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Néphrologie
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Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
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Psychiatrie Infantile
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Médecine de la reproduction
Radiothérapie

Anatomie Pathologique
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Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
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Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Réanimation
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Gériatrie et biologie du vieillissement
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Pr
M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André
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M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
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M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier
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M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault
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Mme PERROT Aurore
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M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte
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Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Biochimie et Biologie Moléculaire
Néphrologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Hématologie ; Transfusion
Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Francoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN lIsabelle

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M. YRONDI Antoine

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Rhumatologie

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Bactériologie-Virologie; Hygi€ne Hospit.
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Pneumologie ; Addictologie
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Biophysique et Médecine Nucléaire
Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie

Psychiatrie d'Adultes ; Addictologie

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Dr CHICOULAA Bruno
Dr FREYENS Anne
Dr PUECH Marielle

de Méd Générale
Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr LATROUS Leila
Dr. BOUSSIER Nathalie
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INTRODUCTION :
A) Ostéoporose, fractures et remodelage 0sseux :

L’ostéoporose est définie comme un trouble squelettique caractérisé par une fragilité
osseuse et prédisposant a un risque de fracture. Cette fragilité osseuse est déterminée par la

densité osseuse (exprimée en masse/surface ou masse/volume) et la qualité osseuse (1).

La qualité osseuse dépend de la macro-architecture (taille, forme, épaisseur de la piece
osseuse), de la micro-architecture (porosité de I’os cortical, orientation et connectivité de 1’os
trabéculaire), du remodelage osseux, de la qualité du collagene, du degré de minéralisation de

I’0s, et de I’accumulation de micro-fractures.

Le diagnostic d’ostéoporose est permis des 1’existence d’une fracture du col fémoral ou
d’une vertebre en 1’absence de traumatisme majeur, ou par la présence d’un T-score < -2.5DS
(déviation standard) sur 1’un de ces deux sites lors de la réalisation d’une ostéodensitométrie
(DXA). La majorité des fractures surviennent chez des patients dont le T-score, reflet de la
densité osseuse, n’atteint pas la valeur seuil de I’OMS de -2.5DS (2), montrant bien

I’importance de la qualité osseuse (3).

En 2013 en France, le nombre de patients hospitalisés pour fracture sur fragilité osseuse
était estimé a 165 200, dont 2/3 étaient agés de plus de 70ans (4). Parmi les facteurs de risque
de fracture, I’age, la ménopause avant 40 ans, les antécédents personnels de fractures et la

corticothérapie (5) sont les plus importants.

Devant une fracture vertébrale non traumatique, le diagnostic d’ostéoporose peut étre
posé et un bilan systématique doit alors étre effectué afin d’évaluer la densité minérale osseuse
et rechercher une cause secondaire éventuelle. Ce bilan comprend :

e Une ostéodensitométrie

e Un bilan sanguin minimal, non consensuel : calcémie, phosphorémie, créatininémie,
NFS (numération formule sanguine), EPP (électrophorese des protéines plasmatiques),
TSH.

En fonction des données cliniques et des résultats de ce premier bilan, un complément
d’explorations pourra étre réalisé¢. Devant des anomalies du bilan phosphocalcique, il pourra

comprendre par exemple un recueil urinaire sur 24h avec dosages de la calciurie et
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phosphaturie, ainsi que les dosages sanguins de la CRP, PTH (Parathormone) et de la 25-OH-

vitamine D.

Le dosage des marqueurs du remodelage osseux n’est pas réalisé systématiquement,

mais peut étre réalisé dans le cadre d’un suivi de traitement anti-ostéoporotique, ou d’un travail

de recherche. Les marqueurs dosés en routine sont les CTX (Télopeptide C-terminal du

Collagene) pour la résorption, ainsi que les phosphatases alcalines osseuses et 1’ostéocalcine

pour I’ostéoformation (5).

Ce bilan complet clinique et paraclinique s’attache a rechercher les causes secondaires

d’ostéoporose et les maladies associées a une perte osseuse (Tableau 1). Il sert également a

dépister les facteurs de risque de fracture (Encadré 1) (5,6).

Tableau 1 - Causes secondaires et maladies associées a [ 'ostéoporose

Endocrinopathies
Hémopathies
Néphropathies

Malabsorption et
pathologies

digestives

Rhumatismes

inflammatoires

Autres pathologies

latrogénie

Hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme
Myélome multiple, mastocytose
Insuffisance rénale, hypercalciurie

Maladie cceliaque, maladies inflammatoires chroniques de I’intestin,

hémochromatose, chirurgie bariatrique, dénutrition

Polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, Lupus systémique

BPCO, Ehlers-Danlos, Marfan, handicap  neuromusculaire,

immobilisation prolongée, infection par le VIH

Corticothérapie prolongée, hormonothérapie pour cancer du sein/ de la
prostate, certaines chimiothérapies, héparinothérapie prolongeée,
lithium, certains anti-dépresseurs et anti-épileptiques, inhibiteurs de

pompe a protons
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Encadre 1 — Liste des facteurs de risque de fracture ostéoporotiques :

age*

origine caucasienne

meénopause avant 40 ans
aménorrhée primaire ou secondaire
antécédent familial de fracture par fragilité osseuse*
antécédent personnel de fracture*
faible poids*

e troubles de I'acuité visuelle*

® troubles neuromusculaires*

® immobilisation trés prolongée*

® tabagisme*

e corticothérapie*

e faible apport calcique

® carence en vitamine D

e consommation excessive d'alcool

*facteurs de risque de fracture ostéoporotique indépendant
de la DMO.

Sur le plan histologique, 1’os cortical délimite une cavité contenant I’os trabéculaire, de

renouvellement rapide, ainsi que la moelle osseuse. Le tissu osseux est constitué de plusieurs

éléments (7) :

La matrice osseuse, essentiellement composée de protéines (notamment le collagéne).
La partie minérale, essentiellement cristaux d’hydroxyapatite se fixant a la matrice
protéique.

Les cellules, dont plusieurs types interviennent dans le remodelage osseux. Ce sont les

ostéoblastes, ostéocytes, cellules bordantes, et ostéoclastes.

Ces différents éléments interagissent (7) par le biais d’acteurs cellulaires et

moléculaires, locaux et systémiques :

Le métabolisme phospho-calcique

Les hormones (PTH, Vitamine D, FGF-23, hormones sexuelles et thyroidiennes,
hormone de croissance)

Le systtme RANK / RANKL /Ostéoprotégérine (OPG), ayant un r6le majeur dans
I’ostéoclastogénese (8)

Le systeme Wnt/ DKK1 (Variant 1 de la protéine Dickkopf) / Sclérostine implique dans
I’ostéoblastogéneése et dans la modulation des fonctions ostéoclastiques (9)

Les cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1B ou TNF-a)

Les lymphocytes T et B
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Le remodelage osseux est un processus permanent, qui permet le renouvellement du
tissu osseux, évitant ainsi I’accumulation de micro-fractures aboutissant a une fragilité osseuse.

Ce processus est organisé en différentes phases faisant intervenir les cellules osseuses
et leurs médiateurs, réparties en « unités de remodelage osseux ». Dans un premier temps, une
dégradation du tissu s’opére via 1’action des ostéoclastes. La détersion des débris minéraux et
protéiques est ensuite assurée par les cellules monocytaires. Interviennent alors les ostéoblastes,
qui ont un réle majeur dans la formation de la matrice osseuse protéique puis de sa
minéralisation (10)

Les ostéoclastes ont un réle central dans la dégradation osseuse. Ces cellules ont pour
origine un précurseur myélomonocytaire, et nécessitent pour leur différenciation, prolifération
et activation, la présence de M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) et de RANKL,
permettant in fine I’action des facteurs de transcription NFAT et NFxB (7).

Les ostéoblastes ont un role essentiel dans la formation du tissu osseux. lls dérivent
d’une cellule souche mésenchymateuse qui s’engage vers 1’ostéoblastogénéese sous 1’influence
essentiellement de la voie de signalisation Wnt et Runx2. Les ostéoblastes sécrétent également
les facteurs nécessaires a 1’ostéoclastogéneése (M-CSF, RANKL), et a la limitation de cette
derniere, par la sécrétion de I’OPG agissant comme récepteur soluble au RANKL.

Les autres acteurs cellulaires et moléculaires impliqués dans le remodelage osseux
agissent essentiellement sur ces deux types cellulaires, via les systtemes RANK/RANKL/OPG
et Wnt/DKK1/Sclérostine (8-10).

C’est par exemple le cas des lymphocytes T et B. Les lymphocytes B sont une des
principales sources d’OPG dans la moelle osseuse (11). Il a été montré que cette production
d’OPG pouvait €tre modulée en fonction du micro-environnement cellulaire. Dans le cas d’un
environnement inflammatoire avec la présence de lymphocytes T activés, une diminution de
production d’OPG par les lymphocytes B peut étre observée. C’est le cas également de
I’infection par le VIH, bien qu’il y ait d’autres facteurs influengant le remodelage osseux. Le
ratio RANKL/OPG est alors augmenté, ce qui favorise I’ostéoclastogénése et diminue la

formation osseuse par les ostéoblastes, aboutissant alors a la perte osseuse (12).
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Figure 1 — Schéma simplifié du systeme RANK/RANKL/OPG et de [ ostéoclastogénése

Ostéoblaste

Différenciation

Ostéoclaste

Pré-ostéoclaste

B) La leucémie lymphoide chronique (LLC) et ’'IBRUTINIB :

La LLC est classée parmi les hémopathies lymphoides matures (HLM) (13). En Europe,
elle représente 1% des cas de cancers, et 12.5% des HLM. En France en 2012, 4 464 nouveaux
cas étaient rapportés, dont 60% chez I’homme. Plus de 44 % des cas incidents sont observés

chez les sujets agés de plus de 75 ans (14).

La LLC est ’accumulation clonale de lymphocytes B, caractérisée par une infiltration
ganglionnaire, médullaire et sanguine. La résistance a 1’apoptose, par expression de facteurs
anti-apoptotiques et par la faible expression de facteurs pro-apoptotiques, est le premier

mécanisme mis en évidence dans le processus pathologique (15).

Mais la stimulation de la prolifération dépendante de la voie du BCR (B-Cell Receptor)
a également un réle majeur, tout particulierement au sein du micro-environnement du ganglion
lymphatique. Ceci explique la fréquence des adénopathies dans la LLC et I’existence d’une
forme particuliere a expression principalement ganglionnaire ; le lymphome lymphocytique
(16).

La voie de signalisation dépendante du BCR est résumée dans la Figure 2 (17):
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Figure 2 — Schéma de la voie de signalisation dépendante du BCR

e La premiére étape de la voie de signalisation est la fixation d’un antigéne au BCR,
induisant la phosphorylation du domaine cytoplasmique de CD79 et ’activation des
tyrosine kinases SYK (Spleen Tyrosine Kinase) et BTK (Bruton Tyrosine Kinase).

e A leur tour, SYK et BTK activent la PLCy (phospholipase C gamma), et la PI3K
(Phosphoinositide 3 Kinase) :

o LaPI3K permet la synthése de PIP3 (Phosphatidylinositol-triphosphate).
o La PLCy permet la syntheése des seconds messagers cytoplasmiques DAG
(diacyl glycérol) et IP3 (inositol triphosphate)

e PIP3 induit le recrutement puis I’activation de PKC, AKT (Protéine Kinase 1) puis in
fine du facteur de transcription NFkB (Nuclear Factor Kappa B).

e DAG est également impliqué dans I’activation de la PKC.

e [L’IP3 permet la libération de calcium intracellulaire et I’activation notamment du
facteur de transcription NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells).

e L’ensemble de ces mécanismes permet alors a la transcription de facteurs de
prolifération, et module la transcription de facteurs impliqués dans 1’apoptose et

I’adhésion cellulaire.
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Le diagnostic de LLC peut étre évoqué devant toute lymphocytose persistante, des
symptomes B (fievre inexpliquée, sueurs nocturnes, perte de poids non intentionnelle
supérieure a 10%), des adénopathies périphériques, une splénomégalie, une anémie ou une

thrombopénie (18).

Le diagnostic fait appel a des critéres biologiques et phénotypiques (19) :
e Clones de lymphocytes B dans le sang supérieurs a 5000 cellules/mm?,
e Aspect typique des cellules : petites, matures, avec un cytoplasme fin en anneau autour
d’un gros noyau sans nucléoles visibles, la présence d’ombres de Gumprecht.
e Caractéristiques de I’immunophénotypage :
o Expression quasi-constante des marqueurs B (CD19, et CD 20 a taux faible) et
du marqueur T CD5.
o Monotypie kappa ou lambda des chaines légeres des immunoglobulines de
surface, exprimées a taux faible.
o Expression faible des CD23 et CD79Db.
Le diagnostic est posé devant une lymphocytose B supérieure a 5000 cellules/mm? avec
un score de MATUTES >4 (Voir tableau 2). (20)

Tableau 2 — Score de MATUTES

Marqueur 1 point 0 point
CD5 + -

CD23 + -
Expression d’Ig monotypique | Faible Forte
Expression de CD79b Faible Forte
FMC7 - +

Au moment du diagnostic, 80 % des patients sont asymptomatiques, 10% présentent des

« symptdmes B » et 8 a 10% présentent une hypogammaglobulinémie (15).
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En région Occitanie, les recommandations établies en 2018 (21) préconisent la
stadification systématique de la maladie selon le stade Binet (22) (Voir tableau 3), et

I’exploration de certains facteurs pronostiques pour tout patient nécessitant un traitement.

Tableau 3 — Les différents stades de la classification BINET

Stade Définition
Hémoglobine > 10g/dL ET plaquettes > 100 G/L
Stade A _ _ _ _
< 3 aires ganglionnaires atteintes
Hémoglobine > 10g/dL ET plaquettes > 100 G/L
Stade B _ . . .
> 3 aires ganglionnaires atteintes
Hémoglobine < 10g/dL ET/OU plaquettes < 100 G/L
Stade C ' _ . . _
Quel que soit le nombre d’aires ganglionnaires atteintes

Figure 3 — Aires ganglionnaires considérées dans la classification de Binet

(7 %
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Les facteurs pronostiques a explorer retenus sont (21) :

e Le dosage de la béta-2-microglobuline.

e La réalisation d’un caryotype et d’une FISH (Hybridation in situ en fluorescence) :
recherche notamment de délétion 17p et 11q.
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e Le statut mutationnel TP53, statut IgHV (Immunoglobulin Heavy chain Variable
region).

e Le temps de doublement des lymphocytes.

Ces facteurs pronostiques ne constituent pas en eux-mémes une indication a un
traitement ; dans 80 % des cas au diagnostic, la maladie est classée stade A de Binet et ne
nécessite qu’une surveillance simple. Devant une maladie plus avancée, un traitement devra

étre discuté (19).

Les critéres d’initiation d’un traitement sont (19,21) :

e Développement ou aggravation d’une anémie ou thrombopénie.

e Splénomégalie > 6 cm de débord.

e Syndrome tumoral profond compressif ou menacant (adénopathie > 10 cm de diamétre).

e Temps de doublement de la lymphocytose < 6 mois, ou temps de doublement du
syndrome ganglionnaire < 2 mois.

e Anémie ou thrombopénie auto-immune résistante aux corticoides.

e Signes généraux importants.

e Stade C (Hémoglobine < 10 g/dL ou plaquettes < 100 G/L).

Actuellement, les traitements utilisés dans la LLC sont (21) :

e En premiere ligne :

o De préférence chimiothérapie par 6 cycles de RITUXIMAB -
FLUDARABINE - CYCLOPHOSPHAMIDE, protocole variable selon
I’age.

o En cas de contre-indication, protocole de 6 cycles de RITUXIMAB —
BENDAMUSTINE, ou de CHLORAMBUCIL — OBINUTUZUMAB.

o En cas de délétion 17p ou mutation de TP53; 'IBRUTINIB peut étre
indiqué. En I’absence de ces anomalies, il est discuté en premiére ligne
lorsque le statut IgHV est non muté.

e En deuxiéme ligne en cas d’échec ou de rechute :
o IBRUTINIB a préférer, pour la premiére rechute
o A défaut, le VENETOCLAX peut étre indiqué
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e Autres molécules disponibles a discuter en fonction du patient :
o IDELALISIB
o OFATUMUMAB
o ALEMTUZUMAB

Des corticoides peuvent étre associés en premédication lors des injections de molécules
anti-CD20 (RITUXIMAB, OBINUTUZUMAB et OFATUMUMAB), mais ne sont pas utilisés
au long cours dans la LLC. Des molécules comme le TRIMETHOPRIME-
SULFAMETHOXAOLE et le VALACICLOVIR sont fréquemment introduites en prise

quotidienne a visée prophylactique anti-infectieuse.

Des effets secondaires sur 1’os ont été rapporteés dans la littérature pour certains de ces
traitements :

e Le CYCLOPHOSPHAMIDE pourrait induire une perte osseuse par le biais d’une carence
oestrogénique secondaire et durable, chez les femmes non ménopausées traitées pour un
cancer du sein par CYCLOPHOSPHAMIDE + METHOTREXATE + 5-
FLUOROURACILE (23) ou par CYCLOPHOSPHAMIDE + DOXORUBICINE (24). Une
étude réalisée sur des rats traités par CY CLOPHOSPHAMIDE montre in vitro une activité
inhibitrice de I’ostéoblastogénése et des fonctions ostéoclastiques (25).

e Les effets du RITUXIMAB sur la DMO (Densité minérale osseuse) ont été étudiés dans le
lupus (26) et la polyarthrite rhumatoide (27), avec des conclusions divergentes, des facteurs
confondants (prise de corticoides, activité de la maladie), et a des posologies différentes des
posologies utiles dans la LLC.

e Une étude sur la DMO de patients traités par CHLORAMBUCIL pour une LLC a suggeré
un effet positif du CHLORAMBUCIL (28).

L’IBRUTINIB (dans le commerce IMBRUVICA®) est une des therapies ciblées
inhibant I’activité des tyrosines kinases. La molécule agit en formant une liaison covalente avec
un résidu cystéine situé sur le site actif de la BTK, ce qui entraine son inhibition prolongee
(29,30). Elle empéche ainsi I’activation des voies de signalisation d’aval, précisées
precédemment (Figure 2). L’ IBRUTINIB n’est cependant pas totalement spécifique de la BTK

et exerce une action inhibitrice sur d’autres kinases du groupe Tec, comme BMX (Bone Marrow
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and X-linked tyrosin kinase), BLK (B-Lymphocytes Kinase) ou ITK (Interleukin-2 Inducible
T-cell Kinase) (29,31,32).

Disponible en autorisation temporaire d’utilisation depuis février 2014, son autorisation
de mise sur le marché date du 21 octobre 2014, a une posologie d’initiation dans la LLC de 420
mg en une prise quotidienne par voie orale. L’IBRUTINIB est également indiqué dans la prise

en charge du lymphome du manteau et de la macroglobulinémie de Waldenstrom.

Les études réalisées n’ont pas montré de surexposition a la molécule en cas

d’insuffisance rénale, mais celle-ci était présente en cas d’insuffisance hépatique.

Dans I’étude RESONATE, sur 195 patients (médiane de suivi de 41 mois) traités par
IBRUTINIB apres une premiére rechute, 160 (soit 82%) ont eu une modification posologique

au moins temporaire, et 16% ont di arréter le traitement a cause d’effets secondaires (33).

Les effets secondaires les plus fréquents sont la diarrhée, les cytopénies, la nausée, la
fatigue, les myalgies, les infections, la fiévre, les rash cutanés, les céphalées, et les saignements
(34). La plupart des effets secondaires étant de grade 1 ou 2 selon la classification Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (35). Parmi les effets secondaires, les

fractures ne sont pas rapportées.

C) Les interfaces entre 1’0s, les hémopathies et 'IBRUTINIB :

Le lien entre 1’os et certaines hémopathies est bien connu, notamment dans la
mastocytose (36) ou le myélome multiple (37), dont les atteintes osseuses sont
systématiquement recherchées. Les rapports entre 1’os et la LLC sont cependant moins connus,

malgré I’infiltration médullaire constante dans la LLC.

Il existe dans la littérature quelques cas rapportant des fractures pathologiques,
secondaires a une infiltration osseuse par des masses tumorales importantes de LLC chez des
patients non traités (38-40). Cependant peu d’études épidémiologiques existent sur la LLC et
les fractures ou I’ostéoporose. Une étude rétrospective de 2016, cas-témoins, menée sur 16.344
patients suivis pour une LLC mais non traités, a montré sur un suivi de 5 ans apres le diagnostic
de la maladie, une incidence cumulée des fractures du squelette axial de 5,1% [1C95% : 4.7 ;
5.4] chez les patients du groupe LLC, contre 3.3% [IC95% non donné] chez les témoins, avec
une significativite statistique. Le stade Binet de la maladie n’était pas recueilli. Il n’y avait pas

de différence statistique sur les fractures du squelette appendiculaire (41). Une étude
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prospective sur 37 patients avait retrouvé une prévalence d’ostéoporose densitométrique de
14%, pour des LLC tous stades et traitements confondus (42), sans groupe controle disponible.

L’incidence des fractures n’avait pas été analysée dans cette étude.

Une étude histologique sur 17 patients suivis pour une LLC a pu évaluer que I’activité
des ostéoclastes sur 1’os trabéculaire était plus importante que chez des sujets sains (43). Le
réle des ostéoclastes sur la perte osseuse dans la LLC avait été étudié sur des modéles murins
in vitro. Il avait pu étre montré que les clones de LLC induisaient la différenciation des

osteoclastes, par surexpression du RANKL sur la membrane des cellules B clonales (44).

Les cellules tumorales des hémopathies B produisent du RANKL sous forme soluble
retrouvée dans la circulation générale (c’est le cas dans le myélome), ou sous forme
membranaire exprimée a la surface des cellules (c’est le cas dans le myélome, mais également
dans la LLC) (45). Un cas rapporté a toutefois mis en évidence la production inhabituelle de
RANKUL soluble par des clones de LLC, chez un patient ayant de multiples Iésions osseuses
lytiques. Ces résultats étaient comparés avec le dosage de RANKL soluble chez des patients
suivis pour une LLC sans atteinte osseuse documentée (46). |l faut toutefois préciser que le
dosage du RANKL soluble est complexe, peu reproductible, et nécessite des conditions de

prélevements et stockage strictes.

Nous pouvons alors penser que 1’expression membranaire de RANKL par les cellules
de LLC peut induire localement une majoration de I’activité ostéoclastique, a I’origine d’une
altération du tissu osseux dans les zones les plus actives de la maladie. L hypothése d’une
sécretion sanguine de RANKL chez certains patients peut également étre formulée pour

expliquer une déminéralisation osseuse diffuse.

Le concept d’ostéoimmunologie a fait le lien entre le systéme immunitaire et le tissu
osseux. Dans ce cadre, il a été montré que la BTK et autres kinases du groupe des TEC kinases
(voir Figure 4), étaient au carrefour des voies de signalisation cellulaires déclenchées par
I’activation du récepteur au RANKL et des récepteurs immuns comportant une séquence ITAM
(Motif d’ Activation des récepteurs Immuns basé sur la Tyrosine). En effet, la BTK est exprimée
préférentiellement par les lymphocytes B et les ostéoclastes, et le RANKL permet d’activer les
voies moléculaires dépendantes de la BTK. Ceci aboutit a I’activation facteur de transcription

NFAT, indispensable a I’ostéoclastogénese (29,47).

24



Figure 4 - Intégration par BTK des voies de signalisation dépendantes de RANK et ITAM

[TRAFG [ c-Fos ] BLNK/SLP76

NFATc1

Osteoclast differentiation

L’IBRUTINIB et le TIRABRUTINIB, autre inhibiteur de BTK, ont montré un effet anti-
ostéoclastique sur des cultures cellulaires et sur des modeles murins d’ostéoporose induite par
injections de RANKL, suggérant un effet bénéfique sur la qualité osseuse (48,49). Une autre
étude menée sur des modeéles murins déficients en BTK, Tec ou les deux, a montré qu’en
présence de RANKL I’ostéoclastogénése était tres affectée chez les souris déficientes en BTK,
peu affectée chez les souris déficientes en Tec, et quasiment absente chez les doubles
déficientes. L’effet était similaire pour des souris non déficientes en présence d’un inhibiteur
de BTK (50). Ces résultats suggerent un effet synergique du blocage simultané de plusieurs

kinases du groupe Tec sur I’inhibition de 1’ostéoclastogénese.

Concernant les effets potentiels de 'IBRUTINIB sur la formation osseuse par les
ostéoblastes, la modulation par la BTK et 'IBRUTINIB des voies moléculaires dépendantes de

Whnt a été étudiée, mais avec des résultats contradictoires ne permettant pas de conclure (51,52).

D) Constat initial et objectifs :

Dans le suivi des patients traites par IBRUTINIB pour une LLC a 1’Oncopole de

Toulouse, des cas de fractures vertébrales spontanées ont été constatés. Ces fractures semblaient
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inhabituelles par leur frequence, leur caractere multiple, et leur survenue précoce apres

I’introduction de I’'IBRUTINIB, posant la question de I’imputabilité¢ de la molécule.

Nous allons tout d’abord rapporter les caractéristiques cliniques, radiologiques et

biologiques des 2 premiers malades que nous avons observeés et qui ont motive ce travail.

Notre objectif principal était de comparer 1’incidence des fractures vertébrales par
fragilité osseuse dans une cohorte de patients traités par IBRUTINIB, a celle survenant chez

des patients suivis pour une LLC mais n’ayant jamais été traités par IBRUTINIB.

Notre objectif secondaire était de décrire les caractéristiques cliniques, radiologiques et

biologiques de ces fractures vertébrales survenues sous IBRUTINIB.

Les résultats de cette étude pourraient amener a des mesures de dépistage systématique
des patients a risque de fracture vertébrale, ou a des mesures thérapeutiques complémentaires a
visée ostéo-protectrice. De plus, la question de modifications posologiques de 'TIBRUTINIB

ou la place de ce traitement chez les patients a risque de fracture pourrait étre discute.

E) Descriptions des deux premiers patients :

Patient 1 :
Il s'agissait d'une femme de 77 ans ayant pour facteurs de risques de fracture
ostéoporotique un antécédent de fracture de L2 non traumatique, et une ménopause a I'age de

52 ans. Le tabagisme a 10PA sevré 30ans auparavant n'étant pas retenu.

La patiente était suivie pour une LLC depuis 9ans, stade A au diagnostic. Elle a débuté
I’IBRUTINIB en premiere ligne fin juin 2017 (présence d’une délétion 17p 1’autorisant en
premiere ligne) devant une évolution avec un stade B de BINET, sur majoration d'adénopathies

et altération de I'état général.

La patiente a présenté de multiples fractures (T10, T11, T12, L1, L3 et aileron sacré
gauche) et sans contexte traumatique particulier en octobre 2017. Le bilan phosphocalcique

était normal et on notait seulement une vitamine D basse a 9 ng/mL.
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La densitométrie osseuse relevait des scores normaux en avril 2018 et hors traitement, avec un
T-score a +0.1 DS en L1-L4 (DMO a 1,170 g/cm?), et un T-score -0,2 DS au col fémoral total
(DMO 1,023 g/cm?).

Lors des fractures, la LLC était stable, sans progression des adénopathies et sans
altération de la NFS ou de I'état général. Par la suite, la patiente a pu continuer son traitement
par IBRUTINIB, jusqu'en juillet 2018 date a laquelle une progression des adénopathies a

imposé un changement thérapeutique.

Image 1 — Scintigraphie osseuse en vue 3D de la patiente 1 au diagnostic de fractures :

parent Bone2
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Patient 2 :
Il s'agissait d'une femme de 70 ans ayant pour facteurs de risques de fracture
ostéoporotique une menopause précoce a I'age 39 ans.

La patiente était suivie pour une LLC depuis 11 ans, stade B au diagnostic. Elle a debuté
I’IBRUTINIB en juin 2017 devant une perte de poids et une majoration rapide de la
lymphocytose.

La patiente a présenté de multiples fractures (T12, L1, L2, et L4) alors qu'elle jardinait,
en octobre 2017. Le bilan phosphocalcique ainsi que la Vitamine D et la PTH étaient normaux.
Les marqueurs du remodelage osseux étaient en faveur d'une résorption majorée avec des CTX

élevés et une ostéocalcine basse.

La densitométrie osseuse réalisée hors traitement en novembre 2017 relevait des scores
bas au rachis, avec un T-score a -2,60 en L1-L3 (DMO a 0,840 g/cm?), et un T-score -1,10DS
au col fémoral total (DMO 0,872 g/cm?).

Un traitement anti-résorptif par BISPHOSPHONATES avait été realisé, et les
marqueurs du remodelage osseux étaient contr6lés bas en novembre 2018, un an apres

traitement.

Lors des fractures, la LLC était stable, sans progression des adénopathies et sans
altération de la NFS ou de I'état général. Par la suite, la patiente a pu continuer son traitement
par IBRUTINIB, jusqu'en avril 2020, date a laquelle la patiente est décédée suite a des
complications viscérales dans un contexte de syndrome de Richter.

Les différentes imageries au diagnostic des fractures sont présentées dans les Images 2,
3et4.
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Image 2 — IRM rachidienne de la patiente 2 au diagnostic de fractures, séquence T2-STIR et
T1:
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Image 3 — TDM du rachis lombaire de la patiente 2 :
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Image 4 — Reconstruction 3D du rachis lombaire de la patiente 2 :

g No cut
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PATIENTS ET METHODES :

A) Sélection des patients :

1) Le groupe IBRUTINIB était constitué de tous les patients suivis a I’Oncopole de Toulouse
pour une LLC et ayant débuté un traitement par IBRUTINIB sur la période allant du
18/03/2014 (premiére date a laquelle PIBRUTINIB a été prescrit a un patient dans le centre)
au 01/05/2020.

Parmi ces patients, certains faisaient partie d’une cohorte de patients suivis pendant deux
ans a 1’Oncopole pour le protocole « Pk-e3i » (Evaluation en vie réelle de ’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). Dans le cadre de ce protocole, un
suivi clinique et biologique régulier était réalisé a M1, M2, M3, Mg, Mg, M1 et M2a.

Il était proposé aux patients le souhaitant un suivi radiologique plus complet dans le
cadre de I’étude « CompuTreatCLL », comportant a I’inclusion dans Pk-e3i, 8 Me et a M12 :

e Une IRM (imagerie par résonnance magnétique) corps entier

e Un TEP (tomographie par émission de positons) couplé a un scanner

2) Le groupe contrble a été constitué a partir d’une liste de patients suivis pour une LLC a
I’Oncopole et n’ayant jamais été traités par IBRUTINIB. Pour la constitution de cette liste,
seuls les patients ayant déja eté hospitalisés au moins une fois dans le centre entre 2010 et

aujourd’hui pouvaient étre inclus.

3) Les critéres d’exclusion étaient :
e Arrétde P'IBRUTINIB avant le premier mois (date de la premiere visite de suivi clinique
et biologique apres introduction du traitement), toute cause confondue.
e Dossier médical indisponible, ou dernier document disponible dans le dossier datant de
moins d'un mois apres la date d’inclusion.

e Diagnostic de myélome au cours de la période de suivi.
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B) Données recueillies :

Les informations étaient recueillies rétrospectivement, a partir des éléments disponibles

dans les dossiers médicaux informatisées du CHU et de I’Oncopole de Toulouse.

Pour les patients traités par IBRUTINIB, les données incluaient :

Les données administratives des patients :

o Sexe, date de naissance, date de déces le cas échéant

o Participation éventuelle aux protocoles Pk-e3i et/ou CompuTreatCLL

©)

o

o

(@]

o

Les données médicales :

Antécédents médicaux et traitements en cours

Facteurs de risque de fracture ostéoporotique

Année du diagnostic de la LLC et stade Binet a I’introduction de 'IBRUTINIB
Date d’introduction et d’arrét éventuel de ’'IBRUTINIB

Survenue d’une fracture vertébrale

Les données biologiques :

o Avant introduction de 'IBRUTINIB (veille de la premiére prise pour les patients du

protocole Pk-e3i) et aprés un minimum de 1 mois de prise d’IBRUTINIB (lors de la

premiére visite de suivi).

o Ces données incluaient :

Albuminémie

Calcémie, calcémie corrigée sur I’albuminémie, phosphorémie
Créatininémie, DFG (débit de filtration glomérulaire) calculé

Si disponible : PTH, 25-OH-vitamine D, TSH, CTX, Ostéocalcine

Les données de I’EPP n’étaient pas recueillies, 1’hypogammaglobulinémie

étant présente chez 8 a 10% des patients (18)

Les données radiologiques :

o Toute imagerie disponible sur les dossiers informatisés du CHU ou de 1’Oncopole

o Tout compte-rendu radiologique disponible pour les imageries réalisées en dehors

des deux centres

Les données de densitométrie osseuse au col fémoral et au rachis lombaire :

o Analyse des DXA pouvant étre visionnées

o Comptes-rendus des DXA si I’examen ne pouvait étre analysé
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Pour les patients du groupe contréle, les données incluaient :
e Les données administratives des patients :
o Sexe, date de naissance, date de déces le cas échéant.
e Les données médicales :
o Antécédents médicaux et traitements en cours
o Facteurs de risque de fracture ostéoporotique
o Annee du diagnostic de la LLC et stade Binet au diagnostic
o Survenue d’une fracture vertébrale
e Les données radiologiques :
o Toute imagerie disponible sur les dossiers informatisés du CHU ou de 1’Oncopole
o Tout compte-rendu disponible radiologique disponible pour les imageries réalisées
en dehors des deux centres
e Les données de densitométrie osseuse au col fémoral et au rachis lombaire :
o Analyse des DXA pouvant étre visionnées

o Comptes-rendus des DXA si I’examen ne pouvait étre analysé

Lorsqu’elles étaient disponibles, les imageries des patients comprenant des images du
rachis étaient relues. Tous les cas de fractures vertébrales incidentes chez les patients traités par
IBRUTINIB étaient revus avec un radiologue de 1I’Oncopole. Cette relecture pouvait faire appel
a des reconstructions numériques en coupes sagittales lorsque les coupes n’étaient pas acquises

dans ce plan.
Les examens d’imagerie retenus comme pertinents étaient :

o Les IRM du rachis, ou corps entier avec reconstructions sagittales

o Les TEP-scanners avec reconstructions sagittales

o Les scanner du rachis, du thorax, de I’abdomen et pelvis, ou thoraco-
abdominopelviens, lorsque des reconstructions sagittales étaient disponibles

o Les scouts de scanner, seulement si une bonne visualisation du rachis de profil était

possible
Une fracture vertébrale par fragilité osseuse incidente était définie par :

o Une diminution de plus de 20 % de hauteur du mur antérieur ou du mur moyen de

la vertébre ou de la totalité de la vertébre.
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o Une douleur rachidienne récente rapportée par le patient, avec imagerie récente
compatible avec le diagnostic de fracture vertébrale.

o Une imagerie réalisée dans le cadre de la surveillance radiologique révelant une
fracture d’allure récente a I’'IRM (hypersignal en séquence T et hyposignal en
séquence T1) ou TEP-scanner (hypermétabolisme focalisé sur la fracture).

o Une imagerie réalisée dans le cadre de la surveillance radiologique révelant une
fracture non présente sur une préceédente imagerie disponible pendant le suivi.

o Enfin, la fracture vertébrale devait survenir en dehors de tout traumatisme de haute

énergie, spondylodiscite ou Iésion secondaire néoplasique.

C) Analyse et méthode statistique :

e Constitution de la population d'analyse
Etant donné le caractére asymptomatique fréquent des fractures vertébrales, nous avons
fait le choix de ne pas prendre en compte dans I’analyse principale les patients n’ayant aucune
imagerie exploitable disponible a la relecture.
A partir des patients inclus, nous avons ainsi pu analyser les données de 150 patients,
dont 87 dans le groupe IBRUTINIB, et 63 dans le groupe contr6le. La constitution de la

population d’analyse est résumée dans le diagramme des flux (Figure 5).

35



Figure 5 — Diagramme des flux
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e Concernant les données manquantes :

Elles concernaient essentiellement I'incidence de fractures vertébrales durant la période
d'observation et, de fait, la date de survenue de celle-ci. Ces données manquantes sont dues a
une faible incidence des fractures au sein de la population d'étude sur la période d'observation
cibléee, mais également au nombre important de patients n’ayant aucune imagerie disponible a

la relecture.

Les données biologiques n’étaient pas complétes pour 13 des patients du groupe
IBRUTINIB.

Le statut éthylique ou tabagique chronique n’était pas toujours précisé dans les dossiers
de patients. Les facteurs de risques majeurs de fractures ostéoporotiques étaient toutefois
recueillis, notamment les antécédents de corticothérapie au long cours le cas échéant.
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Pour estimer I’incidence des fractures vertébrales, la période de suivi pour chaque
patient débutait :
- A la date d’introduction du traitement pour les patients du groupe IBRUTINIB.

- A la date de la premiére consultation & 1’Oncopéle pour les sujets du groupe contrdle.

Dans les deux groupes, la fin de la période de suivi était la date de la derniére
consultation disponible sur I’Oncopdle. Le cas échéant, la date de fin retenue était la date d’arrét
de PIBRUTINIB (toute cause confondue), la date de déces, ou la date de survenue d’une

fracture vertébrale.

e Descriptions pré-analytiques et plan d’analyses statistiques :

Les différentes analyses ont été réalisees a l'aide du logiciel GraphPad Prism (version
8.4.3). Les caractéristiques des patients a I’inclusion étaient décrites avec leurs parametres de
dispersion et de tendance centrale pour les variables quantitatives ainsi que les fréquences

absolues et relatives pour les variables qualitatives.

Etant donnée le faible nombre d’événements survenus, nous avons calculé le taux
d’incidence de fractures vertébrales en rapportant le nombre de fractures incidentes au nombre
de patients-années dans chaque groupe. L’incidence trop faible dans le groupe contréle n’a pas

permis de comparer statistiquement les deux groupes avec une pertinence clinique satisfaisante.
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RESULTATS :

A) Description de la population d’étude :

La population d’étude était constituée d’un groupe de patients traités par IBRUTINIB

et d’un groupe controle, dont les effectifs respectifs étaient de 87 et 63 patients.

Les caractéristiques étudiées étaient 1’age, le sexe, le stade BINET, le nombre de

facteurs de risque d’ostéoporose, la durée d’évolution de la maladie, et les traitements regus

avant ou pendant la période de suivi.

Les variables quantitatives (age et durée d’évolution) étaient comparées via un test de

Student. Le sexe était analysé via un test exact de Fisher. Les variables qualitatives (stade

BINET, nombre de facteurs de risques ostéoporotique, et traitements recus) étaient comparées

avec un test de y2. L’ensemble de ces données sont présentées dans le Tableau 4.

Tableau 4 — Caracteéristiques des patients a l'inclusion et p-value des tests utilises.

Caractéristiques IB_RUTINIB CQNTROLE p-value
N = 87 N = 63
Age (moy. + DS) 72.1+9.49 70.3+10.5 0.276
Sexe Masculin (n [%]) 56 [64.4] 48 [76.2] 0.279
Stade BINET(n[%]) | == | oo < 0.0001
A 3[3.4] 23 [36.5]
B 38 [43.7] 29 [46.0]
C 46 [52.9] 11[17.5]
Norpbre _de facteurs de risques| [ 0.447
ostéoporotique (n [%])
0 48 [55.2] 34 [54.0]
1 32 [36.8] 20 [31.7]
2 ou plus 7[8.0] 9[14.3]
gg;ee d’évolution de la maladie (Mmoy. £ 105+53 88+56 0.059
Traitements préalables (n [%]) | - | === 0.787
Rituximab 65 [74.7] 51 [81.0]
Fludarabine 46 [52.9] 32 [50.8]
Cyclophosphamide 42 [48.3] 38 [60.3]
Bendamustine 39 [44.8] 26 [41.3]
Chloraminophene 11 [12.6] 12 [19.0]
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Nous rappelons ici que la corticothérapie au long cours ne fait pas partie de la stratégie
de traitement de la LLC. Celle-ci peut s’utiliser plus rarement en cas de cytopénies auto-
immunes associées a la maladie hématologique. Lorsque c¢’était le cas, cette corticothérapie

était comptée parmi les facteurs de risque ostéoporotique.

En I'absence de randomisation et au terme de cette comparaison initiale des groupes de
sujets, nous pouvons conclure que le groupe contrdle n’était pas comparable au groupe traité
par IBRUTINIB sur le critéere du stade de BINET (y2 = 35.14; p < 0.0001). Le stade était
cependant recueilli au diagnostic pour le groupe controle, et a I’introduction du traitement pour

le groupe IBRUTINIB.

B) Descriptions des cas :

Notre étude s’intéressait également aux fractures vertébrales sur le plan qualitatif. Pour
analyser cela, tous les cas de fractures vertébrales par fragilité osseuse dans les deux groupes
ont été décrits en recueillant les caractéristiques cliniques, radiologiques et biologiques au
moment de la fracture. Les valeurs des densités osseuses étaient également recueillies
lorsqu’elles étaient disponibles. Ces données sont présentées dans les tableaux 5 et 6.

La durée d’évolution de la LLC correspond au nombre d’années depuis le diagnostic de
la maladie, et est exprimée en années.

Le delai avant fracture est calculé a partir de la date d’introduction de ’'IBRUTINIB.
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Tableau 5 - Description des cas de fractures vertébrales par fragilité osseuse dans le

groupe IBRUTINIB.

Patient 1 2

Age 78,5 70,6
Sexe Femme Femme
Durée d'évolution LLC |16 11
BINET a I’introduction |B B

Traitements recus

RITUX, FLUDA, CYCLO,
BENDA, OFATU

RITUX, FLUDA, CYCLO,
BENDA

Nombre de facteurs de
risque

1

1

Détail facteurs de risque

Ménopause

Ménopause précoce

Détail imagerie

- Fracture L2 + L5

- TEP d'oct. 2017, non
visible sur TEP de nov.
2016

- Fracture d'allure récente
Ti2+L1+L2+ L4

- IRM + TDM d'oct. 2017

Biologie lors de la
fracture

Bilan phosphocalcique
normal

- Bilan phosphocalcique,
vitamine D, PTH : normal

- CTX hauts a 1695 et
Ostéocalcine basse a 17

Densitométrie rachis

L1-L3: T-score -2,60 et
DMO 0,840 g/cm?

Densitométrie col total

T-score -1,10DS et DMO
0,872 g/cmz

Date densitométrie

Novembre 2017

Délai avant fracture
(jours)

120

Commentaires

Asymptomatique, pas de
traumatisme rapporté

Symptomatique, jardinage.
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Patient 3 4

Age 73,9 62,8
Sexe Femme Femme
Durée d'évolution LLC |16 5
BINET a I’introduction | A C

Traitements recus

RITUX, FLUDA, CYCLO,
BENDA, OFATU, IDELA

0 (premiére ligne
thérapeutique)

Nombre de facteurs de
risque

2

1

Détail facteurs de risque

Ostéoporose non fracturaire
traitée, ménopause

Ménopause

Détail imagerie

- Fracture T6 + T8

- TEP de sept. 2017, non
visible sur TEP d'oct. 2016

- Fracture T12 + L1 + L5

- TDM + IRM de mai 2020

Biologie lors de la
fracture

Bilan phosphocalcique
normal

Densitométrie rachis

L1-L3: T-score -2,8 DS

Non interprétable

Densitométrie col total

T-score -1,8 DS

T-score -1,3DS

Date densitométrie

Mai 2019

Janvier 2019

Délai avant fracture
(jours)

132*

71

Commentaires

Asymptomatique, pas de
traumatisme rapporté
Densitométrie faite hors
traitement

Symptomatique, pas de
traumatisme rapporté
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Patient 5 6 7
Age 77,1 77,9 75,1
Sexe Femme Homme Homme
Durée d'évolution
LLC 9 22 7
BINET a
I’introduction B B ¢
. 0 (premiére ligne RITUX, CYCLO,

Traitements regus thérapeutique) CHLORA DEXA, BENDA
Nombre de facteurs 5 3 1
de risque

. Antécédent de Corticoides inhalés, Hormonothérapie
Détail facteurs de .
risaue fracture L2 ancienne, |BPCO, apports pour cancer de

d ménopause calciques bas prostate

- Fracture T10 + T11

Détail imagerie

+T12+L1+L2+
L3 + aileron sacré
gauche

- IRM + scintigraphie
d'oct. 2017

- Fracture L1

- TDM + IRM de janv.
2019

- Fracture T12 + L2
+L3+L5

- IRM de janv. 2020

Biologie lors de la
fracture

- Bilan
phosphocalcique
normal

- Vitamine D basse a
9 ng/mL

- Bilan
phosphocalcique,
vitamine D, PTH, TSH
: normal

-CTX 31 et
Ostéocalcine 24

Densitométrie rachis

L1-L4 : T-score
+0,1DS et DMO
1,170g/cm2

Non interprétable

Densitométrie col
total

T-score +0,2DS et
DMO 1,023 g/cm?

T-score -0.9DS

Date densitométrie | Avril 2018 Janvier 2019 | mmmmmemmemmeeee
[_)elal avant fracture 96 82 141
(jours)
Symptomatique, port
Symptomatique, pas |de charge. )
Commentaires de traumatisme Biopsie pour Symptomatique,

rapporté

cimentoplastie : pas
d'infiltration de LLC

chute de sa hauteur
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Tableau 6 - Description du seul cas de fracture vertébrale par fragilité osseuse dans le groupe
controle. Age et durée d’évolution sont exprimées en années.

Patient I’

Age 74,23
Sexe Homme
Durée d'évolution 9

LLC

BINET au diagnostic |B

Traitements regus

RITUX, CYCLO, DEXA, BENDA

Nombre de facteurs

de risque 2
Détail facteurs de Corticothérapie prolongée,
risque Polymyosite

Biologie lors de la
fracture

- Bilan phosphocalcique normal

Détail imagerie

- Fracture L1

- Radio + TDM + IRM de mars 2018

Délai avant fracture
(jours)

2430

Commentaires

Symptomatique, chute d'échelle
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Nous pouvons constater que sur les 87 patients du groupe IBRUTINIB, 7 patients ont
présenté des fractures vertébrales par fragilité osseuse, avec un délai médian de 120 jours (EIQ
= 50) apres I’introduction de ’IBRUTINIB.

23 fractures au total étaient comptabilisées pour 7 patients soit une moyenne de 3.29
fractures par cas, toutes localisées entre T6 et le sacrum.

Le suivi des patients du groupe contrdle comportait un total de 173.56 patients-années.
Au total, un taux d’incidence de fractures vertébrales de 0.1325 en considérant le début du suivi
comme la date d’introduction de ’'IBRUTINIB.

Dans le groupe contréle, 1 seul patient a présenté une fracture par fragilité osseuse, de
niveau L1, dans un contexte de corticothérapie au long cours pour une maladie auto-immune

(polymyosite). Le taux d’incidence de fractures vertébrales dans ce groupe était de 0.0033
Parmi les cas de fractures, seulement 2 patients du le groupe IBRUTINIB ont bénéficié

de dosage des marqueurs du remodelage osseux (patients 2 et 6) et 5 patients avaient une
ostéodensitométrie (patients 2 a 6) dont 2 avec un T-score < 2.5 DS au rachis (patients 2 et 3).

C) Analyses secondaires :

Les données biologiques des patients traités par IBRUTINIB étaient recueillies avant et
apres I’introduction du traitement. Cependant, certaines variables biologiques ne contenaient
pas assez de valeurs pour pouvoir étre analysées. C’était le cas de la PTH, la 25-OH-vitamine
D, la TSH, et les marqueurs du remodelage osseux, dont les valeurs étaient disponibles pour

moins de 5 patients.

Les variables analysées étaient la calcémie corrigée sur I’albumine, la phosphorémie, et
la créatininémie. Les valeurs de ces variables qui étaient disponibles avant et/ou apres
introduction de ’IBRUTINIB étaient incluses dans les analyses, et comparées avec un test de

Student. Les données sont résumées dans le Tableau 7.
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Tableau 7 — Données biologiques des patients du groupe IBRUTINIB, avant et apres
introduction du traitement, et p-value des tests de Student.

Biologie Avant IBRUTINIB [Aprés IBRUTINIB |p-value

Calcemie corrigée (moy. £ DS) 2.25+0.12 (n=74) 2.19 £ 0.29 (n=79) 0.119

Phosphorémie (moy. + DS) 1.16 £ 0.20 (n=74) 1.21 £0.17 (n=75) 0.080

Créatininémie (moy. = DS) 93.0 £ 28.75 (n=75) |83.9 +18.4 (n=75) 0.023

Il existait une différence significative entre les valeurs moyennes de créatininémie avant
et aprés introduction du traitement, avec une diminution en (umol/L) aprés introduction estimée
a-9.03 [IC95% : -16.81 ; -1.24].
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DISCUSSION :

A) Résultats principaux :

La sécurité d’emploi de 'IBRUTINIB et ses mécanismes d’action constituent toujours
une question d’intérét aprés 6 ans de mise sur le marché. Dans ce contexte, I’étude de
pharmacocinétique Pk-e3i menée a 1’Oncopdle de Toulouse a permis, grace a un suivi plus
rapproché des patients, de détecter des cas de fractures vertébrales précoces aprés 1’introduction
du traitement. L’objectif de notre étude était de savoir si le traitement de la LLC par

IBRUTINIB était associé a la survenue de fractures vertébrales.

Les analyses effectuées sur notre population de patients suivis pour une LLC a
I’Oncopole de Toulouse semblent montrer que le taux d’incidence de fractures vertébrales par
fragilité osseuse est plus important par rapport au taux d’incidence chez les patients du groupe

controle.

Les fractures vertébrales n’avaient pas eté rapportées comme un effet indésirable lors

des différentes phases d’essai cliniques et aprés six ans de suivi dans 1’étude de phase 3

RESONATE (30,33).

Le taux d’incidence de patients ayant présenté ces fractures semble supérieur a celui
de la seule série conséquente publiée : 0.1325 vs 0.0391. Cette série de patients comprenait
des LLC non traitées et tout stade confondu, avec un total de 2124 fractures du squelette axial
incidentes pour 54231 patients-années (41).

A titre comparatif, une étude de 1992 retrouvait un taux d’incidence annuel de 0.0033
dans une population de 151.986 patients d’une étude américaine menée sur I’incidence de

fractures vertébrales hospitalisées chez les patients de plus de 65 ans (53).

Nous pouvons relever un délai de survenue paraissant relativement court apres
I’introduction de I’'IBRUTINIB (délai médian de 120 jours).

Sur le plan biologique, nos analyses ne montraient pas de différence entre les valeurs
moyennes de calcémie et phosphorémie mesurées avant et aprés introduction de 'IBRUTINIB.
La créatininémie diminuait faiblement, mais de fagon statistiquement significative. Cela n’avait
pas d’impact sur D’imprégnation en IBRUTINIB comme cela est précis€ dans notre
introduction. Les marqueurs du remodelage osseux n’étaient pas dosés de maniere

systématique, et n’ont de fait pas pu étre analysés. Nous constatons toutefois une discordance

46



entre deux cas de fracture vertébrale dans le groupe IBRUTINIB. Le patient 6 avait de fagon
inattendue un dosage sanguin bas des marqueurs du remodelage osseux (CTX et ostéocalcine),
tandis que le patient 2 avait un dosage élevé, témoignant d’un remodelage osseux actif. Dans
les deux cas, les dosages avaient été effectués en dehors de tout traitement anti-osteéoporotique

et au moment de la fracture.

A noter également que le patient 6 avait en plus d’un remodelage osseux faible, un T-

score élevé, estimé a -0.9DS au col total, mais non interprétable au rachis.

B) Forces et faiblesses du travail :

Malgré le caractére rétrospectif de notre étude, les dossiers informatisés consultés ont
permis un recueil de données satisfaisant. Un travail prospectif aurait permis d’effectuer une
enquéte plus compléte sur les facteurs de risque d’ostéoporose et de dépister d’éventuelles
causes secondaires d’ostéoporose chez les patients ayant présenté une fracture vertébrale. La
fréquence attendue de survenue de fractures vertébrales étant faible, prolonger période de suivi
était d’un intérét majeur, ce qui a été permis un travail rétrospectif. De plus le caractere
rétrospectif de ce travail n’a pas permis de disposer pour chaque patient des données
densitométriques ou biologiques, voire histologiques, seules a8 méme d’étudier le mécanisme

de la fragilité osseuse peut-étre induite par I’'IBRUTINIB.

La fréquence faible de survenue des fractures vertébrales ainsi que le caractére
asymptomatique fréquent nous ont conduit a analyser seulement les patients inclus qui avaient
des imageries exploitables durant la période de suivi. Au total 150 patients sur les 280
initialement inclus ont été intégrés dans les analyses statistiques, mais les données des 280
dossiers étaient recueillies. Ainsi il n’y avait pas de risque de considérer a tort comme indemnes
de fracture les patients n’ayant pas eu d’imagerie ni symptomes évocateurs. Cela nous a
également permis de ne pas méconnaitre d’éventuelles cas de fractures symptomatiques mais
sans imageries disponibles. La totalité des imageries d’intérét était relue, et les cas de fractures
vertébrales sous IBRUTINIB étaient tous confirmés par un radiologue de I’Oncopdle,

permettant un diagnostic certain de fracture incidente pour chaque cas.

La population étudiée comportait 87 patients traités par IBRUTINIB et 63 patients

contréle. Il existait plusieurs biais de sélection :
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e Le groupe contrble était constitué uniquement de patients ayant été hospitalisés au
moins une fois, ce qui pourrait avoir sélectionné des patients dont la maladie était en
moyenne plus avancée. Toutefois, cela a permis de ne pas inclure les patients qui étaient
suivis uniquement en consultation et ne nécessitaient pas de chimiothérapie
intraveineuse (réalisée en hospitalisation de jour), c’est-a-dire les patients dont la
maladie étaient moins avancée que les patients du groupe IBRUTINIB (nécessitant par
définition un traitement).

e 42 patients du groupe IBRUTINIB participaient au protocole CompuTreatCLL et
bénéficiaient d’imageries plus réguliéres. Cela pouvait augmenter, dans ce groupe

seulement, les chances de détection d’une fracture vertébrale asymptomatique.

Les deux groupes de patients restaient comparables pour les caractéristiques principales,
exceptées pour le stade BINET qui était généralement plus élevé chez les patients sous
IBRUTINIB. Cette différence est due au fait que le stade BINET était recueilli lors du
diagnostic pour les patients du groupe controle, et lors de 1’introduction de ’IBRUTINIB pour
le groupe concerné. 36,5% des patients du groupe contréle étaient classés BINET A au
diagnostic, ce qui difféere du chiffre de 80% décrit habituellement (15). Nous avons tout de
méme inclus le stade BINET dans les analyses, sans avoir finalement retrouvé d’association
significative entre le stade de la maladie et la survenue de fractures vertébrales. Des analyses
complémentaires pourraient étre effectuées en prenant en compte le stade BINET au moment

de la fracture.

Dans les analyses statistiques, le nombre de facteurs de risque d’ostéoporose était
associé a la survenue de fractures vertébrales, mais ce n’était pas le cas pour 1’age et le sexe,
bien qu’ils soient des facteurs de risques reconnus de fractures ostéoporotiques. Ce résultat peut
étre expliqué par un manque de puissance statistique secondaire a une incidence faible de

I’événement fracturaire.

Enfin, la description des tous les cas de fractures a permis de repérer des éléments
cliniques, biologiques et densitomeétriques atypiques. Ces élements contribuent a cibler les

caractéristiques d’intérét qui peuvent étre étudiés si de nouvelles analyses sont menées.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude s’intéressant a la survenue de

fractures sous IBRUTINIB.
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C) Hypotheses explicatives :

Dans la littérature, les études portant sur le lien entre ’IBRUTINIB, la BTK et les
ostéoclastes vont dans le sens d’une action inhibitrice de la molécule sur la résorption osseuse.
Pour autant, ce mécanisme n’est pas suffisant pour affirmer que la molécule a in vivo un effet
protecteur vis-a-vis des fractures. Par exemple, 1’absence de remodelage osseux peut entrainer

un risque majoré de fracture dans certaines formes d’ostéopétrose (54).

De plus, certains mécanismes peuvent compenser cette inhibition de résorption
osseuse. Une étude réalisée sur des sujets ayant une déficience congénitale en BTK, retrouve
in vitro une perte de fonction des ostéoclastes BTK-déficient. Chez ces patients toutefois, la
densité minérale osseuse et les marqueurs plasmatiques du remodelage (CTX, PAL osseuse,
ostéocalcine) étaient comparables aux sujets sains. Les taux sanguins de cytokines pro-
inflammatoires (IL6, IL-1B, TNF-a) étaient plus élevés dans le sérum des sujets malades, et
leur action in vitro sur les ostéoclastes BTK-déficients permettait de restaurer la fonction
ostéoclastique. Cela suggere qu’il pourrait exister in vivo des mécanismes compensateurs
efficaces de ’effet anti-ostéoclastique de 1’inhibition de la BTK (55). De plus, deux études
menées chez des patients développant une LLC mettaient en évidence des taux sanguins plus

¢levés d’IL-6 (56) et TNF-a (57) comparés a des sujets sains.

Nous avons étudié le stade BINET comme variable potentiellement explicative. Le
stade BINET est le reflet indirect de I’infiltration médullaire par les lymphocytes B clonaux
(les cytopénies du stade C en sont le marqueur) et une infiltration importante de la moelle
osseuse au rachis pourrait expliquer des fractures pathologiques. Or une étude menée sur 22
patients diagnostiqués récemment d’une LLC a un stade avancé (et jamais traités) comparés a
des sujets sains, a montré une activité de moelle osseuse évaluée par TEP-scanner plus
importante dans le squelette appendiculaire des sujets malades, sans différence significative
sur le squelette axial. Dans cette méme étude, une évaluation morphologique du squelette par
scanner était effectuée. Il était mis en évidence une augmentation du ratio os trabéculaire/os
cortical, traduisant un amincissement de 1’os cortical chez les patients malades, mais pas de
I’os trabéculaire. Ces éléments ne permettent pas d’expliquer la survenue de fractures

vertébrales chez les patients suivis pour une LLC (58).

Selon une étude menée sur des patients suivis pour une LLC non traitée, I’incidence de
fractures du squelette axial était plus importante comparée a I’incidence chez des patients sains.

Or dans notre étude, les patients du groupe IBRUTINIB ayant présenté une fracture vertébrale

49



étaient tous repondeurs au traitement. Il n’y avait en effet pas de progression de la maladie chez
les cas, ni de changement thérapeutique nécessaire (hors effets secondaires fréquents
nécessitant des ajustements posologiques). On peut alors supposer que les fractures vertébrales

dans le groupe IBRUTINIB ne sont pas uniquement secondaires a la LLC.

D) Perspectives :

Sur la base de nos résultats, il n’est pas possible d’affirmer qu une évaluation spécifique
du risque fracturaire est nécessaire avant un traitement par IBRUTINIB. Il en est de méme pour

une prévention médicamenteuse de 1’ostéoporose.

La faible incidence des cas et un recul de 6 ans seulement depuis PAMM de
I’IBRUTINIB, ne permettent pas de donner une puissance optimale a notre étude. Afin
d’évaluer au mieux le lien entre les fractures vertébrales et I’'IBRUTINIB, une étude plus large
pourrait étre menée en considérant également les patients suivis pour un lymphome du manteau
ou une macroglobulinémie de Waldenstrom, qui sont les 2 autres indications de 'IBRUTINIB.
Une étude prospective permettrait d’allonger la durée du suivi, d’évaluer de facon précise le
risque fracturaire chez les patients avant D’initiation du traitement, d’effectuer une
ostéodensitométrie avant et apres traitement, ainsi que de réaliser le dosage des marqueurs
sanguins du remodelage osseux avant et apres traitement. Il pourrait également étre analysé la

survenue de fracture ostéoporotique sur d’autres sites, comme 1’extrémité supérieure du fémur.

Basé sur le cas rapporté de Iésions vertébrales lytiques chez un patient suivi pour une
LLC (46), I’intérét d’un dosage sanguin du RANKL soluble chez les patients suivis pour LLC
pourrait étre étudié dans la prédiction du risque de fracture dans ce contexte pathologique. Les
difficultés techniques de dosage du RANKL soluble rendent cependant complexe la réalisation

de ce test.
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CONCLUSION :
Notre étude semble montrer un lien entre le traitement par IBRUTINIB et le risque

fracturaire chez les patients atteints de LLC.

Des études prospectives complémentaires pourraient étre menées afin de confirmer ce

lien et d’en expliquer le mécanisme physiopathologique.

Si nos observations étaient confirmées, un traitement anti-résorptif par
bisphosphonates ou DENOSUMAB pourrait €tre proposé de fagon préventive chez les
patients devant bénéficier d’un traitement par IBRUTINIB.
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INCIDENCE DES FRACTURES VERTEBRALES CHEZ LES PATIENTS TRAITES
PAR IBRUTINIB POUR UNE LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : L’IBRUTINIB est fréquemment prescrit pour traiter les patients atteints
de leucémie lymphoide chronique (LLC). Nous avons observé deux cas de fractures vertébrales
multiples chez des patients répondant bien au traitement.

Meéthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique sur 1’Oncopole
de Toulouse, pour comparer I’incidence des fractures vertébrales chez 87 patients traités par
IBRUTINIB depuis 2014 et chez 63 patients atteints de leucémie lymphoide chronique
n’ayant jamais re¢u d’ IBRUTINIB.

Résultats : Sur 87 patients traités par IBRUTINIB, nous avons retrouvé 7 patients
ayant présenté un total de 23 fractures vertébrales, contre 1 patient sur les 63 du groupe
n’ayant pas recu ’IBRUTINIB, avec un total de 1 fracture. Les taux d’incidence calculés dans
les deux groupes étaient respectivement de 0.1325 et 0.0033.

Conclusion : L’IBRUTINIB semble induire un risque accru de fractures vertébrales
chez les patients traités pour une LLC. Des études prospectives sont nécessaires pour
confirmer ce risque et comprendre le mécanisme de cette fragilité osseuse.

TITRE EN ANGLAIS : Incidence of vertebral fractures in patients treated by IBRUTINIB for
chronic lymphocytic leukemia.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : ostéoporose, fracture, leucémie lymphoide chronique, ibrutinib, bruton tyrosine
kinase.
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