méme dans tous les cas, a des degrés divers comprend les cellules de la LLC dans la
production d’anticorps, la présentation des antigenes, la stimulation des cellules T et des
cellules bystander B polyclonales.

Le diagnostic de cytopénies auto-immunes peut-étre difficile car il est difficile de faire la
différence entre l'auto-immunité et lI'insuffisance medullaire secondaire a la progression de la
maladie. Il est nécessaire de distinguer ces causes, car le pronostic et le traitement ne sont pas
les mémes.

La maladie auto-immune la plus fréquente est l'anémie hémolytiqgue (AHAI); la
thrombocytopénie immunitaire (PTI), I’érythroblastopénie pure (PRCA) et I’agranulocytose
auto-immune (AG) sont plus rarement vues et probablement sous-estimées, étant souvent
considérées comme dues a l'infiltration de la maladie dans la moelle osseuse ou comme une
consequence de la toxicité hématologique de la chimiothérapie.

D'autres maladies auto-immunes peuvent étre observées chez les patients atteints de LLC,
telles que la pemphigoide bulleuse, la vascularite allergique, la polyarthrite rhumatoide, le
lupus érythémateux disséminé, la rectocolite hémorragique.

Zent et Kay ont analysé la plus grande série de patients (1750), atteints de LLC, suivis
pendant 10 ans a la Mayo Clinic. lls ont montré que 75 patients (4,3%) avaient des
cytopénies: 2,3% d'entre eux avaient une AHAI, 2% et 0,5% une ITP et une PRCA (Zent et
Kay. Leuk Lymphoma 2009).

Dearden et al. ont rapporté que les patients sans AHAI avaient significativement une
meilleure OS et PFS par rapport aux patients avec AHAL.

L’AHAI fait partie de I'histoire naturelle de la LLC. Elle est aussi favorisée par I’utilisation
d’analogues de purines et I’ajout de cyclophosphamide. Le traitement, non standardisé, repose
sur I’utilisation d’anticorps anti-CD20 (D’Arena et al. Clin Dev Immunol 2013).

I.A.5.3 Le syndrome de Richter

Le syndrome de Richter (SR) est défini comme la transformation de la LLC en un lymphome
agressif, le plus souvent LBDGC, rarement, en lymphome de Hodgkin. Sur la base de
I'immunohistochimie, 90% a 95% des transformations en LBDGC chez les patients atteints de
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LLC sont de sous-type a cellules B activées plus agressif (ABC). Dans 80% des cas, il existe
une cause clonale secondaire au développement du SR.

Le SR survient chez environ 2 a 10% des patients leucémiques au cours de leur maladie, avec
un taux de transformation de 0,5 a 1% par an. Des études récentes ont identifié le role crucial
de la perte de CDKNZ2A, la perturbation de TP53, I’activation de c-Myc et des mutations
NOTCH1 dans la transformation de LLC en SR.

Sur le plan clinique, un stade avancé Rai (111-1V) au diagnostic, des ganglions lymphatiques >
3 cm, sont les seuls signes cliniques associés a un risque plus éleve de SR. Les patients avec
un statut IgHV-non muté ont 4 fois plus de risque de développer un SR par rapport aux
patients IgHV-mutés. Des anomalies génétiques associées telles que la del(11q) et la del(17p),
sont également associées a un SR. La médiane de survie pour ces patients est d'environ 1 an.

Plus précisément, le risque de SR a augmenté de 3 fois (OR= 3,26; p= 0,0003) chez les
patients qui ont recu la combinaison d'agents alkylants et des analogues nucléosidiques, ou
purines, mais n'est pas augmenté pour ceux qui ont recu seulement une de ces classes
médicamenteuses.

L’ EBV peut-étre responsable du processus de transformation mais est aussi une manifestation
I’immunodépression sous-jacente.

Figure 15 : Facteurs de risques de transformation d’une LLC en Syndrome de Richter
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I.A.6 Les traitements :
I.A.6.1 Prise en charge diagnostique
Les indications de traitement dépendent du bilan initial de la pathologie et reposent sur

plusieurs parameétres.

L’interrogatoire s’intéresse aux antécédents du patient,son age, son statut OMS, et rapporte
I’anamnese de la maladie (fiévre, sueurs, perte de poids récente, adénopathies compressives,
etc...).

L’examen clinique met en évidence des adénopathies superficielles mobiles, indolores et
bilatérales, la présence de d’hépato-splénomégalie. Il élimine les pathologies associées
cardiaques, pulmonaires, ORL, etc ...

Le bilan biologique doit :

- caractériser la LLC avec une numération formule sanguine plaquettaire, un
immunophénotypage sanguin pour déterminer le score de Matutes, un caryotype sanguin et
une biologie moléculaire pour le évaluer le pronostic.

- évaluer les comorbidités avec un ionogramme sanguin avec une clairance de créatinine
selon la méthode de Cockroft, un bilan hépatique, une électrophorese des protéines
sériques.

- rechercher des signes d’hémolyse avec un test de Coombs, le dosage des réticulocytes et
schizocytes, I’haptoglobine.

Le myélogramme n’est pas un examen indispensable au diagnostic mais permet de confirmer
un envahissement médullaire en cas d’anémie profonde et n’a pas de valeur pronostique.

L’ imagerie peut-étre utile en cas de suspicion de compression d’organes profonds. Le TEP-
Scan n’est pas recommandé.

Un bilan virologique pré-thérapeutique est nécessaire : sérologies HIV, HVB, HVC.

En cas de suspicion de maladie auto-immune associée, un bilan immunologique est nécessaire
(Hallek et al. Blood 2008).

1.A.6.2 Critéres de traitement

Selon les directives de I'IWCLL en 2008, un traitement est indiqué chez tous les patients
atteints de LLC : (Cramer et al. Nat Rev Clin Oncol 2011) (Cramer et al. European Journal
of Haematology 2015) (Eichhorst et al . Annals of Oncology 2015 ) (Hallek et al. Blood 2008)

- aun stade avancé : stade Binet C ou stade Rai Ill-1V
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- aun stade précoce : stades Binet A ou B, ou stade Rai O-11 si il existe :

des symptdmes B, par exemple : la fievre > 38°C inexpliquée pendant 15 jours, des
sueurs nocturnes >= 1 mois, une perte de poids > 10% dans les 6 mois, un ECOG >=2
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)

un syndrome tumoral > 10 cm ou progressif ou symptomatique

une splénomégalie > 6 cm en dessous de ligne costal médiane, ou progressive ou

symptomatique
une Lymphocytose progressive ou un TDL rapide

une Anémie auto-immune et/ou thrombopénie auto-immune ne répondant pas aux
corticostéroides ou aux traitements standards.

Cependant, il existe des limites pour l'utilisation du TDL pour guider les décisions
thérapeutiques : la quantification rétrospective et I'altération sur une période de temps. Ainsi,
la dynamique de la LLC n’est pas toujours réfléchie par la numération formule sanguine des
lymphocytes (Cramer et al. Nat Rev Clin Oncol. 2011)

En 2012, I’Haute Autorité de Santé, reprend ces critéres d’évolution ou de progression qui
ameénent a débuter un traitement et ajoute aux critéres du syndrome tumoral, une
hépatomégalie.

I.A.6.3 Les critéres de réponse
I.A.6.3.1 La rémission complete et partielle

La rémission complete (RC) est définie par I’absence d’adénopathie supérieure a 1,5 cm ou
d’une hépatomégalie ou d’une splénomégalique. Le taux de lymphocytes périphériques est
inférieur a 4G/L, le taux de plaquettes est supérieur a 100 G/L, celui d’hémoglobine supérieur
a 11 g/dl et de neutrophiles supérieur a 1500/mma3.

La rémission partielle (RP) compte une diminution d’au moins 50% du syndrome tumoral, de
la lymphocytose, et une augmentation du taux de plaquettes supérieur a 100G/L ou une
augmentation de plus de 50% du taux initial et un taux d’hémoglobine supérieur a 11g/dl ou
une augmentation de plus de 50% du taux initial.

Les criteres de progression regroupent une augmentation supérieur ou égale de 50 % du
syndrome tumoral (adénopathie, hépatomégalie, splénomégalie), du taux de lymphocytes et
une décroissance d’au moins 50% par rapport au taux initial des plaquettes et de
I’hémoglobine.
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Remarque : la biospie ostéo-médullaire permet de montrer le caractere nodulaire ou diffus de
I’infiltration lymphocytaire comme facteur pronostique. L’aspiration met en évidence plus de
30% des cellules nucléées lymphoides. En 1986, des nodules persistants dans la biopsie de la
moelle osseuse étaient synonymes de rémission compléte. Il est maintenant évident que la
persistance de ces nodules est associée a la persistance de la LLC avec une proportion plus
élevée de rechute (Vuillier F et al. Leuk Lymphoma 1992). Des résultats récents suggérent que
la valeur pronostique de la biopsie osteo-médullaire peut maintenant étre remplacée par de
nouveaux marqueurs pronostiques (Bergmann et al. Blood 2007). De plus, I’obtention d’une
RC sur une biopsie de moelle osseuse, est plus contraignante que la détection de la maladie
résiduelle par CMF. Pourtant, les recommandations de I’IWCLL intégrent toujours la biopsie
ostéo-médullaire comme critere de réponse.

Tableau ... : Définition des critéres de réponse apres un traitement
(Hallek et al. Blood 2008)

1.A.6.3.2 La maladie résiduelle

Pour évaluer la maladie résiduelle minimale (MRD), deux grands types d’approches ont été
développés : la CMF et la biologie moléculaire. La détection de la MRD par multi-
fluorescence (au moins 5 couleurs mesurées simultanément) a permis d’améliorer la
sensibilité (en augmentant le nombre d’événements traités) et la spécificité (en augmentant le
nombre de marqueurs analysés simultanément par cellule). Ces nouvelles techniques
nécessitent I’enregistrement d’un grand nombre de cellules. Dans la LLC, I’avantage est de
pouvoir réaliser cette technique sur sang périphérique. Les marqueurs CD5/CD19, associés
aux CD20/CD38, CD81/CD22 ou CD79b/CD43 sont les meilleurs marqueurs pour détecter la
MRD avec de faibles variations inter-laboratoires, de faibles taux de faux positifs et une
précision de plus de 95 %.
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Il existe de plus, une corrélation entre la MRD et le stade clinique : un niveau de MRD
indétectable est associé a une PFS plus longue que celle observée chez les patients avec une
MRD positive (Van Den Neste E et al. Leukemia Lymphoma 2012).

Récemment, la signification pronostique de la quantification de la MRD par CMF de haute
sensibilité a été démontrée dans I’essai randomisé CLL8 du groupe allemand d’étude de la
LLC (GCLLSG). Ainsi, quels que soient les types de traitements et les facteurs biologiques
pronostiques, les patients de cette cohorte stratifiés sur des niveaux de MRD < 10, ou
compris entre 104 1let 102 ou > 102, présentent des différences significatives de la PFS et de
I’OS (Bottcher S et al. JCO 2012).

Ainsi, bien qu’une MRD indétectable ne soit actuellement pas incluse dans la définition de la
rémission complete de I'IWCLL (Hallek et al. Blood 2008), elle est de plus en plus utilisée
comme critére d’évaluation secondaire ou méme principal dans les essais cliniques.

Figure 16 : La maladie résiduelle minimale est un facteur de prédictif indépendant sur la
survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) dans la LLC
une analyse multivariée de I’essai GCLLSG CLL8 (Bottcher S et al. JCO 2012).

Bottcher et al, a inclus plus de 250 patients atteints de LLC et a montré que la survie sans
progression et la survie globale sont significativement meilleures lorsque la MRD est
inférieure a 104 (PFS : OR = 21,85 pour IC 95% (12,12-39,38) p<0,0001 ; OS: OR =7,12 IC
95% (3,5-14,49) p<0,0001) versus supérieure a 10% Le taux de PFS et d’OS est
significativement meilleur lorsque le patient est en rémission compléte versus réfractaire. |l
confirme aussi que le statut IgVVH non muté et la présence d’une délétion del(17)p sont des
facteurs de risque de mauvais pronostic sur la PFS et I’OS. Il souligne que un nombre de
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cycle de chimiothérapie inférieur a 6 a un impact sur la PFS (OR=1,71 IC 95% (1,15-2,55)
p=0,009).

L’analyse de deux essais cliniques a permis de confirmer le réle pronostique majeur de la
MRD : ADMIRE (Does the Addition of Mitoxantrone Improve Response a une
chimiothérapie RFC chez les patients avec LLC en rechute? Hillmen et al. BJH 2011) et
ARCTIC (Attenuated dose Rituximab with ChemoTherapy In CLL ; Howard et al. 2015)
montrent qu’une MRD négative apparait comme un facteur pronostique majeur influengant la
survie sans progression. La survie globale est nettement meilleure si la MRD est négative, que
les patients soient en réponse compléte ou partielle scannographique.

Ainsi, la maladie résiduelle négative semble étre le meilleur marqueur prédictif d’une durée
de réponse, d'une survie sans progression et d'une survie globale allongées. Dans un futur
proche, I’utilisation standardisée de la MRD pour le suivi des patients fera partie d’une
stratégie d’adaptation personnalisée du traitement.

1.A.6.4 Choix du traitement
1.A.6.4.1 Historique

Historiquement, l'approche du traitement de la LLC était basé sur les agents alkylants,
principalement le chlorambucil (Han T et al. Cancer 1973), mais aussi le cyclophosphamide.

Les corticostéroides ont également été rapportés comme utiles, mais associés a une incidence
élevée d’infections. Pourtant I’association du chlorambucil avec de la prednisone est devenu
une référence dans le traitement de la LLC pour les patients agés et/ou avec des comorbidités.

Une avanceée majeure a été la découverte de I'activité des analogues de purines : fludarabine
monophosphate (fludara), 2-chlorodésoxyadénosine (2-CDA), pentostatine (DCF,
désoxycoformycine) (Clavio M et al. Eur J Haematol 1998) (Plunkett W et al. Semin Oncol
1993).

En terme de taux de rémission et de durée de rémission complete le fludara en association au
Chlorambucil comparé au CAP (cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone) a montré sa
supériorité (Rai KR et al. NEJM 2000).

Dans I’étude multicentrique de Leporrier, en 2001, 938 patients avec une LLC de stade B ou
C selon Binet, ont été inclus et randomises. Par rapport au CHOP et a la fludarabine, le CAP
induisait des taux inférieurs de rémission compléte (58,2%; CHOP, 71,5%; FAMP; 71,1%;
p<0,0001 respectivement). En revanche, le temps médian de survie ne différait pas
significativement selon le groupe de traitement (67, 70, et 69 mois respectivement dans les
groupes CHOP, CAP, et fludarabine). L'incidence des infections (< 5%) et d’AHAI (< 2%) au
cours des 6 cycles étaient similaires entre chaque groupe ; cependant la Fludarabine induisait
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plus fréeguemment une thrombocytopénie prolongée (p=0,003), par rapport a CHOP et au
CAP, (Leporrier M et al. Blood 2001).

Par la suite, des expériences in vitro ont démontré que la fludarabine inhibait la réparation de
lesions de I'ADN induites par le cyclophosphamide : associés ils ont donc une action
synergique.

En 2006, Eichhorst démontre que I’association de la fludarabine et du cyclophosphamide (FC)
, permet un taux significativement plus élevé de RC (24%) et de réponse globale (94%) par
rapport a la fludarabine seule (7% et 83%; p <0,001 et p=0.001). Il existe une médiane de
survie sans progression meilleure (48 vs 20 mois; p=0.001) et une durée de survie sans
traitement plus longue (37 vs 25 mois; p <0,001) (Eichhorst et al. Blood 2006) (Flinn IW et
al.JCO 2007) (O’Brien SM et al. JCO 2001).

Tableau 12 : Taux de RC et de réponse globale chez des patients atteints de LLC

Traitements Patients | RC (%) | OR Références
(%)
Chlorambucil 181 3 37 Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR, et al. Fludarabine
compared with chlorambucil as primary therapy for
chronic

lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2000;343:1750-1757.

Fludarabine 170 20 70 Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR, et al. Fludarabine
compared with chlorambucil as primary therapy for
chronic

lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2000;343:1750-1757.

Fludarabine 24 94 | O’Brien SM, Kantarjian HM, Cortes J, et al. Results of
+Cyclophosphamid the _ -
e fludarabine and cyclophosphamide combination
regimen in

chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2001;19:1414-

1420.
Fludarabine 51 77 90 Byrd JC, Peterson BL, Morrison VL, et al. Randomized
+Rituximab 53 28 77 | phase
Associé 2 study of fludarabine with concurrent versus sequential
p - treatment with rituximab in symptomatic, untreated
Séquentiel patients

with B-cell chronic lymphocytic leukemia: results from
Cancer and Leukemia Group B 9712 (CALGB 9712).
Blood.

2003;101:6-14.
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Figure 17 : Evolution de la survie des patients atteints de LLC selon les lignes de traitement
de 1975 a 2003

1.LA.6.4.2 RFC, le gold standard de la LLC

Des études in vitro ont démontré que le rituximab, un anticorps anti-CD20 chimere, augmente
l'activité des agents cytotoxiques dans des lignées cellulaires résistantes, et agit via le
complément lorsqu'il est utilisé en combinaison avec la fludarabine.

En 2003, Byrd et al. ont comparé l'administration conjointe de rituximab avec de la
fludarabine (RF) versus la fludarabine seule puis un traitement par rituximab (protocole
CALGB 9712). Un meilleur taux de réponse complete a été observé dans le groupe RF par
rapport au traitement séquentiel. 1l n'y avait aucune toxicité supplémentaire en dehors d'une
augmentation de la neutropénie sans infection.

Puis une analyse rétrospective a comparé les patients de cette cohorte (étude préalable
(CALB9011)) chez des patients ne recevant que la Fludarabine (Byrd JC et al. Blood 2005).
Les patients recevant la Fludarabine et le Rituximab avaient une meilleure PFS et OS par
rapport aux patients traités par Fludarabine seule.

Ainsi, le grand essai de phase Il mené au Centre du Cancer MD Anderson (MDACC) par Tarn
et al, sur 300 patients atteints de LLC traités en premiere ligne a permis de définir les doses de
RFC : F 25 mg/m 2 pendant 3 jours, C 250 mg/m 2 par voie intraveineuse (IV) pendant 3
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jours et R 375 mg/m 2 le jour 1 du cycle 1 et 500 mg/m 2 pour les cycles suivants ; cette
association étant répétée tous les 28 jours pour 6 cycles. L’association de RFC a permis
d’atteindre un taux de réponse globale de 95%, avec une RC a 72% (Tam CS et al Blood
2008). L'age médian des patients traités était de 57 ans, avec seulement 14% des patients de
plus de 70 ans.

La toxicité était tolérable avec moins de 1% de mortalité précoce, 2,6% des cycles de chimio-
immunothérapie étaient associés a une infection grave. La myélosuppression était la toxicité
prédominante, avec des neutropénies de grade 3+ se produisant dans 52% des cycles du fait
de I’absence d'utilisation systématique des facteurs de croissance hématopoiétiques.

Par conséquent, I’association de RFC est a I’heure actuelle le Gold standard du traitement de
premiere ligne dans la LLC chez des patients jeunes (dit « fit), sans comorbidités associées.

En 2010, Hallek (Hallek M et al. Lancet 2010), dans une étude de phase 3, I’essai CLLS,
montre que le Rituximab associé au FC améliore la survie globale, la survie sans progression,
et le taux de réponse. Huit cent dix-sept patients, 4gés entre 30 et 81 ans, ont été randomisés
entre deux bras de traitements pour 6 cycles : RFC (n=408) versus FC (n=409). Soixante-
quatre pour-cent des patients étaient stade B de Binet, 32% stade C, et 5% stade A. Les deux
groupes étaient comparables sur le statut IgVVH (avec une tendance pour un statut IgVH non
muté plut6t que muté) et sur le méme pourcentage d’anomalies cytogénétiques.

Le RFC induisait un taux plus élevé que réponse globale que le FC (92,8 contre 85,4%) et
plus de RC (44,5 contre 22,9) (p <0,001). La PFS a 2 ans était de 76,6% dans le bras RFC et
de 62,3% dans le bras FC (Pp<0,01) (figure 19).

Figure 18 : Survie globale des patients traités par REC et FC
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Une analyse systématique des facteurs pronostiques, y compris des anomalies cytogénétiques
a montré que l'effet positif du RFC est applicable pour la plupart des sous-groupes
pronostiques. Cependant, il n’améliore pas la survie des patients avec une del(17p) (figure

19).

Figure 19 : Survie globale des patients traités par FC (A) et RFC (B) selon leurs anomalies

cytogénéti%ues

La survie a 3 ans était meilleure dans le groupe RFC (OR = 0,67 ; 1C95% (0,48-0,92),
p=0,012) pour tous les patients inclus, avec un stade de Binet A/B, un age < 65ans, une
délétion 11qg ou délétion 13q, et un statut IgVVH non mute.

Tableau 13 : Survie globale a 3 ans aprés randomisation selon les groupes pronostiques

Chimiothérapie Chimio- OR (IC 95%) pvalue
% Immunothérapie
%
Tous (n=817) 83 87 | 0,67 (0,48-0,92) 0,012
Stade de Binet
A (n=40) 84 94 | 0,19(0,02-1,61) 0,091
B (n=522) 81 90 | 0,45(0,30-0,69) 0,0002
C (n=252) 85 81 | 1,48(0,84-2,62) 0,168
Age
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Chimiothérapie Chimio- OR (IC 95%) pvalue
% Immunothérapie
%

<65 ans (n=572) 85 87| 0,68(0,46-1,02) 0,059
>65 ans (n=254) 78 88 | 0,63(0,37-1,10) 0,103
Del(17p) (n=51) 37 38 0,66(0,32-1,36) 0,25
Del(11q) (n=142) 83 94| 0,42(0,18-0,97) 0,036
Trisomiel2 (n=61) 86 96 | 0,23(0,03-1,94) 0,142

Del(13q) 89 95| 0,30(0,13-0,71) 0,004

IgVH muté 89 91| 0,70(0,33-1,49) 0,354

(n=229)
IgVH non muté 79 86 | 0,62(0,41-0,94) 0,023

(n=390)

En analyse multivariée, la survie globale était meilleure avec un traitement par RFC, un taux
de B2m faible (=3,5mg/L), un statut ECOG =1, sans del(17p). La survie sans progression est
significativement plus importante si le patient était traité avec un schéma type RFC, avec un
taux de p2m faible (= 3,5mg/L), un statut IgVVH non mute, et sans del(17p).

En 2016, Fisher et ses collaborateurs, ont publié le suivi de ces patients a 5,9 ans. Les données
confirment une supériorité du traitement associant le Rituximab au FC. La PFS est
significativement supérieure dans le groupe RFC de 46,8% versus 25,5% (OR = 0,59;
1C95(0,50-0-69)), pour tout age, avec un stade Binet B, sans différence de sexe, avec des
anomalies cytogénétiques de bon pronostic telles que la del(11g) et la del(13q), sans
différence sur le statut Ig\VVH. La survie globale est également supérieure dans le bras RFC :
78,7% versus 66,9% (p=0,001) d’autant plus lorsque I’age est = 65 ans, si c’est un stade Binet
B, homme comme femme, avec une del(11q) (Fisher et al. Blood 2016).

Des résultats similaires ont été obtenus des essais phase Il et 111 (REACH) comparant RFC au
FC dans le traitement de deuxieme ligne des LLC (Badoux et al. Blood 2011) (Robak et al.
JCO 2010).

1.A.6.4.3 Toxicités du RFC

Le CCL8 met en évidence que le traitement par RFC est le plus souvent associé a des
neutropénies de grade 3 et 4 (RFC 34%; FC 21%), tandis que les autres effets secondaires ne
sont pas augmentés. La mortalite liée au traitement est survenue chez 2,0% des patients dans
le bars RFC et de 1,5% dans le bras FC (Hallek M et al. Lancet 2010).
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Tableau 14 : Principales toxicités dans I’essai CCL8 entre le bras RFC et FC

Chimiothéra- Immuno- pvalue | <65ans | >65ans | pvalue
pie Chimiothéra (n=560) [ (n=240)
(n=396) -pie % %
% (n=404)
%

Nombre total des patients 63 76 | <0,0001 67 76 0,009
avec au moins un
événement de grade 3-4
Toxicité hématologique 40 56 | <0,0001 45 53 0,04
Neutropénie 21 34 | <0,0001 26 30 0,21
Leucopénie 12 24 | <0,0001 19 16 0,37
Thrombopénie 11 7 0,07 9 10 0,63
Anémie 7 5 0,42 6 6 0,82
AHAI 1 <1 0,69 <1 1 0,46
Syndrome de lyse tumorale <1 <1 0,55 <1 0 0,26
Syndrome de relargage 0 <1 0,32 <1 0 0,51
cytokinique
Infections (total) 21 25 0,18 23 25 0,4
Bactériennes 1 3 0,14 1 4 0,004
Virales 4 4 0,95 5 3 0,4
Fongiques <1 <2 0,33 <1 <1 0,83
Parasitaires 0 <1 0,32 0 <1 0,13

L'étude CLLS8 était limitée aux patients ayant un statut ECOG de 0-1 ou un Cumulative Illness
Rating Scale (CIRS) = 6, et la clairance de la creatinine d'au moins 70 ml/min. Les critéres
d'inclusion ont fait que I'dge médian était de 61 ans (extrémes: 30 - 80 ans), avec seulement
11% d’age > 70 ans. Ainsi, 74% des patients ont terminé les six cycles.

Les taux de neutropénie de grade 3+ étaient plus élevés chez les patients > 65 ans par rapport
aux patients < 65 ans (30% vs 26%, respectivement), en I'absence de prophylaxie par facteur
de croissance (G-CSF). Le taux d'infection de grade 3 + était de 19% dans les deux groupes
d'age, mais les infections bactériennes étaient plus fréquentes chez les patients agés (4%
contre 1%, >65 ans et < 65 ans, respectivement, p=0,004) (tableau 16).

En 2016, Fisher confirme que le traitement par RFC est associé a un taux plus élevé de
neutropénie prolongée de grade 3 et 4, a moins de 1 an apres la fin du traitement (67 patients
traités par RFC (16,8%) vs 34 patients par FC (8,8%); p=0 .007). A partir de 12 mois apres le
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traitement, les taux de neutropénie prolongée ne sont pas différents entre les deux bras de
traitement (RFC 16 (4,0%); FC 14 (3,5%); p=0.75) (Fisher et al. Blood 2016).

Dans I’essai de phase I, par Badoux et al (MDACC) impliquant des patients atteints de LLC
en rechute / réfractaire traités par RFC, le taux de réponse était elevé. Toutefois, le nombre de
patients agés dans cette étude était faible (14%). Seulement 13% des patients agés a terminé
les six cycles de traitement. Les causes les plus fréquentes d’arrét prématuré du traitement
étaient la myélosuppression (30%), les infections (12,5%) et les infections mortelles (15%).
Les taux d'infection (grade 3) étaient plus élevés dans le groupe de 70 ans (24%) par rapport
aux patients plus jeunes (15%) (Badoux et al Blood 2011).

Les taux de neutropénie de grade 3+ étaient comparables entre les deux essais (34% contre
42%, CLL8 vs.REACH, respectivement), comme les taux d'infection (19% contre 18%, CLL8
vs. REACH, respectivement).

I.A.6.4.4 RFC et personnes agées

Un patient qui a moins de 65 ans et "fit" tolere mieux le RFC que les patients agés de plus de
70 ans. Ces derniers sont plus susceptibles d'avoir une toxicité hématologique et d’arréter le
traitement précocement soient en raison de cytopénies prolongées soient d’infections lorsque
le traitement est & dose standard. Malheureusement, I'age n’est pas le seul critére qui prédit le
risque de toxicité. Il faut évaluer I'état général, le score CIRS, la fonction rénale, les thérapies
précédentes et d'autres comorbidités. Ainsi, chez les personnes agées et/ou avec des
comorbidités, le RFC apparait comme un traitement toxique avec un taux de mortalité éleve.
Des études ont donc évalué le RFC avec des doses atténuées (Nimish Shah et al. leuk
Lymphoma 2011).

Foon et al ont inclus des patients &gés de 58 ans traités avec six cycles, administrés toutes les
4 semaines. Au premier jour du cycle 1, les patients ont une perfusion de Rituximab (RTX) a
375 mg/m2 administré en IV puis a 500 mg/m2 au quatorziéme jour de chaque cycle. Au
2iéme, 3iém et 4iém jour du cycle du traitement, les patients recevaient 20 mg/m2 de
fludarabine IV et 150 mg/m2 de cyclophosphamide IV. A partir du cycle 2, le RTX était
administré a 500mg/m2 puis en traitement de maintenance tous les 3 mois jusqu’a la rechute.
Les doses de FC étaient modifiées selon la profondeur de I’anémie et la thrombopénie. Le
taux de RC était de 77% pour les 50 patients atteints de LLC non traités précédemment avec
un taux de réponse globale de 100%. Lors d'un suivi médian a 2,4 ans tous les patients en
réponse compléte sont restés en RC, sauf pour un patient qui est décédé d'un infarctus du
myocarde. Cing patients en rémission partielle sont morts dans les 2 ans. La neutropénie de
grade 3/4 était documentée dans seulement 13% des cycles et par conséquent inférieure aux
autres études avec un RFC a dose pleine ; 6% ont eu une infection de grade I11/1V (Foon KA
et al JCO 2009).
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Gozetti et al, ont étudié des patients ages de plus de 72 ans avec un traitement oral par FC
(fludarabine a 40mg J2 a J5 et cyclophosphamide 200 mg J2 a J5) et RTX intra-veineux : le
taux de RC chez des patients non traités était de 80%, avec un faible taux de neutropénie de
grade I1/1V (Gozzetti et al. Leukemia Research 2014). Le durée moyenne de G-CFS était de 2
jours.

Mulligan propose en 2014, une étude chez des patients avec un age médian de 72 ans atteints
d’une LLC progressive, en comparant 3 bras de traitement par voie orale sur 6 cycles : RF5
(rludarabine orale 24mg/m2 J1-J5), RFC3 (cyclophosphamide oral 150 mg/m2 J1-J3) et
RFC5 (5 jours de cyclophosphamide). 44% des patients du groupe RFC5 ont pu terminer le
protocole de I’étude. Le taux de RC était statistiguement plus important dans le bras RFC5. A
18 mois la PFS et I’OS étaient supérieur dans le bras RFC3 que RFC5 (75% vs 65% et 90%
vs 83%), montrant ainsi une bonne tolérance du traitement oral par RFC mais une toxicité
hématologique lors de son administration prolongée (Mulligan al. Blood 2014).

Caroline Dartigeas, propose une étude chez des patients agés de plus de 65 ans avec un
traitement par RFC par voie orale. Les patients avec une délétion del(17p) ou un score de
CIRS > 6 étaient exclus. Seuls 4 cycles étaient administrés avec une double de dose de RTX a
J1 et J15. En cas de neutropénie fébrile, la dose de fludarabine était ajustée. La survie globale
a six mois était de 87,4% avec un taux de RC a 19,7% (IC a 95% :14,3-26,1) et RP a 73,9%
(IC a 95%: 66,7-80,1). La MRD sanguine était négative a 59,3% (IC a 95%: 51,0 a 67,3).
3,1% de mortalité relatif au traitement a eu lieu : infection pulmonaire, syndrome d‘activation
macrophagique, candidémie et septicémie. Le taux de neutropénie de grade III/IV était
constant entre chaque cycle (45,9% a 53,2%). L’administration de G-CFS n’était pas
systématique mais selon le taux de neutropénie. Cette étude montre que le RFC oral court
avec une méme bio-équivalence 1V chez des patients en bon état général permet un taux de
réponse satisfaisant avec de peu de toxicités. Les auteurs proposent avec un suivi de la MRD
précoce, de ne pas poursuivre cycles de RFC (6 au total) si la MRD est négative au cycle 4, au
prix d’une forte toxicité sans apport sur la survie globale (Dartigeas. Leuk Lymphoma 2016).

Ainsi, un RFC a doses atténuées peut étre considéré comme une option de traitement viable
chez les patients de plus de 70 ans, a condition que le patient soit physiologiquement en forme
(score CIRS de 6 ou moins). En ce qui concerne la fonction rénale, en géneral, il est admis
que la clairance de la créatinine de 70 ml/min est nécessaire pour une dose complete de RFC.

1.A.6.4.5 Traitements prophylactiques

Malgré I'utilisation de G-CSF et la prophylaxie anti-microbienne dans les essais de plusieurs
de phase Il et 111, il n'y a pas eu de consensus sur sa mise en ceuvre en pratique clinique de
routine. Les patients plus jeunes tolérent mieux un traitement sans l'utilisation de la
prophylaxie de routine, et les taux d'infection sont faibles (Hallek et al. Br J Haematol 2001)
(Eichhorst et al. Blood 2006) .
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L'utilisation de G-CSF est hétérogéne tout au long de la phase 1l et 111. Par exemple, les deux
essais de phase Ill, REACH et CLLS8, different dans ce procés : le REACH préconise
I'utilisation en routine de G-CSF a la discrétion du médecin traitant, mais le CLL8 préconise
I'utilisation de G-CSF seulement lors de situations spécifiques (neutropénie de grade 3+ avec
fievre> 38,5 °C ou d’hypothermie)

L’essai REACH avait plus utilisé de G-CSF (58%) par rapport a l'essai CLL8 (18%) ce
d’autant plus que les patients dans I’essai REACH étaient atteints de LLC en rechute /
réfractaire, et donc ont un risque plus élevé de myelosuppression.

Dans I'étude rétrospective récente rapportée par Bouvet et al. sur I'intensité de dose avec le
RFC sur 106 patients (&ge median 61 ans, de 21 - 83 ans dont 21,7% > 65 ans), 57,5% des
patients avaient du G-CSF soit comme prophylaxie primaire ou prophylaxie secondaire lors
du nadir. Ils ont rapporté une réduction de la neutropénie fébrile et de neutropénie grade 3+ a
tout cycle (37,9% contre 65,9% des patients sans prophylaxie, p= 0,02). Cependant, le taux
d'infection était de 19%, conforme a d'autres essais (Bouvet et al. Haematologie 2012).

Cependant, l'utilisation de G-CSF chez les personnes agées ne bénéficient pas de données
publiées. 1l y existe une réduction notable du taux de neutropénie et de neutropenie fébrile;
Pourtant, il reste controversé si elle réduit le taux global d'infection. Les patients > 70 ans
avec une dose standard RFC sont plus susceptibles d'arréter le traitement précocement en
raison de la toxicité hématologique et des infections. Ainsi, I’utilisation de G-CSF peut étre un
outil supplémentaire pour permettre a ces patients de terminer leurs cycles de traitement.

La prophylaxie de la PCP devrait étre utilisée chez les patients recevant un traitement par
RFC et ayant une exposition corticostéroide.

La prophylaxie antivirale par valaciclovir pendant la chimiothérapie est habituellement
recommandée dans la plupart des essais cliniques avec RFC qui est myélosuppressif et
lymphopéniant (Wijermans P et al. Eur J Haematol 1993). L’essai CLL8 n'a pas recommandé
de prophylaxie antivirale de routine. Ils ont rapporté un grade 3+ taux d'infection virale de 4%
(3% en >65 ans). L'infection zostérienne tardive peut se produire, et chez certains patients,
une prophylaxie prolongée aprés la chimiothérapie est proposée (Strati et al .Cancer 2013).

I.A.6.4.6 Autres perspectives

Des combinaisons avec d’autres agents de chimiothérapie (pentostatine, bendamustine) ont
également prouvé leur efficacité avec moins de toxicités. Ces traitements ont été étudiés en
association avec le Rituximab, permettant de proposer un référentiel pour les personnes agées
et/ou avec des comorbidités (Fischer et al. Leukemia Study Group. 2012).

L'étude CLL10 du GCLLSG a évalue I'efficacité et la tolérance du traitement par rituximab et
bendamustine (RB) par rapport au RFC en traitement de premiere ligne chez des patients avec
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une LLC sans del(17p). Cing cent soixante-quatre patients en bon état général ont été inclus.
Le taux RC selon I’IWCLL était de 40,7% pour le RFC contre 31,5% pour le groupe RB. Les
données de MRD sanguine (sensibilité 104) étaient disponibles pour 355 patients en fin
d’étude. Dans le bras RFC, 74,1% avaient une MRD négative contre 62,9% dans le bras RB.
La médiane de PFS était de 53,7 mois dans le bras RFC et de 43,2 mois dans le bras RB (OR
al5 IC 95%(1,25 a 2,079); p=0.001). La différence de PFS était statistiguement non
significative entre les deux bras chez les patients>= 65 ans, CIRS 4-6 ou> 1 CIRS. Aucune
différence n'a été observée d’OS (a 36 mois de 90,6% pour le RFC vs.92.2% pour RB). Une
neutropénie sévere a été le plus souvent observée dans le bras RFC (87,7% contre 67,8%,
p<0,001), mais aucune différence significative dans I’incidence de I'anémie (14,2% contre
12,0%; p=0.46) ou de la thrombocytopénie (22,4% contre 16,5%; p=0.096) a été documentée.
Les infections graves étaient significativement plus fréquentes (39,8% contre 25,4%,
p=0.001) dans le bras RFC pendant la phase de traitement jusqu'au 6iem mois de suivi, en
particulier chez les patients agés (48,4% vs 26,8%; p=0.001).

La mortalité liée au traitement a été respectivement de 3,9% (RFC) et 2,1% (RB). Pris
ensemble, I'étude de CLL10 montre que le RFC reste le traitement standard chez les patients
atteints de LLC avec peu de comorbidités, car il donne des taux de réponse compléte plus
élevés, une MRD négative, et une plus longue PFS par rapport a RB. Cependant, les patients
agés et ou avec des comorbidités pourraient bénéficier de RB (Eichhorst. Lancet Oncol 2016).

Figure 20 : PES entre RFC et R-Bendamustine
La survie sans progression était significativement plus courte pour le RB en comparaison
avec le RFC (médiane 41,7 mois 1C95% (34,9-45,3) vs 55,2 mois (non évaluables), avec un
OR= 1,643 (p = 0,0003).
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Une autre voie thérapeutique s’oriente vers de nouveaux anti-corps : alemtuzumab,
obinutuzumab. L’ofatumumab a obtenu I’AMM dans le traitement de la LLC, chez les
patients réfractaires a la fludarabine et a I’alemtuzumab : le taux OR était de 51% dans le
groupe des patients réfractaires et 44% dans le groupe des maladies « bulky » (> 5cm)
(Wierda et al. JCO 2010).

Depuis fin 2013, la prise en charge des patients, réfractaires ou avec une del(17p) s’oriente
vers un traitement ciblé, grace a des molécules spécifiques de la voie de signalisation :
ibrutinib et idelalisib (cf perspectives).

L’allogreffe reste indiquée chez des patients jeunes réfractaires a plusieurs lignes de
traitement ; I’absence de réponse ou une rechute précoce (dans les 12 mois) apres une ligne
thérapeutique par des analogues de purine, une rechute dans les 24 mois apres avoir obtenu
une réponse avec la thérapie combinée a base purine-analogique et une autogreffe, et chez les
patients présentant des anomalies de p53 nécessitant un traitement (Dreger et al. Leukemia
2007).

Tableau 15 : Impact de la premiére ligne de traitement sur la survie sans événements et la
survie globale
(Cramer et al. haematologica 2015)

Trai Nb Age Temps EFS Taux EFS (OF] Taux de d’OS
te de rang moyen média (%) (mé (%)
ment | patient | moye | d’observa n dian
S n -tion (mois) | (mois) e)
(ans) 2ans 3ans 4ans 2ans 3 ans 4ans
RFC | 403 59,7 52,5 Not | 85,7 | 77,1(14,2] Not | 91,7 | 87,9 | 83,2
30-80 reache reac
d hed
BR 115 62,4 26,1 Not | 80,8 | 72,3 [54,3] Not | 90,7 | 90,7 | 90,7
34-78 reache reac
d hed
FC 571 58,3 56,1 50,3 | 76,8 | 65,7 [51,6] 93,6 | 89,9 | 84,6 | 78,2
33-60
F 272 61,2 74,8 32,8 | 64,2|44,7|31,6]| 78,2 | 88,1 | 78,0 | 68,0
33-80
Chlo 99 70,6 52,6 148 | 36,3 | 26,0 |14,2| 64,9 | 82,1 76,1 |645
ram 65-80
bucil
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Recommandations

Le choix du traitement dépendra donc des facteurs pronostiques, de I’état général, de I’age et
des comorbidités du patient. Trois groupes de patient sont définis par Cramer : « no go »,

« slow go » et « go go » (Cramer et al Haematology 2015) (tableau 18).

Pour des patients avec un stade de Binet A ou B, sans symptdmes B, une surveillance est
requise, avec un contréle du bilan biologique tous les 6 mois pour évaluer le TDL et une

consultation.

Chez les patients jeunes dit « fit » ou « go-go », qui ont des critéres de traitement, le choix de

ligne thérapeutique est fait aprés la confirmation ou non de la del(17p).

Sans mutation del(17)p, un traitement a base immuno-chimiothérapie est recommandé.

Tableau 16 : Traitement de premiére ligne recommandé dans la LLC

Maladie active
ou binet C
ou Rai II-1V

STADES « Fitness » del(17)p et/ou Traitement
mutation TP53
Binet A-B Non nécessaire Non nécessaire Aucun
Rai 0-11
Maladie Inactive
Go-Go Non RFC (RBenda avant
65ans ?)
Oui Ibrutinib, Idélalisib

+rituximab (greffe
allogénique)
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I.B La Relative Dose Intensité (RDI)

I.B.1 Rappel sur la RDI

De maniére générale, I’observance est généralement quantifiée par la dose administrée sur une
période déterminée et exprimée en pourcentage de la dose prescrite. Une valeur seuil
arbitrairement fixée entre 70 et 95 % définit le critére de « non-observance » (la variable
mesurée est souvent désignée comme medication possession ratio (MPR)). La cause la plus
fréquente de mauvaise observance est I’oubli de prise (au moins 30 % en pratique générale)
(Despas et al. Cancer, 2013).

La RDI est calculée comme le rapport de la dose effectivement délivrée au fil du temps a
I'intensité de la dose standard.

I.B.2 Facteurs de risque de diminution de la RDI
11.B.2.1 L’age

L’age est un facteur de risque indépendant de diminution de la RDI. Dans I’étude de Borel,
I’a4ge > 73ans, en analyse multivariée, a un impact sur la RDI (OR=4,42; 1C95 (1,27-15,35))
(Borel et al. Cancer 2013), dans les LBDGC. Lymann montre que I’4ge<60 ans est un facteur
prédictif de diminution de la RDI, chez 4522 lymphomes non Hodgkinien agressifs (Lymann
GH et al . JCO 2004) d’autant plus important chez les patients qui avaient recu du G-CSF en
prophylaxie.

Dans I’étude de Denduluri et al, le pourcentage de patients qui ont recu une réduction RDI
(<85%) augmente généralement avec I'dge chez les personnes ayant un cancer du sein, un
cancer colo-rectal, un lymphome de Hodgkin et un lymphome non hodgkinien (Denduluri et
al. INCC 2015).

11.B.2.2 Nature et sévérité de la pathologie

Dans I’étude de Denduluri, I’incidence des retards de dose, les réductions de doses, les doses
manquantes et la diminution de RDI étaient les plus faibles chez les patients atteints d'un
cancer du sein et plus élevée chez les personnes atteintes du cancer colo-rectal. L'incidence de
I'ensemble de ces données a dépassé 40% dans le lymphome non Hodgkinien et 55% dans le
lymphome de Hodgkin (Denduluri et al. INCC 2015).

Dans I'étude de Borel et al, dans les LBDGC, un stade IPI (International Pronostic Index)
élevé a un impact significatif sur la RDI (OR=4,60 ; 1C95%(1,48-14,30) p=0,008) (Borel et
al. Cancer 2013) (Lymann GH et al . JCO 2004).

Dans le cancer du sein, une étude rétrospective chez 20 799 patients atteints d’un cancer du
sein et traités avec un traitement adjuvant, montre que la RDI >85% avait lieu pour 55,5% des
patients, ce d’autant plus si ils étaient ages, si le traitement comportait du Cyclophosphamide,
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du Méthotrexate (etc..) et que la prophylaxie par G-CSF n’avait pas lieu (Lyman GH and al.
JCO. 2003).

11.B.2.3 Le poids

Dans I’étude de Denduluri, le poids serait aussi un facteur d’élévation de la RDI du fait du
calcul du poids idéal ou plafonné a une surface corporelle de 2 m2 (Denduluri et al. INCC
2015).Une autre étude toulousaine montre que I’obésité est facteur de mauvais réponse au
traitement dans les LAM et a un impact sur la survie globale (Tavitian et al. Ann Oncolgy
2016).

11.B.2.4 Les comorbidités

Dans les LBDGC, les comorbidités n’ont pas d’impact sur la RDI (Borel et al. Cancer 2013)
Une autre étude montre que I’ECOG avancé est un facteur de risque prédictif de diminution
de la RDI (Lymann GH et al . JCO 2004).

Denduluri et al, ont montré que les incidences de la reduction RDI étaient plus élevés chez les
patients traités pour des cancers solides (seins, colorectal) dont les activités quotidiennes sont
limitées (statut de performance ECOG > 1) (Denduluri et al. INCC 2015).

11.B.2.5 Le lieu de traitement et le type de prescripteur

Dans les LBDGC, le lieu de traitement a un impact sur la RDI : la RDI est significativement
plus élevée dans le centre hospitalier de Toulouse que dans les centres privés ou les centres
hospitaliers généraux (p=0,003) (Borel et al. Cancer 2013).

Dans I’étude de Bouvet, dans la plupart des cas, une réduction de RDI n’était pas liée a I'état
de la maladie ou aux comorbidités, mais plutot a la décision du médecin individuel (Bouvet et
al. Haematologica 2013).

Dans I’étude de Denduluri, la réduction d’au moins de 15% de la dose était moins fréquente
lorsque les doses planifiées initiales ont été respectées en comparaison aux schémas standards
utilisés. Ainsi, peut-étre que certains médecins ont prévu une réduction de RDI (par exemple,
avec des réductions de doses prévues ou nombre de cycles inférieurs a la norme prévue) avant
I'initiation effective de la chimiothérapie. En d'autres termes, les médecins ont réduit
I'intensité de la dose a la fois en anticipation et en réponse a la toxicité (Denduluri et al. INCC
2015).

Schleifer et al. (Schleifer SJ, Cancer 1991) ont étudié le profil du médecin (nonadherent
physician) a partir d’une cohorte de patientes traitées pour cancer du sein par 29 médecins et
dans trois centres différents pendant 26 semaines d’observation. Cette étude montre que le
médecin respecte d’autant moins les recommandations qu’il travaille dans une structure de
taille réduite, avec un nombre restreint de patients et de collaborateurs et que son patient est

71



agé. En pratique médicale courante, cette non-observance engendrée directement par le
médecin, est la moins étudiée mais indéniablement existante. Le comportement médical «
non observant » peut étre occasionnel ou récurrent, singulier ou collectif. Ces déviations sont
favorisées par le changement périodique des recommandations, le défaut d’information ou un
profil sociologique du prescripteur (dge avancé, exercice en solo, formation incompléte ou
non entretenue).

11.B.2.6 Le statut socio-economique

Dans les LBDGC, le SSE n’est pas un facteur de risque indépendant de baisse de la RDI
(Borel et al. Cancer 2013).

Toutefois, le niveau éducatif influence le niveau de compréhension et donc de motivation du
patient, mais inversement il pourrait aussi influencer I’attitude du médecin et le niveau
d’exigence quant a la qualité des soins. L’influence du facteur géographique sur les conditions
d’administration des traitements anticancéreux n’a pas fait I’objet d’études exhaustives en
France. Cependant, deux études américaines montrent que la vie en milieu rural représente un
facteur négatif de survie chez les patients traités par chimiothérapie pour un lymphome
(Loberiza Jr. FR, J Clin Oncol 2009), ou par greffe de cellules hématopoiétiques pour une
hémopathie maligne (Rao K, Biol Blood MarrowTransplant 2007).

11.B.3 RDI et LBDGC

L'impact de la dose de médicament sur les résultats a été étudiée dans les lymphomes
agressifs en mesurant I'influence de la RDI sur la PFS et I’OS. Grace a cette méthodologie, il
a été démontré que, dans les LBDGC traités avec CHOP, une réduction supérieure ou égale a
30% de RDI pour le cyclophosphamide ou les anthracyclines influence sérieusement la PFS et
I’OS (Wildiers H et al, Crit Rev Oncol Hematol. 2011).

Dans une étude américaine, sur grande cohorte de patients atteints de LBDGC et traités par un
traitement standard type CHOP, chez plus de 40% des patients, traités dans des centres prives
de petite taille, il existait une baisse de la RDI de 15% (Lyman et al. 2004). Des résultats
similaires avec 10-30% de RDI réduite entrainant une diminution de PFS et OS chez les
patients DLBCL (YYamaguchi H et al. J Clin Exp Hematop. 2011) (Terada Y et al. J Exp Clin
Cancer Res. 2009).

A Toulouse, une étude similaire par Borel et al. ont montré que 25% des patients atteints d’un
LBDGC avaient en fait une diminution de 15% de RDI (Borel et al.Cancer 2015).

Pour la LLC, a Toulouse, le traitement par RFC est administré selon les recommandations
frangaises. Cependant, parfois le médecin prescripteur modifie les dosages des trois
médicaments selon I'age, la fonction rénale, la myélosuppression anticipée ou documentée, et
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I'évolution des recommandations pour la dose du rituximab : 375 mg/m2 6 cycles, ou 375 mg/
m2 Cycle 1, puis 500 mg/m2 Cycles 2-6.

D’autres résultats similaires ont été trouvé avec le RFC. L’étude de Bouvet et al, en 2013, a
analysé rétrospectivement, dans la région Midi-Pyrénées, entre 2005 et 2011, 106 patient avec
une LLC traités par RFC. Au moment de I'évaluation, le taux de réponse global était de 100%,
avec 72,9% de RC clinique, et 26% de RC intermédiaire. Prés de la moitié des patients ont
recu des doses de RFC standard. Cependant, une diminution de plus de 20% de RDI est
remarquée soit avec le FC seul, ou le rituximab seul, ou I’association des trois drogues
(Bouvet et al. Haematologica 2013) :

- Pour le FC, les facteurs prédictifs d’une réduction de dose étaient I'dge de plus de 65 ans (p
= 0,02) et le sexe féminin (41% des femmes et 17% des hommes avaient réduit les doses
FC; p=0,01). Le stade de Binet ni la fonction rénale imputaient sur la RDI du FC.

- Pour le rituximab, aucune relation n'a été trouvée avec le stade de Binet, le sexe, I'age, le
nombre de leucocytes, ou la fonction rénale.

Les raisons de la baisse de RDI du FC et/ou du R sont : I’altération de la fonction rénale
(18,5%), une toxicité hématologique et/ou infectieuse (induisant des retards de dose et, par
consequent, la réduction de RDI, 32,7%), l'anticipation de la toxicité et la dose réduite de
rituximab a 375 mg/m2 (décidé dans 52,8% par le médecin prescripteur).

En analyse univariée, les réductions de dose du FC (figure 29 A) et du Rituximab ont eu un
impact sur la PFS, ainsi que sur I'éradication le MRD en fin de traitement. Les réductions de
doses de FC et des doses de rituximab ont entrainé une diminution spectaculaire de la PFS
(meédiane 24 mois contre 60 mois sans ajustement de dose, p<0,01 (figure 29 B). La réduction
de la dose de FC était fréquente (62% de réduction étaient> 10% et 24% étaient> 20%).

Figure 28 : Impact de l'intensité de la dose sur la survie sans progression aprés RFC
A : Réduction de plus de 20% de la dose initiale de la fludarabine et cyclophosphamide

compromet la PFS.
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B : Réduction de plus de 20% des doses de FC et de rituximab altere considérablement la PFS
aprés RFC, par rapport a des doses standard de RFC (RDI> 80%).

Transition

Un schéma d’immuno-chimiothérapie, par RFC est devenu le standard thérapeutique
chez les sujets jeunes sans comorbidités. Il induit des taux éleves de réponse clinique
et moléculaire. Ce traitement, appliqué aux personnes agées de plus de 65 ans a prouvé
récemment son efficacité par rapport au RB, un des standards de traitement pour cette
catégorie de patients. Maintenir une RDI élevée contribue a améliorer la PFS et la
survie globale.

Néanmoins, ce schéma est lourdement grevé de toxicités hématologiques, infectieuses
et des complications nécessitant un suivi precis, dans le contexte d’un relation hopital-
ville fluide.

C’est pourquoi nous avons proposé dans notre etude, un suivi par une infirmiere
coordinatrice, AMA (Assistance Médicale Ambulatoire), randomisé contre un suivi
standard. Pour développer ce projet, nous allons revenir sur le parcours du soin du
patient en cancérologie, de I’annonce, a la phase active puis a la phase d’aprés cancer.
Nous développerons ensuite, I’historique d’AMA et le concept de « Nurse Navigator »
puis son application toulousaine notamment dans les LBDGC.
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I.C Le parcours de soins

I1.C.1 Le parcours de soins
11.C.1.1 Généralités

La prise en charge des maladies chroniques, y compris le cancer est de plus en plus complexe
car elle fait appel a de multiples intervenants. La spécialisation croissante des professionnels
de santé amplifie le phénomeéne. Ainsi, le champ de la santé, selon I’OMS, intégre une prise
en charge globale (sanitaire et sociale) des individus.

L’amélioration de la qualité de la prise en charge clinique, thérapeutique et de
I’accompagnement des malades atteints de maladies chroniques, passe d’abord par de bonnes
pratiques professionnelles.

Le parcours de soins comprend, pour le patient, le juste enchainement et au bon moment de
ces différentes compétences professionnelles liées directement ou indirectement aux soins :
consultations, actes techniques ou biologiques, traitements médicamenteux et non
médicamenteux, prise en charge des épisodes aigus (décompensation, exacerbation), autres
prises en charge (médico-sociales notamment, mais aussi sociales)... Il nécessite I’action
coordonnée des acteurs de la prévention du sanitaire, du médico-social et du social. Il integre
les facteurs déterminants de la santé que sont I’hygiéne, le mode de vie, I’éducation, le milieu
professionnel et I’environnement.

Si le parcours d’une personne donnée est unique, a I’échelle d’une population on peut repérer
et organiser des typologies de parcours, calibrer et anticiper les ressources nécessaires. Il
comprend plusieurs étapes :

- I’endroit et la maniére dont la prise en charge est effectivement réalisée et, le cas échéant,
la maniére dont elle devrait I’étre.

- le codt et I’efficacité de chaque intervention (ressources mobilisées par personne).
- I’offre et I’organisation des prises en charge.
Plusieurs outils sont disponibles pour le professionnel de santé (HAS mai 2012):

- Le programme personnalisé de soins (PPS) : c’est un outil partagé par le patient et les
professionnels. Il est le reflet d’une démarche qui s’appuie sur une évaluation globale de la
situation du patient et de ses besoins en tenant compte de ses préférences. Il est organisé en
deux parties : d’une part la description des objectifs et interventions établis avec le patient,
d’autre part la planification du suivi (examens biologiques a répéter, radiologiques,
consultations de spécialistes, ...).
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- un guide du parcours de soins : c’est la référence du parcours de soins pour les
professionnels et il définit la prise en charge générale et usuelle d’un malade chronique. Ce
guide donne une vision globale du parcours de soins en indiquant les différents
professionnels concernés, leur rdle et leur articulation aux différentes étapes et au bon
moment.

La coordination du parcours de soin du malade se pose :

- a I’intérieur méme du CHU : avec I’hyper-spécialisation des équipes, des plateaux médico
techniques de pointe dont I’enjeu est de préserver une approche globale et coordonnée du
patient

- en aval et en amont des prises en charges hospitalieres. L’enjeu est de mieux préparer
I’admission du patient et sa sortie mais aussi inscrire le temps de I’hospitalisation dans un
parcours coherent et coordonné.

Ainsi, le médecin généraliste est considéré par les pouvoirs publics comme le pivot du
parcours de soins du patient. Et les professionnels de santé de I’hdpital, doivent se positionner
comme contributeurs d’une prise en charge qui s’organise en amont et en aval de temps
d’hospitalisation de plus en plus courts. Par conséquent, il existe de plus en plus de difficultés
pour les CHU d’articuler les liens entre médecins spécialistes hospitaliers, les médecins
specialistes et médecins libéraux.

En onco-hématologie, le parcours de soin est codifié depuis le plan national de Lutte contre le
cancer, depuis 2003.

Figure 21 : Parcours de soin du patient en onco-hématologie : exemple du lymphome
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11.C.1.2 En phase initiale

Lors de la découverte de tous cancers solides ou hématologiques, plusieurs étapes sont
nécessaires pour aborder le diagnostic.

11.C.1.2.1 Réle du médecin généraliste

Le r6le du médecin traitant est a I’heure actuelle le premier maillon de la chaine.

- 1l doit alerter le patient sur des symptomes nouveaux, toucher les populations les plus
démunies et les moins accessibles aux messages de prévention et de dépistage, de part sa
proximité et sa relation de confiance avec le patient. Pour la prévention primaire, son réle
est d’identifier les facteurs de risques pour chaque patient, d’informer sur les risques ou les
conséquences, et de proposer une aide pour modifier les comportements.

- Résultat d’un dépistage positif ou issue finale d’une série d’examens complémentaires
effectuée devant un point d’appel, le diagnostic de cancer est souvent initié par le médecin
généraliste. 1l doit ensuite orienter le patient dans la bonne filiére de soins, sans perte de
temps, pour la confirmation histologique de la suspicion du cancer et ce a moindre co(t par
la pression de la sécurité sociale et le plus rapidement possible par la pression du patient.

D’apres le rapport de la Commission d’orientation sur le Cancer de 2002 et selon une étude
du CREDES (« Clientéle et motifs de recours en médecine libérale en France»): «En 100
séances, les généralistes comme les spécialistes examinent un peu plus de 2 tumeurs (2,2). 71
% des tumeurs sont observées chez les généralistes et 29% chez les spécialistes. Chez les
seuls généralistes, on comptabilise 3,1 tumeurs pour 100 visites (dont plus des 2/3 sont
malignes) et 1,8 pour 100 consultations (dont un peu plus du tiers sont malignes). »

L’acces aux soins est aussi un facteur discriminant du fait des déserts médicaux, de I’accés
parfois lointain aux centres d’imagerie ou d’anatomopathologie. La spécialisation et la
diversité des cancers par I’approche moléculaire et génomique, rend les diagnostics plus
précis. Une relecture des prélevements dans les centres spécialisés, est recommandée pour
confirmer la pathologie initiale (exemple : Lymphopath a Toulouse) et peut ainsi rendre le
délai de prise en charge plus long.

Ainsi, le délai de prise en charge apparait comme un elément essentiel, et conditionne parfois,
la prise en charge thérapeutique et influence le pronostic.

11.C.1.2.2 L’annonce

Le dispositif d’annonce qui est une mesure phare du ler Plan Cancer (2003-3007), prévoit des
temps de discussion et d’explication sur la maladie et les traitements afin d’apporter au patient
une information adaptée, progressive et respectueuse. Ce dispositif s’organise, en 4 temps :
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- un temps médical comprenant I’annonce du diagnostic et la proposition de traitement,

- un temps d’accompagnement soignant permettant au patient ainsi qu’a ses proches de
compléter les informations médicales regues, de I’informer sur ses droits et sur les
associations pouvant lui venir en aide,

- un temps de soutien proposant un accompagnement social et I’acces a différents soins dits
de support (psychologue, Kinésithérapeute, nutritionniste, prise en charge de la douleur,
etc.),

- un temps d’articulation avec la médecine de ville pour optimiser la bonne coordination
entre I’établissement de soins et le médecin traitant

Une enquéte intitulée « parcours de femmes » (enquéte SOFRES entre novembre 1993 et mai
1995 aupres de 2874 femmes souffrant d’un cancer feminin) établit que pres de la moitié des
diagnostics de cancer du sein sont annoncés par le généraliste ou le gynécologue.

11.C.1.2.3 Les outils disponibles

La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) : elle réunie plusieurs médecins de
différentes spécialités selon le type de cancer, propose le traitement anti-cancéreux le mieux
adapté, fondé sur des référentiels de traitements déja validés. Elle rédige un compte rendu de
la RCP, intégré dans le dossier médical et transmis au médecin traitant et contribue a établir
un PPS. Elle peut proposer un essai clinique, le cas échéant.

Le PPS, document de syntheése, est remis au patient, dans le cadre du dispositif d’annonce, a
I’issue de la RCP, par le médecin. Les différentes étapes de traitements, la durée théorique
ainsi que les dates des examens d’évaluation et divers rendez-vous (psychologues etc...) sont
presentées. Le PPS peut étre modifié en fonction de la tolérance au traitement et des résultats
des examens.

Le plan cancer 2013 confirme que les parcours personnalisés visent aussi a améliorer la
qualité de vie des personnes atteintes de cancer. lls permettent de repérer plus précocement les
fragilités sociales des personnes atteintes pour leur assurer un accompagnement visant au
maintien des ressources et a la continuite de la vie sociale et professionnelle.

Dans le domaine des leucémies aigués, Bertoli et al, s’est intéressée a I'impact du délai de
prise (TDT) en charge du patient entre le diagnostic et le traitement par chimiothérapie
d’induction sur la survie globale, la mort précoce, et le taux de réponse dans une série
rétrospective de 599 patients atteints de LAM nouvellement diagnostiquees traitées entre 2000
et 2009.

Les causes principales de retard & la chimiothérapie sont I’attente des anomalies
cytogénétiques (qui peuvent guider la prise en charge diagnostique), un diagnostic hors du
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centre hospitalier reférent (ici le CHU de Toulouse) et hors de I’'unité d’hématologie et les
infections.

En analyse univariée, les critéres liés au patient tels que I’age de plus de 60 ans, ’ECOG >2 et
les critéres liés a la pathologie initiale tels que une atteinte extra-médullaire ou une leucostase
sont des facteurs prédictifs de mortalité précoce, de mauvaise réponse et diminution de la
survie globale (cf tableau 19) (Bertoli et al. Blood 2002).

Tableau 17 : Analyse univariée de mortalité précoce, de réponse compléte/incompléte et de
survie globale
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Figure 22 : Survie globale (courbe de Kaplan-Meier) selon (A) le temps entre le diagnostic et
le traitement (avec un seuil a 5 jours), (B) I’age,
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En analyse multivariée, TDT n'a eu aucun impact sur la survie globale (p=0,4095) par rapport
a I'age> 60 ans, LAM secondaire, au taux de globules blancs > 50 G / L, des groupes a risque
de ’ELN (European Leukemia Net), et le statut de performance ECOG.

11.C.1.3 En phase active

L’initiation de chaque cycle de chimiothérapie, reste I’occasion de collecter les effets
indésirables du traitement, et d’évaluer I’efficacité et la tolérance du traitement.

Le prescripteur se réfere alors a I’examen clinique, au bilan biologique et éventuellement a
I’imagerie. Cependant, la prise en charge peut-étre retardée et parfois, engager le pronostic
vital du patient car les toxicités des traitement, ou les maladies réfractaires au traitement, ne
sont pas connus par les patients.

L’éducation du patient par son médecin est une étape essentielle dans le plan de soins, mais
peut-étre fastidieuse et longue, et dépendre du statut socio-économique du patient, de la
barriére de langue etc...

Ainsi, les effets secondaires de chimiothérapie sont généralement gérés par des appels
téléphoniques dans l'unité d'oncologie, et moins vers le prescripteur du traitement.

Les appels imprévus des patients, en particulier lorsque pris en vertu de stress et du manque
de fiabilité et/ou d’objectivité du patient (par exemple, I’évaluation correcte de ses propres
symptdmes), ne correspondent pas nécessairement I'organisation de I'népital (par exemple, le
médecin traitant ou les infirmiéres ne peuvent pas étre toujours disponibles sur le téléphone).

Néanmoins, il existe un décalage entre cette volonté politique forte de mettre le médecin
géneraliste au centre de la prise en charge multidisciplinaire et le faible pourcentage de
patients suivis en ville pendant la phase active de la maladie.
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Selon les statistiques de I’Observatoire de Médecine Générale de 2007, les médecins
généralistes, en France, suivraient en moyenne 19.8 patients atteints d’un cancer et
pratiqueraient en moyenne 63.8 «actes» de cancérologie par an. Si I’on compare ces données
a celle de 1997, on s’apercoit que ces chiffres ont quasiment doublé en 10 ans, puisque le
nombre de patients par médecin était de 10.6 et le nombre d’actes de 37.3 pour I’année 1997
(cf figure 24). 94% des médecins traitants interviewés « voient » leurs patients pendant ce
temps de prise en charge : 57% d’entre eux en cas de probléme, 31% de facon réguliere.

Figure 23 : Consultation du médecin généraliste pendant la prise en charge du cancer

Légende : NR : non répondu

Lors de la phase active, nous disposons de peu de données évaluant le pronostic en fonction
des critéres cliniques, et socio-démographiques. Outre des parametres liés aux caractéristiques
physigues du patient ou a la maladie, le statut socioéconomique (SSE) et le lieu de traitement
peuvent aussi interférer avec la dose intensité relative (RDI). En effet, certaines
caractéristiques socio-économiques, comme le niveau d'éducation et le statut professionnel,
ont déja été montré pour étre associé a l'acceés au traitement et a la survie chez les patients
avec lymphomes non Hodgkiniens..

Dans I’étude de Borel et al, évaluant les facteurs de risques de diminution de la RDI dans le
LBDGC, aucun gradient socio-économique n’a influencé la RDI. Cependant, les auteurs
observent un effet protecteur du fait d’appartenir a un niveau de classe social intermédiaire
par rapport a un niveau socio-économique aisé (Borel et al. Cancer 2015).
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Tableau 18 : Données socio-demographiques de 412 patients avec un LBDGC avec les
données sur la RDI, inclus dans I’étude de cohorte AMARE
(Borel et al. Cancer 2015).

IIs montrent aussi que la mauvaise observance au traitement est aussi fortement associée a une
survie globale médiocre indépendamment de I'dge des patients, du sexe, du statut socio-
économique, des comorbidités, du score IPI, des protocoles de chimiothérapie et du lieu de
traitement.

Les patients traités dans des centres privés étaient susceptibles d'avoir une meilleure survie
que ceux traités dans les centres hospitaliers publics et universitaires, apres ajustement pour
les facteurs confondants. Le SSE des patients évalués par le niveau de vie au moment du
diagnostic n'a eu aucun effet ni sur I'observance du traitement, ni sur la survie globale.

Tableau 19 : Place du traitement des 412 patients avec un LBDGC avec les données de la
RDI, inclus dans I’étude de cohorte AMARE
(Borel et al. Cancer 2015).
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11.C.1.4 L’aprés cancer

Le plan cancer 2009-2013 a permis de montrer que les PPS et le suivi aprés-cancer, ont été
définis et expérimentés dans I’objectif de continuer les prises en charge globales et d’un
accompagnement social pendant et aprés les traitements. Congus pour mieux coordonner la
prise en charge avec les médecins et les autres intervenants de ville, ils sont désormais un
élément constitutif du dispositif d’autorisation des établissements de santé et bénéficient d’un
format proposé au niveau national. Ils doivent encore étre déployés plus largement auprés de
I’ensemble des patients.

Le suivi du patient repose sur des consultations systématiques ou réalisées « a la
demande » (du patient, d’un tiers etc). La consultation de suivi représente encore aujourd’hui
le standard de prise en charge. Toutefois, I’expérience montre que les modalités de suivi sont
trés variables d’un centre a I’autre et pour I’essentiel fonction de la pathologie, de la demande
du patient (variable en fonction du profil psychologique et du niveau éducatif), de la distance
avec le domicile, de I’age et des comorbidités, des éventuelles contraintes protocolaires.

Une illustration saisissante du manque de consensus et de rationalité dans le suivi
systématique est fournie par I’étude de Donnelly et al, basée sur un questionnaire adressé a
562 oncologues en charge du suivi de cancers du sein. Moins de 10% appliquent les
recommandations officielles ; le suivi median est supérieur de 2 ans par rapport aux
recommandations ; et les facteurs associés a un suivi « raccourci » sont, entre autres, le
volume d’activité du centre et I’age avancé de la malade (Donnelly et al. Ann Oncology
2007).

La consultation de suivi est d’autant plus problématique qu’elle est confrontée a des
difficultés de nature trés diverses tels qu’une limitation physique, des co-morbidités souvent
éloignées de la compétence de I’oncologue, des désordres psychologiques ou simplement
émotionnels, des problemes professionnels, des difficultés de couple, de troubles de la
sexualité ...

Par exemple, dans les lymphomes, le diagnostic de rechute n’est que rarement porté chez un
malade asymptomatique (absence de plainte, examen clinique négatif). Dans les lymphomes
agressifs (LBDGC), le diagnostic de rechute est porté dans 86% des cas chez des malades
symptomatiques (Guppy et al. Leuk Lymphoma 2003). Dans cette méme étude, la
tomodensitométrie systématique a contribué au diagnostic de rechute asymptomatique dans
seulement 5,7% des cas de rechute, une contribution considérée comme négligeable (Guppy
et al. Leuk Lymphoma 2003).

Ainsi, dans les lymphomes agressifs, il vient d’étre montré que les patients qui, a 24 mois,
n’ont pas présenté d’événements, ont trés peu de chance de rechuter mais vont étre
progressivement exposeés a des pathologies associées (Maurer et al. JCO 2014). Au total, pour
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les lymphomes, il n’est pas evident que le suivi systématique en milieu spécialisé et encore
moins I’imagerie dite de surveillance, apportent une contribution significative a la sécurité des
soins (El-Galaly et al. JCO 2015).

Dans les leucémies aigués, la situation est différente dans la mesure ou au moins la moitié des
rechutes sont détectées par la biologie chez des malades asymptomatiques (Huang et al. Blood
2007). La détection précoce d’anomalies sanguines peut avoir des implications significatives
dans certaines situations (confirmation par le myélogramme, analyses moléculaires,
veérification du liquide céphalo-rachidien le cas échéant, reprise éventuelle d’un traitement ..).

Une des questions les plus centrales du suivi dans I’aprés-cancer est de définir la place
respective du médecin généraliste et de I’oncologue.

Suite au deuxieme plan cancer, une étude a été faite chez 31 médecins généralistes qui
identifient les problémes de I’apres cancer chez leur patient.

Figure 24 : Problématiques de I’aprés-Cancer

Au vu de ces résultats, les problématiques sont d’abord d’ordre médical : 71% sont en lien
avec les toxicités ou les séquelles des traitements et 45% sont d’ordre psychologique :
dépression, angoisse, anxiéte.

En théorie, le suivi des patients s’établit sur la base d’une collaboration cordiale et équilibrée
entre d’une part le médecin généraliste et d’autre part, le spécialiste, principalement
I’oncologue mais aussi d’autres spécialistes susceptibles d’intervenir en fonction des
complications éventuelles (ex : le cardiologue pour une complications cardio-vasculaire).
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Dans ce modele, le médecin généraliste intervient a la demande en fonction des complications
qui surviennent, I’oncologue intervient quant a lui sur base de consultations régulieres
systématiques. Ce modele de soins partagés (« shared care model ») est remis en cause pour
de multiples raisons qui tiennent aux insuffisances des deux filiéres.

La « tension » créée entre ces deux filieres s’exprime par un ressenti négatif de la part
notamment du médecin généraliste et ce ressenti peut impacter la confiance du patient vis-a-
vis de I’ensemble du systéme de soin. Dans une enquéte new-yorkaise récente, les médecins
généralistes expriment une grande frustration en rapport avec le fait de ne plus pouvoir suivre
leurs patients qui seraient ainsi « détournés » par la filiere oncologique ; ils expriment leur
déception de ne pas étre consulté pour les décisions et de ne pas pouvoir communiquer
aisément avec I’oncologue, surtout lors que celui-ci travaille dans un centre universitaire
(DiCicco-Bloom et al. J cancer Surviv, 2013).

Ainsi, se pose le probléme aux Etats-Unis de la prise en charge de la phase initiale par
I’isolement social, démographique et les ressources. En Europe, c’est a la phase active, que le
patient est plus isolé dans le parcours de soin car du fait de la couverture sociale universelle il
existe moins d’inégalités sociales a la phase initiale. En effet, du fait de localisation
géographique, du centre public ou prive, général ou universitaire, et méme a I’intérieur du
centre, des inegalités peuvent apparaitre.

Par exemple a I’ICUT-Oncopole, le service d’hématologie, compose de 4 unités, navigue a
flux tendu sur le nombres de places disponibles pour traiter le patient et respecter les
intervalles entre chaque chimiothérapie. Il n’est par rare que les patients soient hospitalisés
dans 3 unités différentes pour 3 cycles différents et ainsi se référer a des médecins sur-
specialisés dans un domaine différent de leur pathologie initiale (hospitalisation traditionnelle,
puis de HDJ puis greffe). Le parcours de soins est respecté mais source d’angoisse et de stress
pour le patient qui ne s’adresse pas a un médecin référent du debut a la fin de son parcours de
soins.

De plus, plus particulierement en hématologie, la phase active du traitement reste une periode
a haut risque, du fait des effets secondaires des chimiothérapies parfois trés important, des
saignements, des sepsis séveres. Cela peut impacter sur I’observance du traitement par une
diminution de la dose intensité liée aux effets toxiques ou de la perception négative des
patients sur le traitement.

A Toulouse, il nous est paru évident que I’introduction de I’infirmiere de coordination dans la
gestion du suivi a considérablement facilité la communication entre le médecin généraliste et
I’oncologue (AMA).
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11.C.2 Concept de « Nurse Navigator »

En 1990, Harold Freeman, a lancé le premier programme de suivi au centre hospitalier (CH)
de Harlem a New York pour les patients atteints d'un cancer du sein (Freeman HP 1995).

L’un des principaux objectifs du programme était d'élargir I'acces au dépistage du cancer et de
suivre I’évolution clinique chez les femmes en situation précaire et d’éliminer des acces
difficiles a la santé (Freeman, Cancer Disparities. 2006).

Il se basait sur le statut économique et social qui impliquait que les personnes pauvres étaient
confrontées a des obstacles importants dans le dépistage, le diagnostic et le traitement du
cancer, éprouvaient plus de douleur, de souffrance en raison du diagnostic et de I’initiation du
traitement tardifs et qu’ils devenaient souvent fatalistes et abandonnaient I'espoir dans le
besoin, de bénéficier de soins de santé.

Pendant une période de 22 ans se terminant en 1986, 606 patientes (94% d’origine noire) avec
un cancer du sein ont été traitées au CH d’Harlem. Presque toutes les patientes avaient un
faible statut socio-économique, et pres de 50% étaient sans couverture medicale. Environ la
moitié étaient incurable au moment du diagnostic (stades 3 et 4), et seulement 6% avaient un
cancer du sein précoce. La survie a 5 ans de ces patients était de 39%.

Une étude par Rodday et al, a étudié si le concept de « Patient Navigator » pouvait réduire les
inégalité de prise en charge du cancer selon le SSE, le type de ménage. Le critére de jugement
principal était le temps entre une anomalie au dépistage et le diagnostic du cancer. Parmi les
3777 participants (1968 dans le bras controle et 1809 dans le bras interventionnel), 91%
étaient des femmes, 1'dge moyen était de 44 ans; 43% étaient hispaniques, 28% étaient de race
blanche et 27% étaient des Afro-American. Parmi le bras contrdle, les chémeurs ont connu
une période plus longue de prisent en charge que ceux employés a temps plein (risque
relatif=0,85; p=0.02). Les patients locataires (OR=0,81; p=0.02) ont eu des retards de prise en
charge en comparaison aux propriétaires. Les patients jamais mariés (OR=0,70; p <0,001)
avaient plus de temps pour prendre soin d’eux que les patients mariés.
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Figure 25 : Impact du Navigator sur le pourcentage de résolution des difficultés rencontrées
lors de la phase diagnostigue de prise en charge.

Il existe donc un bénéfice partiel et profitant aux célibataires ; a un an 25 a 30% des patients
sont toujours en difficulté.

A partir des les années 2000, le concept du suivi du patient a débuter. A a 5 ans, la survie était
de 70% dont 3 facteurs expliquent les résultats :

- premierement, le programme a offert une mammographie de dépistage gratuite ou peu
colteuse.

- deuxiémement, le programme de suivi du patient a éliminé tous les obstacles au dépistage
et permis la résolution en temps opportun des résultats suspects, y compris le traitement.

- troisiemement, I'amélioration de la sensibilisation et I'éducation du public selon la culture
ont pu avoir joué un rdle important dans la promotion du dépistage.

Le programme était basé sur le rle « de navigateurs laics » travaillant pour éliminer ces
obstacles a l'accés a la santé, en augmentant ainsi les taux de dépistage chez les femmes
isolées socialement, la promotion des soins en temps opportun en réduisant le temps long
d’obtention de résultat, la prise en charge du diagnostic de cancer et son traitement, et,
finalement, I'amélioration du taux de survie au cancer du sein (Freeman et al, CA Cancer J
clin. 2004).
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Apres le développement de ce modéle original de « Patient Navigator », le champ
d'application a été élargi pour étre appliqué dans tout le continuum des soins de sante, y
compris la prévention, la détection, le diagnostic, le traitement et les soins palliatifs.

Depuis la création du concept il y a deux decennies, les infirmiéres ont joue un role plus
important dans le domaine de « Patient Navigator ». Les infirmiéres de suivi en oncologie se
développent en tant que groupe de professionnels cliniques avec des connaissances et des
compétences particuliéres et nécessaires pour suivre le patient atteint de cancer a travers
I'expérience du cancer dans son ensemble (Freeman et al. Semin Oncol Nurse 2013) (Cooley
ME et al. Semin Oncol nurs, 1994). Leurs compétences comprennent les connaissances
fondamentales, les compétences et I'expertise nécessaires pour :

- participer a la prise en charge des patients avec leurs antécédents, I’état clinique actuel, ou
le diagnostic potentiel de cancer,

- aider les patients atteints de cancer, les familles et les soignants a surmonter les obstacles
du systeme de santé.

Elles aident a I'éducation thérapeutique et facilitent la prise de décisions éclairées, I’acces
rapide a une santé de qualité, une prise en charge psychosociale dans toutes les phases du
cancer.

Le plan cancer 2009-2013 met en évidence que des infirmiers coordonnateurs, interlocuteurs
pour les malades et interfaces entre I’hopital et le médecin traitant, ont fait I’objet
d’expérimentations auprés de 9 200 patients. Celles-ci ont mis en évidence la nécessité de
mieux intégrer les opérateurs libéraux a ce processus, jusque-la appuyé sur des établissements
de santé, et de mieux évaluer I’apport de ce nouveau mode d’approche des parcours de soins
en cancérologie par rapport aux autres dispositifs d’information et de coordination existants.

11.C.3 Interventions
11.C.3.1 Les appels téléphoniques, approche historique
11.C.3.1.1 L’appel rentrant

Ce lien est confié traditionnellement a I’appel téléphonique du patient a I’oncologue et/ou a
I’unité de soin. En pratique, le malade a comme consigne d’appeler, ou faire appeler par son
médecin généraliste ou un proche, I’oncologue « référent » ou I’unité de soins ou il a recu le
dernier traitement. Méme si I’appel rentrant reste encore (et sans doute encore longtemps) la
modalité principale (voire exclusive) du lien soignant-soigné, cette procédure est de moins en
moins adaptée.
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Il est utile pour signaler des toxicités liées au traitement. De nombreuses équipes médicales
jugent qu’ils renforcent I'enseignement, évaluent I'efficacité des traitements, permettent de
surveiller les effets indésirables, d’assurer la continuité des soins, et d'accroitre la satisfaction
des patients.

Avec des appels téléphoniques, on peut aussi anticiper des symptomes fréquents liés au
traitement et éventuellement aider les patients a éviter des visites inutiles et colteuses via la
centre prescripteur ou le service d’accueil des urgences (Flannery et al. J oncol Pract. 2009).
Certains protocoles de pratique ont été développés et ont plaidé pour une utilisation dans
I'évaluation des plaintes de symptomes rapportés par téléphone (Nauright LP et al. Nurs
Outlook 1999).

Plusieurs auteurs ont validé le suivi téléphonique comme "une forme acceptable et réalisable
de contact avec le patient" dans le cadre de I’oncologie (Cox K et al.J Adv Nurs 2003)
(Wilson R et al. Nurs Outlook 2002).

Certaines études ont pu fournir des données descriptives sur la gestion du d’appels
téléphoniques dans le cadre de I'oncologie ambulatoire.

- La premiere, par de Nail et al., est une étude prospective pendant une période de 6 mois
entre 1987 et 1988. Un total de 1844 appels téléphoniques ont été examinés. Chaque appel
téléphonique a duré une moyenne de 6,6 minutes, et le contenu du téléphone est le plus
souvent axé sur l'information, le confort (Nail M et al. Oncol Nurs Forum1989).

- La deuxieme par Lucia et al, a examiné les appels téléphoniques dans une équipe médicale
privée en oncologie. En 1 semaine, 337 appels téléphoniques ont été émis ou recus chez 26
patients. La majorité des appels téléphoniques (92%) provenaient de patients, dont 20%
avec plusieurs appels téléphoniques (Lucia VC et al. Journal of Community Oncol 2007).
La majorité des appels étaient le lundi.

Cependant, les limites de I’appel rentrant sont les suivantes :

- le malade cherche le plus souvent a personnaliser son appel alors que sa prise en charge est
souvent collective.

- le secteur qu’il vient de quitter ne correspond pas toujours a son secteur d’affiliation et
n’abrite pas forcément son oncologue référent (ex : malade principalement suivi par un
secteur de greffe mais pris plus récemment en charge par un hopital de jour pour son
support transfusionnel).

- par définition, I’appel rentrant est subjectif et basé sur I’initiative du malade, lequel peut
avoir des difficultés a hiérarchiser sa propre demande.

- I’appel rentrant n’est pas adapté aux péeriodes a risque (nuit, week-end, jours fériés).
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- I’appel rentrant peut prendre au dépourvu I’infirmiére (absence momentanée de médecin,
malade inconnu) ou le médecin surtout s’il s’agit d’un médecin junior (probléeme complexe,
absence momentanée de senior, malade agressif).

Enfin, une des limites les plus seérieuses de I’appel rentant classique est, qu’il est censé étre
nominatif, et donc pourvu d’une grande spécificité d’adressage, alors que précisément, surtout
en milieu académique, cet adressage est trés aléatoire. Pour pallier cette difficulté, un certain
nombre de centres ont développé le concept de ligne téléphonique centralisée (« Help Line »).
Ce dispositif, placé entre le standard téléphonique et I’unité des soins, évite la dispersion des
appels au sein d’unités de grandes tailles. La Help Line est gérée selon les cas par des
secrétaires (archivage de I’appel, géo-localisation du soignant appelé) ou par des infirmiéres.
Dans ce cas, I’objectif est plus ambitieux (identification de la nature de I’appel, gestion
primaire, éventuel transfert).

Dans I’étude de Flannery, en 2009, (Flannery et al. J oncol Pract. 2009) dans un centre
d’onco-hématologie adulte a New-York, 5283 appels téléphoniques impliquant 1486
personnes pendant une période de 4 mois (86 jours ouvrables) ont été évalués. Les appels
téléphoniques en oncologie médicale ont représenté 57,3% de I'échantillon (n=3028) et 58,5%
des patients (n=869). Le nombre d'appels téléphoniques recus sur un seul jour variait de 24 a
91 (moyenne a 61,4) et selon le jour de la semaine, avec un nombre moyen d'appels allant de
31 a 45. En analyse univariée, le volume des appels téléphoniques était significativement plus
élevé le lundi, contre tous les autres jours. La majorité des appels téléphoniques recus ont été
émis par les patients et les membres de la famille (44,4% et 19,0%, respectivement). Pour les
1486 personnes, 869 (58,5%) appels étaient pour des patients en oncologie medicale, et 617
(41,5%) pour des patients en hématologie.

Figure 26 : Raisons pour les appels téléphoniques; pourcentage en service clinique
Med Onc= oncologie médicale; appat =rendez-vous; RN =infirmiére enregistrée.

90



Figure 27 : Pourcentage d’appels téléphonigues pour les diagnostigues
GU= genitourinary Gl=gastrointestinal

Ces tableaux mettent en évidence les différences de motifs d’appel entre I’oncologie et
I’hématologie. Les patients appellent plus en hématologie (32%), environ 12% pour le
lymphome.  En hématologie, le patient appel pour avoir des résultats des examens
complémentaires, puis pour le plan de traitement. En oncologie, les patients appellent pour
des symptdmes en premiére intention, le plan de soins arrive en quatriéme position.

A I’lUCT-oncopole, I’oncophone est une plateforme téléphonique, vers laquelle les patients
appellent. Des secrétaires médicales orientent I’appel vers le service ou le médecin référent.
Ce dispositif permet de trier une partie des demandes des patients et de prendre des rendez-
VOus.

L’ appel fait souvent I’objet demandes multiples (symptémes + médicaments + organisation
des soins + difficultés psychologiques) qui sont particulierement problématiques et contre-
productives car le méme appel rentrant s’adresse ainsi a des structures et personnes différentes
rarement réunies a proximité du receveur de I’appel (infirmiére, oncologue, psychothérapeute,
secrétariat de I’unité de soins, assistante sociale ..)

Pour pallier les limites de I’appel rentrant « classique », un certain nombre de procédures ont
été testées. On peut en distinguer deux types :

- développer des alternatives a I’appel rentrant et par exemple, I’appel sortant : intervention
téléphonique anticipée et systématique a partir de I’unité de soins.

- repenser I’appel rentrant en introduisant les nouvelles technologies : « appel rentrant
numérique » dont la nature et I’appellation ne sont pas encore totalement définies : alerte,
autoévaluation électronique, « electronic self-report assessment », « patient report
outcome ».
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11.C.3.1.2 L’appel sortant

La principale limite dans I’appel consiste a souligner que I’information collectée est basée sur
le percu du patient. Il existe ainsi un risque d’erreur dans I’interprétation des symptémes et
donc dans la nature de I’intervention (Basch et al. JCO 2006). De fait, en cancérologie, dans
les essais cliniques, ce risque est jugée suffisamment élevé pour faire en sorte que I’auto-
déclaration (« self-reporting ») d’effets indésirables par le patient n’est pas jugée fiable.

Bash et al. a démontré la supériorité de I’évaluation médicale sur I’auto-évaluation pour la
mesure de la toxicité mais a I’inverse, la supériorité de I’auto-évaluation pour la mesure de
I’état de santé en général et notamment de la qualité de vie (Basch et al. JCO 2006).

L’appel sortant est réalisé par un professionnel de santé et donc les informations collectées ne
se résument pas a une simple auto-évaluation mais une évaluation partagée entre le patient et
I’appelant (ex : une infirmiere coordinatrice). Cirillo et al montrent que I’infirmiére est
parfaitement apte a détecter les effets secondaires mais les détecte mieux que le médecin
quand I’appréciation subjective joue un rdle important (constipation, mucite, signes de
neuropathie) (Cirillo et al.Ann oncology, 2009).

L’appel téléphonique au domicile du patient est une procédure largement utilisée dans
d’autres domaines de la médecine, toutes spécialités confondues (chirurgie, médecine,
gériatrie, pédiatrie) : détection et gestion des complications post-opératoires, gestion de la
douleur, observance des médicaments (ex : anticoagulants). Dans ce contexte, de nombreuses
études randomisees ont été réalisées (intervention versus standard) dans la plupart des
maladies chroniques. La majorité d’entre elles a démontré un bénéfice a I’intervention, en
particulier dans I’amélioration de I’observance et de la réduction des hospitalisations
secondaires (Dudas et al., Am J Med 2001). Dans une vaste étude de santé publique,
Weenberg et collaborateurs ont montré que I’intervention téléphonique a large échelle était
susceptible de réduire le taux d’hospitalisation et donc le codt sanitaire global toute pathologie
confondue (Wennberg et al.NEJM 2010). Le bénéfice des interventions a été également
retrouvé dans des méta-analyses (Mistiaen et al., BMC Health serf Res 2007).

En cancérologie, divers modeles ont été étudiés mais dans la majorité des cas, les
interventions téléphoniques ont été réalisées par des infirmieres spécialisées, généralement a
un de niveau Master (Regan et al. BMC Cancer, 2012). Des études randomisées ont prouvé
leur efficacité quant au support psychologique (Girgis et al. JCO, 2009) ; (DuHamel et
al.JCO, 2010) mais certaines pathologies semblent toutefois moins adaptées que d’autres (ex :
cancers du sein) (Coleman et al. Onc Nurse Forum, 2005) (Gotay et al. JCO 2007).

L’intervention téléphonique s’est montrée occasionnellement efficace dans la gestion de la
douleur (Kroenke et al. JAMA, 2010), la rehabilitation physique et le contrdle de la masse
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corporelle (Hawkes et al.JCO, 2013). L’intervention téléphonique semble par contre
inopérante sur la fatigue chronique (Bruera et al. JCO, 2013) (Hawkes et al.JCO, 2013).

Une étude randomisée récente de grande ampleur (775 patients et 23 institutions
australiennes) avait pour but d’évaluer le bénéfice d’un appel systématique au domicile du
patient par une infirmiére spécialisée dans le contexte du suivi post-chirurgical des cancers
colo-rectaux (étude CONNECT) : aucun bénéfice n’a été retrouvé en terme d’organisation de
soins et de qualité de vie (Young et al. JCO 2013). Enfin, il convient de signaler que si
I’intervention téléphonique s’adresse principalement au patient, elle peut également concerner
I’aidant avec, semble t-il, un certain bénéfice (Regan et al. BMC Cancer, 2012).

De fait, la faisabilité de I’intervention téléphonique par des infirmieres spécialisées et sa
valeur en tant qu’alternative au suivi classique ont été suggérées par de nombreux travaux, en
particulier au Royaume-Uni et au Canada et ce, depuis plus d’une décennie (McPherson et
al.Journal public health Med, 2001) (Cox et al.J Adv Nurs, 2003) (Cusack et al. J Clin Nurs
2010). La notion que la gestion téléphonique par une infirmiére spécialisée soit devenue une
fonction spécifique est désormais reconnue (Towle et al.J Oncol practice, 2009).

Le concept d’intervention est indissociable a celui de transfert de compétences.

11.C.3.2 Autres technologies

D’autres technologies ont été introduites récemment, basées sur la communication en temps
réel entre les patients et leurs fournisseurs de soins de santé, comme illustré par le ASyMS ou
par la vidéo assistée au domicile, ou plus simplement, Internet (Formica et al, Supportive Care
in Cancer 2009) (Weaver et al, Annals of Oncology 2007).

Kearney et al ont évalué I'impact de la surveillance a distance par un systéeme de téléphone
mobile avancé (ASyMS) sur la gestion de la sévérité et la gravité des symptdémes liés a la
chimiothérapie chez les patients atteints d’un cancer du poumon, du sein ou colorectal dans un
essai randomisé entre un groupe avec le systéme téléphonique versus un groupe contrdle.
Cent douze patients ont recu une chimiothérapie ambulatoire. Les résultats montrent qu’il y
avait beaucoup plus fatigue dans le groupe témoin par rapport au groupe d'intervention (OR =
2,29, p= 0,040) et des syndromes main-pied étaient en moyenne plus faibles dans le groupe de
contréle (OR = 0,39, IC a 95% = 0,17 a 0,92, p= 0,031) (Kearney et al, Supportive Care in
Cancer 2009). Grace a ces nouvelles technologies, les patients, méme éloignés du centre de
traitement, peuvent avoir une prise en charge adaptée a leur situation clinique, et améliorent
leur quotidien.

Les applications des technologies nouvelles se sont développées dans le contexte de la phase
active de traitement, des soins palliatifs et plus rarement dans I’apres cancer. Cet essor a
suscité des initiatives a large échelle telle que le SAM («electronic patient self-assessment ») :
plus de 2000 malades utilisent ce dispositif au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (New
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York) (Vickers et al.BMC, 2010). Ces technologies apparaissent faisables et relativement
sres (Weaver et al., Ann Oncol 2007). Elles semblent séduire les patients (McCann et al. Sur
J Cancer, 2008) ; (Kearney et al, Supportive Care in Cancer 2009) et le personnel soignant
(Maguire et al.Eur J Oncol Nurse, 2008).

L’échange par courriel n’a recu a ce jour que trés peu d’attention alors que ce mode de
communication, de plus en plus utilisé par les patients en dehors de leur maladie, présente en
apparence tous les atouts pour améliorer la relation soigné-soignant ou le suivi biologique. Le
courriel présente une longue liste d’avantages dont la fiabilité d’émission et de réception, la
concision du message, la possibilité pour le médecin de traiter la demande de facon différée
(donc réfléchie), et la possibilité de réorienter la demande du patient (et/ou la réponse) vers
d’autres acteurs (ex : travailleur social, secrétariat de consultation).

Le courriel présente des inconvénients : sauf procédure spéciale, le message transite via
I’opérateur du patient (probléme de confidentialité), personnalisation de I’adressage
(problématique en cas d’absence du médecin), incertitude quant a la confidentialité de lecture
de la réponse, I’appréhension du médecin d’étre « submergé », mais surtout I’absence du
contact humain que confere I’échange parlé. 1l faut croire que les inconvénients depassent les
avantages car, en definitive, le courriel s’est moins développé que I’on aurait pu le prévoir
dans la relation soigné-soignant. De plus, le courriel correspond mal a la « culture » du
médecin généraliste pour lequel la demande doit étre préférentiellement traitée au présent
(pour ne pas dire en présence du patient), d’ou sa préférence pour I’appel rentrant méme s’il
n’ignore pas les difficultés qu’il va rencontrer pour contacter I’oncologue référent.

11.C.4 Le projet AMA
11.C.4.1 Généralités

Nous avons développé au CHU de Toulouse une procédure d’appel sortant dans laquelle une
infirmiére coordinatrice appelle systématiquement et a un rythme bihebdomadaire le patient a
son domicile. Ce projet appelé AMA est dédié a la gestion de la phase active de traitement des
malades porteurs de lymphomes traités par chimiothérapie. A ce jour, plus de 1000 malades en
ont benéficié.

La valeur éducative d’AMA, repose sur procédure qui pourrait contribuer a améliorer
I’éducation des patients (Schulmeister,Semin Oncol Nurs 1991) et illustre la capacité qu’une
infirmiére spécialisée en oncologie a pour entreprendre des décisions a travers des " soins
téléphoniques ". Cette valeur pourrait contribuer a améliorer la qualité des soins de sante.

Cette stratégie a été appliquée a des patients cancéreux pour évaluer la qualité de la vie et de
I'état psychologique a la maison (Nail et al. Oncology Nursing Forum 1989).
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11.C.4.2 AMAet LBDGC

En 2011, a Toulouse, une étude pilote avec un suivi téléphonique par une infirmiére en
oncologie certifiée a permis de recueillir toutes les informations relatives aux résultats
cliniques et psychologiques de patients atteints de LBDGC. Ils ont été traités par des cycles de
R-CHOP. Les objectifs spécifiques de cette étude étaient d'évaluer la faisabilité et I'efficacité
de I'AMA pour la gestion des soins ambulatoires (Compaci et al. Int J Nurs Studies 2011).

Avant chaque hospitalisation, tous les patients bénéficiaient d’une premiére consultation
d’une heure avec un oncologue/hématologue (explication de la maladie avec consultation
d’annonce, du projet de soins, des effets secondaires etc); puis d’une consultation par une
infirmiére spécialisée en oncologie. Cette infirmiere était spécialement dédiée au projet AMA.

Cette consultation visait a décrire les modalités de soins (planification des dates
d'hospitalisation, suivi biologique), des moyens de prévention et de détection des effets
secondaires, la procédure dappel du patient en cas d'urgence (unité d'oncologie hot line,
oncologue et AMA infirmiére e-mails), et enfin la procédure AMA.

La procédure AMA a consisté a appeler les patients a domicile a une heure fixe le jour et deux
fois par semaine. La durée de l'appel est le plus souvent environ 10 min. Des appels étaient
effectués entre le lundi et le vendredi. L'AMA suivi s’arrétait a la fin du traitement.

Les interventions étaient gradées : (i) grade 0: aucune intervention; (ii) grade 1: intervention
requise pour des complications de non mise en danger et attendues (par exemple une
neutropénie fébrile non compliquée), (iii) grade 2: la situation nécessite l'intervention directe
de I'oncologue en raison de la survenue de complications potentiellement mortelles attendues
(telles que la septicémie sévere, les symptomes digestifs graves, infection pulmonaire,
saignement) ou des symptdmes qui nécessitaient une enquéte plus approfondie (asthénie
majeure , douleur abdominale inexpliquée, symptdmes respiratoires).

Cette procédure a donneé lieu a 3592 appels téléphoniques pour I'ensemble de la cohorte,
représentant ainsi environ 600 h de travail pour l'infirmiére. Les appels téléphoniques ont
géneéré des interventions de grade 0 dans 2642 cas, de grade 1 dans 950 cas (26,7% du nombre
total d'appels). Pour une intervention de grade 2, I’intervention par I'oncologue était peu
fréquente (39/950 = 4%). Par conséquent, il semble que le suivi aprés-R-CHOP nécessite des
ajustements fréquents dans le plan de suivi des soins (prés de 30% des patients).

Cependant, il apparait que dans 95% des cas, l'infirmiere a été en mesure d'effectuer le suivi et
la gestion des soins, en fonction de ses compétences et le protocole, l'oncologue agissant
uniquement en tant que superviseur.
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En améliorant I'adhésion des patients aux plans de soins, Compaci et al. ont émis I'hypothese
que la procédure AMA réduirait le taux secondaire de I'hospitalisation et I’arrét précoce du
traitement, ainsi que la réduction de la dose intensité relative (RDI).

Tableau 20 : Traitement par R-CHOP_chez des patients avec un LBDGC
NR: not reported; RBC: red blood cells; RDI: relative dose-intensity.

Le calcul de la RDI montre que 89/97 patients (92%) ont recu la dose intensité prévue (y
compris 82% des patients R-ACVBP). Dans les 8/97 patients restants, la réduction moyenne
RDI était faible a 6,2%. Tous ces patients ont atteint une rémission complete.

Le colt d’AMA a été calculé sur la base du salaire brut relative infirmiere heures passées pour
les appels (22000 euros), la contribution de secrétariat (540 euros), et des appels
téléphoniques (2223 euros) pour un total de 24 763 Euros pour la gestion de I'ensemble de la
cohorte, ce qui représente seulement 247,6 Euros par patient. Toutefois, d'autres recherches
sont nécessaires pour évaluer les avantages médico-économiques de la procédure AMA.

La plupart des patients ont estimé que I’appel AMA était un facteur important pour leur
sécurité et permettre une meilleure compréhension de la maladie et du plan de traitement.

AMA contribue a maintenir les patients a la maison, car une parties des complications les plus
fréquentes restent gérables dans des conditions ambulatoires si les patients sont correctement
superviseés et ainsi facilitent I'observance du traitement.

Une deuxieme étude en a comparé des patients atteints de LBDGC avec le groupe versus
sans, basé sur une cohorte de 418 patients traités par R-CHOP entre 2006 et 2011 au CHU de
Toulouse et dans les centres de la région Midi-Pyrénées. Cette etude comparative non
randomisée a révélé que AMA était significativement associée a un taux moins important, une
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durée de séjour d’hospitalisation mois importante et une meilleure observance (Borel et al.
Cancer 2015).

Cette procédure AMA est maintenant exportée a I’aprés-cancer (AMA-AC) (Compaci et al.
BMC Cancer 2015) et a toutes la région Midi-Pyrénees. Depuis 2015, 4 centres hospitaliers
universitaires d’hématologie (Rennes, Lyon, Rouen, Toulouse) ont développé le concept
d’AMA,

Cette approche téléphonique peut-étre nuancée. En premier lieu, le transfert de compétence
implicitement contenu dans I’intervention souléve le probleme de la qualification et de la
formation spécifique des personnels (Gleason et al. Clin J Oncol Nurs 2013). En France, la
fonction de coordination n’est pas retenue comme une entité particuliere au sein du corps des
infirmiéres.

En second lieu, le bénéfice réel de I’intervention téléphonique pose le probleme de la
méthodologie. Dans la mesure ou le malade en retire presque toujours un bénéfice, ne serait-
ce que pour des raisons psychologiques, le tirage au sort (le standard des essais cliniques en
cancérologie) n’est pas toujours applicable. La définition d’un groupe contrble n’est pas
toujours évidente et les biais fréquents.

En troisieme lieu, I’appel sortant anticipé et systématique ne regle pas le probleme de
I’urgence (« after hours call ») et donc ne peut pas remplacer I’appel rentrant.

Toutefois plusieurs critiques se sont élevées contre la procédure AMA et notamment le co(t,
la transférabilité (cf discussion). En ce qui concerne le niveau de preuve, aucune étude n’avait
été réalisée dans le domaine des lymphopathies et en particulier le LBDGC. Les raisons sont
historiques :

- Alafin de I’étude pilote (2011),la procédure a été suffisamment plébiscité par le patient et
le bénéfice évalué par rapport a la littérature, suffisamment évident pour considérer une
étude prospective randomisée non éthique. Ce type d’approche a été récusée par les INSO
et de fait considéré par le comite d’éthique du CPP de Toulouse.

- Pour cette raison, nous avons envisage la construction d’une étude randomisée autour
d’une pathologie plus indolente pour laquelle le critere de jugement pouvait étre moins
stringent que le taux de déces toxiques.

Notre attention s’est portée sur la LLC dans le traitement de premiére ligne par RFC.
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I1. Méthodologie

Rationnel de I’étude

La LLC est une maladie qui nécessite un traitement pour diminuer la charge tumorale. Au
moment du traitement, 50% des patients ont plus de 70 ans, ce qui souligne les besoins en
termes d’amélioration du profil de tolérance et de qualité de vie apres les chimiothérapies
employées dans la LLC. Le traitement standard de la LLC en 2010, repose donc sur
I’association de RFC. Ce traitement améliore significativement (par rapport au traitement
standard précedent, le FC) le taux de réponse compléte, le taux d’éradication de la maladie
résiduelle, la survie sans rechute, et méme la survie globale. Cependant, la toxicité
(notamment hématologique) de ce traitement entraine des réductions de doses (50% des
patients devaient subir une réduction de dose supérieure a 10%), des délais allongés entre les
cures, voire des arréts prématurés de traitement (26% des patients stade A/B de Binet, 40% si
stade C de Binet), qui compromettent la RDI.

Pour améliorer la tolérance au RFC, les recommandations du national Comprehensive Cancer
Network (NCCN) et de I’EORTC sont d’employer des facteurs de croissance de la lignée
granuleuse pour les chimiothérapies dont le risque de neutropénie fébrile est supérieur a 20%,
et de le recommander si ce risque est entre 10-20%. Aucun produit particulier n’est
recommandé apres le RFC.

Dans notre étude FORTIS, nous avons choisi d’étudier des patients avec une LLC,
traités par le protocole RFC avec une prophylaxie primaire systématique par facteur de
croissance granulocytaire. Au vu du profil des effets indésirables de ce protocole et de
I’importance de maintenir une bonne dose intensité de chimiothérapie pour garantir le
bénéfice d’une longue durée de rémission apres traitement, nous avons choisi
d’évaluer I’impact de I’appel téléphonique randomisé sur la diminution de doses, soit
par adaptations nécessaires ou des délais, soit par des arréts prématurés de RFC.

LA Les patients

I1.A.1 Les critéres d’inclusion

Ils concernent les patients atteints de LLC quelque soit le stade de Binet, qui ont un critére de
traitement de lere ligne selon les recommandations NCIWG 2008 avec un score de Matutes
>4. Les cytopénies initiales doivent étre liées a la LLC. Une biopsie ganglionnaire doit étre
faite en cas de suspicion de syndrome de Richter.
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Un examen pré-thérapeutique est obligatoire avec une FISH pour la recherche des dell7p,
delllq, un test de Coombs direct et le dosage de I’haptoglobine pour éliminer une hémolyse,
et un calcul de la clairance de la créatinine selon la méthode de Cockroft.

L’age doit étre supérieur a 18 ans et ’ECOG ou le Performance Status estimé entre 0-2 avec
une survie estimée>6 mois et un score de CIRS-G <11(cumulative illness ratiné scale-
geriatric)

Les patients éligibles pour un traitement par RFC doivent avoir une clairance de la créatinine
(CICr) > 60ml/min, et un schema thérapeutique adapté si CICr =30-60ml/mn, une bonne
fonction hépatique (bilirubine totale<2,5mg/dl, SGPT<4N, SGOT<4N) sauf si elle est
secondaire a une infiltration lymphocytaire tumorale.

Les patients en age de procréer auront une contraception efficace.

Les participants devront pratiquer couramment le francais, étre rattacher au réseau
téléphonique, et ne pas avoir de surdité génante.

Le consentement doit étre libre, éclairé et signé. Les patients seront affiliés au régime de
sécurité sociale.

Les échelles de comorbidités CIRS-G et EORTC QLQ- C30 sont en annexe.

I1.A.2 Les critéeres d’exclusion

Sur le plan clinique, ils regroupent des patients atteint d’un syndrome de Richter ou de LLC
atypiques, et/ou avec une dell7p a la FISH, les LLC en rechute, des femme enceintes ou
allaitantes, une atteinte du systéme nerveux central, la présence d’un autre cancer nécessitant
un traitement (sauf carcinome basocellulaire ou du col utérin pris en charge par chirurgie).

Sur le plan biologique une sérologie positive pour le VIH, I’hépatite B (HBsAg +, faire PCR
HBV pour les patients HBsAg- mais avec HBcAc+ et HBsAc- (si HBsAc+: HBV ancien
guéri, patient incluable)), ou I’hépatite C sont des critéres d’exclusion. Le patient ne doit pas
étre infecté par une infection bactérienne, virale ou fongique active.

Sur le plan pharmacologique, les contre-indications a I’utilisation Fludarabine comme
I’AHAI/PTI, ou une CICr<30 ml/mn, I’hypersensibilité connue a un des agents utilisés dans le
protocole de chimiothérapie sont retenues.

Sur le plan protocolaire, un refus, ou une condition médicale ou psychologique entrainant
I’absence de signature du consentement éclairé, un traitement avec un agent investigationnel,
ou une participation a un autre protocole thérapeutique, dans les 30 jours précédents I’étude,
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des patient sous régime de protection juridique (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice)
rassemblent les critéres d’exclusion.

11.B Le traitement

Le RFC sera administre aux doses recommandées par I’essai de phase I11 CCLS8 :
- Rituximab 375mg/m2 a J1C1 puis incrémenté a 500 mg/m2 a J1 de C2 a C6

- Fludarabine 25mg/m2 IV = 40 mg/m2 PO J1aJ3

- Cyclophosphamide 250 mg/m2 J1 a J3 PO

Cependant, des adaptations de doses sont proposées selon I’age du patient et/ou sa clairance
de créatinine et & chaque cycle de traitement :

- Sujet < 60 ans

- Diminution de 25% des doses de FC si il existe une toxicité hématologique, a répéter si
elle survient & un deuxiéme épisode et a stopper en cas de troisieme épisode.

- Si la clairance de la créatinine=30-70 ml/min, il faut diminuer la dose du F de 25-50% et
du C de 20-50%. Il faut arréter le traitement si la clairance de la créatinine est < 30ml/
min.

- Sujet > 60 ans : le FC est administré a doses adaptées : F30 mg/m2 et C 200 mg/m2 puis
selon le taux de creatinine (cf tableau ...)

Tableau 21 : Abaques d’adaptation des posologies selon la clairance de créatinine

clairance de créatinine ml/min Fludarabine 3j per os mg/m2 Endoxan 3j per os mg/m2
> 60 30 200
51-49 20 150
41-50 15 120
31-40 12 100
<30 non éligible & la chimiothérapie ; Cl a la Fludarabine

Un cycle ne peut étre administre si les effets intercurrents ne sont pas résolus ; on peut
attendre 15 jours si la toxicité est hématologie, 1 mois si la toxicité est infectieuse.

La cure 1 est la seule cure associée a une prévention du syndrome de lyse (hyperhydratation et
Fasturtec J1-J2).
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L’administration de la chimiothérapie suit I’ordre suivant : le RTX avec une prémedication
puis la fludarabine puis I’endoxan (les doses utilisées n’indiquent pas I’utilisation de
Mesna®).

Un traitement antiémétique par ondansétron IV ou PO est utilisé et si besoin utiliser de
I’apépritant. En cas de toxicités digestives, le traitement pourra étre administré sur 5 jours ou
repasser en IV. Les prophylaxies anti-infectieuses par Bactrim Forte® associé a de la
lederfoline 25mg trois fois par semaine, et du zelitrex® 500mg deux fois par jour sont
recommandées.

L’utilisation de facteur de croissance granulocytaire (type pegfilgrastim) est obligatoire apres
la chimiothérapie.

Les traitements associés tels que I’EPO, I’antibiothérapie orale sont autorisés.

Le suivi biologique comprend une NFS hebdomadaire protocolaire, une clairance de
créatinine et un bilan hépatique avant chaque hospitalisation.

11.C Description de I’étude

Il s’agit d’une étude expérimentale, prospective, comparative et randomisée de supériorité
d’une stratégie de suivi téléphonique inter-cures par une infirmiére clinicienne, par rapport a
la surveillance standard (appel du patient ou du médecin généraliste en cas de probleme).
Deux groupes paralleles de patients traités par RFC seront étudiés, avec ou sans procédure de
suivi téléphonique planifié hebdomadaire. Il s’agit d’une étude régionale élargie au grand
Sud-ouest ou trois centres (CHU Toulouse, CH Bayonne, et CH Perpignan) incluront leur
patient. La Durée de la période d’inclusion est de 30 mois, la durée de participation de chaque
patient de 6 mois et la Durée totale de la recherche est de 36 mois.

11.D La randomisation

Elle s’effectuera apres la validité des criteres d’éligibilité et conduira a I’inclusion du nombres
de sujets nécessaires dans les groupes étudiés. Les listes de randomisation seront réalisées par
I’Unité de Soutien a la Recherche Clinique du CHU de Toulouse, sous la responsabilité de
I’uniteé.

Les infirmieres en charge du suivi téléphonique a domicile (groupe AMA) seront celles du
CHU de Toulouse pour les patients de Midi-Pyrénées, celles du CH de Perpignan pour le CH
de Perpignan et seront les ARC (attachés de recherche clinique) pour le CH de Bayonne.

Le patient connaitra son bras de traitement avant de débuter son cycle de chimiothérapie.
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Les patients randomisés dans le bras « AMA » recevront un appel a date et heure fixes, pour
un relevé des constantes cliniques et biologiques (poids, température, principales toxicités
d’organe coteée selon la classification NCI CTC, hémogramme, CRP), une adaptation
éventuelle des protocoles de soins établis avec I’hématologue avant la sortie du service.

En cas de probléme, elle a la latitude de gérer seule le probleme évoqué (ex : dose d’anti-
émétique), ou de mobiliser le médecin généraliste ou I’hématologue référent (ex: fievre
malgré une antibiothérapie, support transfusionnel). La fiche AMA est en annexe.

I1.LE Quels sont les objectifs ?

I1.E.1 Objectif principal
Il est d’évaluer I'impact de la surveillance téléphonique des patients au domicile et de la

gestion des effets secondaires entre les cures de RFC par une infirmiere clinicienne (AMA).

Cet impact sera jugé, 3 mois apres la derniére cure de chimiothérapie (délai de temps retenu
par le NCIWG 2008 pour mesurer la réponse au traitement dans la LLC), par une
comparaison de RDI.

On envisage un maintien de la RDI>80% chez 90% des patients suivi AMA, versus 60% des
patients ne recevant pas de surveillance particuliere durant les intercures. La RDI est le ratio
entre la dose effectivement recue pour chaque molécule du RFC et de la dose planifiée au
début du traitement (exprimée en mg/m2/semaine), pour une durée théorique de 24 semaines.
I1.E.2 Objectifs secondaires
Nous souhaitons :
- Evaluer la toxicité hématologique du RFC : numérations hebdomadaires dans les deux

bras de traitement, % de neutropénie/anémie/thrombopénie de tous grades entre
chaque cure, % de ré-hopsitalisation pour transfusion.

- Connaitre les complications infectieuses : prophylaxie identique entre les 2 bras,
mesure du % de fievre, hospitalisation pour fievre.

- Estimer la toxicité rénale avec un suivi de la clairance de créatinine avant chaque
cycle de chimiothérapie

- Evaluer toutes toxicités de grade 3/4 de plus de 15 jours

- Evaluer le souhait du patient : incompréhension, toxicités inattendues, non adhésion
thérapeutique.
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- Evaluer I'impact de la procédure téléphonique de surveillance sur la qualité de vie des
patients (échelle EORTC QLQ-C30)

II.F Les Criteres de jugement

I1.F.1 Critére de jugement principal

Avant traitement : nous calculons la dose intensité planifiée selon les abaques basées sur I’age
et la clairance de la créatinine (figure 31). A 1 mois aprés la fin du traitement, nous calculons
la dose intensité effectuée et le ratio de la différence des deux sur le nombre de semaines de
traitement permet de calculer la RDI (la surface corporelle x 6cycles / nombre de semaines de
traitement (24 semaines prévues)).

Le seuil de 80% est retenu pour évaluer I’'impact de la surveillance la surveillance
téléphonique AMA (hypothése : 10% des patients AMA ont une RDI<80% contre 40% chez
les patients suivis selon les standards actuels).

I1.F.2 Critéres de jugement secondaires

- Pourcentage de neutropénie, anémie, thrombopénie, et fiévre (avec ou sans documentation
microbiologique)

- Mesure des parametres classiques de réduction de la RDI : comorbidités, fonction rénale,
albuminémie, insuffisance médullaire, au début du traitement.

- Echelle de qualité de vie EORTC QLQ-C30

Les toxicités sont cotées selon la classification internationale Common Toxicity Criteria
version 3.3, en grades 0-4, en précisant la durée entre la survenue de I’événement et le retour
a I’état basal ou du moins a une toxicité < 2.

11.G Méthodologie statistigue

Pour I’analyse descriptive, les variables quantitatives seront décrites en terme d’effectif,
moyenne, écart-type de la moyenne. Les variables qualitatives seront décrites en terme
d’effectif, médiane avec intervalle de confiance et de pourcentage. L’analyse statistique sera
réalisée en intention de traiter : les patients perdus de vue seront tous inclus dans I’analyse.

La RDI de chaque patient pour chaque chimiothérapie, sera calculée comme le ratio de la
dose effectivement recue en fin de traitement (en mg/m2/semaine) sur la RDI standard
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(calculée selon la surface corporelle du patient en début de traitement). La RDI moyenne
(Average RDI, ARDI) sera calculée dans chaque bras, catégorisée entre <80% et >80%.

Une analyse multivariée par régression logistique déterminera les variables associées a une
RDI1<80%.

En faisant I’hypothése d’une RDI1<80% de la dose initialement prévue chez 40% des patients
sans surveillance AMA, et chez seulement 10% des patients surveillés par AMA, il est
nécessaire d’inclure 58 patients (au total 60 seront inclus, 30 dans chacun des bras, ce qui
implique une hypothese de 12 patients avec RDI<80% pendant le traitement par FCR dans le
bras standard contre 3 patients dans le bras « AMA »), avec une puissance de 80% et un risque
alpha de 5%

Le seuil de signification statistique est fixé a 0,05 pour I’ensemble des tests réalisés.

Figure 29 : Abagues du protocole FORTIS
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I11. Résultats

Je vais vous présenter les caractéristiques de la cohorte, et selon les groupes de randomisation.
Ensuite, je traiterai sur la survie globale et la survie sans progression, et I’impact de la RDI
sur ces deux items. Enfin, je développerai les toxicités liées au traitement par RFC et I’intérét
d’une stimulation systématique par facteur de croissance granulocytaire.

111.A Description de la cohorte

I11.A.1 Flowchart

Entre Février 2012 et Avril 2015, 60 patients ont été inclus dans I’étude. 1 patient a été exclus
dans chaque bras de suivi : un en raison d’une anémie hémolytique auto-immune présente au
diagnostic, I’autre a cause du caractére réfractaire primaire de la maladie au RFC.

Flowchart des patients inclus dans I’analyse

60 patients inclus pour le diagnostic de LLC

30 patients randomisés dans le groupe
AMA

30 patients randomisés dans le groupe
non AMA

l

1 patient exclus car réfractaire
primaire

29 patients analysés AMA

l

1 patient exclus car AHAI

29 patients analyses non
AMA
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Figure 30: FORTIS: Facing Obstacles to RDI through Telephone Intervention Strateqy
(NCT01393366)

AMA + RFC (N=30)

F(40/30) + C(250/200) + R 500 mg/m?

Patients éeligibles

au RFC
PelfigarstimémgSCa C

RFC (N=30)

_ _ F(40/30) + C(250/200) + R 500 mg/m?2
Patients suivis comme d’habitude

Pelfigarstim6 mgSCa C1acCé6

I11.A.2 Caractéristiques des patients, de la maladie et des prescripteurs

Les principales caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 22.

Sur I’ensemble de I’échantillon, on comptait une majorité d’homme (81,3%), dont I’age
médian était de 68 ans (50 a 78 ans). 37,2% avait plus de 70 ans. Le statut OMS est inférieur a
2. La médiane du score CIRS était a 2 (0 a 6). Seuls 7 patients avaient un score CIRS
supérieur ou égal a 5.

La médiane de la clairance de la créatinine selon la méthode de Cockroft et Gault était
estimée a 75 ml/min avant I’initiation du traitement. Aucun patient ne présentait de
perturbation du bilan hépatique a I’inclusion.

En terme de classification de Binet, on notait les éléments suivants : 8,5% des patients avec
une LLC de stade A de Binet, 54,2% avec une LLC de stade B et 37,3% avec une LLC de
stade C. Le score de Matutes au diagnostic était supérieur ou égal a 4 chez tous les patients. Il
existait un syndrome tumoral (ganglions et/ou rate > 5 cm) chez 31% des patients. 10 patients
ont eu une biopsie ganglionnaire diagnostique.

L’analyse cytogenétique du caryotype retrouvait un caryotype complexe chez 45,4% des
patients, défini par le cytogénéticien par la présence de plus de trois anomalies
chromosomiques. 19% des patients avaient une analyse par FISH normale. 10,3% des patients
avaient une del(13)g, ou une tri(12), 8,6% une del(11923), 1,7% une anomalie IVGH-14q,
3,4% une del(6q) et 10,3% avaient des anomalies non fréquentes (tri(3) tri(6), inversion du
chromosome 6, ... etc). 24,1% des patients avaient plusieurs anomalies associées a la FISH.
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Enfin pour 8,6% des patients nous n’avons pas les données (non réalisées). Presque de 2/3 des
patients ont un statut IgHV muté. 31% des patients n’ont pas eu de recherche du statut IgHV.

Plus de la moitié des patients ont une hypogammaglobulinémie inférieure a 7 g/dl au
diagnostic.

Les indications retenues, pour initier un traitement par RFC, étaient un temps de doublement
lymphocytaire inférieur a 6 mois (16 patients), le syndrome tumoral et I’altération de I’état
général et respectaient les criteres d’initiation d’un traitement selon I’lWCLL 2008.

Plus de la moitié des patients a été traitée dans un centre hospitalier universitaire, 39% dans
un centre hospitalier général et 13,6% dans une clinique privée. L’hématologue est le
principal prescripteur du RFC (69,5%) en comparaison avec le médecin oncologue ou le
médecin interniste. Deux tiers des prescripteurs travaillaient en équipe, définie par la présence
d’au moins deux prescripteurs.

Tableau 22 : Analyse en intention de traiter : Caractéristiques de la population

Caractéristiques de la population FCR
(N =60)

Age médian (années) 68 (50-78)
Sexe, homme (%) 81.3%
Comorbiditeés :

Statut OMS 0-2

CIRS 0-6 (médiane 2)

Clairance de la creatinine, ml/mn 75 (49-104)

Clairance <60ml/mn 17%

Hypoyglobulinémie 52.8%
Facteurs de risque de laLLC :

Binetstade A/B/C 8.5/54.2/37.3%

Ganglions/rate >5cm 31%

FISH: délétion 13q/ trisomie 12 / délétion 11q 15/19/15%

Cytogénétique: caryotype complexe 45.4%

IgHV non muté 45.2%
Mode de prise en charge du patient :

Centre: CHU/CHG/clinique privée 47.4/39/13.6%

Médecin: hématologue/oncologue/interniste 69.5/25.5/5%

Pratique: seul ou en équipe 35.6/64.4%
Réduction de Dose-Intensité > 20% 32.2% (n=58/60)
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La dose intensité se mesure en calculant différence entre la dose planifiée par le protocole
(dose de F,C,RTX multipliee par le nombre de jour multipliée par le nombre de cycle puis
divisée par le nombre de semaine) et la dose réellement administrée : planned dose versus
actual dose. Un seuil arbitraire a 20% est défini. Ainsi, il existe une réduction de la dose
intensité (DI) supérieure & 20% chez 32,2% des patients.

I11.A.3 La prise en charge AMA
I11.A.3.1 L’intervention AMA

AMA est intervenue chez 29 patients. On compte 552 appels avec une médiane a 20 appels
par patient. Grace & AMA, pendant le parcours de soins du patient, les médecins généralistes
sont intervenus, 10,7% au moins une fois. L’IDE est intervenue seule, au moins une fois pour
12,7% des appels (flowchart).

Flowchart des interventions IDE AMA

552 appels appelés
deC1aCeé6

|

Sur 354 Interventions de

ClacCe
Aucune Intervention de Intervention du Intervention de
intervention I’IDE médecin I’oncologue /
22,9% 12,7% généraliste hospitalisation
10.7% 3,7%

AMA est intervenue a chaque cycle du RFC. Cependant, le nombre d’intervention de type
hospitalisation, augmente avec le nombre de cycle, surtout pour les pour les cycles 5 et 6. On
suppose que les besoins transfusionnels, ou la prise en charge d’infections sont plus fréquents
(tableaux ...). J'insisterai sur les causes dans la partie « Toxicités du RFC ».
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Tableau ... : Interventions AMA pendant les cycles

60

I aucunes
30 M IDE seule
I IDE appelle I’'oncologue
IDE organise I’hospitalisation
15
0 - T T T T T
C1 c2 C3 Cc4 C5 C6

I11.A.3.2 Caractéristiques des patients, de la maladie et des prescripteurs

Nombre de patients

Une randomisation type 1:1 a été réalisee, et permet d’obtenir deux groupes de méme effectif
soit 29 patients par groupe. L’age médian est de 68 ans dans le groupe AMA versus 69 ans
dans le groupe non AMA, caractérisant une population agée et de sexe masculin (82,7% dans
le groupe AMA versus 77,4% dans le groupe non AMA).

Concernant les comorbidités (le score OMS, CIRS, I’hypogammaglobulinémie, et la clairance
de créatinine), il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes

Concernant les facteurs de risques de la LLC, 41,4% des patients ont un stade C de Binet dans
le groupe AMA versus 35,5% dans le groupe non-AMA. Le syndrome tumoral était similaire
entre les deux groupes (taille des ganglions ou splénomégalie > 5cm). Il n’existe pas de
différence significative sur les anomalies cytogénétiques de mauvais pronostic : 57,8% des
patients du groupe AMA ont un statut IgVH non muté contre 34,8% dans le groupe non-
AMA, et la proportion de caryotypes complexes est identique entre les deux groupes. Pour
rappel, les patients avec une del(17)p n’étaient pas inclus dans I’étude.

Les deux groupes sont donc comparables (cf tableau 23) sur I’ensemble des critéres
pronostiques cliniques, biologiques et cytogénétique.

On ne retrouve pas de difference significative concernant le lieu de prise en charge (CHU,
centre hospitaliers, clinique privee). 52% des patients du groupe non AMA étaient suivis au
CHU contre 43% dans le groupe AMA. Les medecins prescripteurs étaient soit des
hématologues, des oncologues ou des internistes. Il n’existe pas de différence de prise en
charge, selon le corps médical, entre les deux groupes, ni sur la pratique des soins médicaux
(seul ou en équipe).
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Tableau 23 : Caractéristigues des patients selon AMA ou non-AMA

Caractéristiques des patients AMA Non AMA p
N=29 N=29

Age médian, (années) 68 69 ns

Sexe, homme (%) 82.7% 77.4% ns

Comorbiditeés : ns
Statut OMS 0-2 0-2
CIRS 0-6 (médiane 2) | 0-6 (médiane 2)
Clairance de la créatinine, ml/mn 75 (49-104) 79 (45-123)
Clairance <60ml/mn 17.2% 25.8%
Hypoyglobulinémie 53.8% 53%

Facteurs de risque de laLLC : ns
Binet stade C 41.4% 35.5%
Ganglions/rate >5cm 31% 25.8%

FISH : délétion 13q/ trisomie 12 / délétion 11q 18.5% 14.8%
Cytogeénétique:

Caryotype complexe 44.8% 41.9%

IgHV non muté 57.8% 34.8% ns

Lieu et type de prise en charge du patient : ns
Centre:

CHU 43 % 52%

CHG 43 % 34%

Clinique privée 14% 14%
Médecin :

hématologue 70 % 69%

oncologue 21% 24%

. . 3% 7%

interniste - . 37% ou 63% 34% ou 66%
Une pratique : seule ou en équipe

Dés le début de la chimiothérapie, les patients recevaient le méme traitement (RFC), les
mémes antibioprophylaxies (zelitrex®, bactrim®) et une injection de facteur de croissance
systématique, quelque soit le jeu de traitement et le type de prescripteur. Il existe cependant
des violations protocolaires qui ne sont pas significativement différentes entre les deux
groupes. Par exemple, I’injection de pelfigrastim, protocolaire a J8, n’a pas été réalisée chez
6,8% des patients, constituant une violation de protocole. Mais, il n’existe pas de différence
significative du nombre d’injection de pelfigrastim entre les deux groupes de suivis (AMA vs
standard), ni pour les injections d’EPO.
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111.B Résultats

111.B.1 Efficacité : taux de rémission et maladie résiduelle minimale

A trois et six mois aprés le dernier cycle RFC, le taux de réponse global est évalué par la
réponse clinique compléte (RC clinique), la RC avec récupération incomplete de la moelle
osseuse (RCi), la réponse partielle (RP), ou I'échec. La méthode d'évaluation de la réponse
differe des criteres NCI2008 car en France, la biopsie de la moelle osseuse n'est pas
nécessaire en dehors du cadre des essais cliniques. Cela explique pourgquoi nous avons utilisé
le terme «RC clinique» au lieu de RC.

Le taux de RC clinique était de 62% a trois mois et 67% a six mois. Le taux de RCi diminue
entre trois mois et six mois. 14% des patients avaient une neutropénie retardée a six mois (cf
figure...). 1 patient a trois mois était en réponse partielle.

Figure 33 : Taux de Rémission compléte a trois mois (M3) et six mois (M6)

40 B RC
i)
[
S 30
2
o
3
o 20
o)
5
S 10
0

M3 M6

Légende : RC: rémission complete clinique, RCi : rémission complete avec reconstitution
médullaire, RP : rémission partielle.

En fin de traitement une évaluation de la MRD par cytométrie en flux est réalisée. Trois seuils
de MRD selon le GCLLSG CLLS8 sont retenus inférieur a 104, entre 104 et 10-2 et supérieur
a 102 (Bottcher S et al. JCO 2012). La maladie résiduelle a été réalisée chez 41 patients a la
fin du traitement. 66% avaient une maladie résiduelle inférieure a 10-4, 20% entre 10 et 102
et 15% supérieur a 10-2 (cf figure ..).

De fait, en analyse multivariée, on obtient une relation significative entre la RDI< 20% et la
MRD< 10 apres un traitement par RFC (41.6% vs 74,2% (n=42, p=0,05)).

Figure 34 : Maladie Résiduelle minimale en fin de traitement
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Survie sans progression (%)

® 10-2
® 10-2/10-4
® <104

Légende : 66% des patients ont un taux de MRD inférieur a 10-4. Seuls 15%
des patients ont une MRD supérieure a 10

111.B.2 Survies : PFS et OS

Sur un suivi médian de 16 mois, la PFS est de 79,8% (cf figure ...). Ce résultat est
satisfaisant, malgré une période de suivi courte et un nombre de patient réduit.

Figure 35 : Estimation de la PFS (en mois)
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111.B.2.1 La PFS et facteurs de risques
111.B.2.1.1 PFS et caryotype

Le caryotype complexe est un facteur de risque de diminution de la PFS (Déhnner et al). Dans

notre étude, a 24 mois, le caryotype complexe a un impact sur la PFS (p=0,06). Ce résultat est
en accord avec d’autres études.

Figure 36 : PFS et caryotype

1.0 D_g '+.4.....;H.....'..+,.....;E ' " non complexe
09! bt Hettet —
0,8t
0,7 ¢
0,6}
05 ¢
04}
0,3}
02} p=0.06
0,1¢
0,0

complexe

Mois

111.B.2.1.2 PFS et comorbidités

Dans notre étude, notre cohorte a la particularité d’étre une population agée de plus de 65ans.
Dans de nombreuses études, le RFC n’est pas recommandé en raison des toxicités. L’age
(‘avec un seuil a 70 ans), n’a pas d’impact sur la PFS a 24 mois.

Figure 37 : PFS selon I’4ge
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Ce résultat est surprenant et pourrait remettre en cause le standard de traitement des LLC chez
les personnes agées. En effet le RB recommandé par Gentile, a été comparé au RFC par
Eichhorst dans I’essai CCL10, et nous montre des PFS supérieur pour le RFC (Gentile et al.
European Journal of Cancer, 2016 ; Eichhorst et al. Lancet Oncol 2016).

Une clairance de la créatinine inférieure & 60 ml/min est une contre-indication au RFC.
Cependant, dans notre étude nous avons adapté les doses de F et C selon des abaques précis,
pour améliorer la tolérance du du traitement. La clairance de la créatinine n’a pas d’influence
sur la PFS chez les patients agés traités par RFC. Ainsi, nous supposons que les diminutions
de dose ont permis de maintenir une PFS similaire aux autres facteurs de risques.

Figure 38 : PFS selon la clairance de la créatinine
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Enfin, les comorbidités évaluées par le score CIRS sont faibles dans notre cohorte, car
inférieures a 7. Cependant, en séparant les patients en tres bon état général et ceux en bon état
géneral, on ne visualise pas de différence en terme de PFS a 24 mois.

Figure 39 : PFS selon le score CIRS (seuil a 2)
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111.B.2.2 AMA et PFS

Fortis est la premiére étude randomisée, prospective qui évalue I’impact d’AMA sur la PFS.
AMA et PFS n’ont pas été analysés dans I’étude rétrospective de Compaci dans les LBDGC.
En analyse multi-variée, la PFS a 18 mois, est plus élevée dans le groupe AMA que dans le
groupe non AMA (88% versus 62%), mais cette différence n’est pas significative.

Figure 42 : PFS selon AMA
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Il serait pertinent d’analyser nos donnees a 3 ans et a 5 ans afin de confirmer le réel impact
d’AMA sur la PFS. De plus, notre étude est de faible effectif (58 patients), par conséquent une
étude randomisée avec un effectif plus important pourrait répondre a cette question.

111.B.2.3 Survie globale

-Au moment de I’évaluation, a 16 mois, la survie globale est a de 87,6% (cf figure ...) ce qui
corrobore les autres études évaluant le RFC chez des patients atteints de LLC, et ce méme
avec un age avance et/ou une clairance de créatinine élevés.
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Figure 32 : Survie Globale des patients traités par RFC dans le protocole FORTIS

OS

Survie globale (%)

Mois
111.C La Relative Dose Intensité

111.C.1 La RDI globale

En se basant, sur les résultats I’étude de Bouvet et al., I’étude FORTIS a proposée d’évaluer a
RDI globale (évaluant la différence entre « la planned dose » et « I’actuel dose » administrée)
dans une étude prospective, chez des patients traités par RFC pour une LLC. D’autre part,
nous avons émis I’hypothése que le groupe non AMA serait traité avec une réduction de RDI
d’au moins 20% de la dose initiale théorique, en s’appuyant sur les études de Compaci et al. et
Borel et al. (Compaci et al. Int J Nurs Studies 2011) (Borel et al. Cancer 2015).

Dans notre étude, 25,9% des patients ont eu une réduction de dose intensité supérieur a 20%
sur la fludarabine, 20,7% sur le cyclophosphamide, et 19% sur le Rituximab. Elle est de
32,2% pendant la durée de I’étude (n= 58/60) (tableau 22 ..).

111.C.2 RDI et PFS

Ainsi, une dose intensité supérieure a 80% améliorerait la PFS, d’apres I’hypothése princeps
de I’étude. A 16 mois, la PFS est significativement plus élevée dans le groupe avec une dose

intensité supeérieure a 80%, que dans le groupe avec une RDI supérieure a 20% (95% vs 50%,
p<0,01) (figure ...).
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Figure 40 : PFS selon la Dose Intensité (seuil & 80%)
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En choisissant un seuil a 85% de dose intensité, comme dans I’étude de Compaci et al, dans
les LBDGC, la PFS est significativement plus élevée si la dose intensité est maintenue (62%
versus 34% et p=0,037). Ainsi, nos résultats sont donc reproductibles entre les différentes
pathologies lymphoides (Compaci et el. International Journal of Nursing studies, 2011).

Survie sans progression (%)

Figure 41 : PFS selon la Dose intensité : seuil a 85%
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I11.C.3 L’activité AMA et RDI

Nous avons calculé la dose intensité selon le groupe de randomisation varie entre chaque
groupe. Avec le groupe AMA, la réduction de la DI est moins importante que dans le groupe
non-AMA (20% versus 41%, p=0,08) (cf tableau 30).

AMA joue donc un réle sur I’observance du traitement. La RDI > 20% est significativement
plus basse chez les patients suivis par des oncologues et par AMA (18,9% versus 46,6%,
p=0,05). On ne montre pas d’impact du suivi AMA chez les patients suivis par un
hématologue ni par un interniste. Le lieu de traitement n’est pas un facteur d’augmentation de
la RDI, quelque soit le suivi (AMA ou non AMA).

Tableau 30 : AMA et Dose Intensité

AMA Non AMA p
Réduction de DI>20% 20% 41% 0.08
RDI > 20% :
Hématologue 75,7 46,6
Oncologue 18,9 46,6 0,05
Interniste 54 6,6
Centre: RDI>20% ns
CHU 56 47
CHG 33 40
Privé 11 13

La concession de posologie du RFC est différente entre les deux groupes : les patients du
groupe non AMA, ont eu plus de concessions de posologie a chaque cycle que les patients
AMA, et dés le cycle 3. L’arrét des traitements est plus fréquente dans le groupe non AMA
que dans le groupe AMA (tableau 29).

Tableau 29: Concessions posologiques et arrét des traitements pendant les cycles

30 . .
[ AMA Concession posologique
B AMASTOP
I non AMA Concession posologique
non AMA STOP
22,5
15

75 -
| |
C1 Cc2 C3 (o7} C5

C6



Nombre de patients

111.D Les toxicités du RFC

111.D.1 Toxicités hématologiques

Les toxicités hématologiques (grade 3-4) sont les toxicités les plus décrites pour le schéma
RFC. Dans I’essai CCL8, 56% des patients avaient une toxicité hématologiques dans le bras
RFC contre 40% dans le bras FC (p<0,0001). Elles étaient encore plus marquées si I’age des
patients étaient de plus de 65 ans (53% vs 45%, p=0,04) (Hallek et al. Lancet 2010).

11.D.1.1 Anémie et thrombopénie

15,2% des patients ont eu recours a un support transfusionnel en culot globulaire autologue, et
5% a nécessité des transfusions en unité plaquettaire. Nous rappelons que I’usage
d’érythropoiétine recombinante était laissée a la discrétion de I’investigateur.

Tableau 24 : Evolution du taux de plaguettes

30

B Gradel

B Grade 2

Grade 3/4

22,5
15
7,5
0

J1 J8 J15J22 J1 J8 J15J22 J1 J8 J15J22 Ji1 J8 J15J22 J1 J8 Ji15J22 J1 J8 J15 J22

Cl Cc2 C3 c4 G5 Cé

Légende : Les grades de thrombopénie : grade 1>75-150 G/L, grade 2=74-50G/L, grade 3=50-25GL,
grade4<25 G/L.

Il n’existait pas de différence significative sur I’anémie ni la thrombopénie dans I’essai CCL8
entre le RFC et le FC, ce qui sous-entend que la neutropénie est la principale toxicité du
traitement (Hallek et al. Lancet 2010).
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111.D.1.2 Neutropénies

Le taux de neutropénie de grade 3-4 dans le schéma RFC du CCLS8, ou la stimulation par
facteur de croissance était laissée a la discrétion du prescripteur, était de 34%. Dans notre
étude FORTIS, I’adjonction systématique de facteurs de croissance type GCFS a permis une
réduction de la sévérité de la neutropénie. Dans I’étude de bouvet et al. I’utilisation de facteur
de croissance diminue significativement le nombre de neutropénie de grade 3-4 a n’importe
quel cycle (37,9% vs 65,9%, p=0,002) et une diminution de leur délai d’apparition (Bouvet et
al. Haematologica, 2013).

Ainsi, dans notre étude, I’intervalle entre chaque de cycle de chimiothérapie est maintenu a 4
semaines et contribue a maintenir une dose intensité du RFC (tableau 25). Dans I’étude de
Bouvet et al. 48% des patients sans facteurs de croissance avaient une diminution de la RDI <
80%, contre 37% des patients sous G-CFS. Il n’existait cependant pas de relation significative
entre I’utilisation de G-CFS et les diminutions de doses de FC (avec G-CFS 27,3% vs 27,2%
sans G-CFS) (Bouvet et al. Haematologica, 2013), comme retrouvé dans notre étude.

Tableau 25 : Délai d’apparition des neutropénies

B gradel
B grade 2
20 grade 3
M grade 4
15
10
| IIII
0

J8 J15 J22 J8 J15 J22 J8 J15 J22 J8 J15 J22 J8 J15 J22 J8 J15 J22

Cl c2 (OX] c4 G5 C6

Légende : Grade 1 PNN entre 2000 et 1500/mm3, grade 2 PNN entre 1499 et 1000/
mm3, grade 3 PNN entre 999 et 500/mm3 et grade 4<500/mm3
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111.D.2 Toxicités infectieuses

L’incidence des neutropénies fébriles ne dépasse pas 10% au cours des 6 cycles. Ce chiffre est
significativement plus bas que dans la majorité des études. En effet, dans I’essai CCL8 le taux
de neutropénie fébrile de 20% par cycle, et de 25% chez les patients de plus de 70 ans (Hallek
et al. Lancet 2010). Cette réduction d’incidence est liée a la prophylaxie primaire
systématique par Neulasta®.

Tableau 26 : Taux de neutropénie fébrile (NF) et fiévre selon les cycles
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On remarque que la réactivation a VZV est une cause récurrente d’infections chez ces patients
traités par RFC : 2 patients ont eu un Zona pendant le traitement, 4 apres la fin du traitement.
La majorité des patients bénéficiaient d’une prophylaxie par Zelitrex®.

111.D.3 Autres toxicités

La principale toxicité durant le traitement par RFC est les troubles digestifs de grade 2 :
nausees et vomissements, nécessitant une majoration du traitement antiemétiques par
Zophren® et Emend®. Parfois, le traitement per os était relayé en intra-veineux. La
constipation et la diarrhées ont été des évenements secondaires modérés.

La toxidermie secondaire au Bactrim, en général de de grade 2-3, est une cause fréquente
d’arrét des traitements prophylactiques. La plus part du temps, il est relayé par des aérosols de
Pentacarinat® ou Wellvone®.

On ne montre pas de toxicités rénales liées au RFC. La clairance de la créatinine a tendance a
s’améliorer apres un traitement par RFC (figure ...). Ce résultat a aussi été trouvé dans I’étude
de Bouvet.

121



Nombre de patients

Tableau 27 : Evolution de la clairance de la créatinine

>0 B Clairance > 60ml/min
B clairance < 60 ml/min

37,5

25

12,5

Cli C2i1 C3Ji C41 Cs1 C6J1

111.D.4 Les causes d’arréts

Sur 58 patients, 14 ont arrétés le traitement a un cycle donné, et plus particuliérement C5 et
C6 ; soit un total de 24,1% patients. Les causes d’arrét sont :

- le déceés : syndrome de lyse tumoral (1), suicide (1), hématome sous dural a cause
d’une thrombopénie de grade 4 (1),

- des neutropénies prolongées, en particulier a I’initiation de C6 (4)
- I’anémie hémolytique auto-immune (1)

- des causes infectieuses : syndrome cholériforme et colite infectieuse (2),
pneumopathie (1), epidydimite (1)

- des causes tumorales : découverte de LEMP (1), maladie réfractaire (1).

Ainsi, il apparait que pour les 14 patients chez lesquels le traitement a été interrompu, tous ont
présenté une complication grave justifiant un arrét prématuré du traitement et
consécutivement la réduction de la dose totale.
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I11.E Evaluation de la qualité de vie

Sur les 58 patients, 47 patients ont répondu au questionnaire EORTC QLQ-30 avant le
traitement. Seuls 18 ont répondus a la fin du traitement.

Tableau 31 : EORTC QLQ-30
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Concernant les items traitant sur la qualité de vie globale et I’état de santé des patients, il
existe une amélioration de ces parametres lorsque le score est modéré en début de traitement.
Cependant il existe une diminution de la qualité de vie et de I’état de santé ressentie par le
patient lorsqu’au départ il est en bon état général.

Sur les 18 patients, 7 étaient dans le groupe non AMA et 11 dans le groupe AMA. AMA
jouerait un réle positif sur la qualité de vie du patient et son état général, mais nos données ne
sont pas assez exhaustives ni nombreuses pour aborder le sujet avec certitude.
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V. Discussion

Dans notre étude FORTIS, nous avons répondu a trois objectifs principaux : le RFC et la RDI,
I’évaluation des toxicités hématologiques aprés I’injection systématique de pegfilgrastim a J8
et I'impact d’AMA sur le suivi des patients.

IVARFC

IV.A.1 Population

Notre étude, prospective, randomisée, a comparé deux groupes de patients, I’un suivi avec une
infirmiére AMA, I’autre avec un suivi standard (non AMA). 58 patients on été inclus avec des
criteres diagnostiques respectant ceux de I’ITWLCC 2008. Notre cohorte a la particularité
d’avoir inclus des sujets agés dont la médiane d’age est de 68 ans. C’est une des premieres
études proposant du RFC en premiére ligne chez des patients de plus de 65ans, avec des
abaques de doses selon la clairance de créatinine et I’age > 60 ans. Nos patients avaient tres
peu de comorbidités comme le suggeére la médiane du score CIRS a 2. La clairance de la
créatinine n’a pas été un facteur central de décroissance pour la réduction de doses de
chimiothérapie. Les patients traités, avaient un pronostic cytogénétique variable et
comparable entre les deux groupes de traitement (AMA vs non-AMA).

Habituellement, les patients de plus de 65 ans sont traités par R-bendamustine et R-
chloraminophéne. L’étude de phase Il de Gentile et al, confirme que le R-bendamustine en
premiére ligne, chez des patients dont la médiane d’age est de 70 ans est un traitement
efficace avec une PFS a 69% a 2 ans. Cependant 15,2% des patients avaient un score CIRS >
7, ce qui ne correspond pas a nos cohorte (Gentile et al. European Journal Cancer 2016).
Concernant, la del(17)p, la chimiosensibilit¢ au RFC est médiocre, justifiant son critére
d’exclusion dans notre étude. De fait, les nouvelles recommandations proposent, pour ce type
de patients, un traitement ciblé par ibrutinib ou idelalisib.

Ainsi il s’agit de la premiére étude prospective évaluant le RFC avec des doses adaptées selon
la clairance de la créatinine chez des patients ages mais fit.

IV.A.2 RFC : chimiothérapie orale ou par voie intra-veineuse ?

Dans notre étude, nous avions privilégié la prise orale, pour favoriser une prise en charge
ambulatoire. Plus 90% de des patients ont poursuivi cette voie d’administration. 1 patient a
oublié de prendre son traitement pour les deuxieme et troisieme jour des cycles 1 a 4.

Dans de nombreuses études (Foon et al. JCO 2009) (Forconi F et al. haemato Oncol 2008)
(Marotta G et al. Haematologica 2000), il apparait que la toxicité est plus liée a la dose plutot
gu’a la voie d’administration (risques d'extravasation, de thrombose veineuse, d’infection...).
La mise ne place d’un cathéter veineux implique un risque de complications per ou post-
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opeératoires, et leur utilisation a long terme est associée a des infections, des saignements, et
des thromboses veineuses.

De plus, la préférence du patient va généralement a la voie orale ; et ce choix n’est pas propre
a la thérapie. Par exemple, un essai randomisé comparant la préférence des patients, atteints
d'un cancer colorectal avancé, pour le traitement par capécitabine orale et 5-fluorouracil /
leucovorine, a confirmé que, la majorité des patients, préfere la thérapie orale a la thérapie
intraveineuse (Twelves C et al. Ann oncol 2006). Pour le patient, la thérapie par voie orale
offre un sentiment de contr6le sur le traitement, réduit les interférences avec le travail
quotidien et les activités sociales, raccourcit le temps de voyage et les colts pour une
perfusion a I’hopital, et réduit I'inconfort d'avoir une perfusion intraveineuse pour chaque
administration. L'utilisation de la chimiothérapie orale contribue a I’amélioration de la qualité
de vie par rapport a I’utilisation parentérale (Kav. Support Care 2008). Cependant, les
professionnels de santé ne peuvent pas prédire avec précision qui de leurs patients adhérent
plus étroitement a leur traitement. En effet, les patients omettent souvent de prendre leurs
médicaments prescrits ; inquiétant, presque la moitié des patients traités par voie orale ont
déclaré oublier de prendre leurs comprimés « de temps a autre », et 13,1% ont délibérément
choisi de ne pas le prendre du tout (Fallowfield L et al. Ann Oncol 2006).

Dans cette étude, nous limitons donc les risques de complications liées au dispositif intra
veineux, et favorisons I’implication du patient dans son traitement.

IV.A.3 RFC : survie globale et survie sans progression

Le RFC est maintenant considéré comme la combinaison de chimiothérapie la plus efficace
chez les patients atteints de LLC pour le taux de réponse globale, la survie sans progression et
la survie globale. L’essai CLL8 effectué par le Groupe allemand de la LLC a démontré la
supériorité du Rituximab associé au FC (Hallek M et al. Lancet 2010). D’autres études
confirment ces résultats (Foon et al. JCO 2009) (Forconi F et al. haemato Oncol 2008)
(Marotta G et al. Haematologica 2000).

Notre etude n’a pas le recul suffisant, ni I’effectif pour affirmer que la réponse globale au
traitement soit comparable aux essais de type CLL8. Le taux de rémission compléte clinique
était de 67% a six mois. Dans notre série, I’efficacité du RFC est similaire aux autres études
sur la survie globale et la PFS. L’age des patients, la clairance de la créatinine et le score
CIRS n’ont pas influencé la PFS. Ainsi, nous pouvons affirmer que le RFC reste un schéma
dose-dépendant.

IV.A.4 RFC : laRDI

IV.A.4.1RDI

La dose intensité est donc le facteur qui doit étre maintenu dans le schéma RFC. Dans notre
étude, 32% des patients ont eu une RDI supérieure a 20%. Des réductions similaires prévues
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de la dose et de la RDI ont été observées chez 4522 patients atteints de lymphome non
Hodgkinien agressif. Les réductions de dose > 15% ont eu lieu chez 40% des patients et des
retards de traitement > 7 jours se sont produits chez 24% des patients (Lymann GH et al . JCO
2004).

Il existe également un lien significatif entre une MRD inférieure a 104, et la RDI aprés RFC
(p=0,05). Ainsi, maintenir une DI supérieure a 80% entraine une meilleure réponse
moléculaire du traitement par RFC. L’étude de Bouvet corrobore I'impact de la RDI sur la
PFS chez des patients traités par RFC en région Midi-Pyrénées, car une augmentation de la
RDI entraine une augmentation de la MRD.

IV.A.4.2 Facteurs de risque de diminution de la RDI

La réduction de dose a eu lieu sur le FC principalement en raison de toxicités hématologiques
(neutropénie prolongée, neutropénie fébrile, thrombopénie de grade 3-4 ). Ainsi, les
ajustements de doses pourraient potentiellement étre réduits, en augmentant la sensibilité des
médecins de l'importance de maintenir la RDI et de fournir des soins de soutien adéquats
(Despas et al, Cancer 2013).

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de facteurs de risque de diminution de la RDI,
probablement en rapport avec notre faible effectif. Notre étude avait un facteur de risque
d’élévation de la RDI : I’age élevé mais probablement compensé par I’utilisation systématique
de pegfilgrastim et une médiane du score CIRS < 2. L’étude de Bouvet et al montre que I’age
> 65 ans, la clairance de la créatinine et le taux de neutropénie de grade 3-4 ont une influence
négative sur la RDI (Bouvet et al, Haematologica 2013).

Donc la diminution de la RDI (<80%) gréve la PFS et ne proviendraient pas des
caractéristiques des patients mais du rdle des prescripteurs et de la filiere AMA.

I\V.B Neutropénies fébriles et impact du G-CFS

Plusieurs études ont prouvé que les toxicités du RFC étaient principalement hématologiques
impliquant des supports transfusionnels et une prise en charge souvent hospitaliére des
neutropénies fébriles (Hallek M et al. Lancet 2010) (Badoux et al Blood 2011) (Fisher et al.
Blood 2016). L’originalité de notre étude est de proposer systématiquement une injection de
facteur de croissance a J8 type pegfilgrastim. Notre étude montre que le taux de neutropénie
de grade 3-4 est inférieure a 20% par cycle, alors qu’il est de 60% sans GCSF. Il ne permet
pas diminuer le nombre d’infection mais la prise en charge, est plus précoce, sans neutropénie
associée, et donc ambulatoire.

De nombreux essais cliniques randomisés ont montré que I’administration de G-CSF
prophylactique permet de réduire le risque de complications liées a la neutropénie et de
faciliter I’administration d’une chimiothérapie a une dose-intensité maximale. Dans I’étude
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toulousaine de Bouvet, 58,6% des patients traités par RFC, ont eu des neutropénies de grade
3-4, 8% des neutropénies fébriles, et 19% des hospitalisations étaient secondaire a une
septicémie (Bouvet et al. Haematologica 2013). La comparaison des deux séries (Bouvet et al
et la présente étude) suggere que la prophylaxie primaire par G-CSF réduit de maniére
significative le taux de neutropénie fébrile et de neutropénie grade 3-4 a chaque cycle (37,9%
contre 65,9% des patients sans prophylaxie, p = 0,02). L’étude de Gruber, plaide également en
faveur de I’utilisation du G-CFS. Elle montre que les patients traités par RFC qui avaient recu
du G-CSF avaient significativement une meilleure PFS : 100% contre 35,4% a 24 mois et
100% par rapport a 13,3% a 36 mois (p <0,001) (Gruber et al. Ann Hematol. 2011).

Les médecins utilisent une prophylaxie primaire par G-CSF selon selon les recommandations
du NCCN 2013 (risque éleve de neutropenie fébrile selon les pathologies) (Denduluri et al.
JNCC 2015) (Culakova E. Cancer Med 2014) (Crawford J et al INCCN 2013). Notre étude
confirme que I’injection de facteurs de croissance systématique joue un réle dans la tolérance
de la chimiothérapie (en diminuant le taux de neutropénie de grade 3-4), et donc dans la RDI,
en dépit de I’absence de recommandations fortes pour prévenir les neutropénies.

L’injection systématique de pegfilgrastim peut contribuer a modifier notre prise en
charge dans le traitement de la LLC par RFC, et aussi modifier les recommandations
dans le traitement par RFC.

V. CAMA

IV.C.1 AMA et efficacité du traitement

Dans notre étude on remarque que AMA améliore significativement la RDI (dans les limites
d’une réduction > 15%, p=0,037) chez nos patients traités dans toute la région Midi-Pyrenées-
Perpignan-Bayonne et dans un centre universitaire, des centres généraux ou privés. Ces
résultas confirment I’étude de Compaci et al dans les LBDGC (Compaci et al. Int Jour of Nur,
2011). De plus, grace a I’injection systématique de Pegfilgrastim, les raisons de la diminution
de la RDI ne sont pas qu’hématologiques. Nous allons voir plusieurs facteurs de risques
susceptibles d’interférer avec la RDI.

Nous avons classés les prescripteurs en trois catégories : les hématologues, les oncologues et
les médecins internistes. AMA joue un réle significatif en améliorant la RDI chez des patients
suivis par des prescripteurs non habitués a ce type de protocole, notamment les oncologues.
Plusieurs causes peuvent étre évoquées : une diminution volontaire par le médecin
prescripteur en raison d’effets indésirables attendus, un délai d’intercure plus long,
I’inobservance des patients.

IV.C.2 AMA et prise orale des médicaments
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De facgon inattendue, nous observons, dans notre étude, qu’AMA n’a pas d’influence sur
I’observance proprement dite de la chimiothérapie administrée par voir orale (rythme,
fréquence, nombre de comprimés donnés, durée du traitement). Les malades ont été
systématiquement observant pour la F et le C. Ceci peut-étre expliqué par une dose de
chimiothérapie répartie sur 3j jours et non en continu, qui pourrait rendre le patient plus
vigilant sur la prise du traitement.

D’autres études ont évalué ce critere. Une étude de 69 enfants, atteints de leucémie aigué
lymphoblastique traités par une chimiothérapie orale a domicile, a révélé qu'une ou plusieurs
erreurs se sont produites avec 17 des 172 médicaments pris. Douze des 17 erreurs étaient des
erreurs d'administration (dosage incorrect), et les cing autres ont été des erreurs de
prescription (doses mal calculées et surdosage) (Taylor JA et al. Cancer 2006). L’étude
ADAGIO (Evaluation de I’Adhésion au Glivec®: Indications et résultats) visait a évaluer
prospectivement sur une période de 90 jours la prévalence de I'imatinib chez les patients non-
observant traités pour une leucémie myéloide chronique. Sur 166 patients, le pourcentage
d’imatinib prescrit et pris, est en moyenne de 90,9% avec 71,0% des patients qui en prennent
moins (jusqu'a 29%), mais aussi 14,8% qui prennent plus que la dose prescrite (jusqu'a
202%). Seulement 14,2% des patients étaient parfaitement adhérents a la prescription initiale.
La non-obsevance du Glivec® avait un impact sur la réponse cytogénetique complete
(Noelens, Blood 2009).

Par contre, AMA joue un réle dans la qualité du traitement de support, et en particulier le
contr6le des injections de facteur de croissance, les antibio-prophylaxies. Du fait que la
chimiothérapie orale devient de plus en plus répandue, le nombre de patients et soignants qui
ont besoin d'étre éduqués augmentera. Une des principales responsabilités des infirmiéres en
oncologie est de faciliter I'éducation du patient, la communication, la gestion des symptémes,
et un suivi pro-actif. Il est important de souligner que ces actions ne se terminent pas lorsque
le patient quitte I’hopital (Kav et al. support Cancer 2008).

Les médecins, les infirmiéres, les pharmaciens, les professionnels de la santé, et les membres
de la famille ont donc un rdle important a jouer dans ce processus sur la confiance des
malades.

IV.C.3 AMA et suivi téléphonique

Une approche souvent mentionné dans la littérature en ce qui concerne le suivi des soins et
des initiatives dirigées par des infirmiéres est I'utilisation du téléphone. Un suivi téléphonique
est de plus en plus utilisé comme une méthode efficace de communiquer avec les patients et
d'étre un moyen pratique pour donner un soutien et améliorer I’information (Cox et al Journal
of Advanced Nursing. 2003). La littérature révele qu’un certain nombre d'initiatives dirigées
par des infirmieres dans les soins du suivi du cancer ont prouvé leur efficacité (Earnshaw et
Stephenson, J R Soc Med 1997) (Moore et al., 1999). Sur la base de ces résultats
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encourageants, le suivi téléphonique est de plus en plus incorporé dans la surveillance des
patients ambulatoires. Certains centres ont développé de veéritables plateformes téléphoniques,
tout en maintenant la personnalisation des soins ce qui les distingue des centres d’appels
nommes « call center » (Wilson et al. Nursing outlook. 2002). Le suivi téléphonique facilite
I’éducation du patient, améliore son confort psychologique, et contribue a la sécurité des
soins.

Ces procédures d’intervention téléphonique laissent toutefois ouvert deux questions : 1) la
place de I’aidant dans la communication soigné/soignant (Cave, 1989), 2) d’autre part la place
du médecin généraliste qui peut se sentir « évinceé ».

IV.C.4 AMA et ré-hospitalisation

Contre toute attente, dans notre étude, le nombre de ré-hospitalisation était similaire entre les
deux groupes. En effet, le nombre de neutropénie fébrile était cependant moins fréquent pour
toute la cohorte gréace au pegfilgrastim. Ceci est en contradiction avec I’étude de Compaci et
al., qui montre que seulement 6% des patients avec un LBDGC ont été ré-hospitalisés dans le
groupe AMA, soit une diminution d’au moins 50% par rapport aux standards (Bosly et al.
2008) (Salar et al. 2009). Dans tous les cas, I'hospitalisation secondaire a été nécessaire pour
la gestion de septicémie, associées ou non a un support transfusionnel, pendant une durée
moyenne de 8 jours (Compaci et al. IJNS 2011). Grace a AMA, la détection des événements
indésirables est plus précoce. En effet, dans les LBDGC, les infections sont plus fréquentes
que dans la LLC, et remplissent parfois, les criteres d’hospitalisation en urgence. Gréace a une
prise en charge adaptée, AMA permet d’éviter leur aggravation et la dégradation de I’état
général du patient.

Notre étude, réalisée quelques années plus tard, ne démontre pas cet effet positif d’AMA,
probablement pour plusieurs raisons. Les toxicités liées au RFC sont différentes de celles du
RCHOP. Les patients sont mieux éduques. Les médecins prescripteurs ont le devoir de donner
une information claire, loyale et transparente aux patients. En absence de documentation, le
patient peut assigner en justice le médecin prescripteur, c’est pourquoi I’information initiale
est fondamentale dans la prise en charge du patient. Les médecins généralistes sont aussi
mieux formés grace une formation médicale continue obligatoire depuis plusieurs années, et
sont plus attentifs aux événements indéesirables attendus. Les patients ont aussi un acces plus
facile a I’information gréce a internet, avec une information simplifiée voir caricaturée. Ils
peuvent plus vite se renseigner lors d’événements indésirables. Enfin il existe une meilleure
maitrise de la prise en charge globale des hémopathies, dont de la LLC surtout en phase active
de traitement.

Dans la littérature actuelle, de nombreuses études avec des contextes cliniques différents, des
specialités médicales différentes (services d’urgences, pédiatrie) ont étudiées I’appel
téléphonique comme un outil de transition entre les hospitalisations et le retour a domicile,
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pour prévenir le nombre de ré-hospitalisation (Postdischarge phone calls after pediatric
hospitalization: an observational study. Heath J), (Acad Emerg Med. 2014 Feb;21(2):188-95.
doi: 10.1111/acem.12308. A randomized trial exploring the effect of a telephone call follow-up
on care plan compliance among older adults discharged home from the emergency
department. Biese K). Il n’existait cependant pas de différence significative sur le nombre de
ré-hospitalisation, ce qui ne correspond pas a notre vision de la prise en charge AMA dans les
hémopathies lymphoides de haut risque.

IV.C.5 AMA et médico-économie

L’intervention AMA a un co(t non négligeable : il comprend le colt personnel (le salaire de
I’infirmiere) et le colt structurel (le forfait d’appel téléphonique ou internet, les charges et
loyer des locaux utilisés). Dans I’étude de Compaci et al, I’appel téléphonique moyen était de
dix minutes et bihebdomadaire. Le colt a été calculé sur la base du salaire brut d’infirmiére,
relatatif aux heures passées pour les appels (22000 euros), a la contribution du secrétariat (540
euros), et aux appels téléphoniques (2223 euros) soit un total de 24763 euros pour la gestion
de I'ensemble de la cohorte, ce qui représentait seulement 247,60 euros par patient (Compaci
et al. IINS 2011). Ce colt par patient est considérablement bas par rapport a un forfait
journalier d’hospitalisation (ou de ré-hospitalisation). Dans notre étude, nous pouvons
extrapoler ce chiffre a seulement 125 euros par patient. A I’heure actuelle le forfait
d’hospitalisation en médecine est d’au moins de 1100 € additionné a un forfait journalier de
18 euros. Si par hypothése un patient était ré-hospitalisé une fois pendant 2 jours a chaque
cure, le prix moyen par patient serait de 13 416 euros. Ainsi, AMA contribue & la diminution
des codts hospitaliers.

En comparant AMA au suivi médical en consultation, on remarque que le temps partagé par
une infirmiére est plus long que celui d’un médecin en consultation avec son patient. On sait
que le salaire moyen d’un infirmiere est inférieur a celui d’un médecin. D’ailleurs, dans la
méta-analyse de Martin-Misener, trois études (Dierick-van Daedla et al J adv nurse 2009)
(Kinnersley P et al. BMJ 2000) (Venning P BMJ 2000) ont montré que, les infirmieres
cliniciennes consacraient plus de temps aux consultations que les médecins généralistes. Dans
cette étude, les infirmiéres travaillaient indépendamment d'une unité de soins mais pouvaient
s’appuyer sur un avis médical. Ces infirmieres avaient la pleine autorité pour prescrire,
pouvaient se référer a des spécialistes et admettre des patients & I’nopital. A partir d’une méta-
analyse (Dierick-van Daedla et al J adv nurse 2009 et Venning P BMJ 2000), concernant plus
de 2500 patients, les auteurs estiment que le temps de consultation totale moyenne dans le
groupe « infirmiéres cliniciennes » était significativement plus long (4,1 minutes) par patient
gue dans groupe « médecin » (Martin-Misener et al. BMJ open 2014).Sur la base d’une méta-
analyse (Venning P BMJ 2000), il apparait qu’une consultation par une infirmiére clinicienne,
par rapport a celle d’un médecin généraliste, entraine une diminution moyenne des codts des
services de santé par consultation (2006 euros).

130



Dans notre étude, AMA n’avait pas d’impact sur le taux d’hospitalisation secondaire. Nous
avons des arguments en faveur d’un colt/bénéfice d’AMA : gréce aux progres actuels, il
existe un gain d’au moins 20% sur la survie. AMA permet de diminuer les dépenses en terme
d’hospitalisation secondaire, et du suivi médical. Les patients, qui sont encore actifs et en vie,
peuvent se « ré-insérer » dans vie économique et contribuent au développement de
I’économie. Le niveau socio-économique est donc amélioré. Nous ne connaissons pas, a ce
jour, des arguments contre.

AMA a une influence positive en terme de médico-économie, car cette méthode de
suivi est efficace, moins chere, et moins dépensiere.

IV.C.6 AMA et percu des patients et des prescripteurs

L’échelle de qualité de vie, ’EORTC a été évalué pendant notre étude. Cet auto-questionnaire
évalue cing échelles fonctionnelles et 9 échelles symptomatiques, et 1 échelle de santé globale
. les questions sont de I’ordre du physique, social, cognitif, fonctionnement personnel et
psychologique, état de santé global, fatigue, nausée, vomissement, douleur, dyspnée,
insomnie, appétit, constipation, diarrhée, problémes financiers. Concernant les questions sur
la qualité de vie ou I’état de santé des patients, la prise en charge AMA n’a pas amélioré le
ressenti des patients. Notre calcul est réalisé sur un faible échantillon (23,7 % des patients).

Dans notre étude, nous n’avons pas évalué I’index de satisfaction des patients. Dans I’étude
Comapci et al, 83% des patients traités pour un LBDGC et suivi par AMA étaient satisfaits de
cette prise en charge. Ce chiffre dépasse tout pronostic. AMA favorise, ainsi, la motivation des
patients et est surtout plébiscitée par les patients. AMA contribue a I’autonomie des patients et
a la sécurité des soins, en rationalisant la prise en charge, et relativisant les effets indésirables.

Cependant, la perception des patients pout varier selon le type de cancer. Une étude a évalué
la satisfaction des patients dépistés et/ou traités pour des cancers (colo-rectal, sein, col de
I’utérus, et prostate), et suivis par un « navigator », aux Etats-Unis entre 2007 et 2011. 1345
patients ont rempli deux questionnaires : I’un relatant la satisfaction par rapport aux soins
relatifs au cancer, I’autre traitant sur la relation entre le patient et le « navigator ». Les auteurs
ont montré qu’il existe un lien significatif entre le degré de satisfaction avec le « navigator »
et avec les soins relatifs au cancer. Plus précisément, les patients avec un test de dépistage
anormal pour des tumeurs malignes colorectales étaient moins satisfaits des soins recus liés au
cancer par rapport a ceux avec un test de dépistage anormal pour le cancer du col. Ainsi, il
existerait des facteurs sous-jacents, en lien avec un type de cancer, qui auraient un impact
différent sur la compréhension des soins liés au cancer, leur évaluation et sur la perception des
patients au sujet de la qualité et de la pertinence des soins (Pascal Jean-Pierre et al. Cancer
2016).

131



Dans I’étude de McGrath, en Australie, chez des patients traités pour une hémopathie, la
majorité des participants a déclaré avoir un avantage lors du suivi téléphonique régulier. Les
patients ont considéré cette méthode comme un service de soins et de soutien. Les avantages
incluaient une attention individualisée, un soutien potentiel créé pour ceux qui n’avaient pas
de soutien conventionnel, et de recueillir les progrés du patients. Toutefois, certains
participants ne voulaient pas recevoir régulierement de suivi téléphonique car ils bénéficiaient
déja d’un soutien familial, par des amis ou des professionnels de santé (McGrath, Oncolgy
Nursing Forum. 2014).

Cette question de satisfaction du patient reste donc en suspend. AMA a un impact sur le stress,
I’anxiété générale et le percu par le patient (et ses proches) lors de la phase active de la
maladie. A I’échelle psychométrique, une étude avec une plus grande cohorte, et un design
précis, serait accessible et répondrait a la question. Cependant, AMA n’a pas forcément
d’impact sur la peur de la rechute, mais son réle dans I’aprés cancer est a ce jour fondamental
pour la qualité de vie, I’insertion sociale et professionnelle.

En conclusion, AMA deviendrait-elle un standard de parcours de soins chez les patients traités
pour une LLC ? AMA, plébiscitée par les patients, améliore la PFS et la MRD. Notre étude,
sur une échelle régionale, avec un effectif réduit, aurait plus de puissance a I’échelle
nationale. Déja de nombreux centres hospitaliers encouragent cette méthode de suivi des
patients (Lyon, Rennes) traités pour des hémopathies lymphoides.

Notre étude confirme que le schéma standard par RFC reste un traitement toxique,
responsable d’une diminution de la RDI. Se pose la question, du critere de réponse chez les
patients : terminer le nombre de cycles ou obtenir une MRD compléte ? Nous proposons par
cette étude, un standard dans le suivi des patients, agés, traités par RFC : quatre cycles de FC
et six cycles de RTX, en maintenant une dose intensité supérieure a 80%, grace en partie a
I’injection systématique de facteur de croissance a J8, avec un suivi clinique par AMA, et un
suivi biologique par MRD.

V.PERSPECTIVES

V.A AMA : centre national ou régional ?

La procédure AMA a été créee dans le centre hospitalier universitaire de Toulouse. Elle a été
exportée dans d’autres villes et régions, tout en gardant le principe de centraliser I’appel vers
le centre hospitalier prescripteur, ce que nous avons proposé dans I’étude FORTIS. Dans
I’hypothese ou AMA fait partie du standard de traitement de la LLC, chez des patients « fit »,
cette surveillance téléphonique devrait-&tre exportée a I’échelon national. De ce principe, la
méthodologie d’AMA pourrait-&tre remise en question. Faut-il conserver une infirmiere
référente pour chaque centre hospitalier ou créer une plateforme téléphonique nationale, ou
« call center », qui centraliserait tous les appels, régions par régions ou nationalement ? Nos
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pratiques sont-elles toutes superposables, entre les prescripteurs, et/ou entre les centres
hospitaliers, pour permettre de traiter une information médicale, loin du centre prescripteur ?
Est ce que les patients continueraient a plébisciter AMA, si leur appel téléphonique était traité
par une infirmiére inconnue ? Et dans cette hypothése, quel médecin oncologue serait mis a
contribution : un médecin AMA ou un médecin prescripteur ? Ces hypotheses peuvent-étre
envisagées pour harmoniser les soins mais peuvent-étre source de discordes entre les centres
hospitaliers. Je ne pense pas qu’AMA puisse étre, un jour centralisee mais I’export d’AMA
vers différents centres hospitaliers (généraux ou universitaires) me semble indispensable pour
le suivi et I’amélioration du parcours de soins du patient.

Une approche centralisée est cependant, un outil indispensable, dans des zones moins
développées. Par exemple, en Afrique, les centres hospitaliers spéecialisés en hématologie, se
comptent sur les doigts d’une main. Faire appel a une IDE référente, avec I’avis du
specialiste, dans le centre référent est une sécurité pour les soins du patient, et contribue a ne
pas perdre I’information.

V.B AMA : quel objectif ?

AMA, dans notre étude pour les LLC, et dans celles pour LBDGC, a un réle fondamental
dans la prise en charge du patient. AMA améliore significativement la PFS dans les LLC et les
LBDGC. Elle diminue le nombre de réhospitalisation.

Durant la phase active de traitement, AMA sécurise, améne de la confiance aux patients et
contribue a I’amélioration de la qualité de vie.

Son réle n’est plus a démontrer mais a proposer dans le parcours de soins des patients traités
pour une hémopathie lymphoide. Cependant, un étude avec un effectif plus grand (échelon
national) et sur une période plus longue, apporterait la preuve définitive de I’efficacité et de la
performance d’AMA.

L’IDE, responsable du projet AMA, a plusieurs compétences en soins techniques, soins
physiques et psychologiques. Les soins techniques comprennent I’utilisation du catheéter, les
surveillances physique et biologiques liées au traitement, etc. Les parametres physiques
surveillés sont la tolérance et I’efficacité de la chimiothérapie. AMA coordonne aussi les soins
en organisant des examens complémentaires, en faisant intervenir le médecin généraliste, et
en se référant au médecin prescripteur.

Hors, parmi ces actes, avons-nous choisi le bon « end-point » ? En effet, notre étude s’est
intéressée a la PFS et a la survie des patients en fonction de la surveillance AMA ou non. Sur
des mesures objectives, se pose la question d’une mesure moins palpable, le désordre
psychologique. Ne peut-on pas affirmer de I’intérét d’AMA juste sur I’amélioration des
parametres psychologiques du patient : I’humeur, I’entrain, la relation de patient avec autrui et
méme la poursuite d’une activité salariale méme pendant en parcours de soins ? De plus,
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apres un cancer, plus 1/4 des patients ne reprennent pas une activité professionnelles en raison
de maux physiques et psychologiques, dont la dépression secondaire (état de stress post-
traumatique ?). AMA aurait, aussi, un role a jouer chez ces personnes jeunes, actives, d’une
part pour leur bien-étre physique et intellectuel et d’autre part dans le domaine socio-
économique. Ainsi, une étude est en cours de projet chez des patients traités pour un cancer du
sein, et mesure I’influence d’AMA sur le retour au travail (projet CASAPA).

V.C AMA : exportée vers d’autres pathologies ?

Le champ d’application AMA s’élargit dans le domaine lymphoide : LBDGC, LLC et
leucémie aigué. AMA a pu montrer une supeériorité dans la prise en charge des patients tant
sur le suivi du patient et sur la prise en charge des effets secondaires du traitement que sur la
ré-assurance du patient de ne pas se sentir seul face a la maladie. Ce systéme de soin AMA est
apprécié de les patients suivis grace a ce procédé.

Ainsi, a Toulouse, AMA est aussi impliquée dans le domaine des hémopathies myéloides
telles que la prise en charge des leucémies aigués, permettant la surveillance des controles
biologiques et I’anticipation des transfusions et hospitalisation (aplasie). Elle permet de gérer
le flux de patients en travaillant avec les centres hospitaliers périphériques.

AMA est un soutien et un outil indispensable dans la prise en charge de patient ambulatoire,
d’autant plus si les effets secondaires au traitement sont graves et a risques pour le patient.
L’extension d’AMA pour le myélome, dont les traitements oraux explosent, est une piste de
prise en charge sécurisée.

Notre étude est la premiére étude randomisée étudiant AMA contre un suivi standard, toutes
pathologies confondues. A I’heure actuelle, il n’existe pas d’autres études, en phase active de
traitement traitant cette problématique. Dans le domaine des cancers solides, un projet
similaire (Coach) se développe, chez des patientes traitées pour le cancer du sein, mais
aucunes études n’a été mise en place pour évaluer I’impact de la surveillance téléphonique sur
la PFS, la survie, la qualité de vie ...

Un autre partenariat avec le patient découle de cette prise en charge AMA : il existe un
systéme de parcours de soins complexes géré par une IDE d’onco-hématologie référente. Les
patients qui nécessitent plusieurs intervenants , ou en phase de soins palliatifs sont proposés
dans ce parcours de soins. La centralisation des problemes (sociaux, psychiatriques,
physiques, transfusionnels ...) permet aux patients de se focaliser sur une personne et donc
d’avoir un intervenant dédié au téléphone sans pertes d’informations, et aux soignants de se
réferer a une seule personne soignante.

En dehors de la cancérologie ou de I’hématologie, AMA pourrait-étre appliquée pour
I’accompagnement des patients en soins ambulatoires ; par exemple, la gestion du post
opératoire, de la radiothérapie, du post transplantation d’organes solides. Quelgues études ont
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montré dans les services des urgences, une utilité du suivi des patients apres leur séjour pour
la gestion des prises des traitements.

AMA prend en charge toutes les catégories sociales de patients, mais la prise en charge AMA
a un béenéfice plus marqué pour la population en situation précaire : le niveau d’éducation est
généralement plus bas que la population générale, les patients vivent plus loin, en zone rurale
par exemple. Ces régions, nommées « désert médicaux », sont des lieux ou le patient est isolé,
méme du médecin généraliste, ou AMA montre toute son importance. AMA s’adapte donc au
profil socio-économique du patient.

AMA peut aussi jouer un role chez les patients dépressifs. La dépression est une pathologie
trés moderne, touchant toutes les tranches d’age, toutes les catégories socio-professionnelles.
Elle peut impacter sur le systeme économique. AMA, intégrée dans un suivi de ces patients
sous traitement, serait une perspective de soins et peut-étre une amélioration du systéeme
médico-économique.

V.D AMA : nouvelles molécules

Le traitement des patients atteints de LLC et notamment des patients atteints de la del(17p) et/
ou des mutations TP53 a été nettement amelioré par I'introduction de nouveaux médicaments
ciblant des kinases en aval de la voie de signalisation du BCR, a savoir la tyrosine-kinase de
Bruton (BTK) et la phosphatidylinositol- 3 -kinase (PI3K).

L’ibrutinib s’est rapidement imposé comme une molécule de choix graces a I’obtention d’une
AMM, en octobre 2014, a la dose de 420mg/j dans le traitement des LLC en rechute ou
réfractaires et en premiére ligne chez les patients porteurs d’une délétion 17p ou une mutation
TP53 (Byrd et al, NEJM 2014). Les toxicités liées au traitement ne sont pas négligeables : la
diarrhée a lieu chez 25% des patients, des événements hémorragiques pour 33% patients, des
nausées ou des vomissements chez 38% des patients, une asthénie pour 18% des patients et
cing patients (13%) ont eu des infections de grade 3 (Burger JA et al. Lancet Oncol 2013).

L’idélalisib associe au rituximab en premiére ligne pourrait représenter une alternative
intéressante dans la prise en charge des patients « unfit » et challenger le nouveau standard
Obinutuzumab-Chlorambucil (Goede et al, NEJM 2014) (Furman RR et al. NEJM 2014).
Ainsi, I’ldélalisib a obtenu son AMM chez les patients traités pour une LLC en rechute ou
réfractaire depuis septembre 2014. Concernant le profil de toxicité, les effets secondaires les
plus fréquents étaient la cytolyse hépatique chez 67% des patients dont 23% de grade >3, les
diarrhées et/ou colite chez 64% des patients dont 42% de grade >3. Cependant, une
surveillance rapprochée reste car les toxicités sont parfois retardées (aprés 9 mois de
traitement) et séveres.

Ces nouvelles molécules, d’avenir trés prometteur, montrent un profil de toxicité plus
important que le RFC. Ces patients auront besoin d’un accompagnement par AMA pour la
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surveillance de ces évenements indésirables et leur prise en charge, aider a I’observance des
traitements et améliorer leur efficacité. La dose intensité est un paramétre important, dans ce
but une étude observationnelle comparée au systéme de cohorte, non randomisée, ouverte, va
évaluer I’efficacité du traitement avec une surveillance AMA (NSM AMA PKEiii).

V.E AMA et apres-cancer

L’aprés-cancer, nécessite une période de suivi, a base de consultations dont I’objectif est de
détecter précocement la rechute ou la progression de la maladie. Cependant, de nombreuses
études mettent en doute I'efficacité du suivi et de détection précoce des récidives en pratique
de routine (Schapira 1993, Bruinvels et al., 1994, Virgo et al.1995).

De plus, il a été largement identifié dans la littérature, qu’aprés un traitement anti-cancereux,
de nombreux patients sont confrontés a une série de problémes, de court a long terme, tels que
la depression, lI'anxiété, la peur de la récidive, la solitude, les changements de I'image du
corps, les conséquences sur les relations familiales, I'environnement social et les finances
(Kumasaka & Dungan 1993, Kahn & Steeves 1995, Molassiotis et al., 2000).

Basé sur des preuves provenant de plusieurs études de suivi, Brada suggére que cette
surveillance est vraiment une source de réadaptation physique, sociale et psychologique pour
les patients, et que leurs besoins pourraient étre mieux servis par leur médecin généraliste ou
une infirmiere (Brada et al. BMJ 1995). Par exemple, il a été montré que des femmes atteintes
d'un cancer du sein éprouvaient plus d'anxiété et / ou de dépression et de peur de la récidive
juste avant les visites de suivi (Broyn & Froyen. Acta Chir Scand 1982).

Les causes d'anxiété évoquées sont la peur de la récidive, les idées fausses au sujet de leur
maladie et le traitement, et I'association en général entre I'hopital et des sentiments négatifs.
Toutefois, le suivi et la connaissance que l'on est « being kept an eye on » peuvent avoir un
effet positif sur le sentiment de sécurité et la réduction de la détresse physique et
psychologique (Kiebert et al., 1993, Stiggelbout et al.1997). Dans I’étude de Pennery et
Mallet, 92% des femmes interrogées, traitées pour un cancer du sein, considéraient que la
continuité des soins était pauvre, les consultations pressées. Beaucoup de patientes se
sentaient mal a I’aise pour poser des questions. Et la majeure partie des patientes, préféraient
étre suivies par une IDE spécialisée et dediée a leur suivi (Pennery & Mallet Sur J Oncol
Nurse 2000). Le suivi peut aussi étre assuré par les médecins généralistes. Cependant, ils sont
souvent considérés comme étant surchargés de travail et manquant de connaissances
specialisées (Adewuyi-Dalton et al. 1998). L'attitude du médecin influence la satisfaction des
patients, et se place entre les besoins émotionnels et d’information demandés par le patient.

AMA, en hématologie a un role prépondérant dans le suivi apres cancer. Les pathologies
lymphoides ont un trés bon pronostic grace a un taux de réponse excellent. AMA pourra
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influencer positivement, sur la dépression, I’activité professionnelle, les questions de sexualité
par exemple.

Cette étude améne a définir la priorité d’AMA. AMA est une méthode fiable, slre, qui
influence la PFS dans les LLC et LBDGC. Nos cohortes de patients concernent une part faible
de la cancérologie globale. Ainsi, impliquer AMA dans le suivi, en phase active et dans
I’aprés-cancer, dans la gestions des effets secondaires au traitement de cancer plus fréquents
et touchant une population active serait un des objectif : AMA et cancer du sein, AMA et
cancer du colon. AMA est correspond a une prise en charge multidisciplinaire centrée sur le
patient dans une période fragile et parfois précaire d’une vie.

Conclusion

Le traitement standard de la leucémie lymphoide chronique consiste en I’association de
Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide (RFC). En effet, par rapport a I’association de
Fludarabine-Endoxan, le RFC améliore significativement la réponse globale, la survie globale
et la survie sans progression, le taux d’éradication de la maladie résiduelle, chez des patients
jeunes en bon état général. Cependant, le RFC entraine une toxicité hématologique, qui
provoque des réductions de doses et des arréts prématurés du traitement, et compromet la
Dose Intensité Relative (RDI). L’implémentation du schéma RFC dans un réseau régional de
cancérologie est donc problématique, notamment chez les personnes vulnérables.

Nous avons développé dans notre département une procédure d’accompagnement type AMA
(Assistance aux malades ambulatoires) reposant sur I’appel téléphonique hebdomadaire, a
domicile par une infirmiére de coordination. Dans les lymphomes agressifs, AMA constitue
un facteur favorable a I’observance, mesurée par la RDI.

Dans notre étude prospective, randomisée, entre Février 2012 et Avril 2015, les patients ont
été suivis avec AMA ou selon une surveillance classique, avec des doses de RFC, per os,
choisies en fonction de la clairance de la créatinine et I’age des patients.

Au total, 58 patients agés, pour la majorité de plus de 65 ans, et avec un état genéral conservé.
La survie sans progression est comparable aux autres études. Maintenir une dose intensité
durant le traitement est primordial pour la PFS et la survie globale. Au seuil de 80%, la
maladie résiduelle est corrélée significativement au taux de PFS. Grace a [’utilisation
systématique de Neulasta®, au huitieme jour, nous avons amélioré le taux de neutropénie de
grade 4 par cycle et son délai d’apparition. Cependant, la toxicité du RFC a provoqué un arrét
du traitement, prématuré, surtout apres le quatriéme cycle. Nous pensons qu’un nouveau
standard de traitement par RFC est envisageable pour 4 cycles chez les personnes agées de
plus de 65 ans. AMA joue un rdle fondamental sur I’observance des patients, en améliorant la
RDI. Son role est fondamentale au prés du patient pour le conseiller ou programmer des
examens complémentaires sans I’appui de I’oncologue. Elle est aussi le lien entre le médecin
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généraliste et la pathologie hématologique. Son action est reconnue par les patients et utiles
pour les prescripteurs non hématologues et dans les centres hospitaliers périphériques.

La procédure AMA facilite I’observance de la chimiothérapie par RFC, chez les malades
porteurs de LLC. Dans la mesure ou I’observance conditionne la PFS, la procédure AMA
pourrait représenter un standard de suivi a I’échelle régionale et étre appliquée a d’autres
domaines en hématologie (leucémie aigués, allogreffe).
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RESUME EN FRANCAIS :
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compromettant la RDI. L’ objectif principal de cette étude est d’évaluer I’impact d’AMA sur
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surveillance classique. Une baisse de dose de RFC supérieure a 20% a un impact sur la PFS.
AMA joue un réle fondamental sur I’observance des patients, en améliorant la RDI. Grace a
AMA, la PFS est améliorée. La procédure AMA facilite I’observance de la chimiothérapie par
RFC, chez les malades porteurs de LLC. Dans la mesure ou I’observance conditionne la PFS,
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