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INTRODUCTION

Un anti-cancéreux appartenant a la famille des inhibiteurs de protéines kinases (IPK) décrit
parmi les thérapies dites ciblées, I’ibrutinib IMBRUVICA®) a obtenu son autorisation de mise
sur le marché (AMM) en novembre 2014 dans le traitement de la leucémie lymphoide chronique
(LLC) et le lymphome a cellules du manteau (LCM). Puis, une extension d'’AMM a été obtenue
en mai 2016 pour les patients atteints d'une macroglobulinémie de Waldenstrom (MW). Ces
pathologies sont des hémopathies malignes incurables impliquant des cellules sanguines du

systeme immunitaire, les lymphocytes B.

L’ibrutinib est un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) administré
par voie orale. La BTK est une protéine importante des voies de signalisation du Récepteur
antigénique des Cellules B (BCR) exprime par les lymphocytes B et du récepteur des cytokines.

Cette voie de signalisation du BCR est impliquée dans les hémopathies citées ci-dessus’.

Les données de pharmacocinétique de ce medicament laissent suspecter une importante
variabilité interindividuelle. L’ibrutinib se caractérise par une faible biodisponibilité absolue a
jeun de 2,9% (IC 290 % = 2,1 — 3,9)2. Il est principalement métabolisé en dihydrodiol ibrutinib
(DHD) par I’isoenzyme CYP 3A4 des cytochromes P450 qui représente le complexe
enzymatique majoritaire du métabolisme des xénobiotiques chez I’lhomme3#. La demi-vie de
ce médicament varie entre 4 et 13h et il est ensuite éliminé en grande partie dans les feces
(80%)>.

Au cours des essais cliniques et depuis la commercialisation de ce médicament, les effets
indésirables (EIS) les plus fréquemment retrouvés sont (> 20 %) : diarrhées, neutropénie,
saignements, douleurs musculo-squelettiques, nausées, rash cutanée et fievre. Les Els
impactant de facon importante la qualité de vie des patients (grade > 3 de la classification
CTCAE) les plus fréquents (> 5 %) ont été neutropénie, pneumonie, thrombopénie et
neutropénie fébrile?. La survenue d’effets indésirables d’ordre infectieux (pneumopathie) ou
cardio-vasculaires (troubles cardiaques ou hémorragie) étaient a 1’origine d’un arrét de
traitement dans 4 & 9% des cas au cours des essais cliniques®® et pour environ un tiers des

patients dans une étude réalisée en post-AMM’.
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C’est pourquoi, dans le but d’accroitre les connaissances en terme de pharmacocinétique de
I’ibrutinib et d’améliorer I’identification et la prise en charge des patients a risque de développer
des effets indésirables sous ibrutinib, une étude de recherche clinique a été mise en place.
L’objectif de cette étude est d’évaluer la relation entre la survenue d’effets indésirables
significatifs et la pharmacocinétique de I’ibrutinib chez des patients atteints d’hémopathies
malignes. C’est dans ce cadre que 1’étude de recherche clinique baptisée « PK-E3i » est réalisée

et coordonnée a I’Institut Universitaire contre le Cancer - Oncopéle a Toulouse (IUCT-0).

Ce travail présente dans une premicre partie I’état actuel des connaissances des pathologies
malignes pour ce médicament : la leucémie lymphoide chronique, le lymphome du manteau et
la macroglobulinémie de Waldenstrom ainsi que les principales données sur ce médicament.

En deuxieme partie, nous présenterons les analyses des premiers résultats obtenus avec PK-E3i.
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A. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR LES PATHOLOGIES MALIGNES

1. Généralités

1.1. Les pathologies cancéreuses

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le terme « Cancer » s’applique a un
grand groupe de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de I'organisme. L'une de
ses caractéristiques est la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent envahir d'autres

organes, constituant des métastases®.

Le diagnostic de cancer est majoritairement réalisé dans une population agée puisque I’age
médian au diagnostic est d’environ 68 ans. En 2015, tous cancers confondus en France, le taux
d’incidence standardisé sur la population mondiale était de 362,4 pour 100 000 hommes et
272,6 pour 100 000 femmes et le taux de mortalité standardisé sur la population mondiale était
de 124,0 pour 100 000 hommes et 72,9 pour 100 000 femmes. En termes de variation du taux
d’incidence, ce dernier a augmenté au cours de la période 1980-2005. Plus récemment, entre
2005 et 2012, cette incidence a diminué chez I’homme et ralenti chez la femme. Ces tendances
sont liées a celle du cancer de la prostate chez ’homme et du cancer du sein chez la femme. A
I’inverse, le taux de mortalité standardisé sur la population mondiale a diminué au cours de la
période 1980-2012°.

Une tumeur se développe a la suite d’une multiplication et d’une prolifération anarchique
de certaines cellules. L’accumulation d’anomalies au sein de I’ADN de ces cellules peut étre a
I’origine des perturbations retrouvées dans les cellules ou leur environnement. Ceci entraine
par la suite la croissance et la prolifération de la tumeur. Nous pouvons distinguer les cancers
pouvant étre a 1’origine de la formation de tumeurs solides au niveau de diverses localisations
telles que le poumon, le sein et la prostate qui sont reportés comme les cancers les plus fréquents

en France en 2012 et les cancers d’origine hématologiques ou hémopathies malignes™®.
1.2. Les hémopathies malignes

Les hémopathies malignes sont développées a partir des cellules hématopoiétiques de la
moelle osseuse et du systeme lymphoide. En France, les hémopathies malignes représentent en
2012 environ 10% des nouveaux cas de cancer selon les résultats d’une étude effectuée a partir

de données de registres®.
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Les classifications des hémopathies se sont succédées depuis le début des années 1970 pour
aboutir a une classification internationale consensuelle publiée en 2001, puis révisée en 2008
et 2016 sous 1’égide de I’OMS. Cette classification tient compte du tissu d’origine de la
prolifération, lymphoide ou myéloide, puis des éléments cliniques, morphologiques ou

histologiques, immunophénotypiques, génétiques et moléculaires pour définir chaque entité.

Dans le tissu lymphoide, nous distinguons tout d’abord les proliférations développées a
partir des cellules lymphoides B de celles développées a partir des cellules lymphoides T ou
Natural-Killer. Les différentes formes de lymphomes de Hodgkin restent classées a part, bien
qu’ayant une origine lymphoide B, en raison de leurs caractéristiques cliniques et
histopathologiques trés particuliéres. Au sein des proliférations B ou T, nous distinguons les
proliférations développées a partir de cellules immatures donnant des leucémies aigués ou des
lymphomes lymphoblastiques, des proliférations développées a partir des cellules matures qui
sont de loin les plus nombreuses et les plus variées. Les trois pathologies qui nous intéresse
dans le cadre de cet expose, la Leucémie Lymphoide Chronique (LLC), le Lymphome a Cellule
du Manteau (LCM) et la Macroglobulinémie de Wadenstrom (MW) sont inclus dans les

néoplasies a lymphoides B matures (Annexe 1)12,

La survie nette standardisée a 5 ans varie de 21 % pour les leucémies aigués myéloides chez
I’homme a 90% pour les syndromes myéloprolifératifs chroniques autres que la leucémie
myéloide chronique. Le lymphome a cellules du manteau présente une survie a 5 ans de 50%
chez I’homme et 43% chez la femme, le lymphome lymphoplasmocytaire incluant la
Macroglobulinémie de Waldenstrom présente une survie a 5 ans comprise entre 78% chez
I’homme et 85% chez la femme. Enfin, la leucémie lymphoide chronique est caractérisée par

une survie nette a 5 ans supérieure a 80% (Annexe 2)%3.
1.3. Les thérapies ciblées en cancerologie

Les premieres thérapies « ciblées » ont été autorisées aux alentours des années 2000. Cette
période a permis les évaluations cliniques et 1’obtention d’AMM avec principalement deux
grandes familles les anticorps monoclonaux (-mab) et les inhibiteurs de protéines kinases (-
nib). En 2015, 43 thérapies ciblées sont désormais autorisées par les agences de santé
européenne (Agence Européenne des Médicaments EMA) et nationale (Agence Nationale de la

Sécurité du Médicament et des produits de santé ANSM) en cancérologiel®.
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Les thérapies dites « ciblées » en cancérologie sont des médicaments dont 1’objectif est de
bloquer la croissance ou la prolifération des cellules tumorales en visant spécifiquement
certaines de leurs anomalies. Le mécanisme d’action repose sur 1’inhibition des voies de
signalisation impliquées dans 1’oncogenese avec une spécificité importante pour les cellules
cancéreuses ou leur environnement. Il s’agit d’inhibiteurs intracellulaires, qui sont des principes
actifs de faible poids moléculaire tels que les inhibiteurs de protéines kinases (IPK) ou des
inhibiteurs extracellulaires, représenté par les médicaments biologiques comme les anticorps
monoclonaux. Il n’existe actuellement pas de consensus évident sur la classification des
médicaments anticancéreux et sur le périmétre des thérapies ciblées. Toutefois, I’Institut
National du Cancer (INCa) a proposé une classification en fonction de leur action
pharmacologique : les chimiothérapies conventionnelles, les radiopharmaceutiques, les
immunothérapies et les inhibiteurs de mécanismes oncogéniques (Annexe 3). Les thérapies
ciblées font partie de ce que I’on appelle la « médecine de précision ». Ce terme désigne une
médecine qui repose sur des traitements développés sur les bases d'une meilleure connaissance

des mécanismes biologiques conduisant a l'apparition et au développement des tumeurs**,

Les IPK appartiennent a la catégorie des inhibiteurs de mécanismes oncogéniques. Ce sont
des inhibiteurs de protéines largement impliquées dans le contrble de la prolifération. Par
conséquent, les IPK sont capables d’inhiber 1’activité enzymatique de ces derniéres en se fixant
de fagon compétitive sur le site de liaison a I’ATP (adenosine triphosphate) et impactent ainsi
la réaction de phosphorylation nécessaire a la prolifération tumorale. Les IPK présentent un
profil d’effets indésirables jugé favorable en comparaison aux médicaments cytotoxiques et
peuvent étre administrés en association avec d’autre chimiothérapie ou radiothérapie®®.
Plusieurs médicaments sont commercialisés depuis 2003 et sont caractérises par le suffixe « -
nib ». D’une maniére générale, les médicaments inhibiteurs de tyrosine kinase sont dénommés
avec le suffixe —tinib. Les médicaments inhibiteurs de tyrosine kinase présentés comme
spécialisés dans 1’antiangiogénése présentent le suffixe —anib. Les inhibiteurs de la protéine
RAF (serine-thréonine kinase) présentent le suffixe —rafénib. L’ibrutinib est un médicament
ayant obtenu une AMM européenne en 2014, c’est un inhibiteur irréversible d’une tyrosine
kinase : la protéine de Bruton. Ce travail se consacre notamment a ce meédicament, indiqué dans
la leucémie lymphoide chronique (LLC), le lymphome a cellules du manteau (LCM) et la

macroglobulinémie de Waldenstrom (MW).
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2. Laleucémie lymphoide chronique (LLC)

2.1. Epidémiologie

La leucémie lymphoide chronique (LLC) fait partie des tumeurs lymphoides B matures
selon la classification OMS publiée en 2008%° et représente 1’une des hémopathies malignes les
plus fréquentes en France avec une estimation de 1’incidence de 4 464 nouveaux-cas en 2012.
Les hommes représentent 60 % de ces cas avec un dge médian au moment du diagnostic de 71
ans et de 74 ans chez les femmes. Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale
est de 4,8/100 000 personnes/années chez I’homme et 2,2/100 000 chez la femme, avec une
incidence qui augmente avec 1’dge. La LLC est une maladie qui est principalement
diagnostiquée chez les sujets agés. En effet, plus de 44% des patients diagnostiqués sont agés
de plus de 75 ans®®.

2.2. Physiopathologie

La LLC se caractérise par la prolifération et I’accumulation des lymphocytes B matures de
morphologie normale mais d’immunophénotype caractéristique dans la moelle osseuse, le sang
et les organes lymphoides (ganglions lymphatiques et rate). Les lymphocytes malins co-
expriment I’antigéne des lymphocytes T (CD5) et les antigénes des lymphocytes B (CD19,
CD20 et CD23). Les niveaux d’expression d’immunoglobulines (Ig) de surface, de CD20 et de
CD79b sont caractéristiquement faibles par rapport a ceux observés sur les lymphocytes B

normaux?’.

A I’échelle cellulaire, il a ét¢ montré que 1e BCR et I’activation de cette voie de signalisation
jouent un role dans 1’expansion, la prolifération et la survie des cellules tumorales de LLC. Le
BCR est un complexe formé d’une immunoglobuline membranaire (mlg) associé a un
hétérodimere Igo (CD79A) et IgB (CD79B) et représente la forme membranaire du récepteur
de I’antigéne des lymphocytes B. L’activation de la voie de signalisation du BCR passe par
quatre étapes principales résumées sur la figure 1'8. Dans un premier temps, I’antigéne active
les kinases dont Lyn (Lck/Yes novel tyrosine kinase) entrainant la phosphorylation du BCR au
niveau de la partie cytoplasmique. Cela permet le recrutement et la phosphorylation de Syk
(spleen tyrosine kinase). Lorsque Syk est activé, BTK est phosphorylé et peut alors exercer son
activité catalytique. Elle est présente principalement dans le cytoplasme. Elle est transloquée
vers la membrane lorsqu’elle se lie avec PIP3 (phosphatidylinositol triphosphate). Enfin, BTK
active la PLCy2 (phospholipase gamma 2) qui va ensuite scinder PIP2 (phosphatidylinositol
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diphosphate) pour générer I’IP3 (inositol triphosphate) et le DAG (diacyglycérol) qui sont
impliqués dans la signalisation calcique et la voie du NF-kB (facteur nucléaire x des cellules
B) impliquée dans le controle de la transcription de I’ADN, la production de cytokine et la
survie cellulaire. Les cellules tumorales interagissent avec les cellules du microenvironnement,
les cellules stromales médullaires (BMSC) et les cellules nurse-like (CNL), qui forment une
niche évitant aux cellules de LLC de subir 1’apoptose. Pour permettre la prolifération et la
survie, le BCR agit de facon complémentaire notamment avec deux autres voies : la voie des

TLR (toll-like receptor) et la voie des cytokines de survie.!8

BCR %(\ Activation voie de signalisation du BCR cD19 A/
‘ ‘
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Figure 1. Activation de la voie du BCR?8

Abréviations : AKT, Ak strain transforming serine/threonine kinase (protein kinase B) ; BTK, Bruton’s tyrosine
kinase ; CD19, cluster de differentiation 19 ; CNL, cellule nurse-like ; DAG, diacylglycerol ; GSK3, glycogen
synthase kinase 3 ; IP3, inositol triphosphate ; Lyn, Lck/Yes novel tyrosine kinase ; NFKB, nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells ; PIP2, phosphatidylinositol diphosphate ; PIP3, phosphatidylinositol
triphosphate ; PKC, protein kinase C; PLC, phospholipase C ; SYK, spleen tyrosine kinase; TLR, toll-like receptor

2.3. Complications de la LLC

Les patients atteints de LLC présentent une déficience de I’'immunité humorale et cellulaire
qui est a ’origine de complications infectieuses constituant la principale cause de déces. En
effet, le dysfonctionnement des lymphocytes B, les épisodes de neutropénie et le déficit
immunitaire en lymphocytes T ainsi que ’hypogammaglobulinémie sont souvent retrouvés et

favorisent le développement des infections. L’hypogammaglobulinémie est un facteur de
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prédisposition aux infections particulierement important chez ces patients'®. Les infections
bactériennes urinaires et les infections au niveau de 1’appareil respiratoire sont les plus
fréquemment reportées ainsi que I’augmentation du risque de réactivation du virus de 1’herpés.
La LLC est aussi associée a la présence de manifestations auto-immune notamment 1’anémie
auto-immune hémolytique et la thrombopénie périphérique?®. Une autre complication de la
LLC dérive du syndrome tumoral. En effet, les patients ont un risque élevé de développer un
cancer secondaire notamment au niveau cutané. Un syndrome de Richter peut aussi apparaitre.
Il désigne une transformation tumorale de la pathologie en lymphome B diffus a grandes
cellules qui présente habituellement un faible pronostic®®.

2.4. Diagnostic et pronostic

2.4.1. Signes cliniques

La plupart des patients sont asymptomatiques lorsqu’ils sont diagnostiqués. En effet, la
LLC est souvent decouverte de fagon fortuite lors de la réalisation d’un hémogramme montrant
une hyperlymphocytose. Dans certains cas, elle est suspectée par la présence d’adénopathies
superficielles et/ou d’une splénomégalie palpable a 1’examen clinique a la suite desquels sont
réalisées des investigations plus poussees. Les symptdmes B (une fiévre > 38°C pendant plus
de 2 semaines, une perte de poids de plus de 10% durant les 6 derniers mois ou des sueurs
nocturnes persistantes depuis plus d’un mois) sont rarement présents. Enfin, la LLC peut étre
découverte, plus rarement, par une complication infectieuse ou auto-immune, notamment une
anémie hémolytique auto-immune?. Les patients a un stade avancé de la maladie peuvent
ressentir de la fatigue causée par I’anémie due a I’infiltration des lymphocytes de la moelle

0sseuse.
2.4.2. Examens complémentaires

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une lymphocytose sanguine supérieure
ou égale a 5000 lymphocyte B/ uL et confirmé par la présence de petits lymphocytes matures a
chromatine dense et mottée a 1’examen du frottis sanguin. L’immunophénotype déterminé par
cytométrie en flux est nécessaire pour poser le diagnostic de LLC'". Cet examen permet
d’obtenir le nombre de lymphocyte B, de détecter les marqueurs de surfaces caracteristiques
ainsi que d’établir le score de Matutes (tableau 1) qui doit &tre supérieur ou égal a 4 pour poser
le diagnostic?.
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Tableau 1. Le score de Matutes

Cotation 1
CD5 +
CD23 +
Expression slg faible
monotypique
FMC7 -
Expression de faible
CD79b/CD22

forte

forte

Ce score utilise des anticorps monoclonaux permettant de reconnaitre les marqueurs de

surface et s’interpréte de la fagon suivante :

- Si le score est supérieur ou égal a 4, le diagnostic de LLC est retenu

- Si le score est inférieur a 3, le diagnostic doit étre écarté

- Sile score est égal a 3, le diagnostic de LLC peut étre retenu si les cellules lymphoides

sanguines expriment les marqueurs de surfaces CD5, CD23 et CD43, si I’expression du

CD20 est faible, et si la recherche de I’expression de cycline D1 est négative.

2.4.3. Facteurs pronostiques

Parmi les facteurs pronostiques traditionnels, les classifications de Binet?? et de Rai?®

sont reconnues. La classification de Binet est la plus largement utilisée en France pour apprecier

le pronostic. Elle se base sur des critéres cliniques et biologiques et participe aussi aux

indications thérapeutiques.

Tableau 2. La classification de Binet

Stade Aires lymphoides
palpables
A <3
B >3
C Quel que soit le nombre

d’aire lymphoides palpables

Hémoglobine <10 G/L ou
plaquettes <100 G/L
Non
Non
Oui
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Figure 2. Les 5 aires lymphoides palpables : cervicales (1), axillaire (2) et inguinale (3), la rate
(4) et le foie (5). Une aire correspond a un étage uni ou bilatéral.

Au moment du diagnostic, plus de 70% des patients sont au stade A, pres de 20% sont
au stade B et moins de 10 % sont au stade C. La moitié des patients au stade A se maintiendront
a ce stade et auront une survie comparable a celle de la population du méme age sans la maladie.
L’autre moitié évoluera vers des stades B ou C a partir desquels un traitement est nécessaire et

la survie moyenne devient inférieure a 10 ans®*,

Ces 15 derniéres années sont apparus de nouveaux facteurs pronostics tels que les
anomalies cytogénétiques, le profil mutationnel des genes Ig, I’expression de CD38, ZAP70 et
CD49d. Les altérations chromosomiques sont détectées par la technique d’hybridation in situ
en fluorescence (FISH). Les 4 anomalies les plus fréquemment retrouvées sont la délétion
13914 qui présente une valeur pronostique positive lorsqu’elle est présente de fagon isolée chez
les patients LLC, la trisomie 12 facteur favorisant vers une évolution clinique moins favorable
des patients avec une survie plus courte, la présence d’une délétion 11g22-23 est associée a une
évolution clinique défavorable et une survie globale plus courte. Enfin, la délétion 17p53
impliquant le gene suppresseur de tumeur TP53 est associée dans plus de 80% des cas avec une
mutation TP53%. Cette derniére anomalie semble étre prédictive d’un état réfractaire au
traitement fludarabine et est associée a une progression rapide de la maladie?. Ces 2 derniéres
anomalies (délétion 17p et mutation TP53) influencent également la prise en charge

thérapeutique des patients.

Le statut mutationnel des chaines lourdes des Ig (IGVH) impacte significativement la

survie des patients, celle des patients avec un profil IGVH mutées étant meilleure que celle des
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patients avec un profil IGVH non mutées. En effet, la survie médiane des patients avec IGVH

mutées et non mutées est respectivement de 293 mois et 117 mois tous stades confondus?’.

D’autres marqueurs biologiques déterminés par cytométrie en flux ont été¢ proposés comme
facteur pronostic tels que I’expression de CD38%82°, ZAP70%° et CD49d%! qui sont associés a
un pronostic défavorable mais aucun d’eux semble étre aussi pertinent que le statut mutationnel
des IGVH.

2.5. Prise en charge thérapeutique

Les indications thérapeutiques sont définies en fonction du stade de la classification de
Binet, de la présence de symptomes et de 1’évolutivité de la maladie. Un tiers des patients
diagnostiqués reste asymptomatique et bénéficie seulement d’une surveillance et les deux autres
tiers de patient nécessiteront la mise en place d’un traitement plus ou moins rapidement apres
la découverte du diagnostic du fait de la présence de symptdmes manifestes de la LLC?S.
Toutefois, la LLC reste une maladie incurable et les traitements permettent au mieux

d’améliorer la survie sans progression des patients.
2.5.1. Surveillance

Les patients sans indication thérapeutique initiale bénéficient d’une surveillance afin de
détecter une éventuelle progression de la maladie. En effet, trois études ont démontré que
I’instauration d’un traitement médicamenteux chez les patients a un stade peu avancé de la
maladie ne permet pas d’améliorer la survie®* 34, Les résultats d’une méta-analyse ont aussi
conclu dans ce sens®®. Aussi, I’étude réalisée par le groupe de coopération francais sur la LLC
a mis en évidence une augmentation de la mortalité suite a un cancer épithélial chez les patients

traités au stade débutant de la maladie comparés a ceux non traités.
2.5.2. Chimiothérapie/immunothérapie

Les patients au stade intermédiaire (B) ou avancé (C) de la maladie selon la classification
de Binet sont traités dans le cas ou ils répondent au minimum a 1’un des critéres d’évolutivité

ou de progression de la LLCY" :

- Symptdmes systémiques caractérisés (au moins un): perte de poids non intentionnelle >
10 % dans les 6 derniers mois ; fievre > 38°C pendant 2 semaines ou plus, sans preuve
d’infections ; sueurs nocturnes sans preuve d’infections ; fatigue significative
(performance statut de I’OMS > 2).
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- Syndrome tumoral volumineux avec une splénomégalie volumineuse (> 6 cm de débord
sous costal) ou progressive ou une adénopathie volumineuse (> 10 cm) ou rapidement
progressive ou symptomatique ou une hépatomégalie.

- Hyperlymphocytose progressive avec une augmentation > 50 % sur 2 mois ou un temps
de doublement des lymphocytes < 6 mois.

- Insuffisance médullaire progressive ; apparition ou aggravation d’une anémie et/ou
d’une thrombocytopénie.

- Anémie hémolytique auto-immune et/ou thrombocytopénie ne répondant pas aux

corticoides ou a un autre traitement standard.

L'hypogammaglobulinémie et la gammapathie monoclonale ne constituent pas en elles-
mémes une cause de mise en traitement mais ces marqueurs sont utiles pour le suivi. Enfin, le
compte absolu de lymphocytes, méme s'il est particuliérement élevé, ne devrait pas constituer
a lui seul une cause de mise en traitement.

Le détail des protocoles thérapeutiques suivants est indiqué dans 1’annexe 4.

2.5.2.1. Traitement de premiére ligne

[ Stade A } [ Stade B et C ]
J Délétion 17p ou
mutation TP33
[ Surveillance ]
oui non

Comorbidités

Comorbidités

oui non oui non

FCR
BR (si patient jeune
et antécédents
infectieux)

L Inhibiteurs du BCR .
Inhibiteurs du (+/-R) Clb + anticorps

BCR (+/-R) Ou Allogreffe CSH anti-CD20

Figure 3. Traitement en premiére ligne de la Leucémie Lymphoide Chronique (LLC).

Abréviations : BCR, B-Celle Receptor ; BR, Bendamustine-Rituximab ; Clb, Chlorambucil ; CSH, Cellules
Souches Hématopoiétiques ; FCR, Fludarabine-Cyclophosphamide-Rituximab ; R : Rituximab
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La figure 3 résume la stratégie thérapeutique de premiére intention des patients atteints
de LLC. Chez les patients sans délétion 17p ou mutation TP53 et sans comorbidité associée, le
traitement vise a obtenir une réponse maximale et repose sur I’association de fludarabine qui
est un analogue des purines, d’un agent alkylant cyclophosphamide et d’un anticorps

monoclonal anti-CD20 rituximab (FCR) pendant 6 cycles mensuels.

Chez les patients sans délétion 17p ou mutation TP53 et qui présentent des comorbidités
et chez les patients ageés, le traitement a pour objectif la meilleure qualité de vie possible.
L’association de 1’agent alkylant chlorambucil avec un anticorps anti-CD20 (rituximab,
ofatumumab ou obinotuzumab) a montré 1’amélioration de la survie sans progression en

comparaison a I’administration de chlorambucil en monothérapie®®*'.

Les patients présentant une délétion 17p ou mutation TP53 ont un mauvais pronostic
aprés un traitement par FCR®, Le traitement par des inhibiteurs de protéines kinases tels que
I’ibrutinib ou I’id¢€lalisib associ€ au rituximab est recommandé. Chez le sujet jeune, 1’allogrefte

de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est a envisager rapidement.
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25.2.2. Traitement des rechutes

LLC en rechute ou
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Figure 4. Traitement de la LLC en rechute ou réfractaire.

Abréviations : PFS, Progression Free Survival; BCR, B-Cell Receptor; CSH, Cellules Souches
hématopoiétiques ; BR, Bendamustine/Rituximab ; FCR, Fludarabine/Cyclophosphamide/Rituxiximab; R,
Rituximab

La figure 4 résume la stratégie thérapeutique en seconde intention des patients atteints
de LLC. La mise en place d’une nouvelle ligne thérapeutique repose sur les mémes critéres que
ceux utilisés en premiére ligne®. Le choix de traitement dépend de plusieurs paramétres : la
présence de comorbidités, I’existence d’une délétion 17p ou mutation TP53 et la nature du ou
des traitements antérieurs ainsi que la durée de la derniére réponse (temps de survie sans

progression ou PFS). L’inclusion dans un essai clinique doit étre favorisee.

Le traitement utilisé en premiére ligne peut étre renouvelé dans le cas ou la rechute est
tardive et qu’il n’y a pas de délétion 17p ou mutation TP53. Si la rechute est précoce ou que le
patient est réfractaire au traitement, il est recommandé de changer de stratégie médicamenteuse.

Le patient peut étre inclus dans un essai clinique avec un antagoniste BCL2 en monothérapie
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ouU en association ou administration d’ibrutinib ou idelalisib associé au rituximab ou autre
chimiothérapie s’il n’existe pas de délétion 17p ou mutation TP53. L’allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques est a discuter chez les sujets les plus jeunes.

3. Le lymphome a cellules du manteau (LCM)

3.1. Epidémiologie

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) fait partie des tumeurs lymphoides B matures
selon la classification OMS publiée en 2008, Le nombre incident de LCM en France est estimé
a 659 en 2012 avec un age médian au diagnostic de 74 ans. Ce lymphome survient chez les
hommes en majorité (75%). Le LCM est un lymphome rare avec un taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale de 0,8/100 000 personnes/années chez 1’homme et

0,2/100 000 chez la femme, avec une incidence qui augmente avec ’age™®.
3.2. Physiopathologie

Ce lymphome affecte les lymphocytes B dans une région du ganglion lymphatique nommée
« zone du manteau ». La physiopathologie de ce lymphome implique différents processus au
niveau cellulaire et moléculaire. Le LCM se caractérise au niveau cytogénétique par la présence
d’une translocation entre les chromosomes 11 et 14 t(11;14)(q13 ;q32) qui est a ’origine de
I’augmentation du niveau d’expression de la protéine cycline D1. Cette protéine favorise la
progression des cellules tumorales dans le cycle cellulaire. Cependant, plusieurs observations
suggérent que la dysrégulation de cette protéine n’est pas suffisante pour la transformation
cellulaire. Ainsi, & c6té de cette dysrégulation constitutive, d’autres mécanismes tels que les
altérations de la réponse aux dommages a I’ADN et 1’activation des voies de survie cellulaire
participent a la pathogénese du LCM, particulierement dans les formes agressives de ce
lymphome*!. En plus des multiples altérations géniques observées dans le LCM, les voies de
signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire, la survie et les interactions avec le
microenvironnement sont aussi altérées. Notamment, différentes kinases de la signalisation du
BCR, y compris SYK, LYN et BTK ont été retrouvé phosphorylées dans le LCM suggérant

I’activation de cette voie de signalisation®?.
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3.3. Evolution

La présentation clinique est souvent indolente ou modérément agressive au moment du
diagnostic, avec peu de symptdémes; des symptdmes B (une fievre inexpliquée supérieure a
38°C, des sudations nocturnes ou une perte de poids inexpliquée de plus de 10% sur une période
de six mois) sont présents dans 25 a 50% des cas*. Mais, par la suite, la maladie devient
généralement plus agressive et réfractaire a la chimiothérapie, ce qui explique que le lymphome
du manteau soit associé a un des plus sombres pronostics parmi les lymphomes non hodgkiniens
(LNH) a cellules B. En effet, la médiane de survie des patients atteints de lymphome du manteau
non blastique est comprise entre 3 et 5 ans*“°. Des études hospitaliéres et des études de registres
récentes montrent une amélioration de la survie dans les périodes de diagnostic les plus
récentes*®#’. Cette amélioration est liée notamment a une meilleure reconnaissance de cette
pathologie, a [l’utilisation en premicre ligne de [’autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques, mais aussi a I’utilisation des inhibiteurs de BTK tel que I’ibrutinib*.

3.4. Diagnostic et pronostic

3.4.1. Signes cliniques

Le LCM peut se présenter de facon variable. Cependant, les patients sont souvent
diagnostiqués au stade avancé de la maladie (stade Ann Arbor I11-1V, tableau 3) avec des
adénopathies ganglionnaires, une splénomégalie et une infiltration de la moelle osseuse. Plus
rarement, des formes extra ganglionnaires peuvent étre retrouvées comme par exemple au
niveau du tractus gastro-intestinal®®. L’envahissement du systéme nerveux central est rare au
diagnostic (moins de 5 % des patients) et serait plus fréquent dans les formes blastiques. Il en

serait de méme de I’atteinte osseuse et de 1’atteinte cutanée®.

Le bilan biologique au moment du diagnostic retrouve une hyperlymphocytose pour 20
a 50 % des patients. Une anémie est classiquement est présente dans 40 a 50 % des cas. Elle
reste le plus souvent modérée, tout comme la thrombopénie. Les taux de lactates
deshydrogénases et la f2-microglobuline sont augmentés pour plus de la moitié des patients.
La présence d’une immunoglobuline monoclonale dans le sérum, d’une
hypogammaglobulinémie ou encore d’un test de Coombs positif n’est notée que chez moins de
10 % des patients. C’est donc le plus souvent I’hyperlymphocytose qui est mise en avant 10rs
du bilan biologique initial. Pour les formes de LCM extra ganglionnaires, il est observé

seulement la présence d’une hyperlymphocytose®.
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Tableau 3. Stade selon la classification d’Ann Arbor pour les lymphomes de Hodgking et les
lymphomes non hodgkiniens®

Stade 1 envahissement d’une région ganglionnaire (I) ou d’un seul organe ou site extra-
ganglionnaire (IE)

Stade 11 envahissement de deux régions ganglionnaires ou plus du méme cété du
diaphragme, seules (II) ou avec envahissement limité en contiguité d’un tissu
ou d’un organe extra-ganglionnaire (l1E)

Stade III  envahissement de régions ganglionnaires des deux cotés du diaphragme (111),
qui peut comprendre la rate (111S), un organe extra-ganglionnaire contigu (I11E)
ou les deux (I1IES)

Stade IV envahissement diffus ou focalement disséminé d’un ou plusieurs organes ou
tissus extra-ganglionnaires, avec ou sans envahissement ganglionnaire associé.

Tous les stades sont subdivisés pour indiquer 1’absence (A, ex : stade IA) ou la présence (B,

ex : stade 11B) de symptomes B.

3.4.2. Examens complémentaires

Le diagnostic repose sur 1’analyse histologique d’une piéce biopsique. Il existe deux
formes cytologiques, la premiere décrit une cellule tumorale de taille hétérogene a cytoplasme
parfois abondant, peu basophile et un noyau irrégulier a chromatine lache. La deuxiéme, plus
rare, est de forme blastoide et reconnue comme plus agressive. L’étude immunohistochimique
par cytométrie en flux permet de confirmer le diagnostic. Le profil phénotypique caractéristique
associe une positivité du CD20 et du CD5, les CD10 et CD23 étant habituellement négatifs.
Dans la majorité des cas, la translocation t(11 ;14) est présente et doit étre recherchée par la
technique du FISH. Cette aberration entraine la surexpression de la cycline D1 qui est aussi

détectable par méthode d’immunohistochimie?.
3.4.3. Facteurs pronostiques

Le score pronostic utilis¢ est I’Index Pronostic International du LCM (MIPI) et
comporte 4 parametres : 1’age, 1’état général évalué par ’ECOG, le nombre de leucocytes et le
taux de LDH®L. 1l permet de distinguer 3 catégories de patient, les patients a risque faible (score
entre 0 et 3), les patients a risque intermédiaire (score entre 4 et 5) et les patients a haut risque
(score supérieur ou égal a 6). La quantification du marqueur de prolifération Ki-67 constitue un
facteur pronostic important et permettrait de mieux distinguer des formes indolentes de formes

plus agressives, un MIPI comportant le paramétre Ki67 a donc été créé>>2,
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Tableau 4. Le MIPI score simplifié

Points Age ECOG LDH (ULN) Nombre de leucocyte (10°/L)

0 <50 0-1 <0.67 <6.700
1 50-59 — 0.67-0.99 6.700-9.999
2 60-69 2-4 1.000 -1.49 1.000-14.999
3 >70 — >1.5000 >15000

3.5. Prise en charge thérapeutique

3.5.1. Surveillance

Certaines formes de lymphome plus indolentes nécessitent une simple surveillance dans
le cas ou le sujet est asymptomatique et ne présente pas de syndrome tumoral ou de signes
généraux. Dans ces cas-lIa, le patient vient en consultation tous les 3 & 6 mois et réalise un bilan
sanguin complet comportant un bilan électrolytique sanguin, un hémogramme et le dosage de
la LDH*,

3.5.2. Chimiothérapie/immunothérapie

Les stratégies thérapeutiques globales sont aujourd’hui mieux définies notamment chez
les sujets jeunes (< 65 ans) méme s’il n’existe actuellement pas de consensus sur la
chimiothérapie de premiére ligne. Le détail des protocoles thérapeutiques est indiqué dans

I’annexe 5.
3.5.2.1. Traitement du sujet jeune (< 65 ans)

Chez les sujets les plus jeunes, il se dégage maintenant une premiére ligne de traitement
comportant une chimiothérapie incluant un anti-métabolite la cytarabine et un anti-CD20 le
rituximab puis une autogreffe suivi d’une maintenance par rituximab. En effet, le référentiel
régional ONCOMIP (Réseau de cancérologie Midi-Pyrénées) préconise le protocole utilisé
dans I’¢tude randomisée de phase Ill LyMa qui a évalué I’interét du rituximab en maintenance
tous les deux mois pendant trois ans. Les patients bénéficiaient d’une induction par
immunochimiothérapie R-DHAOX (4 cycles) associant rituximab, dexaméthasone, cytarabine,
oxaliplatine et une autogreffe de CSH conditionnée par R-BEAM rituximab, carmustine,
étoposide, cytarabine, melphalan. Les patients réfractaires au R-DHAOX étaient rattrapés par
R-CHOP Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone. Puis, une
maintenance du rituximab tous les 2 mois pendant 3 ans permet d’améliorer la survie globale

des patients®>4,
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3.5.2.2. Traitement du sujet &gé (> 65 ans)

Pour les patients ne pouvant pas bénéficier d’un traitement intensif, il est proposé en
premiére intention les polychimiothérapies sans autogreffe alternant R-CHOP et R-DHA ou R-
CHOP seul suivi d’un traitement de maintenance randomisé par rituximab associé au
Iénalidomide ou rituximab seul pendant 2 ans dans le cadre du protocole MCL-R2 Elderly®.
Le Iénalidomide est un immunosuppresseur qui utilisé en association au rituximab en entretien
améliore la survie des patients®. En dehors de ce protocole, un traitement par 8 cycles de R-
CHOP peut étre utilisé suivi d’une maintenance par rituximab tous les 2 mois pendant 2 ans.
Dans le cas d’une contre-indication au R-CHOP, un traitement associant rituximab et

bendamustine (6 cycles) peut étre envisagé.

Concernant les patients les plus fragiles (agés de plus de 80 ans), un traitement par

rituximab et chlorambucil ou R-mini CHOP ou R-bendamustine sera mis en place.
3.5.2.3. Traitement du LCM en rechute ou réfractaire

Les patients en rechute ou considérés comme réfractaire recoivent un traitement de premiére
ligne non utilisé précédemment, des stratégies associant le rituximab a la bendamustine ou au
bortézomib qui est un inhibiteur du protéasome ou le schéma R-DHA. Le bortézomib peut aussi
étre associé a la dexaméthasone. Enfin, I’ibrutinib en monothérapie est aussi indiqué dans le

LCM en rechute ou réfractaire®*.

4. La Macroglobulinémie de Waldentrom (MW)
4.1. Epidémiologie
La maladie de Waldenstom (MW) est un lymphome non hodgkinien a cellules B matures
appartenant a la catégorie des lymphomes lymphoplasmocytaires. C’est une maladie rare avec
une incidence est de 0,38 nouveau cas pour 100 000 habitants par an avec une prédominance

chez I’homme. L’age médian au diagnostic est de 73 ans®®. La médiane de survie des patients

varie de 6 & 8 ans®’.

4.2. Physiopathologie

Elle se caractérise comme les autres lymphomes lymphoplasmocytaires par I’infiltration de

cellules lymphoplasmocytaires dans la moelle osseuse et présente en plus une immunoglobuline
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monoclonale (IgM) dans le sérum®, L’étiologie exacte de cette maladie est encore peu connue,
cependant la MW se développe probablement a la suite de mutations de I'ADN d'un lymphocyte
B, qui se multiplie ensuite de facon incontrélable. Ces mutations se produisent pendant le stade
de maturation de la cellule, de sorte que celle-ci continue a reproduire des cellules cancéreuses.
Il en résulte une surproduction d'anticorps IgM par les cellules B malignes®. Les aberrations
chromosomiques les plus fréquemment retrouvées sont la délétion du bras long sur le
chromosome 6 (del6g dans 50% des cas), une hypermutation somatique de la partie variable du
géne des chaines lourdes des immunoglobulines (IgVH), ainsi qu’une mutation somatique des
protéines CXCR4 (30-35%) et MYD88 (90%). La protéine MYD88 participe a la régulation de
la survie cellulaire via des voies de signalisation faisant intervenir notamment la Bruton tyrosine
kinase (BTK) impliquée dans D’activation du facteur de transcription NF-KB. Ainsi, une

mutation de MYD88 entraine un « gain de fonction » en faveur de la survie cellulaire®,

4.3. Diagnostic et pronostic

4.3.1. Signes cliniques

Les manifestations cliniques sont soit liées a 1’infiltration médullaire, soit liées aux

propriétés physico-chimiques et antigéniques de I’'IgM.

Environ un tiers des patients ont un syndrome tumoral avec des adénopathies et ou une
splenomeégalie. Une atteinte d’autres organes est rare et observée chez environ 5 % des patients
(poumon, peau, rein). L’atteinte du systéme nerveux central (SNC) est exceptionnelle (Bing-
Neel syndrome) et est liée a une infiltration lymphoplasmocytaire du SNC. L’atteinte
médullaire est responsable de cytopénie, le plus souvent une anémie, parfois plus rarement une

neutropénie, thrombopénie ou d’une pancytopénie®.

Les propriétés physico-chimiques de 1’IgM peuvent entrainer un syndrome
d'hyperviscosité qui est caractérisé par une forte accumulation d'IgM dans le sang. L’IgM est
pentamérique et contient des carbohydrates qui peuvent fixer des molécules d’eau, augmentant
ainsi la pression osmotique, la résistance au flux sanguin et diminuant la circulation du sang
dans la microcirculation. L.’ IgM peut interagir avec les érythrocytes en augmentant la viscosité
et diminuant leur déformabilité®. Les signes d’hyperviscosité sont caractérisés par des
céphalées, épistaxis, et hémorragies rétiniennes. Ce syndrome d’hyperviscosité est observé chez
15 % des patients au diagnostic. Chez vingt pour cent des patients, I’IgM peut précipiter au
froid, avec une cryoglobulinémie de type 1. Cependant 5% seulement des patients sont
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symptomatiques avec un syndrome de Raynaud et des ulcéres cutanés. Une interaction protéine-
protéine peut étre observée, principalement avec les facteurs de la coagulation (11, VIII,
Willebrand) ou avec les plaquettes, responsable de troubles de la coagulation (syndrome
hémorragique et allongement du temps de saignement). L’IgM peut se déposer dans différents
tissus, au niveau rénal responsable d’une atteinte glomérulaire qui peut étre réversible grace
aux plasmaphéréses. Une atteinte cutanée peut entrainer la formation de nodule et des dépots
digestifs peuvent provoquer une diarrhée et une malabsorption. Une amylose peut étre associée
avec des dépots sous forme d’une substance amorphe extracellulaire rouge Congo positive. Cela
est observé chez 2 % des patients ayant une IgM monoclonale et parmi ces patients 21 % avaient
une MW. Enfin, une atteinte de I’'I[gM dirigée contre des antigénes du nerf, incluant la
glycoprotéine associée a la myéline (MAG : myelin-associated glycoprotein) peut entrainer une

neuropathie chronique progressive chez 50% des patients®.,

Tableau 5: Manifestations cliniques de la macroglobulinémie de Waldenstrom

Cause Manifestations cliniques
Infiltration tumorale Cytopénie
Fievre

Sueurs nocturnes
Amaigrissement
Adénopathie
Organomégalie

IgM sérique : propriétés physico-chimique Hyperviscosité
Cyroglobuline type |
Interaction protéines-protéines
Dép6ts amyloides ou IgM

IgM sérique : propriétés antigéniques Cryoglobuline type II
Neuropathies
Agglutinines froides

4.3.2. Examens complémentaires

Le taux d’IgM n’est pas un critére diagnostique mais un taux €levé est le plus souvent
associe a une MW. En effet, I’existence d’une IgM monoclonale n’est pas synonyme de MW
car une IgM monoclonale peut étre observée dans de nombreux syndromes lymphoprolifératifs
B comme dans la LLC. Ces patients ont toutefois un risque multiplié par 46 de développer une
MW?®3, Les critéres diagnostiques définis lors du deuxiéme Workshop sur la MW reposent sur

la présence d’IgM monoclonale serique quelle que soit sa concentration, une infiltration au
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myélogramme par des petits lymphocytes avec différenciation plasmocytaire, une infiltration
souvent diffuse a la biopsie médullaire, et un phénotype des cellules tumorales avec IgM+,
CD5-/+, C10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-% (tableau
6).

Tableau 6. Critéres diagnostiques pour classer les gammapathies monoclonales IgM bénignes
et la maladie de Waldenstrom

MW MW IgM IgM
symptomatique asymptomatique monoclonale monoclonale
bénigne bénigne
symptomatique asymptomatique

IgM sérique + i i +
Infiltration + + ¢ -
médullaire en
morphologie
Symptdmes + - - -
liges a
I’infiltration
tumorale
Symptémes + - + -
liés a I’lgM

*Chez certains patients, I’infiltration médullaire peut étre authentifiée par des techniques plus
sensibles comme la cytométrie de flux ou la PCR en I’absence d’infiltration morphologique de
la moelle.

4.3.3. Facteurs pronostiques

Les facteurs de mauvais pronostique de survie selon I’'TPSSMW (International Prognostic

Scoring System for Waldenstrom Macroglobulinemia) sont :

- Age >65ans

- Hémoglobine < 11,5 g/dL

- Plaquettes < 100 G/L

- B2 microglobuline > 3 mg/L
- IgM monoclonale > 70 g/L

Cet index permet d’identifier trois groupes de patients de pronostic différents. Pour chaque
groupe la survie a 5 ans est estimée a 87%, 68% et 36% pour les patients présentant un risque
faible, intermédiaire et élevé respectivement. La médiane de survie est estimée a 4 ans (risque

élevé) a 12 ans (risque faible) aprés le début du traitement (tableau 7).
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Tableau 7. Index pronostique international chez les patients porteurs de MW et nécessitant la
mise en route d'un traitement de premiére ligne®

Risque Nombre de facteur % des patients Survie a 5 ans (%)
de risque
Faible 0 ou 1 (sauf I’age) 27T % 87 %
Intermédiaire Age ou 2 38 % 68 %
Elevé >3 35 % 36 %

4.4. Prise en charge thérapeutique

44.1. Surveillance

Au moment du diagnostic, 25% des patients sont asymptomatiques et ne nécessitent pas
I’initiation d’un traitement jusqu’a 1’apparition des symptomes. Les criteres pour initier un
traitement sont définis par la présence de signes géneraux (sueurs, fiévre, altération de 1’état
géneral), des symptomes liés a I’lgM (syndrome d’hyperviscosité, cryoglobulinémie,
neuropathie périphérique sévere, maladie des agglutinines froides, amylose), une anémie < 10
g/dL et/ou des plaguettes < 100 G/L, un syndrome tumoral important. Le taux d’IgM n’est pas
un critere thérapeutique, mais une IgM élevée nécessite la recherche d’un syndrome
d’hyperviscosité clinique, et I’examen du fond d’ceil a la recherche d’hémorragies rétiniennes

et d’exsudats®®.
4.4.2. Chimiothérapie/immunothérapie

Un syndrome d'hyperviscosité symptomatique est considéré comme une urgence
médicale et nécessite un traitement par plasmaphérese, qui réduit rapidement la concentration
des IgM dans le sang.

Il n’existe pas de schéma standard pour les patients atteints de MW. Cependant,
I’association du rituximab, du cyclophosphamide et de la dexaméthasone (RCD) est souvent
utilisée dans un premier temps. Le bortézomib associé au rituximab et a un stéroide a aussi
montré son efficacité dans cette pathologie®’. L’utilisation de bendamustine associé au
rituximab et le protocole R-CHOP sont également envisageables avec une meilleure tolérance
pour le schema bendamustine et rituximab. En effet, une étude clinique de phase Ill a montré
que les patients présentent un meilleur profil d’effets indeésirables avec moins de neutropénie,
de complications infectieuses, de neuropathie périphérique et I’absence d’alopécie®. Une autre

alternative repose sur 1’administration d’ibrutinib en monothérapie en cas de rechute chez les
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patients ayant regu au moins un traitement antérieur ou lorsqu’un traitement par
immunochimiothérapie n’est pas approprié?.

L’utilisation d’analogue de nucléoside tel que la fludarabine ayant démontré une plus
grande efficacité par rapport au chlorambucil est préconisée dans le cadre de MW en rechute
ou « réfractaire » étant donné les toxicités que la fludarabine peut entrainer (augmentation du
risque de développer un cancer secondaire)®’.

En plus du bortézomib, d’autres inhibiteurs du protéasome semblent prometteurs dans cette
pathologie et sont en cours d’investigation incluant 1’oprozomib (un inhibiteur irréversible du

protéasome) et I’ixazomib (un inhibiteur réversible du protéasome)®’. Le détail des protocoles

thérapeutiques est indiqué dans 1’annexe 6.
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B. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR L’IBRUTINIB

L’ibrutinib (IMBRUVICA®) est un médicament appartement au groupe des thérapies dites
ciblées. Suite aux premiers résultats des essais cliniques, ce médicament a été utilisé dans le
cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation sur la période de février a novembre 2014
avant d’obtenir son Autorisation de Mise sur le Marché (novembre 2014) en monothérapie dans
le traitement de la leucémie lymphoide chronique et du lymphome a cellule du manteau. Une
extension d’AMM a ensuite été délivrée en mai 2016 en monothérapie dans le traitement de la

macroglobulinémie de Waldenstrom.
1. Mécanisme d’action

L’ibrutinib est un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) administré
par voie orale. La BTK est une protéine importante des voies de signalisation du récepteur
antigénique des cellules B (BCR) et du récepteur des cytokines. La voie du BCR est impliquée
dans la pathogénése des hémopathies citées précédemment. L’ibrutinib forme une liaison
covalente avec un résidu cystéine (Cys-481) au niveau du site actif de la BTK®. Sur un
intervalle de temps compris entre 4h et 24h suivant I’administration du médicament, 1’ibrutinib

occupe la quasi-totalité du site actif de la BTK (> 95%) a la dose de 420 mg ou 840 mg/jour’.

Le mécanisme d’action de I’ibrutinib, décrit sur la figure 5, consiste a inhiber 1’activation
des voies de signalisation impliquées dans la survie cellulaire telles que 1’activation du facteur
de transcription NF-xB induit par la BTK® et I’activation de la voie de signalisation
PI3K/AKT/mTOR qui est impliquée dans la régulation de I’apoptose, de la croissance et du

cycle cellulaire, ainsi que de I’angiogenése .
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Figure 5. Les voies de signalisation en amont de 1’activation du BCR™

Abréviations : AKT, Ak strain transforming serine/threonine kinase (protein kinase B) ; BCR B cell receptor ;
BLNK, B cell linker protein ; BTK, Bruton’s tyrosine kinase ; Bcl10, B cell lymphoma/leukemia 10 protein ;
CARMAL, caspase recruiting domain-containingMAGUK-1 protein ; DAG, diacylglycerol ; ERK, extracellular
signal-regulated kinase ; IKK, inhibitor of nuclear factor kappa kinase ; IP3, inositol tri-phosphate ; Lyn, Lck/Yes
novel tyrosine kinase ; MALT1, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1 ; MAPK,
mitogen-activated protein kinase ; MEK, mitogen-activated protein kinase ; mTOR, mammalian target of
rapamycin kinase complex ; PI13K, phosphoinositol 3 kinase ; PLCG2, phospholipase C gamma 2 ; PKC, protein
kinase C; NFKB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells ; RAF, rapidly accelerated
fibrosarcoma kinase ; SOS, son of sevenless ; SYK, spleen tyrosine kinase

Au cours des premicres semaines de traitement, I’ibrutinib peut étre associé a une
lymphocytose transitoire due a la redistribution des lymphocytes du tissu vers le compartiment
sanguin. Normalement, les lymphocytes circulant sont attirés par le tissu stromal via un gradient
de chimiokines. Les inhibiteurs de BCR, comme I’ibrutinib, interférent avec ce gradient et
entrainent une redistribution des lymphocytes du tissu au compartiment sanguin. La
lymphocytose se produit de facon concomitante avec la réduction de la taille des ganglions
lymphatiques et I’amélioration clinique. Habituellement, la lymphocytose se résout au cours
des 8 premiers mois de traitement. Toutefois, cette lymphocytose transitoire ne doit pas étre
confondu avec la progression de la maladie ni entrainer 1’arrét du traitement par ibrutinib. Cette
lymphocytose, méme si elle persiste au-dela de 12 mois, n’est pas un facteur prédictif d’une

rechute précoce’?.
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2. Pharmacocinétique

Suite a I’administration de I’ibrutinib par voie orale, 1a biodisponibilité absolue a jeun est
de2,9% (ICa90% =2,1-3,9) et double lorsque la prise est associée a un repas. Ce médicament
est fortement lié aux protéines plasmatiques de facon réversible (97,3%) et le volume apparent
de distribution a I’état d’équilibre (Vd,ss/F) est d’environ 10 000L 2.

L’exposition a I’ibrutinib augmente proportionnellement a la dose entre 420 et 840 mg/jour
avec une concentration moyenne a 1’état d’équilibre comprise entre 75 et 210 ng/mL"3.
L’ibrutinib est métabolisé minoritairement par le CYP2D6 et majoritairement par 1’isoenzyme
CYP 3A4 des cytochromes P450 qui représente le complexe enzymatique majoritaire du
métabolisme des xénobiotiques chez I’homme. Ce complexe peut représenter une source
majeure de variabilité en termes de pharmacocinétique et de réponse. Ainsi, 1'utilisation
concomitante d’inhibiteur ou d’inducteur enzymatique pourrait entrainer une augmentation du
risque de survenue d’effets indésirables ou une diminution de ’efficacité de ’ibrutinib®*, Le
métabolite actif de I’ibrutinib est le dihydrodiol-ibrutinib qui présente une activité 15 fois

inférieure a celle de 1’ibrutinib.

La demi-vie de ce médicament varie entre 4 et 13h et est éliminé en grande partie dans les
feces (80%)2. Par conséquent, I’insuffisance rénale n’entraine a priori pas de modification de
I’exposition a I’ibrutinib et aucune étude n’a été menée dans cette population de patients. A
I’inverse, une étude menée chez les patients atteints d’insuffisance hépatique a montré que
I’exposition a I’ibrutinib était plus élevée chez ces patients, il est donc recommandé de réduire

les posologies chez les patients insuffisants hépatiques faible, modéré ou sévere™.

3. Efficacité clinique de I’ibrutinib

3.1. Leucémie lymphoide chronique

L’étude RESONATE, publiée en 2014, a comparé I’ibrutinib a 1’ofatumumab en
monothérapie pour des patients atteints d’une LLC en rechute ou réfractaire au traitement
antérieur®. Dans cette étude randomisée ouverte de phase 11, les critéres d’inclusion étaient
d’avoir déja regu au moins un traitement antérieur et d’étre non éligible a la prise d’un
traitement par un analogue de purine (fludarabine), soit parce qu’ils avaient eu une période de
survie sans progression trop courte aprés une chimio-immunothérapie, soit parce qu’ils étaient

agés d’au moins 70 ans ou présentaient des comorbidités ou une délétion 17p. Au total, 391
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patients ont été répartis aléatoirement afin de recevoir soit de I’ibrutinib (420 mg une fois par
jour par voie orale jusqu’a progression de la maladie ou apparition d’une toxicité sévere), soit
de I’ofatumumab (300 mg en IV la premiére semaine, puis 2000 mg en IV une fois par semaine
pour sept semaines, puis toutes les quatre semaines pour seize semaines). L’ibrutinib
prolongeait de facon statistiquement significative la survie sans progression (mediane non
atteinte aprés un suivi median de 9,4 mois, comparativement a une survie sans progression de
8,1 mois avec I’ofatumumab). Une diminution de 78 % du risque de progression de la maladie
ou de déces a été observée dans le bras ibrutinib en comparaison au bras ofatumumab. Cette
amélioration de la survie sans progression était également observée pour les patients ayant une
délétion 17p. La survie globale était également significativement améliorée avec 1’ibrutinib,

avec une diminution du risque de déces de 57 %.

L’étude RESONATE 2, publiée en 2015, comparait 1’ibrutinib au chlorambucil pour les
patients d’un age égal ou supérieur a 65 ans atteints d’une LLC naifs de traitement antérieur®.
Les patients porteurs d’une délétion 17p n’étaient pas inclus dans I’étude. Au total, 269 patients
ont été randomisés soit dans le bras ibrutinib (420 mg une fois par jour jusqu’a progression de
la maladie ou apparition d’une toxicité sévére), soit dans le bras chlorambucil (0,5 mg/kg aux
jours 1 et 15 de chaque cycle de 28 jours, avec une augmentation de dose jusqu’a 0,8 mg/kg en
absence de toxicité inacceptable, pour un maximum de 12 cycles). La survie sans progression
avec le chlorambucil était 18,9 mois, alors qu’elle n’a pas été atteinte dans le groupe ibrutinib.
Le risque relatif de progression de la maladie ou de décés était diminué de 84 % avec I’ibrutinib.
Le taux de survie sans progression observé aprés 18 mois pour les patients traités avec
I’ibrutinib était de 90 %, contre 52 % pour les patients ayant recu le chlorambucil. L’ibrutinib
augmentait également la survie globale, avec un taux de survie a 24 mois de 98 % par rapport
a 85 % pour le chlorambucil, et diminuait le risque relatif de déces de 84 %. Le taux de réponse
était significativement supérieur dans le groupe traité avec 1’ibrutinib (86 % versus 35 % avec

le chlorambucil; p < 0,001).

L’étude HELIOS, publiée en 2015, a évalué ’efficacité de 1’ibrutinib en association a la
bendamustine et au rituximab (BR) ™. C’est une étude de phase 111, randomisée, multicentrique.
Au total, 578 patients ont été répartis aléatoirement soit dans le bras ibrutinib + BR (ibrutinib a
420 mg une fois par jour jusqu’a progression de la maladie ou apparition d’une toxicité sévere)
ou dans le bras placebo + BR. Tous les patients ont recu BR pour un maximum de six cycles
de 28 jours. La posologie de la bendamustine était de 70 mg/m2 injectée par voie IV pendant 30

minutes aux jours 2 et 3 du cycle 1 et aux jours 1 et 2 des cycles 2-6, pour un maximum de 6
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cycles. Le rituximab était administré a la dose de 375 mg/m2 au jour 1 du premier cycle, et a la
dose de 500 mg/m2 au jour 1 des cycles 2 a 6. La durée médiane de la survie sans progression
était de 13 mois avec le placebo alors qu’elle n’a pas été atteinte dans le groupe ibrutinib.
L’association de I’ibrutinib + BR était associée a un meilleur taux de réponse compléte (10,4%
des patients étaient en réponse complete versus 2,8% dans le bras placebo. En revanche, la

survie globale n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes.

Au travers des études RESONATE et RESONATE 2, I’ibrutinib utilisé en monothérapie a
démontré son efficacité clinique en comparaison a I’ofatumumab chez des patients atteints de
LLC précédemment traités. Il a aussi demontré son efficacité par rapport au chlorambucil
administré chez des patients n’ayant jamais été trait¢ auparavant. Enfin, 1’étude HELIOS a
montré que I’association de I’ibrutinib avec un agent alkylant (bendamustine) et un anticrops
monoclonal anti CD20 (rituximab) apporte un bénéfice chez les patients LLC en rechute ou
réfractaire en terme de survie sans progression. A la suite de ces études, I’ibrutinib a obtenu son
AMM en novembre 2014, en monotherapie, pour le traitement des patients adultes atteints
d’une leucémie lymphoide chronique (LLC) ayant recu au moins un traitement antérieur ou en
premiére ligne, en cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients pour lesquels une
immuno-chimiothérapie est inadaptée (les patients &gés d’au moins 70 ans ou présentant des

comorbidités).

Suite a I’étude HELIOS, I’ibrutinib a obtenu une extension d’indication en aofit 2016 en
association a la bendamustine et au rituximab pour le traitement des patients adultes atteints
d’'une LLC ayant regu au moins un traitement antérieur. Toutefois, le laboratoire
commercialisant 1’ibrutinib a informé la Commission de transparence qu’il ne sollicite plus

I’inscription de I’ibrutinib dans cette indication depuis septembre 20177°.
3.2.Lymphome a cellules du manteau

Une étude de phase Il, publiée en 2013, ouverte, multicentrique a évalué I’efficacité de
I’ibrutinib chez les patients LCM en rechute ou réfractaire®®, Au total, 111 patients ont été inclus
dans 1’é¢tude. L’ibrutinib était administré a la dose de 560 mg une fois par jour jusqu’a
progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Le critere de jugement principal représenté
par le taux de réponse globale était de 67,6% avec une durée médiane de réponse de 17 mois.

Ensuite, une étude randomisée, ouverte, de phase Ill, publiée en 2015, a confirmé

I’efficacité de I’ibrutinib chez des patients atteints de LCM ayant regu au moins un traitement
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antérieur’’. Au total, 280 patients ont été randomisé afin de recevoir soit 1’ibrutinib (560 mg
une fois par jour) ou temsirolimus (par voie intraveineuse a la dose de 175 mg aux jours 1, 8 et
15 du premier cycle suivi par 75 mg aux jours 1, 8 et 15 de chaque cycle suivant de 21 jours).
Le traitement était poursuivi dans les deux bras jusqu’a progression de la maladie ou toxicité
inacceptable. La survie sans progression était de 15 mois avec un taux de réponse de 72% dans
le bras ibrutinib en comparaison au temsirolimus qui était de 6 mois avec un taux de réponse
de 40%.

L’ibrutinib a obtenu I’AMM en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints

d’un LCM en rechute ou réfractaire suite a ces études.
3.3.Macroglobulinémie de Waldenstrém

Une ¢étude de phase II, publi¢e en 2015, a évalué I’efficacité de 1’ibrutinib chez les patients
atteints de MW précedemment traités’®. L’ibrutinib a été administré a la dose de 420 mg une
fois par jour chez 63 patients jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Le
critere principal de I’étude représenté par le taux de réponse globale était de 87%. Le taux de
survie sans progression a 2 ans était de 69%. Suite a cette étude, I’ibrutinib, en monothérapie,
a obtenu une extension d’indication pour le traitement des patients adultes atteints d’une
macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) ayant recu au moins un traitement antérieur, ou
comme traitement de premiére intention chez les patients pour lesquels une chimio-

immunothérapie n’est pas appropriee.

Récemment, I’étude iINNOVATE, publiée en 2017, est une étude ouverte évaluant
I’efficacité de I’ibrutinib chez les patients atteints de MW réfractaire au rituximab’®. Au total,
I’ibrutinib a été administré en monothérapie chez 31 patients (420 mg une fois par jour jusqu’a
progression de la maladie ou toxicité inacceptable). Le taux de survie sans progression a 18
mois était de 86% et le taux de survie globale de 97%. Malgre un faible nombre de patient
inclus dans cette étude ne permettant pas d’effectuer d’analyses statistiques, cette étude permet
de montrer que ’administration d’ibrutinib pourrait étre une alternative thérapeutique chez les

patients atteints de MW et réfractaire au rituximab.

4. Profil d’effets indésirables

Afin de classer les effets indésirables (EIls), la classification CTCAE pour Common

Terminology Criteria for Adverse Events est particulierement utilisée dans les essais cliniques
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en cancérologie. C’est une échelle reconnue a 1’international qui permet de grader les effets
indésirables en fonction de la symptomatologie et de I’'impact sur la qualité de vie des patients

suite a la survenue de I’effet indésirable.

Les données des essais cliniques ont montré que 1’ibrutinib expose a de nombreux effets
indésirables. A partir des données d’études cliniques de phase II et III randomisées ainsi que de
I’expérience post-commercialisation représentant un total de 981 patients, les Els les plus
fréquemment retrouvés sont (> 20 %) : diarrhées, neutropénie, saignements, douleurs musculo-
squelettiques, nausées, rash cutanée et fievre. Les Els de grade 3 ou 4 de la classification
CTCAE les plus fréquents (> 5 %) ont été neutropénie, pneumonie, thrombopénie et
neutropénie febrile. Parmi ces 981 patients traités par ibrutinib pour une hémopathie a cellules
B, une diminution de posologie ou un arrét de traitement a été observé chez 10 % des patients
principalement suite a un effet indésirable tel que pneumopathie, fibrillation auriculaire ou
hémorragie. Certains effets indésirables comme la survenue de pneumonie eétait plus
fréquemment retrouvé chez les patients agés de plus de 65 ans?. Le descriptif détaillé des effets
indésirables est présenté en annexe 7. Cependant, aucune dose maximale tolérée n'a été atteinte
dans I'étude de phase | dans laquelle des patients ont recu jusqua 12,5 mg/kg/jour (1 400
mg/jour soit une dose 2.5 et 3 fois plus éelevée que la dose recommandée dans le LCM et la
LLC/MW respectivement)’®. Les parties suivantes détaillent les Els rapportés au cours des

essais cliniques et aprés la commercialisation de ce médicament.
4.1.Effets indésirables hématologiques et cardio-vasculaires

L’étude RESONATE 2 a reporté un profil d’effets indésirables hématologiques similaires
dans les deux groupes de patients traités par ibrutinib ou chlorambucil avec la présence de
neutropénie (16% versus 23%), de thrombopénie (2% versus 6%) et d’anémie (19 versus 20%).
Des hémorragies graves ont été reportées chez 4% des patients et une fibrillation atriale (FA)
chez 6% de patients traités par ibrutinib. La plupart des patients ayant développé une FA ont
également présenté une hypertension artérielle (HTA), une pathologie coronarienne ou encore
une ischémie myocardique®. 14% des patients traités par ibrutinib ont présenté une HTA dont
4% était de grade 3 selon le CTCAE. Les patients ont été traités par anti-hypertenseur sans arrét

ou modification de dose de 1’ibrutinib.

Dans I’étude RESONATE, le profil d’effets indésirables hématologiques et cardio-
vasculaires de 1’ibrutinib est similaire a ce qui est décrit dans 1’étude RESONATE 2. Dans cette
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population de patients plus fragiles, les Els ont entrainé un arrét définitif dans 4% des cas. Les
patients recevant 1’ibrutinib ont présenté plus fréquemment des saignements (grade CTCAE 1
ou 2), toutefois, la fréquence des cas d’hémorragie grave (grade CTCAE > 3) était similaire

dans les deux groupes®.

Une méta-analyse réalisée a partir des données de 4 études randomisées RESONATE,
RESONATE-2, HELIOS et MCL3001 a montré un risque supérieur de présenter une
hémorragie et de développer une fibrillation atriale chez les patients traités par ibrutinib
comparé aux groupes controles®. Une analyse effectuée a partir des données de 2 études a
démontré que sur un total de 175 patients traités par antiplaquettaires ou anticoagulants,
seulement 3% d’entre eux ont développé une hémorragie grave (grade CTCAE > 3)8.
Toutefois, les données post-AMM de I’ibrutinib mettent en évidence une incidence plus
importante de la survenue d’hémorragies que celle obtenue lors des essais cliniques notamment
chez les patients recevant un traitement antiplaquettaire ou anticoagulant indiqué la plupart du
temps pour une FA®, Une surveillance particuliére est donc recommandée chez les patients

traités par des médicaments agissant sur la coagulation.

Les Els cardio-vasculaires peuvent s’expliquer par I’action de I’ibrutinib sur la BTK et une
autre protéine kinase cible appelée TEC kinase qui sont impliquées dans des voies de
signalisation jouant un role protecteur pour les cardiomyocytes®®. La liaison de 1’ibrutinib sur
d’autres cibles que la BTK pourrait entrainer des effets indésirables « off-target ». Les cibles
HER2/ErbB2, HER4/ErbB4 et la BMX appartenant a la famille des protéines kinases ont un
impact sur la physiologie cardiaque et leur inhibition par 1’ibrutinib pourrait favoriser le

développement de la fibrillation atriale®*.

La BTK est impliquée dans 1’adhésion plaquettaire médiée par les glyco protéines (GP) VI et
GPIb et dans I’agrégation plaquettaire induite par le facteur de Willebrandt. L’ibrutinib en
inhibant la BTK inhibe donc I’activation plaquettaire médiée par le collagéne et le facteur de

Willebrandt entrainant donc des effets indésirables « on-target » de type hémorragie®®.
4.2.Autres effets indésirables

L’étude RESONATE a reporté parmi les Els les plus fréquents chez les patients traités par
ibrutinib : diarrhée (48%), fatigue (28%), nausée (26%), fievre (24%), toux (19%), arthralgie
(17%) et les infections ORL (16%).
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Cette étude a aussi montré que les patients recevant I’ibrutinib avaient une incidence plus
élevée de développer une infection de grade 1 ou 2 (70% versus 54%), de développer un rash
cutané (8% versus 4%), une fiévre (24% versus 15%), des troubles oculaires (vision trouble ;
10% versus 3% et cataracte ; 3% versus 1%) et digestif (diarrhée ; 4% versus 2%) par rapport

au groupe recevant 1’ofatumumab®.

Le risque de développer une infection grave est supérieur au cours de la premiere année de
traitement et diminue les années suivantes®’. Des cas de réactivation de I’hépatite B ont été
rapportés et une revue cumulative des données issues des essais cliniques depuis la
commercialisation a identifi¢ des cas de réactivation de I’hépatite B chez des patients traités par
ibrutinib. Il est donc recommandé d’effectuer un dépistage d’infection par le virus de I’hépatite
B (VHB) avant d’introduire le traitement par ibrutinib. Dans le cas ou la sérologie est positive,
une consultation avec un médecin hépatologue est recommandée et les patients traités par
I’ibrutinib dont la sérologie est positive doivent tre surveillés et traités selon la prise en charge

usuelle®,
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C. EVALUATION EN VIE REELLE DE I’ASSOCIATION ENTRE SURVENUE
D’EFFETS INDESIRABLES ET LES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE
L’IBRUTINIB

1. Justifications de la recherche

1.1.Hypothese de la recherche

Les essais cliniques permettant d’obtenir I’AMM des médicaments sont élaborés de
facon a montrer leur efficacité en se basant sur des criteres biologiques ou cliniques. Les effets
indésirables sont aussi reportés au cours de ces études mais les effectifs de patients
habituellement restreints associés a des périodes d’étude courte ne permettent pas de rendre
compte de fagon optimale du profil des effets indésirables des médicaments. Aussi, I’impact de
la variabilité pharmacocinétique de 1’ibrutinib sur la survenue d’effets indésirables en condition
de vie réelle n’a encore jamais été étudié. Notre hypothese de recherche est que la survenue
d’effets indésirables cliniquement significatifs chez les patients traités par ibrutinib soit en

relation avec une variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de ce médicament.

1.2.Rapport bénéfice/risque de la participation du sujet a 1I’étude de recherche

clinique

Le bénéfice individuel attendu est un suivi optimal durant le traitement du patient avec une
surveillance réguliere des effets indésirables concourant a une optimisation de la prise en

charge.

Le bénéfice collectif repose sur I’apport de connaissances scientifiques complémentaires de
I’ibrutinib en termes de pharmacocinétique et de survenue d’effets indésirables. Cette étude
pourrait permettre de mieux identifier les patients «a risque » de développer des effets

indésirables liés a I’ibrutinib.

Les risques connus reposent sur les effets indésirables liés a la prise d’ibrutinib. Les patients
inclus dans 1’étude sont atteints d’une pathologie indiquée dans I’AMM de ce médicament. Les
patients participant a I’étude n’encourent donc pas de risques supplémentaires en termes de
prise médicamenteuse. Le risque supplémentaire est lié a la réalisation de prélevements
sanguins pour déterminer les concentrations plasmatiques en ibrutinib qui ne font pas partie de
la prise en charge habituelle en dehors du protocole. Toutefois, ce risque est limité a la survenue

d’hématome au point de prélévement. Ce type d’événement indésirable est multifactoriel
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(compression suffisamment importante et longue, opérateur dépendant, anatomique) et sans

gravité. Le rapport bénéfice/risque pour le patient est donc jugé favorable.
1.3.Retombées attendues

Cette ¢tude permettra a moyen terme de juger de I’intérét de la mise en place d’un Suivi
Thérapeutique Pharmacologique (STP) pour la détermination personnalisée de la concentration
plasmatique en ibrutinib qui est un médicament onéreux et responsable d’effets indésirables
parfois grave. Les résultats de cette étude pourraient avoir un impact direct quant a la prise en
charge des patients sous ibrutinib. Notamment les patients identifiés comme a risque de
développer des effets indésirables pourraient bénéficier d’un accompagnement adapté de type

éducation thérapeutique.

2. Matériel et meéthodes
2.1.Schéma et objectifs de la recherche

2.1.1. Schéma de la recherche

Cette recherche est une étude de cohorte prospective longitudinale, monocentrique,
observationnelle, descriptive. L’étude comporte 31 patients inclus entre le 27/04/2016 et le
08/02/2017 et comprend un recueil prospectif du suivi des patients durant les 6 premiers mois

de traitement.

2.1.2. Objectif et critere d’évaluation principal

L’objectif principal est d’évaluer I’association entre la survenue d’au moins un effet
indésirable cliniquement significatif (EI grave et/ou grade CTCAE > 3 et/ou entrainant une
concession posologique) au cours des 6 premiers mois de suivi et les concentrations
plasmatiques en ibrutinib déterminées apres un mois de traitement. Le critére d’évaluation

principal est donc la survenue d’un effet indésirable cliniquement significatif.
2.1.3. Objectif secondaire

La description du profil des effets indesirables (cliniquement significatifs ou non)

représente 1’objectif secondaire de ce travail.
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2.2.Patients et procédure de la recherche
2.2.1. Critéres d’inclusion

- Patient majeur
- Patient débutant un traitement par ibrutinib selon les indications de I’AMM :

0 Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) ayant recu au moins un traitement
antérieur, ou en premiére ligne en cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez
les patients pour lesquels une immuno-chimiothérapie est inadaptée.

0 Lymphome a cellules du Manteau (LCM) en rechute ou réfractaire.

0 Macroglobulinémie de Waldenstrum (MW) en rechute ou réfractaire, ou en
premiére ligne chez les patients pour lesquels une immuno-chimiothérapie est
inadaptee.

- Etre en capacité de comprendre 1’objectif et les contraintes liées a la recherche.
- Patient ayant signé le consentement éclairé.

- Patient bénéficiant d’un régime de sécurité sociale ou équivalent.
2.2.2. Critéres de non inclusion

- Personnes sous régime de protection juridique des majeurs.

- Abord veineux n’autorisant pas la répétition de prélévements sanguins.
- Femme enceinte ou allaitante.

- Contre-indication aux indications de I’AMM de I’ibrutinib.

- Refus des examens (TDM, PET, IRM).

2.2.3. Déroulement de la recherche

Inclusion : Les patients sont identifiés par la réunion de concertation pluridisciplinaire
hebdomadaire (RCP). La participation a I’étude est proposée au patient lors d’une consultation
avec un médecin investigateur. Le médecin explique et remet la notice d’information et le
consentement éclairé au patient. Aprées signature des documents, le patient est inclus dans

I’étude.

Suivi : Le suivi s’appuie sur le dispositif AMA (Assistance Médicale Ambulatoire) : appel
téléphonique bi-mensuel réalisé par une infirmiére spécialisée en cancerologie et sur la
réalisation d’une consultation mensuelle par un médecin investigateur pendant 3 mois (M1, M2

et M3), puis & 6 mois (M6). Au cours de ces consultations, un examen clinico-biologique est
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réalisé ainsi qu’un prélévement plasmatique afin de déterminer la concentration plasmatique en
médicament. En cas de suspicion d’effet indésirable, une consultation comprenant un
prélévement plasmatique sera proposée au patient. Ce suivi permet d’identifier et de caractériser
les effets indésirables. Un arrét temporaire ou une diminution de la posologie peut étre décide
par le médecin investigateur suite a la survenue d’un effet indésirable cliniquement significatif.
Le tableau récapitulatif (Tableau 8) résume le suivi du patient de la visite d’inclusion a 1a visite
M6.

Tableau 8. Suivi patient de l'inclusion a la visite M6

Visite non
programmé
Inclusion | Visite 1 | Visite2 | Visite3 | Visite 4 e en cas de
Mo M1 M2 M3 Mé6 survenue
d’effet
indésirable
Information au v
patient
Recueil du v
consentement éclairé
Examen clinique v v v 4 v v
Bilan biologique v v v v 4 v
Exploration
pharmacocinétique v
(6 prélévements)
Prélévement
plasmatique pour v v v v
pharmacocinétique

2.3.Données collectées

2.3.1. Caractéristiques patients

Nous avons collecté a ’inclusion les données démographiques et diagnostiques des
patients incluant la date de naissance, le sexe, la date de diagnostic initiale et les traitements
antérieurs (chimiothérapies, immunothérapie, essais cliniques), puis lors des visites de suivi a
M1, M2, M3 et M6, les concentrations plasmatiques en ibrutinib et son métabolite apres 1 mois
de traitement (6 prélévements), puis a 2, 3 et 6 mois (1 prélevement) ainsi que les effets

indésirables survenus au cours des 6 mois de suivi.

D’autres informations sur les caractéristiques du patient (niveau d’instruction, statut
matrimonial, catégorie et situation socio-professionnelle...), son état clinique (poids, taille, état

de lamaladie, stade de la maladie, facteurs pronostics et comorbidités), ses analyses biologiques
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(Numération Formule Sanguine, hémoglobine, ASAT, ALAT...) ainsi que les traitements
concomitants sont aussi collectés dans le cadre de 1’étude mais n’ont pas été utilisés pour ce

travail.
2.3.2. Evénements indésirables

Tous les événements indésirables depuis la premiére prise d’ibrutinib sont collectés et saisis

dans un cahier d’observation électronique (CRF). Pour chacun d’entre eux, il est précisé :

- la durée de I’événement indésirable

- D’imputabilité (exclue, douteuse ou possible)

- T’action engendrée sur le traitement a 1’é¢tude (aucune, modification, arrét provisoire ou
définitif)

- laprise en charge de I’événement (aucune, traitement symptomatique, hospitalisation)

- I’évolution (guérison, non rétabli, déces)

- le critere de gravité et le grade CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events
V4.0). En effet, les événements indésirables sont gradés selon le CTCAE sur une échelle de

1 a 5 qui est une nomenclature utilisée et reconnue a 1’échelle internationale (Tableau 9).

Tableau 9. Grades CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events VV4.0)

System Organ Class
Grade
Adverse
Event 1 2 3 4 5
Severe or
medically
significant but not
Mild; asymptomatic or Moderate; minimal, 'mmfg;?;il% I|.fe- Life-threatening
mild symptoms; clinical or |  local or noninvasive reatening, consequences; | Death
CTCAE . . . . L .| hospitalization or
diagnostic observations intervention indicated; . urgent related
term p - - : prolongation of . .
only; intervention not limiting age-appropriate hospitalization intervention | to AE.
indicated. instrumental ADL*. Spit . indicated.
indicated;
disabling;
limiting self care
ADL**,

Activities of Daily Living (ADL)

*Instrumental ADL refer to preparing meals, hopping for groceries or clothes, using the telephone, managing money,
etc.

**Self care ADL refer to bathing, dressing and undressing, feeding self, using the toilet, taking medications, and not
bedridden.

Dans le cadre de cette étude, nous décrirons les effets indésirables et nous distinguerons

plus particulierement les effets indésirables cliniquement significatifs (effet indésirable grave
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et/ou grade CTCAE >3 et/ou entrainant une concession posologique) des autres effets
indésirables au cours des 6 premiers mois de suivi. On définit un « effet indésirable » comme
étant toute manifestation nocive liée a la prise d’ibrutinib et un « effet indésirable grave »
comme étant un effet indésirable l1étal, ou susceptible de mettre en jeu le pronostic vital, ou
entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation
congénitale. La notion de « concession posologique » comprend toute réduction de la dose

administrée par unité de temps et inclut notamment 1’arrét transitoire ou définitif du traitement.
2.3.3. Dosages plasmatiques de I’ibrutinib

Afin de déterminer les parameétres pharmacocinétiques du médicament, une exploration
est réalisée 1 mois apres le début du traitement comprenant I’administration du médicament a
I’hopital et 6 prélévements plasmatiques (volume de 5 ml) réalisées par une infirmiere a
différents temps ; TO : avant administration du médicament, T1 : 30 minutes, T2 : 1 heure, T3
: 2 heures, T4 : 4 heures et T5 : 6 heures.

A chacune des consultations médicales programmées (2, 3 et 6 mois) et au cours de
consultations médicales non programmées motivées par la survenue d’un effet indésirable, un
prélevement plasmatique est réalisé a distance de la prise du médicament afin de mesurer la
concentration résiduelle permettant ensuite d’estimer la concentration moyenne d’équilibre a
ces différents temps. Les prélévements sanguins sont réalises dans des tubes héparinate de
lithium sans gel séparateur puis transmis au service de Pharmacologie de 'IUCT-O. Apres
extraction des échantillons, le dosage peut étre réalisé. Le systeme U-HPLC (chromatographie
liquide ultra haute performance ; Acquity H-Class, Waters) en tandem avec un spectrometre de
masse (Tandem Quadrupole System ; TQS xevo micro, Waters) piloté par le logiciel MassLynx
(Waters) est utilisé pour effectuer les dosages de I’ibrutinib (Figure 6). Le dosage d’ibrutinib et
de son meétabolite dihydrodiol-ibrutinib (DHD-ibrutinib) est réalisé lors du dosage de
médicaments appartenant a la méthode « Paninib » qui regroupe Erlotinib, Sorafenib, Nilotinib,
Imatinib, Dasatinib, Sunitinib, Ibrutinib, leurs métabolites (pour 6 d’entre eux) et étalons
internes respectifs. Cette méthode est effectuée en routine au laboratoire de pharmacologie

conformément aux normes du comité frangais d’accréditation (CoFRAC).
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Figure 6. Systeme U-HPLC/MS-MS

2.4.Statistiques

Les données ont été reportées dans le cahier d’observation électronique (logiciel
Clinsight — USMR CHU de Toulouse). Un cahier d’observation électronique est Créé pour
chaque patient inclu dans 1’étude. Nous avons ensuite réalisé cette analyse a 1’aide du logiciel
Microsoft Excel 2010. Les valeurs de p-value ont été déterminées en utilisant des tests non
paramétriques a partir du logiciel GraphPad Prism 6.0. En effet, le faible effectif de patients
inclus dans 1’étude ne permet pas d’utiliser des tests paramétriques. Pour la description de la
pharmacocinétique, nous avons exclu 6 valeurs & M2 et 2 valeurs a M3 qui ne correspondent
pas a des concentrations résiduelles étant donné que le prélévement n’a pas été réalisé a distance

de la prise d’ibrutinib pour ces patients.

3. Résultats

3.1.Description de la population

Au cours des 6 premiers mois de suivi, nous avons collecté les informations clinico-
biologiques et pharmacocinétiques chez 31 patients traités par ibrutinib. Le suivi des effets
indésirables nous a permis d’identifier deux groupes de patients, un premier groupe de 10 sujets
chez lesquels est survenu au moins un effet indésirable cliniquement significatif désigné comme
le « groupe El » et un deuxieme groupe de 21 patients qui a I’inverse n’a pas présenté d’effets
indésirables cliniqguement significatifs, le « groupe non El » au cours des 6 mois de suivi. Le

tableau 10 présente les caractéristiques des sujets inclus dans cette analyse. Au total, on retrouve
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une majorité d’homme (80,6%) et un dge médian de 70 ans (54-81). Les patients sont

majoritairement atteints de LLC (87,1%) et sont pour la plupart en rechute suite a leur dernier

traitement (74,2%). En terme de caractéristiques patients, nos deux groupes sont similaires

excepté un age plus élevé a I’inclusion chez les patients du groupe EI comparativement a ceux

du groupe non El, respectivement 73 ans versus 68 ans (p=0,0495). De plus, la posologie

journaliere différe en fonction de I’indication, en effet I’ibrutinib est prescrit 8 560 mg/jour chez

les patients atteints de LM et 420 mg/jour dans les indications de la LLC et la MW, et en

fonction des groupes a partir du 2°™ mois de suivi avec une valeur minimale de 140 mg/jour

chez les patients du « groupe EIl » versus 420 mg/jour dans le « groupe non EI ».

Tableau 10. Caractéristiques des patients

Total Groupe EI Groupe non EI P value
n=31(100%) n=10(32,3%) n=21(67,7%)
Age médian [min-max] 70 [54-81] 73 [69-80] 68 [54-81] 0,0495
Genre masculin 25 (80,6%) 8 (25,8%) 17 (54,8%) 0,952
Pathologie
LLC 27 (87,1%) 9 (29,0%) 18 (58,1%) 0,7495
LM 3 (9,7%) 0 3(9,7%) 0,2218
MW 1 (3,2%) 1 (3,2%) 0 0,1503
Nombre de traitements antérieurs
Nombre médian [min-max] 2 [0-4] 2 [0-4] 1[0-4] 0,094
élu's'g”es de traitement ou 15 48 405 8 (25,8%) 7(22,6%) 00141
Réponse au dernier traitement
{\r';?emeanptg’"cab'e (Primo- 5 (16,1%) 1(3.2%) 4(129%) 05379
Rechute 23 (74,2%) 8 (25,8%) 15 (48,4%) 0,6242
Réfractaire 3(9,7%) 1 (3,2%) 2 (6,5%) 0,9679
Posologie journaliere médiane
[min-max]
MO (mg/jour) 420 [420-560] 420 [420-420] 420 [420-560] 0,2218
M1 (mg/jour) 420 [420-560] 420 [420-420] 420 [420-560] 0,2218
M2 (mg/jour) 420 [140-560] 420 [140-420] 420 [420-560] 0,0811
M3 (mg/jour) 420 [140-560] 420 [140-420] 420 [420-560] 0,0266
Durée entre le diagnostic initial et
I‘inclusion
Durée médiane [min-max] 6 [0-23] 9[1-12] 6 [0-23] 0,0976
[0-5ans [ 12 (38,7%) 2 (6,5%) 10 (32,3%) 0,1496
[5-10 ans [ 11 (35,5%) 3(9,7%) 8 (25,8%) 0,6723
> 10 ans 8 (25,8%) 5 (16,1%) 3(9,7%) 0,0342

LLC, leucémie lymphoide chronique ; LM, lymphome du manteau ; MW, macroglobulinémie de Waldentrém
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3.2.Réponse au critere d’évaluation principal : Concentrations plasmatiques de

I’ibrutinib et survenue d’effets indésirables

Le tableau 11 décrit les concentrations plasmatiques de la cinétique effectuee 1 mois
apres le début de traitement, les valeurs résiduelles déterminées lors des consultations M2 et
M3 ainsi que les paramétres PK (concentration maximale Cmax et le temps nécessaire pour
I’atteindre Tmax) pour 1’ibrutinib et son métabolite le dihydrodiol-ibrutinib (DHD-ibrutinib)
dans les deux groupes de patient. L’analyse ne montre pas de différence significative entre les
deux groupes. Cependant, nous pouvons souligner qu’il existe une tendance a des
concentrations plasmatiques d’ibrutinib moins élevees dans le groupe El. Nous observons aussi
que les concentrations du métabolite semblent suivre cette évolution. Les résultats devront étre

confirmeés dans une analyse comprenant une plus grande puissance.

La représentation en box-plot des valeurs de la cinétique d’ibrutinib (Figure 7) montre
une plus grande variabilité des concentrations plasmatiques en ibrutinib dans le groupe non El
avec un Cmax médian de 130,7 ng/ml variant de 38,7 a 555,7 ng/ml en comparaison au Cmax

médian d’une valeur de 89,7 ng/ml du groupe EI variant entre 46,0 et 207,1 ng/ml (Tableau 11).
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Tableau 11. Descriptions des concentrations plasmatiques en ibrutinib et de son métabolite
(ng/ml) dans le « groupe El » et le « groupe non EI »

Concentrations plasmatiques médianes en ng/ml [min-max]|

Total Groupe EI Groupe non EI P value
N=31 N=10 N=21
Ibrutinib
Cinétique TO 3,1 [0,3-14,5] 2,1[0,3-11,1] 4,4 [0,8-14,5] 0,0912
T05 23,6 [2,2-351,8] 9,6 [2,2-86,2] 31,4 [2,8-351,8] 0,2181
T1 54,9 [4,7-555,7] 44,8 [7,7-207,1] 57,8 [4,7-555,7] 0,2985
T2 82,5 [17,5-520,0] 54,9 [27,1-181,6] 106,0 [17,5-520,0]  0,0501
T4 45,6 [8,6-502,2] 38,3 [16,9-86,9] 62,9 [8,5-502,2] 0,2415
T6 23,3 [3,6-179,6] 15,0 [6,2-62,3] 26,0 [3,6-179,6] 0,1196
Résiduelles M 2 1,7 [0,2-8,5] 1,7 [0,2-5,4] 2,9 [0,5-8,5] 0,3623
M 3 1,70,2-12,2] 1,5[0,2-10,7] 1,910,4-12,2] 0,3216
Paramétres PK ~ Cmax 102,0 [38,7-555,7] 89,7 [46,0-207,1] 130,7 [38,7-555,7] 0,195
Tmax 11]0,5-4] 1[1-4] 2 [0,5-4] 0,9296
DHD-ibrutinib
Cinétique TO 24,8 [1,9-74,9] 23,4 [1,9-46,9] 25,7 [7,8-74,9] 0,2985
TO,5 445 [5,2-291,5] 34,3 [5,2-124,4] 51,4 [10,6-291,5] 0,1806
T1 88,3 [28,4-338,0] 98,5 [34,6-183,3] 88,3 [28,4-338,0] 0,4313
T2 155,9 [65,6-327,8] 136,5[92,7-218,3] 194,0 [65,6-327,8] 0,2103
T4 162,9 [38,4-413,3] 108,9 [81,6-285,8] 174,5[38,4-413,3] 0,3201
T6 102,4 [19,1-702,5] 71,1 [40,7-191,0] 121,3[19,7-702,5] 0,2263
Résiduelles M 2 18,3 [2,0-114,6] 18,3 [2,0-35,2] 24,2 [6,3-96,7] 0,1219
M 3 20,2 [4,0-198 4] 19,4 [4,0-37,4] 17,8 [6,1-59,7] 0,3445
Paramétres PK ~ Cmax 194,0 [82,2-702,5] 164,1[92,7-285,8] 239,4[82,2-702,5]  0,0501
Tmax 2 [0,5-6] 2 [1-6] 2 [0,5-6] 0,4924
DHD-ibrutinib, dihydrodiol-ibrutinib
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Figure 7. Box-plots représentant les concentrations en ibrutinib en fonction du temps a la visite
M1 chez les patients du « groupe EI » (A) et les patients appartenant au « groupe non El » (B)
au cours des 6 premiers mois de suivi.
Chaque box-plot est représenté par la médiane, I’intervalle interquartile ainsi que les valeurs

extremes.
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3.3. Réponse au critére d’évaluation secondaire : description du suivi des effets

indésirables survenus sous ibrutinib

Au cours des 6 mois de suivi, un total de 181 effets indésirables a été collecté chez 30
patients (1 patient n’a présenté aucun EI). Le profil des effets indésirables non cliniquement
significatifs (grade CTCAE < 3 et n’ayant pas entrainé¢ de concession de posologie) est
majoritairement représenté par des affections musculo-squelettiques (crampes et arthralgies),
cardiovasculaires (saignement), cutanées (rash cutané) et hématologiques (thrombopénie et
anémie) (Tableau 12). En effet, plus de la moitié des patients ont présenté au moins un EI non
cliniqguement significatif de ce type. Parmi eux, 10 patients ont présentés au moins un effet
indésirable cliniquement significatif et 11 effets indésirables cliniquement significatifs ont été
reportés (Figure 8 et Tableau 13) comprenant des troubles hématologiques: thrombopénies (3)
et neutropénie (1), des affections cardio-vasculaires : hypertension artérielle (HTA) (2) et
fibrillation atriale (FA) (1), des anomalies rénales : hématurie (1) et rétention d’urine aigué (1)

ainsi que des troubles musculo-squelettiques : crampes (2).

Parmi les 10 patients du groupe EI, 9 patients ont développé 1 EIl cliniqguement
significatif et 1 patient a présenté 2 EIl cliniquement significatifs. L’effet indésirable est survenu
dans les 3 premiers mois de traitement chez 6 patients (incluant 2 patients au cours du 1°" mois).
Plus de la moitié sont des effets indésirables de grade 3 selon le CTCAE, 5 effets indésirables
ont entrainé une concession de posologie (diminution de posologie a 280 mg/jour ou 140
mg/jour pour 2 patients et arrét temporaire chez 3 patients). Aucun effet indésirable de grade 4
ou entrainant un arrét définitif n’a ét¢ reporté. Enfin, 7 événements indésirables graves ont été

déclarés au cours des 6 mois de suivi dont 2 sont liés a la prise d’ibrutinib.
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Tableau 12. Descriptions des types d’effets indésirables non cliniquement significatifs (grade
CTCAE < 3 sans concession de posologie) survenus au cours des 6 mois de suivi chez les 31

patients. (Fréquence > 20%)

Classes et type d’EI Nombre de patient
n=31 (100%)
El grade CTCAE <3 30 (96,8%)
Affections musculo-squelettiques 20 (64,5%)
Crampes 13 (41,9%)
Arthralgies 10 (32,3%)
Affections cardio-vasculaires 29 (61,3%)
Saignement 18 (58,1%)
Affections cutanées 19 (61,3%)
Rash cutané 9 (29,0 %)
Affections hématologiques 17 (54,8%)
Thrombopénie 12 (38,7%)
Anémie 9 (29%)

prtections — 4
hématologiques
fections . I
cardiovasculaires
A et I :
squelettiques

Affections du rein et
des voies urinaires

1 2 3
Nombre d'El cliniquement significatifs (n = 11)

o
~

Figure 8. Description des types d'effets indésirables cliniquement significatifs survenus au

cours des 6 premiers mois de suivi
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Tableau 13. Description des differents types d'effets indésirables (El) cliniquement significatifs
survenus au cours des 6 premiers mois de suivi

Nombre médian d’effets indésirables par patient [min-max] 1[1-2]
Nombre de patients ayant présenté au moins 1 effet indésirable 10
Délai de survenue du premier effet indésirable
Délai médian (jour) [min-max] 85 [15-178]
Délai < 3 mois 6 (60%)
Délai > 3mois 4 (40%)

Nombre d’EI cliniquement significatifs survenue au cours des 6 premiers 11 (100%)
mois de suivi

Nombre et types d’EI avec un grade CTCAE =3 8 (72%)
Thrombopénie
Neutropénie
HTA
Crampes
Hématurie

Nombre et types d’EI avec un grade CTCAE =4 0

Nombre et types d’EI ayant entrainé une diminution de posologie 2 (18%)
HTA
Crampes

Nombre et type d’EI ayant entrainé un arrét temporaire 3 (27%)
Thrombopénie
FA

Rétention d’urine aigue

Nombre et types d’EI ayant entrainé un arrét définitif 0

Nombre et types d’EIG liés a I’ibrutinib 2 (18%)
FA
Rétention d’urine aigue

4. Discussion
4.1.Les effets indésirables rapportés avec 1’ibrutinib

Au cours des 6 premiers mois de suivi, 96,8% des patients traités par ibrutinib ont
présenté au moins un effet indésirable quel que soit le grade CTCAE et pour un tiers d’entre
eux, est survenu au moins un effet indésirable cliniqguement significatif (effet indésirable grave
et/ou grade CTCAE > 3 et/ou entrainant une concession posologique). Ces derniers ont débuté
au cours des 3 premiers mois de traitement dans 60% des cas. Nous pouvons donc conclure que
dans la majorité des cas, les Els sont considérés comme légers ou modérés et n’interférent pas
avec les activités de la vie quotidienne des patients. Les Els sont gérés de facon optimale a
I’aide du suivi infirmier et des consultations réguliéres avec I’hématologue et se sont résolus
soit de fagon spontanée ou suite a une prise en charge spécifique avec la prescription d’un

traitement et sans nécessité de concession posologique du traitement par ibrutinib.
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Les Els cliniquement significatifs sont de types hématologiques et non hématologiques
(cardio-vasculaire, musculo-squelettique et rénal). A I’exception des troubles rénaux, ces Els
ont déja été décrits notamment dans 1’essai RESONATE regroupant 195 patients traités par
ibrutinib®. Dans ce méme essai, la survenue d’une fibrillation atriale avait entrainé une

concession de posologie comme c¢’était le cas pour un des patients inclus dans notre étude.

Les effets indésirables peuvent trouver une explication dans le mécanisme d’action de
I’ibrutinib. Les effets cardio-vasculaires peuvent s’expliquer par ’inhibition de la BTK et TEC
impliquées dans la voie de signalisation PI3K/Akt qui joue un réle protecteur pour les
cardiomyocytes®. D’autres cibles de I’ibrutinib comme HER2/ErbB2, HER4/ErbB4 et BMX
ont un impact sur la physiologie cardiaque et leur inhibition pourrait favoriser la survenue de
fibrillation atriale*. Aussi, la BTK intervient dans I’adhésion plaquettaire induit par le
collagéne au travers des glycoproteines VI et GPIb ainsi que dans 1’agrégation plaquettaire
induite par le facteur de Willebrandt. L’inhibition de la BTK affecte donc ces mécanismes et

peut étre & 1’origine d’hémorragie®.
4.2.La pharmacocinétique de I’ibrutinib

Concernant les données de pharmacocinétiques, nous constatons une plus grande
variabilité des concentrations plasmatiques dans le groupe non El avec un Cmax médian de
130,7 ng/ml (38,7-555,7) que dans le groupe El avec un Cmax médian de 89,7 ng/ml (46,0-
207,1). Cette plus grande dispersion doit étre encore confirmée avec des effectifs de plus
grandes importances. Les sources de cette variabilité peuvent provenir du fait de la faible
biodisponibilité associé a I’effet de 1’alimentation ou encore la forte métabolisation par le CYP
3A4. Une étude s’intéressant a 1’effet de 1’alimentation sur 1’exposition plasmatique a
I’ibrutinib révele aussi une grande variabilité des concentrations, les données ont montré que
chez 16 patients atteints de LLC et traités avec une dose journaliére de 420 mg administrée
apres le repas, la concentration maximale moyenne était 2 fois supérieure en comparaison a une
prise en dehors des repas avec un Cmax moyen (écart-type) de 120 ng/ml (95,4) versus 51,7

ng/ml (46,7) respectivement®.

Suite a I’analyse statistique, nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence
significative entre les concentrations plasmatiques de la cinétique d’ibrutinib réalisée apres 1
mois de traitement et la survenue d’effets indésirables (p>0,05). Ainsi, la survenue d’effets
indésirables cliniquement significatifs au cours des 6 premiers mois de traitement (El grave

et/ou grade CTCAE > 3 et/ou entrainant une concession posologique) n’est pas statistiquement
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associee a une augmentation de la concentration plasmatique de 1’ibrutinib. Nous observons
une tendance a une augmentation des concentrations plasmatiques a TO de la cinétique dans le
groupe non EI. Nous retrouvons également cette observation notamment lors du dosage a 2 h
aprés administration du médicament ou la concentration médiane en ibrutinib est 2 fois
supérieure dans le groupe non El avec Cmax (min-max) = 54,9 ng/ml (27,1-181,6) dans le
groupe El versus 106,0 ng/ml (17,5-520,0) dans le groupe non El et p=0,0501. Nous faisons le
méme constat pour les concentrations résiduelles plasmatiques au 2°™ et 3*™ mois de

traitement.

Nous pouvons formuler 3 hypothéses afin d’expliquer cette tendance a des
concentrations plasmatiques supérieure en ibrutinib chez les patients non EIl. La premiére
hypothése serait une biodisponibilité plus importante dans le groupe non EIl par rapport au
groupe EI. La deuxiéme hypothése serait la présence d’un métabolisme plus faible dans le
groupe non EI pouvant se traduire par des concentrations sanguines plus élevées. Cependant,
les concentrations en métabolite DHD-ibrutinib semblent plus élevées également chez les sujets
n’ayant pas eu d’effets indésirables significatifs, nous pensons donc que ce métabolite n’est pas
a I’origine de la survenue d’effets indésirables et que le métabolisme de 1’ibrutinib est similaire
dans les 2 groupes. Enfin, la troisieme hypothése repose sur une potentielle séquestration de
I’ibrutinib dans les tissus. L’ibrutinib étant un inhibiteur suicide de la protéine BTK avec un
volume apparent de distribution a I’état d’équilibre (Vd,ss/F) d’environ 10 000L2, nous
pouvons effectivement nous interroger si 1’origine de la toxicité peut étre en relation avec la
concentration en ibrutinib dans le compartiment non plasmatique et donc au niveau tissulaire.
Au vu des arguments précédents, nous pourrions retenir nos hypotheses 1 et 3 et exclure notre

deuxiéme hypothése.
4.3.Les forces de I’étude

L’étude est réalisée en condition de vie réelle chez les patients traités par ibrutinib en
conformité avec les indications de ’AMM. Cette démarche prospective permet d’étudier une
population hétérogene de patient effectivement exposés au médicament. La population étudiée
est ainsi représentative de la population générale. Notre échantillon est constitué
majoritairement d’homme (80,6%) avec un age médian au diagnostic de 70 ans et une majorité
de patients atteints de LLC (87,1%). Ces valeurs correspondent a celles estimées en 2012 en

France. En fonction des pathologies, LLC, MCL ou MW, les hommes représentaient entre 60%
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et 75%, I’age médian au diagnostic se situait entre 71 et 74 ans. De plus, la LLC représentait

’hémopathie a cellule B la plus fréquente™®.

Les consultations régulieres et le suivi téléphonique AMA organisé par les infirmiéres
permettent une surveillance et une prise en charge optimale de la survenue des effets
indésirables par 1’équipe médicale du service d’hématologie de I’'TUCT-Oncopole. Ce dispositif
AMA avait déja préalablement été utilisé en cancérologie dans la prise en charge des
lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) et lymphomes traités par anthracyclines. Son
efficacité a été démontré dans la détection précoce des événements indésirables et pour la

réalisation du suivi clinique prospectif des patients®°L,
4.4 Les limites de 1’étude

Ce travail comporte néanmoins quelques limites. En premier lieu, nous avons réalisé
cette analyse en dehors du cadre du protocole de recherche clinique de 1’étude PK-E3i qui est
menée au CHU de Toulouse. Par souci de faisabilité et pour les besoins de ce mémoire de thése
d’exercice, nous avons effectué une analyse intermédiaire avec le premier tiers de patients
inclus soit au total 31 patients sur les 93 initialement prévus. Les analyses statistiques manquent
donc de puissance, en effet les effectifs des 2 groupes sont trés faibles et non équilibrés (21 et
10 patients respectivement dans le groupe non El et le groupe EI).

Par ailleurs, pour des raisons logistiques et de priorité dans 1’exécution des dosages, 7
patients pour lesquels un arrét definitif ou temporaire a été décidé par le médecin et ne
permettant pas la réalisation des prélévements sanguins durant les 3 premiers mois de traitement
n’ont pu étre inclus dans cette analyse intermédiaire. En effet, I’ibrutinib est dosé par lot et n’a
été effectué que pour les patients ayant eté prélevé a chaque visite M1, M2 et M3 au moment
ou nous avons effectué cette analyse. Or, parmi ces 7 patients, 5 ont présenté au moins un El
cliniquement significatif au cours des 6 mois de suivi. Il serait donc intéressant de prendre en
compte ces résultats afin d’évaluer si la tendance a I’augmentation des concentrations

plasmatiques en ibrutinib dans le groupe non EI se confirme ou non.
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4.5.Description de 1’étude PK-E3i

Ce travail décrit une partie de I’étude de recherche clinique PK-E3i intitulée:
« Evaluation en vie réelle de I’association et de ses déterminants entre survenue d’effets
indésirables et augmentation des concentrations plasmatiques de deux inhibiteurs de protéines
kinases : ibrutinib (IMBRUVICA®) et idélalisib (ZYDELIG®) dans le traitement
d’hémopathies malignes ». Comme mentionné dans le titre, 1’étude inclut des patients traités
par idélalisib qui est indiqué dans la LLC et le Lymphome Folliculaire (LF) en plus de

I’ibrutinib.

Cette étude a été soumise a ’appel a projets de recherche ouvert par ’ANSM en 2015
dans le but de renforcer la sécurit¢ d’emploi des produits de santé. C’est une étude ouverte,
prospective et non randomisée, d’une durée de 30 mois (27 mois d’inclusion et 3 mois de suivi
par patient) visant a inclure 170 patients initialement. Cette recherche a par la suite fait I’objet
de modifications entre le moment de la soumission du projet en réponse a I’ANSM (mars 2015)
et la préparation des documents (Protocole, notice d’information et consentement éclairé, CRF)
pour le comité de protection des personnes (CPP) (décembre 2015) incluant une augmentation
du temps de suivi patient a 1 année pour un nombre total de 150 sujets (93 patients ibrutinib et

57 patients idélalisib inclus sur une période de 2 ans).

L’objectif principal de 1’étude est pour chacun des 2 médicaments (ibrutinib et
idélalisib) d’évaluer 1’association entre la survenue d’au moins un effet indésirable
cliniquement significatif (EI grave et/ou grade CTCAE >3 et/ou entrainant une concession
posologique) au cours de la premiere année de suivi et la concentration moyenne plasmatique

d’équilibre en médicament déterminée a M1.

Les objectifs secondaires sont pour chacun des médicaments (groupe ibrutinib et groupe
idélalisib) :

- Estimer pour chacun des médicaments ’association entre les caractéristiques du patient
a I’inclusion et la concentration moyenne d’équilibre en médicament déterminée a M1;
- Estimer pour chacun des médicaments 1’association entre les déterminants de la maladie
a Dinclusion (score pronostic, stade, lymphocytose, immunophénotypage,
splénomégalie...) et les variations des concentrations plasmatiques en médicament

déterminées a M1;
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Estimer pour chacun des médicaments 1’association entre I’échec du traitement (non
disparition du syndrome tumoral) ou la rechute au cours des deux premiéres années de
traitement et la concentration moyenne d’équilibre en médicament déterminée a M1;
Réaliser le recueil prospectif des effets indésirables pour les deux médicaments dans
des conditions de vraie vie pendant deux ans de traitement;

Evaluer pour chacun des médicaments l’association entre la survenue d’effets
indésirables et la qualité de vie (échelle SF36) a T 0, 6, 12 et 24 mois;

Evaluer pour chacun des médicaments 1’association entre les concentrations résiduelles

a I’état d’équilibre (Cmin,ss) et I’exposition totale (AUCt,ss) en concentration.

L’inclusion et le suivi des patients s’organisent de fagon similaire a ce qui a été énoncé

précedemment (confére Matériels et méthodes — déroulement de la recherche) sur une période

de 2 ans au total.

Concernant les aspects réglementaires, le suivi AMA a préalablement obtenu 1’autorisation

du Comité d’Ethique de la Recherche Clinique du CHU de Toulouse. Cette étude est considérée

comme « recherche biomédicale » du fait de la mise en place de prélévements plasmatiques qui

ne font pas partis de la prise en charge habituelle de ces patients. Elle requiert donc 1’avis

favorable du CPP (recu le 11/02/2016) ainsi que I’autorisation de 1’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (obtenue le 22/02/2016), mais aussi

I’autorisation de la CNIL (Commission nationale de l'informatique et des libertés) et le CCTIRS

(Comité consultatif sur le traitement de l'information en matiére de recherche). Le CHU de

Toulouse est le promoteur de 1’étude.

Le calendrier s’est déroulé de la facon suivante :

Novembre a Décembre 2015 : préparation du dossier pour le CPP
28/12/2015 : envoi du dossier du protocole au CPP
14/01/2016 : présentation de 1’étude en séance du CPP
29/01/2016 : envoi du document de réponses aux remarques formulées par le CPP
11/02/2016 : avis favorable du CPP du Sud-Ouest et Outre-Mer IV
22/02/2016 : autorisation d’essai clinique de médicament a usage humain de I’ANSM
11/04/2016 : visite de mise en place de 1’étude
27/04/2016 : inclusion du premier patient dans le protocole
11/2016 : Préparation d’une demande d’amendement au protocole
01/12/2016 : dépdt CPP et ANSM de I’amendement
08/12/2016 : avis favorable du CPP
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- 30/01/2017 : avis favorable de I’ANSM
- 03/02/2017 : avis favorable du CHU de Toulouse pour I’application de I’amendement
au protocole

- En cours : mise en place du 2°™ site d’investigation et screening des patients

Depuis la soumission du projet a I’ANSM (mai 2015), des difficultés dans la réalisation du
projet ont été rencontrées. Le tableau 14 ci-dessous résume les actions mises en place afin d’y
répondre. Un amendement au protocole a notamment été effectué afin d’optimiser le rythme
d’inclusion. Cet amendement stipule l’ouverture d’un 2°™ site d’investigation, une
augmentation du nombre de co-investigateurs et 1’inclusion de patients atteints de la maladie

de Waldenstrom dans le groupe ibrutinib.

Tableau 14. Reécapitulatif des mises en place correctives effectuées suite aux difficultés
rencontrées. Bilan a 6 et 18 mois.

Difficultés | Mises en place correctives
Bilan a 6 mois (05/2016)

- Retard de 3 mois sur I’inclusion du - Proposition demande d’amendement
premier patient du fait des au protocole pour inclure les patients
contraintes du calendrier du CPP atteint de MW (nouvelle indication

de I’ibrutinib en 2016)

- Données scientifiques - Augmentation de 3 a 12 mois le
complémentaires (Bilan période suivi patient
d’ATU) : survenue d’effets - Calcul du nombre de sujets
indésirables retardés entre 6 et 12 nécessaires actualisé a 150 patients
mois avec 1’ibrutinib et I’idelalisib - Diminution de la durée d’inclusion

- Remarque méthodologique de 27 a 24 mois

Bilan a 18 mois (05/2017)

- Retard de 8 mois sur I’inclusion de - Ouverture d’un 2°™ site
patients idélalisib pouvant étre d’investigation
expliqué par la mise en place de - Augmentation du nombre de co-
restriction d’utilisation en Mars 2016 investigateur
pour des raisons de sécurité, - Inclusion des patients atteints de

MW
- Prolongation des inclusions de 12
mois pour le bras idélalisib

Les graphes ci-dessous (figure 9 et 10) représentent le rythme d’inclusion pour les 2
groupes ibrutinib et idélalisib. Aprés la 1°® année d’inclusion, le nombre de patients inclus est

de 53 (45 sujets dans le groupe ibrutinib et 8 dans le groupe idélalisib).
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Figure 9. Rythme d'inclusion du groupe ibrutinib (mai 2017)
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Figure 10. Rythme d'inclusion du groupe idélalisib (mai 2017)
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Ci-dessous, le tableau décrit 1’état actuel des patients inclus. Parmi ces 53 patients, 13

ont arrété prématurément 1’¢tude avant la premiere année de traitement. Les causes d’arrét sont

multiples dans le groupe ibrutinib (effet indésirable cliniqguement significatif (25%),

progression de la maladie (38%), rechute (25%) ou décés (13%)). Concernant le groupe

idélalisib, la cause majoritaire d’arrét de traitement est la survenue d’un effet indésirable

cliniquement significatif (60%).

Tableau 15. Bilan des patients inclus (mai 2017)

n

Ibrutinib

Idélalisib

Nombre de patient inclus

45

8

Nombre de patients ayant
continué le traitement
jusqu’a 12 mois

0

0

Nombre d’arrét de
traitement prématuré :
El

Progression

Rechute

Déces

P NWN

Nombre de patients en cours
de traitement (<12 mois)

W OFPFP W O

Les actions mises en place citées précédemment devraient permettre d’accélérer le

rythme d’inclusion notamment pour le bras idélalisib. Au terme de cette étude, le lien entre

I’exposition plasmatique et les effets indésirables de ces deux médicaments (ibrutinib et

idélalisib) pourrait étre évalué.
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CONCLUSION

En conclusion, notre population de 31 patients traitée par ibrutinib est majoritairement
en indication d’une LLC en rechute avec une posologie de 420 mg en une prise quotidienne. A
I’exception d’un sujet, tous les patients ont présenté au moins un effet indésirable quel que soit
la séverité et 1 sujet sur 3 a présenté au cours des 6 premiers mois de suivi un effet indésirable
défini comme cliniquement significatif (EI grave et/ou grade CTCAE >3 et/ou entrainant une
concession posologique). Les Els cliniqguement significatifs reportés sont de types
hématologiques (neutropénie et thrombopénie) et non hématologiques (cardio-vasculaire,

musculo-squelettique et rénal).

L’analyse des concentrations plasmatiques a montré une grande variabilité
interindividuelle, en particulier dans le groupe de patient n’ayant pas présenté d’Els
cliniquement significatifs. De plus, a I’inverse de notre hypothése de recherche initiale, nous
avons observé des concentrations plasmatiques en ibrutinib plus élevées dans le groupe non El
apres un mois de traitement. Cependant, nous n’avons pas mis en évidence de différence

significative entre les concentrations plasmatiques du groupe El et celles du groupe non ELI.

Actuellement, les recrutements de patients sont toujours en cours et les analyses
statistiques finales qui seront réalisées au terme de 1’étude devraient présenter une puissance
suffisante et ainsi permettre de conclure sur la question. Si les résultats finaux venaient
conforter cette analyse intermédiaire, il serait intéressant d’évaluer les différences en termes de
biodisponibilit¢ de I’ibrutinib dans nos deux groupes de patients et approfondir les
connaissances de ce médicament concernant sa distribution tissulaire. Enfin, dans I’hypothése
ou le dosage des concentrations plasmatiques ne serait pas prédictif de la survenue d’effets
indésirables, cette étude de recherche clinique permettra néanmoins d’améliorer les

connaissances sur la pharmacocinétique et le profil de sécurité de I’ibrutinib.

Les essais cliniques sont peu adaptés a 1’étude du profil des effets indésirables des
médicaments. Traditionnellement, ils reposent sur un processus long et colteux. Au cours de
ces dernieres années, les progres en termes de recherches biomédicales et d’innovations
thérapeutiques associées a des méthodologies d’étude toujours plus performantes permettent de

réduire le nombre de patient a inclure et la durée des essais cliniques. En oncologie, 1’essor des
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thérapies dites ciblées a renforcé 1’arsenal thérapeutique des professionnels de santé et permet
d’¢laborer des essais cliniques d’un nouveau genre guidé notamment par la génomique.
L’ibrutinib ayant obtenu son AMM seulement cinq ans aprés le début des premiers essais
cliniques illustre combien la durée des études cliniques des médicaments est de plus en plus
raccourcie. Cependant, le revers de cette accélération est la méconnaissance du profil des effets
indésirables a plus long terme et en condition de vraie vie. Afin de pallier a ce manque de recul
en terme de securité du médicament, il est nécessaire d’effectuer la surveillance du médicament
au travers de la pharmacovigilance mais aussi la mise en place d’une surveillance renforcée
avec 1’¢élaboration d’études de sécurité d’emploi réalisées en post-AMM ou encore des mesures
de minimisation du risque en communicant des documents d’information destinés aux

professionnels de santé et aux patients.

Le pharmacien est un acteur présent tout au long du cycle de vie du médicament et autres
produits de santé. Il est particulierement impliqué dans leur sécurité d’emploi et tient une place
essentielle dans le domaine de la recherche clinique. Le pharmacien hospitalier participe a la
recherche biomédicale des produits de santé en garantissant la gestion des traitements
expérimentaux et en effectuant des interventions pharmaceutiques. En exercant au sein de
structure privée ou publique, le pharmacien industriel prend part a la mise en place et au suivi
des projets de recherche clinique dans les différents sites d’investigations en garantissant la
fiabilité des données recueillies et la qualité de 1’étude clinique. Enfin, le pharmacien d’officine
a aussi son réle a jouer, particulierement dans les études post-AMM afin de refléter au mieux

les conditions réelles d’utilisation des médicaments.
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Annexe 1. Classification OMS des tumeurs du tissu lymphoide (révisée en 2016)*2

Néoplasies lymphoides B matures
Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique
Lymphocytose B monoclonale”
Leucémie pro-lymphocytaire B
Lymphome de la zone marginale splénique
Leucémie a tricholeucocytes
Lymphome / Leucémie B splénique, non classable
Lymphome B diffus a petites cellules de la pulpe rouge splénique
Leucémie a tricholeucocytes - variant
Lymphome lymphoplasmocytaire
Macroglobulinémie de Waldenstrom
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) IgM™
Maladie des chaines lourdes Mu
Maladie des chaines lourdes gamma
Maladie des chaines lourdes alpha
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) IgG/IgA*
Myélome multiple
Plasmocytome solitaire osseux
Plasmocytome extra-0sseux
Maladie des dépots d’immunoglobuline monoclonaux™
Lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu lymphoide associé aux muqueuses
(MALT)
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire de type pédiatrique
Lymphome folliculaire
Néoplasie folliculaire in situ”
Lymphome folliculaire de type duodénal”
Lymphome folliculaire de type pédiatrique”
Lymphome a grandes cellules B avec réarrangement de IRF4"
Lymphome centro-folliculaire cutané primitif
Lymphome a cellules du manteau
Néoplasie a cellules du manteau in situ”
Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), sans autre spécificité (NOS)
de type B du Centre germinatif*
de type Activé B”
Lymphome a grandes cellules B riche en lymphocytes T/histiocytes
DLBCL primitif du systéme nerveux central
DLBCL primitif cutané, de type jambe
DLBCL EBV+, NOS™
Ulceére cutanéomuqueux EBV+"
DLBCL associé a une inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide
Lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin (thymique)
Lymphome a grandes cellules B intravasculaire
Lymphome a grandes cellules B ALK positif
Lymphome plasmablastique
Lymphome des séreuses
DLBCL HHVS8+, sans autre spécificité”
Lymphome de Burkitt
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Lymphome Burkitt-like avec aberration 11q
Lymphome B de haut grade avec réarrangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6"
Lymphome B de haut grade, NOS”
Lymphome B inclassable, avec des aspects intermédiaires entre un DLBCL et un lymphome de
Hodgkin classique
Néoplasies lymphoides T et NK matures
Leucémie prolymphocytaire T
Leucémie T a grands lymphocytes a grains (LGL)
Syndrome lymphoprolifératif chronique a cellules NK
Leucémie agressive a cellules NK
Lymphome T EBV+ systémique de I’enfance”
Syndrome lymphoprolifératif de type hydroa vacciniforme-like*
Leucémie/Lymphome T de 1’adulte
Lymphome NK/T extraganglionnaire, de type nasal
Lymphome T associé a une entéropathie
Lymphome T monomorphe épithéliotrope intestinal”
Syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif”
Lymphome T hépatosplénique
Lymphome T sous cutané de type panniculite
Mycosis fungoides
Syndrome de Sézary
Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+ primitifs cutanes
Papulose lymphomatoide
Lymphome a grandes cellules anaplasiques primitif cutané
Lymphome T gamma delta primitif cutané
Lymphome T CD8+ cytotoxique agressif épidermotrope, primitif cutané
Lymphome T CDS8+ acral primitif cutané”
Syndrome lymphoprolifératif T CD4+ a cellules petites et moyennes primitif cutané”
Lymphome T périphérique, NOS
Lymphome T angioimmunoblastique
Lymphome T folliculaire”
Lymphome T périphérique ganglionnaire de phénotype TFH"
Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK+
Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK-"
Lymphome a grandes cellules anaplasique, associé a un implant mammaire”
Lymphomes de Hodgkin
Lymphome de Hodgkin nodulaire a préedominance lymphocytaire
Lymphome de Hodgkin classique
Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire
Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes
Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte
Lymphome de Hodgkin classique en déplétion lymphoide
Syndromes lymphoprolifératifs post transplantation (PTLD)
PTLD de type hyperplasie plasmocytaire
PTLD de type mononucléose infectieuse
PTLD de type hyperplasie lymphoide folliculaire loride”
PTLD de type polymorphe
PTLD de type monomorphe (de type lymphoide B, T ou NK)
PTLD de type lymphome de Hodgkin classique
Les Entités provisoires sont en italique ; les modifications par rapport a la classification OMS
2008 comportent un astérisque ().
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Annexe 2. Survie nette standardisée a 5 ans (%) selon le sexe et les différentes hémopathies
malignes sur la période 2005-2010"

Localisation cancéreuse

Leucémies aigues myéloides
Syndromes myélodysplasiques/
myéloprolifératifs®

Syndromes myélodysplasigues
Leucémie/lymphome lymphoblastique®*
Lymphome a cellules du manteau
Myélome multiple et plasmocytome
Leucémie aigué myéloide
promyélocytaire®

Lymphome diffus a grandes cellules B
Lymphome T/NK a cellules matures

Syndromes myeloprolifératifs chroniques
autres gue LMC

LL/macroglobulinémie de Waldenstrom
Leucémie myéloide chronigue
Lymphome de Hodgkin

Lymphome folliculaire

LLC/lymphome lymphocytique
Lymphome de |a zone marginale

Survie nette
a5 ans [%]

21

26

10

FEMMES

Localisation cancéreuse

Survie nette a 5 ans < 33%

Leucémies aigués myéloides
Syndromes myélodysplasiques/
myéloprolifératifs

Survie nette a 5 ans entre 33% et 7T5%

45

Leucémie/lymphome lymphoblastique*
Lymphome & cellules du manteau
Syndromes myélodysplasiques
Myé&lome multiple et plasmocytome

Lymphome diffus & grandes cellules B

Lymphome T/NK a cellules matures

Survie nette a 5 ans =2 75%

Leucémie aigué myéloide promyélo-
cytaire*

LL/macroglobulinémie de Waldenstrém
Leucémie myéloide chronigue
LLC/lymphome lymphocytique
Lymphome de Hodgkin

Lymphome folliculaire

Lymphome de |a zone marginale

Syndromes myéloprolifératifs chronigues
autres que LMC

LMC: Leucémie myéloide chronique; LL: Lymphome lymphoplasmocytaire; LLC: Leucémie lymphoide chronigue.
* La survie nette standardisée n'est pas présentée en raison d'effctifs faibles par classe d'age.
Source: Partenariat Francim-HCL-InVYS-IMCa [Monnereau A, 2016]

Survie nette | _
Yo d
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Annexe 3. Classification des médicaments anticancereux et périmetre de la médecine de

précision (INCa)©

4 RADIO- N

PHARMACEUTIQUES

RapoNUCLEIDES

RamoELEMENTS
VECTORISES

S

4 CHIMIOTHERAPIES CONVENTIONMELLES N

CHIMIOTHERAPIES AUTRES CHIMIOTHERAPIES

CYTOTOXIILES

-

SANS MEMOIRE
IMMUNITAIRE INDUITE

AC piricls sUR
MARDUIURS DE SURFACE

AC piricls sUR
CHECKPOINT

THERAPIES CELLULAIRES

IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES

IMMUNOTHERAPIES N

IMMUNOTHERAPIE
MON SPECIFIQUE

AVEC MEMOIRE
IMMUNITAIRE [MDUITE

|—'~ VacciNg
L VACCING PERSOMNALISES

IRMALNOPAODUILATELIRS

2 CNTOKINES

\(,

MEDECINE DE PRECISION

INHIBITEURS DE
PROTLINE KIMASE

AUTRES INHIBITEURS
EMZVMATIQUES

U

INHIBITEURS DE MECANISMES ONCOGENIQUES

— THERAFIES CIBLEES —

INHIEITEURS INTRACELLULAIRES
(PETITES MOLECULES)

J \

INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES HORMOMNOTHERAPIES

(BIOMEDICAMENTS)

AC DIRIGES SUR HoRMOMES

RTK MEMBRANAIRE

AUTRES
BICMEMCAMENTS

ANTI-HORMOMES

Abréviations : AC, Anticorps ; RTK, Récepteur Tyrosine Kinase
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Annexe 4. Protocoles thérapeutiques de la leucémie lymphoide chronique (LLC)

Protocoles thérapeutiques des

atients atteints de LLC

Protocole Médicament (DCI) | Posologie
5 :
Fludarabine 49 mg/m POJ1alJ3
si patients > 65 ans 30 mg/mz2 (4 Cycles)
5 N
FCR54 (6 Cycles) Cyclophosphamide 250 mg/m? PO J1 8.3

si patients > 65 ans 200 mg/m? (4 Cycles)

375 mg/m? 1V J1 C1

Rituximab - -
puis 500 mg/m? au-dela de C1
Chlorambucil 10 mg/m2 PO J1 a J7
R-chl i1
chlorambucilP* (6 Cycles) Rituximab 37f5 mg/m2 1V J1 C1 :
puis 500 mg/m? au-dela de C1
Ofatumumab 300 mg IV J1 1009 mg J8 C1
Ofatumumab-chlorambucil36 1000 mg J1 au-dela du cycle 1
(6 Cycles) Chlorambucil 10 mg/m2 PO J1 & J7

Obinutuzumab-chlorambucil®”
(6 Cycles)

Obinutuzumab

1000 mg J1, J8,J15 C1

1000 mg J1 au-dela de C1

Chlorambucil 10 mg/m2 PO J1 & J7
Idélalisib 300 mg/j PO
) - 375 mg/m? 1V J1 Cl
R-idelalisib Rituximab puis 500 mg/m2 toutes les 2 semaines pour 4
perfusions, puis toutes les 4 semaines pour 3
perfusions (soit 8 perfusions au total)
Ibrutinib® Ibrutinib 420 mg/j PO

R-bendamustine®* (6 cycles)

Bendamustine

90 mg/m2 1V J1, J2 premiére ligne

70 mg/m2 en rechute

Rituximab

375 mg/m? 1V J1

Abréviations : PO, per os ; IV, Intra-veineux ; DCI, dénomination commune internationale
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Annexe 5. Protocoles thérapeutiques du lymphome a cellules du manteau (LCM)

Protocoles thérapeutiques en premiére ligne du sujet jeline atteint de LCM

Etude LyMa®®
R-DHAOX (ou R-CHOP) + BEAM + Greffe + Rituximab entretien
Protocole Médicament (DCI) Posologie
Rituximab 375 mg/m2 1V J1
Dexamethasone 40 mg PO J1a J4
Cytarabine 2g/m2x 2a12h IV J1 le soir et J2 matin
Oxaliplatine* 130 mg/m2 IV J1
ou Carboplatine AUC 51V J1
R-DHAOX (4 cycles) | ou cisplatine 100mg/m2 IV J1

Hydratation 2L NaCl iso avant Platine et 1L apres Cisplatine uniquement

Lénograstim

| 150 pg/m?j SC 16 4 113

*Patients de plus de 60 ans a 70 ans ou greffés : ARAC 1 g/m?, OXALI 100

mg/m?

*Patients de plus de 70 ans ou greffés : ARAC 800mg/m2, OXALI 80 mg/m?2

Hyper hydratation

J-8aJ-1

Carmustine 300 mg/m? 1V J-7
BEAM Etoposm_ie 200 mg/m? IV J-6 ?J-S
Cytarabine 200 mg/m? IV J-6 a J-3
Melphalan 140 mg/m2 IV J-2
Greffe : ré injection des cellules a JO
R entretien Rituximab 375 mg/m2 1V tous les 2 mois pendant 3 ans
Rituximab 375 mg/m2 1V J1
Cyclophosphamide 750 mg/m2 IV J1
R-CHOP Doxorubicine 50 mg/m? IV J1

Vincristine

1,4 mg/m2 1V J1 (max. 2 mg ou 1 mg de la dose
totale si age > 70 ans)

Prednisone

40 mg/m2 PO J1aJ5

Abréviations : PO, per os ; IV, Intra-veineux ; DCI, dénomination commune internationale
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Protocoles thérapeutiques en premiére ligne du sujet 4gé (>65 ans) atteint de LCM

Etude MCL-R2 Elderly®
Induction : R-DHA (4 cycles) en alternance avec R-CHOP (3 cycles) ou R-CHOP seul (8 cycles)
Maintenance : Lénalidomide-Rituximab ou rituximab seul

R-CHOP

Protocole Médicament (DCI) Posologie
Rituximab 375 mg/m? 1V J1

R-DHA (4 cycles) Dexamethasone 40 mg per os J1 a J4
Cytarabine 2 g/m2x2a12h 1V J1 le soir et J2 matin
Rituximab 375 mg/m2 1V J1

Cyclophosphamide

750 mg/m? IV J1

Doxorubicine

50 mg/m2 1V J1

1,4 mg/m2 1V J1 (max. 2 mg ou 1 mg de la dose

Vincristine totale si &ge > 70 ans)
Prednisone 40 mg/m2 PO J1 aJ5

Lénalidomide-Ritux Lt_enal_ldomlde 15 mg PO 21 jours en contmu_s pendant 2 ans
Rituximab 1400 mg en SC tous les 2 mois pendant 2 ans

Protocoles

thérapeutiques des patients fragiles (> 80 ans) atteints de LCM

Protocole

Médicament (DCI)

Posologie

R-bendamustine® (6
cycles)

Bendamustine

90 mg/m2 1V J1, J2 premiére ligne

70 mg/m2 en rechute

Rituximab

375 mg/m? 1V J1

R-CHOP®* (8 cycles)

Rituximab

375 mg/m? 1V J1

Cyclophosphamide

750 mg/m? IV J1

Doxorubicine

50 mg/m2 1V J1

1,4 mg/m? IV J1 (max. 2 mg ou 1 mg de la dose

R-mini CHOP®* (6
cycles)

Vincristine totale si age > 70 ans)
Prednisone 40 mg/m2 PO J1a J5
Rituximab entretien 375 mg/m? 1V J1
R-chlorambucil®* (8 | Chlorambucil 6 mg/m2 PO de J1 a J15
cycles) Rituximab 375 mg/m?2 1V J1 :J1 =J14
Rituximab 375 mg/m? 1V J1

Cyclophosphamide

400 mg/m? 1V J1

Doxorubicine

25 mg/m2 IV J1

Vincristine

1 mg/m2 IV J1 (1 mg de la dose totale si age > 70
ans)

Prednisone

40 mg/m?2 PO J1 & J5

Abréviations : PO, per os ; IV, Intra-veineux ; DCI, dénomination commune internationale
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Protocoles thérapeutiques des patients atteints de LCM en rechute ou réfractaire

Protocole Médicament (DCI) Posologie
Rituximab 375 mg/m2 1V J1
Bendamustine 90mg/mz2 IV J1, J2
R-BVD** (6 cyles ’
(6 cyles) Dexamethasone 40mg IV J2
Bortezomib 1,3mg/m2 SC J1, J4, J8, J11
Ibrutinib>* Ibrutinib 560 mg/j PO

Abréviations : PO, per os ; IV, Intra-veineux ; DCI, dénomination commune internationale
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Annexe 6. Protocoles thérapeutiques de la macroglobulinémie de Waldenstrém (MW)

Protocoles thérapeutiques des patients atteints de MW

R-CHOP® (6 cycles)

Protocole Médicament (DCI) | Posologie
Rituximab 375 mg/m? IV J1
RCD* (6 cycles) Doxorubicine 100mg/m?2 x2 J1-J5 (1g/m2 dose totale finale)
Dexamethasone 20 mg 1V J1 avant le rituximab
R-Bendamustine®® (4 Bendamustine 90 mg/m2 IV J1, J2
cycles) Rituximab 375 mg/m2 1V J1
Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Cyclophosphamide

750 mg/m? 1V J1

Doxorubicine

50 mg/m2 IV J1

Vincristine 1,4 mg/m2 1V J1

Prednisone 100 mg/m2 PO J1 a J5
RDB® (4 cycles Rituximab 375 mg/m2 IV J11
d'induction et 4 de Dexamethasone 40 mg/m?1VJ1, 4,8, 11
maintenance) Bortézomib 1,3mg/m2 1V J1, 4, 8, 11

Fludarabine 25 mg/m2 1V J2 a J4
FCR% (6 cycles) Cyclophosphamide | 250 mg/m2 J2 & J4

Rituximab 375 mg/m2 J1
Ibrutinib> Ibrutinib 420 mg/j PO

Abréviations : PO, per os ; IV, Intra-veineux ; DCI,

dénomination commune internationale
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Annexe 7. Tableau des effets indésirables rapportés dans les essais cliniques ou apres la
commercialisation chez les patients atteints d’hémopathies malignes a cellules B2

Classe de systéme Fréquence Effets indésirables | Tous grades | Grade (=3)
d’organe (tous grade) (%) (%)
Pneumonie™ 16 10
Infection des voies 19 1
Tres fréquent respiratoires
Infections et SUPETIEUres
infestations Sinusite 1 L
Infection cutanée” 10 3
Septicémie™ 4 4
Fréquent Infection des voies 9 2
urinaires
Cancer cutané non 6 1
Tumeurs bénignes et mélanomateux”
malignes (incl kystes et Fréquent Carcinome 3 <1
polypes) basocellulaire
Cancer épidermoide 2 <1
Tras fréquent Neutropénie 30 26
: a Thrombopénie 20 10
Affections ST
. : Neutropénie febrile 5 5
hématologiques .
\ Fréquent Leucocytose 2 1
et du systéeme
. Lymphocytose 2 1
lymphatique
. Syndrome de <1 <1
Peu frequent
leucostase
Affections du systéme . Eneump_pathm 2 <1
munitaire Fréquent interstitielle
diffuse “*2
Troubles du Syndrome de lyse 1 1
métabolisme et Fréquent tumorale
de la nutrition Hyperuricémie 7 2
Affections du systéme Tres fréequent Cephal_ee 13 1
. Sensation 9 0
nerveux Fréquent -
vertigineuse
Affections oculaires Fréquent Vision trouble 7 0
Affections cardiaques Fréquent F|b_r |IIat!on 6 3
auriculaire
e Hémorragie™ 30 1
Tres fréquent Ecchymose” 29 <1
Hématome Sous- 1 1
Affections vasculaires dural® 8 <1
Fréquent Epistaxis 7 0
Pétéchie 10 4
Hypertension”
. Diarrhée 41 3
asﬁgl;ﬁf;!s(t)&sales Trés fréquent | Vomissement 14 <1
g Stomatite” 13 1
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Nausée 27 1
Constipation 16 <1
Affections , . Insuffisance Indéterminée | Indéterminée
. L Indéterminée e a
hépatobiliaires hépatique*
Affections de la peau et Tres frequent Ras_h . 22 2
. Urticaire 1 <1
du Fréquent <
tissu sous-cutané Erytheme 2 0
Peu fréquent | Angioedéme <1 <1
Arthralgie 12 1
Affections Contractures 14 <1
musculosquelettiques Tres fréquent | musculaires
et systémiques Douleur 28 3
musculosquelettique”
Troubles généraux et Pyrexie 20 2
anomalies au site Trés fréquent | Oedeme périphérique 14 1

d'administration

T Les fréquences sont arrondies a ’entier le plus proche.
“ Inclut de multiples termes d’effet indésirable.
#Inclut les événements avec une issue fatale.
& Effets indésirables spontanés rapportés aprés commercialisation.
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Titre et résumé en Anglais :

Real life assessment of the association between adverse drug reactions and plasmatic
concentrations of ibrutinib.

Recently, European Medicines Agency approved ibrutinib to treat chronic lymphocytic
leukemia, mantle cell lymphoma and Waldenstrom macroglobulinemia. In order to evaluate the
association between clinically significant adverse drug reaction (ADR) occurrence (serious
ADR and/or grade CTCAE > 3 and/or leading a dosage concession) and plasma concentrations
of ibrutinib, a post-commercialization study is currently in progress at the hospital of Toulouse
(France). This work shows the results of an interim analysis. 97% of the patients developed at
least one adverse drug reaction and one third of them had a clinically significant ADR during
the first six months of treatment with ibrutinib. Hematologic, cardiovascular, muskulosqueletal
and renal clinically significant ADRs were reported. Although we cannot highlight significant
differences between plasmatic concentrations of ibrutinib in the two groups of patients with and
without clinically significant ADR, we observed plasmatic concentrations tend to increase in
patients without clinically significant ADR. The next step is to increase the statistical power of
the study in order to be able to conclude with the question.




RESUME en francais

L’ibrutinib est un médicament appartenant a la famille des inhibiteurs de protéines kinases
utilisé en onco-hématologie. Il est indiqué en monothérapie dans le traitement de la leucéemie
lymphoide chronique et le lymphome du manteau depuis novembre 2014 et dans la
macroglobulinémie de Waldenstrém depuis mai 2016. Dans le but d’évaluer la relation entre la
survenue d’effets indésirables (Els) définis comme cliniquement significatifs (EI grave et/ou
grade CTCAE >3 et/ou entrainant une concession posologique) et la pharmacocinétique de ce
médicament, une étude de recherche clinique en condition réelle d’utilisation a été¢ mise en
place. Les résultats de 1’analyse intermédiaire montrent que 97% des patients ont développé au
moins un effet indésirable quel que soit la sévérité et un tiers des sujets a présenté un El
cliniquement significatif au cours des 6 premiers mois de suivi. Ces Els sont de type
hématologique, cardio-vasculaire, musculo-squelettique et rénal. Nous observons une tendance
a I’augmentation des concentrations plasmatiques en ibrutinib chez les patients du groupe non
EI par rapport au groupe EI. Néanmoins, il sera nécessaire d’augmenter la puissance de 1’étude
afin de pouvoir conclure sur la question.
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