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Introduction 

  La Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) est l’une des hémopathies malignes pour 

lesquelles la prise en charge thérapeutique des patients connaît depuis ces 

dernières années un bouleversement important avec l’arrivée des thérapies ciblées 

orales dont l’ibrutinib, inhibiteur de la tyrosine de Bruton, est le chef de file. 

Pour les patients atteints de LLC de pronostic défavorable (patients en rechute ou 

réfractaires au traitement de référence que constitue l’immunochimiothérapie à base 

de fludarabine), ces thérapies innovantes représentent de nos jours un réel espoir 

thérapeutique.  

Il nous paraissait donc légitime, après quelques années de recul, de faire le point sur 

ces nouveaux traitements et plus particulièrement sur l’ibrutinib. 

Après quelques rappels sur la pathologie et la prise en charge du patient atteint, 

nous évoquerons les aspects de la signalisation de la cellule B qui ont conduit au 

développement de l’ibrutinib, puis nous présenterons les résultats obtenus avec cette 

molécule récente et discuterons sa place au sein de l’arsenal thérapeutique dont 

dispose actuellement le clinicien face à la pathologie. 
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1 Rappels sur la leucémie lymphoïde chronique 

1.1 Physiopathologie – Epidémiologie 

1.1.1 Définitions et histoire naturelle de la maladie 

  La Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) est une hémopathie lymphoïde 

caractérisée par une prolifération et une accumulation de lymphocytes matures 

monoclonaux de la lignée B dans la moelle osseuse, le sang et les organes 

lymphoïdes. 

  Cette hémopathie constitue la principale pathologie des « néoplasies 

lymphoprolifératives chroniques B » (anciennement appelées « syndromes 

lymphoprolifératifs chroniques B ») de la classification proposée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS). A côté de la LLC, ces néoplasies incluent également 

d’autres leucémies (à prolymphocytes, à tricholeucocytes) et certaines formes 

leucémiques de lymphomes. 

  La LLC est une affection chronique avec une évolution très polymorphe selon  

les patients et difficile à prévoir. Elle évolue généralement lentement, sur plusieurs 

années, avec des complications pouvant survenir au cours du temps.  

La pathologie affecte préférentiellement le sujet âgé, l’âge médian au diagnostic  

se situant entre 70 et 72 ans, mais des formes sont observées chez des adultes plus 

jeunes (1). 

1.1.2 La leucémie lymphoïde chronique en quelques chiffres 

  La LLC est la plus fréquente des leucémies de l’adulte – elle représente 22 à 30 % 

de l’ensemble des leucémies de l’adulte (2) – dans les pays industrialisés, en dehors 

du continent asiatique (3). 

  L’incidence annuelle de cette affection est de l’ordre de 5 nouveaux cas pour 

100 000 habitants, atteignant 20 cas pour 100 000 habitants au-delà de 70 ans (4). 
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En France, une projection d’incidence publiée en 2014 a estimé pour 2015  

un nombre de 4 500 nouveaux cas de LLC sur le plan national avec une nette 

prédominance masculine (56,6 %) (4). 

  La maladie est rare en Asie avec une faible incidence retrouvée dans la population 

asiatique migrante, suggérant l’existence d’une prédisposition génétique à la 

maladie plutôt qu’une prédisposition environnementale (5). En effet, la maladie 

semble présenter un profil particulier dans cette région du monde, caractérisée par 

une évolution le plus souvent indolente (6). 

Des antécédents familiaux sont mis en évidence chez 8 à 10 % des patients  

(soit deux fois plus que pour le cancer du sein ou du colon) (3). 

  En ce qui concerne la survie en France, la survie nette est plus élevée chez  

la femme avec des taux de 78 % à 5 ans et 59 % à 10 ans, versus 75 % et 52 % 

chez l’homme. 

Les survies diminuent avec l’âge mais s’améliorent depuis ces 25 dernières années 

pour les deux sexes, quelle que soit la tranche d’âge étudiée, passant de  

80 % à 88 % chez la femme et de 74 % à 83 % chez l’homme pour les périodes 

respectives 1989-1993 et 2005-2010. 

Ces améliorations de la survie nette sont liées très certainement à l’amélioration de 

la prise en charge des patients et aux effets bénéfiques de  

l’immunochimiothérapie (7). 

1.1.3 Etiologie – Physiopathologie 

  La LLC est considérée depuis quelques années comme une pathologie qui induit 

une prolifération de lymphocytes B matures, décrits comme incompétents sur  

le plan immunologique par Dameshek en 1967. 

  Les études effectuées depuis sur les lymphocytes B matures ont montré que ces 

cellules présentent des gènes codant pour la partie variable des chaines lourdes des 

immunoglobulines (IgVH) parfois mutés.  

Cet état mutationnel des gènes IgVH constitue d’ailleurs actuellement un des 

marqueurs pronostiques essentiels de la LLC. 
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  De façon plus récente, d’autres progrès considérables ont été réalisés dans  

la connaissance de ces cellules leucémiques. Ils ont permis des avancées 

significatives dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie et ses 

implications cliniques. 

Ces progrès récents concernent notamment le récepteur de la cellule B et ses 

voies de signalisation qui seront abordés dans le chapitre 2.1. 

1.2 Présentation clinique 

  La présentation clinique de la LLC est variable. La maladie est classiquement 

décrite comme indolente, car souvent silencieuse au début, avec des patients 

asymptomatiques au diagnostic, dont les symptômes apparaissent avec l’évolution 

de la maladie, et qui ont, pour certains d’entre eux, une espérance de vie proche de 

la normale. Pour plus de la moitié des patients, la pathologie s’installe de façon 

insidieuse et la découverte de l’atteinte est le plus souvent fortuite, à partir d’un 

examen sanguin de routine. 

Dans de rares cas, la présentation clinique est plus bruyante avec une altération 

rapide de l’état général signant la progression rapide de la maladie et nécessitant la 

mise en place d’un traitement adapté. 

  Les éléments cliniques et biologiques qui peuvent conduire au diagnostic de LLC 

sont des adénopathies, une splénomégalie, une hyperlymphocytose sanguine 

progressive (dépassant 5 Giga/Litre), une anémie ou une thrombopénie. 

D’autres manifestations qui correspondent à des complications de la maladie 

peuvent évoquer également le diagnostic : des infections récurrentes, une cytopénie  

auto-immune ... (8). 

1.3 Diagnostic positif 

  Le diagnostic de LLC est basé sur les examens biologiques représentés par 

l’hémogramme et l’étude des marqueurs de surface lymphocytaire par 

cytométrie en flux (immunophénotypage des lymphocytes avec établissement du 

score de Matutes) qui sont des examens-clefs indispensables. 
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Ainsi, ce diagnostic repose sur : 

- La mise en évidence à l’hémogramme chez un adulte d’une 

hyperlymphocytose sanguine constituée de plus de 5 Giga/Litre de 

lymphocytes B monoclonaux, persistant plus de 3 mois, avec un phénotype 

immunologique de LLC (définition de la LLC selon l’IWCLL « International 

Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia ») (9). 
 

- La détection au frottis sanguin dans la plupart des cas, de lymphocytes de 

petite taille, d’aspect monomorphe, à chromatine dense et mottée,  

à cytoplasme réduit, faiblement basophile et sans granulations ; ces éléments 

lymphocytaires sont souvent associés à des noyaux nus appelés « ombres de 

Gumprecht », plus ou moins nombreux selon les cas, correspondant à des 

lymphocytes lysés en raison d’une fragilité excessive (Figure 1). 

 

Figure 1 : Aspect d'un frottis sanguin de patient atteint de LLC (3). 
(Coloration May-Grünwald-Giemsa; X50) 
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  L’immunophénotypage des lymphocytes sanguins, réalisé par cytométrie en flux, 

met en évidence des lymphocytes B CD19+ (Cluster de Différenciation 19) et 

confirme leur caractère monoclonal en démontrant l’existence d’une restriction 

isotypique kappa ou lambda de leurs chaines légères d’immunoglobulines (Ig). 

  L’analyse permet également de calculer le score Royal Marsden Hospital (RMH) ou 

score immunologique de Matutes qui représente une probabilité diagnostique.  

Ce score est basé sur l’expression de plusieurs marqueurs membranaires dont 

le CD5, normalement absent des cellules B mais qui est présent sur les cellules T, et 

le CD23. On note par ailleurs une faible expression monotypique des 

immunoglobulines de surface, du CD79b, et une absence du marqueur FMC-7 

(Tableau 1) (10). Si le score est supérieur à 4, la sensibilité est de 87 %  

et la spécificité est de 99 % (11). 

  Un score supérieur ou égal à 4 sur 5 permet de retenir le diagnostic de LLC.  

En revanche, pour un score strictement inférieur à 3, le diagnostic de LLC doit être 

écarté et une autre étiologie telle qu’un lymphome sera recherchée. 

Tableau 1 : Score immunologique de Matutes pour le diagnostic de LLC. 

Cotation 1 point 0 point 

Ig de surface Faible expression Forte expression 

Expression du CD5 + 

+ 

-  

Expression du CD23 -  

Expression du CD79b Faible Forte 

Expression du FMC-7 -  + 

  Le myélogramme n’est pas indispensable au diagnostic et n’est donc 

généralement pas réalisé en routine. S’il est prélevé, il met en évidence  

une infiltration médullaire par les lymphocytes supérieure à 30 %.  

  La biopsie ostéo-médullaire n’est pas non plus nécessaire au diagnostic. 

Elle précise cependant l’aspect de l’infiltrat médullaire. 
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  Un bilan biologique complémentaire est toujours effectué au diagnostic pour 

rechercher des signes de complication qui pourraient influer sur la prise en charge 

thérapeutique du patient. 

Il comporte : 

- Un bilan protéique qui inclut notamment une électrophorèse des protéines 

sériques (EPS) mettant en évidence une hypogammaglobulinémie, à l’origine 

de complications infectieuses, présente chez 10 % des patients au diagnostic. 

L’EPS peut parfois faire suspecter l’existence d’une immunoglobuline 

monoclonale qui sera confirmée et typée par immunofixation. 
 

- Un bilan d’hémolyse avec dosages d’haptoglobine, de bilirubine libre et test 

direct à l’antiglobuline humaine (anciennement test de Coombs direct) pour 

rechercher la présence d’agglutinines irrégulières et notamment des  

auto-anticorps anti-érythrocytaires. Ce test se révèle positif chez 10 à 15 % 

des patients. 
 

- Des dosages de bêta-2 microglobuline et de lactate déshydrogénase 

(LDH) sériques, ces paramètres reflètent la masse tumorale. 
 

- Un ionogramme sanguin et un bilan enzymatique hépatique. 

1.4 Diagnostic différentiel 

  Le problème se pose essentiellement chez l’adulte devant une  

hyperlymphocytose. 

Il sera important tout d’abord d’éliminer d’éventuelles causes infectieuses 

responsables de lymphocytoses réactionnelles, polyclonales, transitoires.  

  Le diagnostic de leucémie lymphoïde chronique ne sera évoqué qu’après avoir 

écarté l’existence d’autres syndromes lymphoprolifératifs. Parmi ces hémopathies 

lymphoïdes, une éventuelle maladie de Waldenström, une leucémie à 

prolymphocytes et une leucémie à tricholeucocytes pourront être éliminées 

devant l’aspect morphologique des cellules sur frottis sanguin et leur profil 

immunologique. 
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  Il conviendra également d’écarter une phase leucémique de lymphomes tels que 

lymphome folliculaire, lymphome du manteau, lymphome de la zone marginale ou 

encore lymphome à lymphocytes villeux qui peuvent disséminer dans le sang. 

Là encore, l’aspect morphologique des cellules lymphomateuses et leur 

immunophénotype permettront de les distinguer des cellules de LLC. 

1.5 Pronostic et évolution 

  La détermination d’éléments pronostiques au diagnostic de l’atteinte est essentielle 

pour définir la prise en charge du patient. Des classifications basées sur des 

données cliniques et biologiques ont ainsi été proposées. 

  En France et en Europe, la classification retenue est celle de Binet. Bien qu’elle ait 

évolué au fil des années, cette classification constitue encore la base de décision 

pour l’initiation des traitements. Dans les pays anglo-saxons, la classification 

habituellement utilisée est celle de Rai (12). 

1.5.1 Classification pronostique de Binet 

  La classification de la maladie en 3 stades, A, B et C, s’appuie sur le nombre 

d’aires ganglionnaires atteintes (Figure 2) et sur les taux d’hémoglobine (Hb)  

et de thrombocytes (Tableau 2). 

 

Figure 2 : Aires ganglionnaires. 
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Tableau 2 : Classification de Binet. 

STADE Aires lymphoïdes 
palpables 

Hb < 100g/L et/ou 
thrombocytes < 100 000/mm3 

Pourcentage 
de patients 

au diagnostic 

Médiane 
de survie 

A < 3 non > 70 % 12 ans 

B ≥ 3 non 20 % 7 ans 

C indifférent oui 
(anémie et/ou thrombopénie) 

< 10 % 18 mois 

  Le stade A est caractérisé par une symptomatologie peu bruyante, les patients ne 

sont généralement pas traités et la stratégie expectative basée sur une surveillance 

active est celle qui sera le plus souvent choisie (8).  

Plus de 70 % des patients se trouvent en stade A au diagnostic et ont une médiane 

de survie qui se situe à 12 ans. Les patients décèdent généralement d’une autre 

affection et ont la même espérance de vie que la population générale. C’est pourquoi 

la LLC est une pathologie de bon pronostic, puisque beaucoup de patients ne 

connaîtront pas d’évolution de leur maladie et ne nécessiteront pas de traitement. 

  Les patients en stades B ou C (moins de 30 % des patients au diagnostic) 

nécessitent une prise en charge thérapeutique et la survie au diagnostic est 

inférieure à 10 ans. 

  Cette classification ne peut cependant pas être utilisée pour prédire la réponse au 

traitement ou pour estimer le risque de progression de la maladie (8). 

1.5.2 Autres facteurs pronostiques 

  La recherche de facteurs pronostiques complémentaires a été justifiée par 

l’existence de formes évolutives de la LLC chez des patients au stade A dont la 

maladie évolue rapidement, nécessitant de ce fait une prise en charge thérapeutique 

particulière. 

De nombreuses études ont été réalisées dans ce but, mais peu de marqueurs 

pronostiques ont été retenus. A l’heure actuelle, aucun gène impliqué dans la 

pathogenèse de la LLC n’a été identifié (13). 
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Nous citons ci-dessous les principaux marqueurs ayant démontré un intérêt 

certain (Tableau 3) : 

- Le temps de doublement du taux de lymphocytes sanguins (TDL) constitue 

depuis les années 1980 un facteur pronostique facile à déterminer, calculé sur 

la réalisation de 3 hémogrammes sur 6 à 12 mois, en dehors de tout état 

infectieux. Il permet de distinguer des populations de patients avec un 

pronostic différent, ceux avec un temps de doublement inférieur ou égal à  

12 mois étant associés à une survie médiane plus courte de 5 ans, soulignant 

le caractère agressif de la maladie. 
 

- L’élévation du taux de bêta-2 microglobuline sérique, molécule produite par 

les cellules cancéreuses et les lymphocytes de la lignée B, et du taux de 

thymidine kinase, enzyme contrôlant la synthèse de l’ADN dans les cellules 

en mitose, sont des facteurs de mauvais pronostic (14). 
 

- L’expression du CD38 ou de ZAP-70 (Zeta-chain-Associated Protein of  

70 kilodalton) par les lymphocytes de LLC est de mauvais pronostic.  

Ces protéines de surface sont mises en évidence par immunophénotypage et 

sont normalement absentes de la surface des lymphocytes B (14). 

Tableau 3 : Résumé des différents marqueurs avec leur pronostic. 

Marqueur Pronostic 

TDL < 12 mois Mauvais 

Élévation β2 microglobuline Mauvais 

Élévation thymidine kinase Mauvais 

CD38 ou ZAP-70 Mauvais 

  Plus récemment, des anomalies génétiques se sont révélées comme facteurs 

pronostiques d’intérêt. Il s’agit principalement des anomalies suivantes :  

les délétions 13q, 17p, et 11q ainsi que la trisomie 12, détectées par l’hybridation 

in situ en fluorescence (FISH). 
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• La délétion 13q14 « del(13q) » est associée à un bon pronostic si elle est isolée, 

c’est l’anomalie génétique la plus fréquente, 55 à 63 % des patients en sont 

porteurs (13). 
 

• La délétion 17p13 « del(17p) » est associée à un mauvais pronostic.  

Cette anomalie a été identifiée comme étant le facteur de plus mauvais 

pronostic pour la survie sans progression, dont la médiane est à un an (15), 

mais également pour la survie globale (16). La délétion 17p induit une perte d’un 

gène suppresseur de tumeur, le gène TP53 (Tumor Protein 53) situé sur le bras 

court du chromosome 17 et impliqué dans la prévention des cancers. 

De plus, chez les patients porteurs de la délétion 17p, il est observé outre une 

survie globale diminuée, une résistance à certains traitements (notamment à la 

fludarabine). 

Cette anomalie est présente dans 6 à 10 % des cas et majoritairement chez les 

patients en rechute ou atteints d’une LLC réfractaire. Une LLC est qualifiée de 

réfractaire lorsque le patient n’atteint pas la rémission ou que la maladie évolue 

malgré un traitement au cours des six derniers mois. 

C’est actuellement l’existence d’anomalies du gène TP53 qui représente le seul 

facteur pronostique décisionnel, à rechercher avant initiation de tout 

traitement. Cette mutation peut être présente, même en l’absence de délétion 

17p. Pour rappel, la protéine p53 est un facteur de transcription responsable de la 

régulation du cycle cellulaire, de l’autophagie et de l’apoptose. 
 

• A l’instar de la délétion 17p, la délétion 11q22-23 « del(11q) » est classiquement 

associée à des adénopathies volumineuses. Elle est présente chez 15 à 20 % 

des patients et peut imputer tout le bras long du chromosome 11 ou simplement 

une partie.  

Le mauvais pronostic associé à cette délétion s’explique par la présence du gène 

ATM (Ataxie-Telangiectasia Mutated) dans la région de délétion.  

Ce gène code pour une protéine impliquée dans la genèse de la protéine p53 

(13). La maladie progresse plus rapidement et la survie globale est diminuée 

chez les patients porteurs de cette délétion. 
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• Une trisomie 12 « tri(12) » est rapportée dans 11 à 25 % des cas.  

Comme pour les délétions précédentes, l’évolution de la maladie est plus rapide 

chez ces patients mais la survie globale n’est pas diminuée. 

  Ces anomalies génétiques regroupées dans le Tableau 4 peuvent apparaître au 

cours de la maladie ce qui justifie un suivi cytogénétique des patients. Dans la 

plupart des cas, ces altérations sont des pertes de matériel génétique invisible sur un 

caryotype conventionnel (13). 

Tableau 4 : Résumé des principales anomalies génétiques avec leur pronostic et la 
fréquence de survenue chez les patients atteints de LLC. 

Anomalie génétique Pronostic Pourcentage de patients 

Délétion 13q14 Bon 55 à 63 % 

Délétion 17p13 Mauvais 6 à 10 % 

Délétion 11q22-23 Mauvais 15 à 20 % 

Trisomie 12 Mauvais 11 à 25 % 

La survie des patients atteints de LLC en fonction de l’anomalie génétique existante 

est présentée dans la figure suivante. 

 
Figure 3 : Courbes de survie des patients atteints de LLC selon l’anomalie génétique 

au diagnostic (17). 
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  De manière moins fréquente, d’autres atteintes génétiques sont retrouvées dont  

2 amplifications (2p et 8q) et 2 délétions (8p et 15q) (18). 

  Enfin, le profil mutationnel des gènes codant pour la partie variable des chaines 

lourdes des Ig (IgVH) apparaît également particulièrement déterminant pour le 

pronostic de la maladie. Le statut « muté » est défini par une homologie avec le gène 

germinal de moins de 98 % alors que le statut « non muté » correspond à une 

homologie supérieure à 98 % pour le gène germinal (19). Les formes « non mutées » 

sont considérées comme plus graves que les formes « mutées », majoritairement 

indolentes (20). 

1.6 Complications 

1.6.1 Complications infectieuses 

  Les complications infectieuses sont les principales causes de décès des patients, 

elles représentent 50 à 60 % des décès (21). 

Trois éléments sont responsables de cette susceptibilité aux infections : 

- L’hypogammaglobulinémie totale marquée et symptomatique pour plus de  

60 % des patients avec une maladie évolutive. Elle contribue à la survenue 

d’infections, surtout bactériennes respiratoires. 
 

- La chimiothérapie responsable d’une neutropénie, favorisant également  

les infections bactériennes mais pouvant être prévenue secondairement  

par l’administration de facteurs de croissance granulocytaire. 
 

- Le déficit immunitaire révélé par la progression de la maladie au cours du 

temps, touchant la lignée lymphocytaire B. A l’inverse des deux causes 

précédentes, celle-ci est à l’origine d’infections virales, fongiques ou 

parasitaires par atteinte de l’immunité humorale. Les localisations souvent 

neuroméningées ou pulmonaires de ces infections expliquent l’urgence de la 

prise en charge (22). 
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1.6.2 Cytopénies auto-immunes 

  La LLC est associée à la survenue d’évènements dysimmunitaires chez  

de nombreux patients. 

L’incidence des cytopénies auto-immunes dans le cadre de cette pathologie  

est estimée : 

- Entre 5 et 10 % en ce qui concerne l’anémie hémolytique auto-immune 

(AHAI), de loin la plus fréquente. 

- Entre 1 et 5 % pour la thrombopénie auto-immune, la survenue concomitante 

d’une anémie et d’une thrombopénie auto-immunes constitue le syndrome 

d’Evans. 

- Par ailleurs, la survenue d’une érythroblastopénie par sécrétion d’auto-

anticorps ou d’une neutropénie auto-immune est bien plus rare (< 1 % des 

patients). 

  Ces cytopénies peuvent survenir même en l’absence d’évolutivité de la LLC ou en 

être concomitantes. Elles ne semblent pas être liées au traitement, contrairement  

à ce qui avait été évoqué dans les années 1990 (23). 

  Le myélogramme n’est d’aucune utilité au diagnostic positif de la LLC mais il peut 

être réalisé secondairement pour rechercher la cause d’une cytopénie.  

Une anémie et/ou une thrombopénie peuvent être observées chez les patients au 

cours de l’évolution de leur maladie, en lien avec une infiltration médullaire 

importante par les lymphocytes tumoraux. 

1.6.3 Transformation tumorale 

  La LLC peut évoluer en leucémie prolymphocytoïde qui correspond à une 

maladie plus agressive et dont le pronostic est sombre. 

  Chez 5 % des patients, la LLC se transforme en lymphome non-hodgkinien  

de haut grade de malignité appelé syndrome de Richter, caractérisé par un délai 

médian de survenue de 2 à 8 ans après le diagnostic initial de LLC (22). 
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  La transformation est suspectée, d’une part devant l’altération rapide de l’état 

général du patient, l’augmentation asymétrique de la taille des ganglions, 

l’augmentation également des LDH sériques et d’autre part, devant une évolution 

cytologique éventuelle des cellules lymphoïdes sur le frottis sanguin (apparition de 

cellules prolymphocytaires en nombre significatif, ou de cellules lymphomateuses  

de grande taille). 

Le diagnostic formel nécessite alors une analyse anatomopathologique par biopsie 

d’un ganglion atteint. 

Cette transformation requiert une prise en charge par chimiothérapie adaptée. Elle 

nécessite le recours à une greffe de cellules souches hématopoïétiques en 

consolidation de la chimiothérapie pour les patients de moins de 70 ans et sans 

comorbidité. 

1.7 Prise en charge thérapeutique classique 

  La décision thérapeutique repose sur la classification de Binet et l’existence  

de facteurs de mauvais pronostic. Ainsi, sont habituellement traités les patients en 

stade B et C d’évolution de la maladie (22). Les patients en stade A seront traités en 

fonction de l’existence de facteurs pronostiques défavorables tels qu’un temps de 

doublement de la lymphocytose périphérique inférieur à 12 mois. 

  Le traitement de la LLC a connu au cours des années de nombreuses évolutions.  

Tout récemment, l’arrivée des thérapies ciblées orales, par opposition aux 

chimiothérapies classiques, vient modifier la prise en charge thérapeutique habituelle 

des patients. 

  De façon générale, le choix du traitement de la LLC dépend de l’âge, de l’état 

général du patient, des comorbidités, et d’éventuels traitements antérieurs. 

  La pathologie affecte souvent les personnes âgées, et reste incurable. L’objectif du 

traitement sera de contrôler la maladie tout en maintenant une qualité de vie 

satisfaisante pour le patient. 
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Le traitement visera donc à ralentir la prolifération des cellules leucémiques au profit 

des cellules normales et à obtenir une rémission profonde et durable. Chez les sujets 

les plus jeunes, ce sont les facteurs pronostiques précédemment décrits qui 

guideront le traitement.   

1.7.1 Historique des traitements médicamenteux 

  Les différentes étapes du traitement de la LLC au cours des décennies sont 

résumées dans la figure suivante : 

 

Figure 4 : Historique des traitements utilisés dans la LLC. 

  Les glucocorticoïdes ont constitué la première classe médicamenteuse utilisée 

pour traiter la LLC dans les années 1940 (8). A l’arrêt de cette médication,  

on observait chez les patients une chute du taux de lymphocytes normaux atteignant 

souvent des valeurs plus basses que celles observées avant traitement. Les 

glucocorticoïdes n’ont pas été retenus dans l’arsenal thérapeutique de la LLC du fait 

de leurs effets immunosuppresseurs en cas d’administration au long cours et de leur 

efficacité transitoire. 

  Dans les années 50, ce sont des molécules dérivant des moutardes à l’azote, 

encore utilisées aujourd’hui, qui ont été introduites. Pendant longtemps  

le chlorambucil fut la molécule la plus utilisée. De nos jours, son emploi est réservé 

aux patients les plus âgés. Cette classe thérapeutique, comprend également  

le cyclophosphamide et la bendamustine, molécules apparues ultérieurement. 

  A la fin des années 80, l’arrivée des analogues nucléosidiques tels que  

la fludarabine, la cladribine et la pentostatine, a permis d’améliorer nettement  

le taux de réponse au traitement (8). 

FLEURIOT
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

 

40 

  Depuis fin 2011, la Société Française d’Hématologie (SFH) recommande chez les 

patients sans comorbidité et sans délétion 17p, ni mutation du gène TP53, 

l’association fludarabine (F), cyclophosphamide (C) et rituximab (R) (anticorps 

monoclonal anti-CD20) dans le traitement de la LLC. Cette association 

d’antitumoraux à un anticorps monoclonal (ou immunochimiothérapie) constitue  

le protocole FCR qui reste à l’heure actuelle le traitement de référence de la 

pathologie. 

1.7.2 Patients éligibles à l’immunochimiothérapie 

  Le protocole FCR comporte habituellement 6 cycles espacés de 28 jours. 

Cependant, le traitement est adapté à l’état général du patient. Les molécules 

composant ce protocole sont présentées ci-dessous. 

1.7.2.1 La fludarabine (FLUDARA®) 

  La fludarabine (FLUDARA®) est commercialisée sous forme de phosphate de 

fludarabine (Figure 5). Ce promédicament subit une phosphorylation intracellulaire 

produisant un métabolite actif. Ce dernier va inhiber la synthèse de l’ADN grâce à 

ses propriétés antipuriques. 

Pour un adulte, la posologie utilisée dans le traitement de la LLC est de  

25 mg/jour/m² de surface corporelle. L’administration se fait par voie intraveineuse 

au premier jour (J1) et au troisième jour (J3) de la cure (24). L’élimination rénale de 

la molécule conduit à une diminution de moitié de la posologie chez l’insuffisant rénal 

(clairance de la créatinine comprise entre 30 et 70 mL/min). 

 

Figure 5 : Molécule de phosphate de fludarabine (25). 
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1.7.2.2 Le cyclophosphamide (ENDOXAN®) 

  Le cyclophosphamide (ENDOXAN®), agent alkylant (de type oxazaphosphorine, 

liaison N-P-O ; Figure 6) forme des liaisons covalentes avec l’ADN et empêche ainsi 

la réplication de l’ADN provoquant in fine la mort cellulaire (26). 

La posologie utilisée est de 250 mg/jour/m² à J1 et à J3 en même temps que 

l’administration de fludarabine.  

Le cyclophosphamide présente également nombre d’autres indications notamment 

en cancérologie, en dehors des pathologies onco-hématologiques. 

 

Figure 6 : Molécule de cyclophosphamide (27). 

1.7.2.3 Le rituximab (MABTHERA®) 

  Le rituximab (MABTHERA®) est un anticorps monoclonal chimérique (-ximab)  

qui se lie à l’antigène CD20 de la membrane des lymphocytes B de façon spécifique 

entraînant la mort cellulaire par apoptose (28). 

La phosphoprotéine CD20 est exprimée par les lymphocytes B normaux et malins 

mais n’est pas observée à la surface des cellules souches hématopoïétiques, des 

cellules pro-B, des plasmocytes et autres tissus normaux. Aucun antigène CD20 

n’est retrouvé sous forme libre dans le plasma ; il n’existe donc pas de compétition 

pour la liaison de l’anticorps monoclonal à l’antigène CD20 transmembranaire. 

La posologie utilisée est de 375 à 500 mg/jour/m². 
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Figure 7 : Molécule de rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) (29). 

Comme tout anticorps, le rituximab est composé de deux fragments (Figure 7) : 

- Le fragment Fab (Fragment antigen-binding) qui se lie à l'antigène CD20 des 

cellules B, correspond à la partie « Murine variable αCD20 ». 

- Le fragment Fc (Fragment crystallizable) qui permet de générer des fonctions 

d'effecteurs immunitaires entraînant la lyse des lymphocytes. Ce fragment est 

représenté par la partie « Human IgG1Fc » sur la Figure 7. 

Les mécanismes de la lyse cellulaire sont divers et comprennent la 

cytotoxicité dépendante du complément (CDC), la liaison du fragment C1q du 

complément, la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). 

Par ailleurs, le rituximab possède bien d’autres indications dont notamment : 

- Les lymphomes non hodgkiniens ; 

- la polyarthrite rhumatoïde. 

  Le brevet du rituximab est tombé dans le domaine public en 2015.  

Les biosimilaires de cette molécule sont désormais commercialisés en France sous 

le nom de RIXATHION® ou TRUXIMA®. 

  D’autres anticorps monoclonaux anti-CD20 ont également une indication dans  

la LLC : il s’agit de l’ofatumumab (ARZERRA®) et de l’obinutizumab 

(GAZYVARO®). 
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Ils sont utilisés en association au chlorambucil chez les patients non éligibles  

à l’immunochimiothérapie conventionnelle. Goede et al. (30) ont montré dans une 

étude de phase III comparant l’administration de l’association rituximab-chlorambucil 

à celle de obinutuzumab-chlorambucil, une plus longue survie sans progression  

et une rémission complète plus durable pour cette dernière association. 

  En cas de délétion 17p ou d’une mutation du gène TP53 présente chez les 

patients, le taux de réponse aux traitements par immunochimiothérapie sera faible et 

de courte durée (31). C’est la raison pour laquelle un traitement par alentuzumab 

(CAMPATH®) sera préféré. Cet anticorps monoclonal IgG1 kappa humanisé  

(-zumab) se lie à la glycoprotéine de surface CD52 et provoque une lyse 

lymphocytaire à condition que les lymphocytes du patient soient porteurs de 

l’antigène CD52. 

1.7.3 Traitement du patient en rechute/réfractaire 

  Plusieurs auteurs s’accordent à dire que si la rémission du patient est supérieure à 

24-36 mois, le traitement administré en 1ère intention peut être recommencé.  

Si la durée de rémission est plus courte, il faudra réfléchir à d’autres traitements et 

adapter la prise en charge. 

1.7.4 Patients inéligibles à l’immunochimiothérapie 

  L’utilisation des traitements agressifs et notamment du protocole FCR est fortement 

déconseillée pour les patients les plus âgés et ceux qui présentent des 

comorbidités (diabète, insuffisance rénale et maladies cardio-vasculaires 

principalement). 

Des alternatives sont préférées avec des associations diverses telles que : 

chlorambucil-rituximab, bendamustine-rituximab, ofatumumab-chlorambucil ou 

encore obinutizumab-chlorambucil. 
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1.8 Suivi du patient atteint de LLC 

  L’implication du patient dans la prise en charge de sa pathologie est essentielle.  

Il est important de donner au patient les informations nécessaires grâce à 

l’Education Thérapeutique du Patient (ETP) qui est une approche continue très 

utilisée, centrée sur le patient. Elle vise à aider les patients à acquérir ou maintenir 

les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie 

chronique. Dans cette optique, le pharmacien est un acteur privilégié pour 

promouvoir le bon usage du médicament (32). Le traitement et le suivi du patient 

sont complexes. La sensibilisation du patient contribue à sa bonne observance. 

  Tous les patients sont suivis indépendamment de leur stade, qu’ils soient traités 

ou non. Pour les patients au stade A, une surveillance régulière s’impose pour 

dépister toute évolution de la pathologie qui nécessiterait la mise en place d’un 

traitement. 

  Pour les patients traités, le suivi s’assure de l’efficacité du traitement. La LLC 

étant une maladie incurable, le suivi permet de détecter au plus vite une rechute de 

la maladie ou une transformation éventuelle en lymphome de haut grade. 

Ce suivi régulier comporte les examens clinico-biologiques suivants : 

  Un examen clinique à la recherche de complications infectieuses éventuelles mais 

aussi de critères d’évolution de la LLC.  

Il est effectué par le médecin traitant tous les 3 à 6 mois selon une fréquence qui 

dépend de l’état général du patient et du stade de la maladie. En ce qui concerne les 

patients en stade A, cet examen clinique est effectué tous les 6 à 12 mois.  

  Les examens biologiques incluent :  

- Un hémogramme pour le suivi de la lymphocytose avec numération des 

réticulocytes en cas d’anémie et examen du frottis sanguin tous les 3 à 6 

mois. 
 

- Une électrophorèse des protéines sériques en cas de complication 

infectieuse à la recherche d’une hypogammaglobulinémie. 
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- Un bilan d’hémolyse en cas d’anémie d’apparition récente avec dosage de 

l’haptoglobine, de la bilirubine libre, du taux de LDH ainsi qu’un test direct à 

l’antiglobuline humaine (anciennement test de Coombs direct) pour mettre en 

évidence la présence d’auto-anticorps sur les globules rouges. 
 

- L’évaluation de la maladie résiduelle (MRD), paramètre récent, essentielle 

dans la prise en charge thérapeutique du patient mais aussi dans son suivi. La 

MRD doit être négative à la fin du traitement (8). Une MRD indétectable 

prolonge la survie sans progression et la survie globale du patient (33). Selon 

les recommandations de l’IWCLL, l’évaluation de la MRD consiste à 

rechercher des cellules leucémiques résiduelles dans le sang et dans la 

moelle osseuse du patient afin de prédire une rechute ou une non-réponse au 

traitement. Diverses techniques sont possibles ; la cytométrie en flux 

multicouleurs semblant la plus simple et la plus rapide. 

La détection de cellules tumorales résiduelles dans le sang conduira à une 

intensification thérapeutique (34).  
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2 Le lymphocyte B et ses voies de signalisation 

  Les progrès majeurs obtenus dans notre connaissance de la cellule B normale et 

de la cellule B tumorale ainsi que de son environnement médullaire, sont à l’origine 

de l’émergence récente de nouveaux traitements dits ciblés dans la leucémie 

lymphoïde chronique. Ces progrès concernent en particulier les voies de 

signalisation du récepteur des cellules B (BCR) qui jouent un rôle essentiel dans  

le développement de la maladie (15). 

  Avant d’aborder les nouvelles molécules utilisées de nos jours et en particulier 

l’ibrutinib, nous décrirons brièvement la cellule B, son récepteur et les voies de 

signalisation de la cellule tumorale, dont le ciblage est à l’origine des avancées 

thérapeutiques. 

2.1 Le lymphocyte B normal 

  Le lymphocyte B fait partie des leucocytes et représente 10 à 15 % des 

lymphocytes circulants. Dans l’organisme, les cellules B sont responsables de 

l’immunité humorale via la production et la sécrétion d’anticorps solubles ou 

membranaires. 

  Les cellules B possèdent un récepteur (BCR) transmembranaire formé de deux 

parties (Figure 8), à savoir : 

- Une immunoglobuline membranaire de l’un des isotypes (IgD, IgM, IgG, IgA 

ou IgE), composée de 2 chaînes lourdes et de 2 chaines légères constituant le 

fragment de liaison au ligand. 
 

- Un hétérodimère composé de deux protéines transmembranaires Ig-α/Ig-β 

(CD79) reliées par des ponts disulfures, dont la partie intra-cytoplasmique est 

porteuse de motifs ITAM (Immunorecepteur Tyrosine-based Activation Motif). 

Cet hétérodimère constitue le fragment de transduction du signal. 
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Figure 8 : Structures comparées des récepteurs antigéniques des cellules B (BCR) 
et T (TCR). 

  Les interactions entre les cellules B et leur microenvironnement sont assurées 

par la partie hétérodimère du BCR et ses prolongements intra-cytoplasmiques 

porteurs de motifs ITAM. Ils jouent un rôle dans de nombreuses fonctions des 

cellules B notamment dans la sécrétion de chimiokines, l’écotaxie, la migration et 

l’adhésion cellulaires. 

  Sur le plan fonctionnel, au niveau du ganglion, la reconnaissance de l’antigène par 

le BCR entraîne d’une part, la dimérisation du récepteur des cellules B et d’autre 

part, l’activation de la protéine kinase intra-cytoplasmique Lyn (Figure 9). Cette 

dernière va, à son tour phosphoryler les motifs ITAM permettant ainsi la transduction 

du signal. La protéine Syk (Spleen tyrosine kinase) est ensuite activée et entraîne le 

recrutement de la tyrosine kinase de Bruton (BTK). Enfin, la protéine PLCγγ2  

(PhosphoLipase C gamma 2) activée par la BTK va générer les résidus DAG 

(DiAcylGlycérol) et IP3 (Inositol trisPhosphate) à partir du PIP2 (PhosPhatidylinositol-

4,5-bisphosphate). 
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  L’augmentation du taux de calcium intracellulaire résultant de cette transformation 

induit la production du facteur de transcription NFAT responsable de la survie des 

cellules et de leur prolifération (35). 

 

Figure 9 : Voies de signalisation du BCR (36). 

  Cette cascade de signalisation permet à la cellule B de ne pas entrer en apoptose ; 

l’activation de cette voie de signalisation initiée par le BCR est donc primordiale pour 

la survie cellulaire (37). 

  Un autre récepteur présent à la surface du lymphocyte B normal, le récepteur 

CXCR4 (C-X-C chemokine Receptor type 4) joue un rôle également important 

(Figure 10). Ce récepteur de chimiokines appartenant à la grande famille des 

récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G, a pour 

ligand naturel le SDF-1 (Stroma cell-Derived Factor-1) aussi appelé CXCL12 (C-X-C 

motif Chemokine Ligand 12). Ce dernier participe activement à la lymphopoïèse B, 

au niveau de la migration et de l’adhésion cellulaires des cellules B matures. 

FLEURIOT
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

 

49 

  L’activation du BCR entraîne l’internalisation de CXCR4 qui a pour conséquence la 

perte momentanée des capacités migratoires des cellules B qui restent alors 

bloquées dans le ganglion tant que le BCR est engagé. Dès que le BCR n’est plus 

activé, la cellule B exprime de nouveau CXCR4 à sa surface membranaire 

récupérant ainsi ses capacités migratoires pour sortir du ganglion. 

 

Figure 10 : Signalosome et différentes voies de signalisation intracellulaire (36). 

  L’ensemble du BCR, des protéines kinases et des protéines adaptatrices des 

diverses voies de signalisation de la cellule B constitue le « signalosome » ou 

complexe multimoléculaire représenté dans la Figure 10. 

  Outre le BCR, d’autres marqueurs de surface des cellules B normales sont bien 

connus ; il s’agit :  

- du CD19 présent à la surface de tous les lymphocytes B, dit « marqueur B » 

très utilisé pour l’identification des lymphocytes B et leur numération ; il est 

exprimé à tous les stades de maturation des lymphocytes B y compris sur le 

plasmocyte normal. Il s’agit d’une protéine adaptatrice de la signalisation qui 

joue un rôle fondamental dans l’activation de PI3Κδ 

(delta isoform of Phosphoinositide-3 Kinase), protéine cible de la molécule 

idélalisib qui constitue une thérapie ciblée utilisée de nos jours ; 
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- du CD20, marqueur précoce, présent à partir du stade pré-B jusqu’au 

lymphocyte B mature. 

2.2 Le lymphocyte B tumoral de la LLC 

  L’origine du lymphocyte B de la LLC reste encore mal connue mais des avancées 

récentes permettent de mieux appréhender la physiopathologie de la maladie. 

  Dans le lymphocyte B tumoral, le déclenchement de la cascade de signalisation 

après stimulation du BCR par un antigène est différent de celui de la cellule B 

normale alors que les diverses protéines de signalisation sont inchangées.  

Une atteinte du BCR ou de la signalisation intracellulaire pourrait donc être à l’origine 

de la progression tumorale et in fine de l’hémopathie maligne B. 

  Diverses observations concernant le lymphocyte B tumoral de LLC vont dans ce 

sens : 

- Les cellules de la LLC expriment plus faiblement les immunoglobulines de 

surface et le CD79 (critères du score de Matutes) que les lymphocytes B 

normaux. Cette faible expression est notamment retrouvée chez les patients 

présentant des mutations somatiques des gènes IgVH, patients qui ne 

répondent pas ou très peu à la stimulation du BCR in vitro et dont la maladie 

est le plus souvent indolente (38). 
 

- D’autres marqueurs non présents sur les cellules B normales (tels que le CD5 

couramment appelé « marqueur T » et le CD23) sont retrouvés sur les 

cellules leucémiques. 
 

- L’activation permanente du BCR dans les cellules de LLC mais également 

l’existence d’altérations génétiques perturbant l’expression de nombreux 

régulateurs apoptotiques pourraient expliquer la prolifération des cellules qui, 

de plus, n’entrent pas dans le cycle de mort cellulaire.  

Ces deux faits sont en faveur d’une progression tumorale par survie cellulaire. 
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- Une régulation négative de CXCR4 plus intense a été observée lorsque le 

pronostic des patients était péjoratif. De même, la survie sans progression est 

corrélée à l’expression membranaire de CXCR4. En l’absence de CXCR4 à sa 

surface, le lymphocyte tumoral est retenu dans les ganglions. La cellule 

leucémique va donc proliférer et s’accumuler au niveau des aires 

ganglionnaires induisant la formation d’adénopathies témoins du caractère 

agressif de la maladie. 

 

- Les cellules stromales du microenvironnement ganglionnaire semblent 

également avoir une influence sur le développement des cellules leucémiques 

en facilitant la survie et le chimiotactisme des cellules leucémiques via la 

sécrétion de signaux de survie tels que BAFF (B-cell Activating Factor) et 

APRIL (A PRoliferation-Inducing Ligand). 
 

- Enfin, les cellules leucémiques semblent capables de moduler  

le microenvironnement ganglionnaire à leur avantage, par la  

sécrétion de chimiokines (telles que CCL4 et CCL5) qui permettraient, entre 

autres, d’attirer les lymphocytes T et d’entraîner in fine une dysfonction 

lymphocytaire T favorisant la survie et la progression des cellules  

tumorales (39). 

2.3 Des voies de signalisation du lymphocyte B aux traitements 

ciblés 

  L’amélioration récente de nos connaissances sur les voies de signalisation du BCR 

ont tout naturellement conduit au développement de molécules inhibitrices de 

protéine tyrosine kinase de la voie du BCR, en particulier de la tyrosine kinase de 

Bruton (ibrutinib) et de la PI3Κδ (idélalisib). 

  La tyrosine kinase de Bruton a été mise en évidence en 1952. Elle appartient à la 

famille des Tec kinases. C’est une molécule composée de différents domaines dont 

un site support de l’activité kinase (cystéine en position 481), qui correspond au site 

de fixation de l’ibrutinib, son inhibiteur principal (Figure 11). 
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Figure 11 : Structure de la protéine BTK et des autres membres de la famille des 
Tec kinases selon Pal Singh et al. (40). 

    Cette tyrosine kinase possède un rôle modulateur vital dans les voies de 

signalisation du récepteur antigénique des cellules B (BCR) et du récepteur des 

cytokines (CXCR4) comme nous l’avons évoqué précédemment (37), mais 

également dans de nombreux processus cellulaires (Figure 12) (41). 

 

Figure 12 : Molécules de signalisation interagissant avec la protéine BTK à l’origine des 
effets très pléiotropiques de la tyrosine kinase. Les flèches en pointillés représentent des 

voies de signalisation méconnues (41). 
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  L’ibrutinib (premier inhibiteur de BTK disponible) et l’idélalisib (inhibiteur de la 

PI3Κδ) bloquent la signalisation en aval du signalosome comme l’indique la 

Figure 13, les cellules de LLC deviennent alors « non répondeuses » à la stimulation 

du BCR et quittent le ganglion. Ces deux molécules ont montré leur efficacité 

thérapeutique tant chez des patients en rechute pour lesquels elles ont obtenu leur 

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 2014, mais également chez des 

patients en 1ère ligne de traitement et porteurs de la délétion 17p ou de la mutation du 

gène TP53 (39). 

 

 

Figure 13 : Cibles de l’ibrutinib et de l’idélalisib dans la cascade 
de signalisation intracellulaire (signalosome) de la cellule B selon Cymbalista (39). 

  Notre travail étant essentiellement centré sur la molécule inhibitrice de la BTK, 

l’ibrutinib, nous n’aborderons dans la suite de notre thèse que cette molécule qui est 

le chef de file des thérapies ciblées de la LLC.  
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3 L’ibrutinib : 1ère thérapie ciblée de la LLC 

3.1 La molécule et son mécanisme d’action 

  L'ibrutinib, inhibiteur de la BTK, est une petite molécule puissante (Figure 14)  

qui cible et lie spécifiquement le résidu cystéine (le Cys-481) au niveau du site actif 

de la tyrosine kinase de Bruton. Cette fixation sur la protéine tyrosine kinase entraîne 

une inhibition prolongée de l'activité enzymatique de la BTK. Cette liaison est 

covalente et confère à l’ibrutinib son caractère d’inhibiteur irréversible. Pour que la 

BTK soit de nouveau active, elle devra à nouveau être synthétisée. 

 

Figure 14 : Molécule d'ibrutinib (42). 

  L’IMBRUVICA® est le premier représentant des inhibiteurs de la BTK 

commercialisé sur le marché par le laboratoire Janssen-Cilag©. Les premiers essais 

cliniques de l’ibrutinib ont concerné des patients atteints de LLC en rechute pour 

lesquels les possibilités thérapeutiques s’avèrent très restreintes. Le médicament a 

d’abord été prescrit dans le cadre d’une recommandation temporaire d’utilisation 

(RTU) de février en 

novembre 2014, en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoïde 

chronique et du lymphome 
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 d’AMM a ensuite été obtenue en mai 2016, en monothérapie, pour le 

traitement de la macroglobulinémie 

  Le médicament est administré par voie orale. Il se présente sous forme de gélules 

blanches et opaques qui contiennent chacune 140 mg d’ibrutinib. Aucun générique 

de l’ibrutinib n’est disponible à ce jour. 

3.2 Pharmacocinétique de l’ibrutinib 

  L’ibrutinib a une faible biodisponibilité orale lors de la prise à jeun (2,9 %).  

Il est recommandé de prendre les gélules avec un grand verre d’eau environ une  

demi-heure avant ou deux heures après un repas, de préférence à heure 

journalière fixe. Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau, sans être 

ouvertes, ni cassées ni mâchées.  

  Après administration, la molécule se lie aux protéines plasmatiques à 97,3 %.  

Les enzymes responsables du métabolisme de l’ibrutinib sont les CYP3A4 

(Cytochrome P450 3A4). L’ibrutinib ne doit pas être pris avec du jus de 

pamplemousse car ce dernier augmente la fréquence et la gravité des effets 

indésirables (43). Ceci est dû au caractère d’inhibiteur enzymatique du 

pamplemousse sur les CYP3A4. Une fois inhibées, les enzymes ne peuvent donc 

plus métaboliser le médicament et un risque de surdosage survient alors. 

  L’élimination de la molécule est rapide (44). Environ 80 % du médicament sont 

éliminés dans les selles et près de 10 % dans les urines. Du fait de sa faible 

élimination urinaire, la posologie utilisée chez l’insuffisant rénal léger et modéré est 

inchangée. Cependant, une surveillance des patients insuffisants rénaux sévères 

sera à prévoir.  

En ce qui concerne l’insuffisant hépatique, une surveillance en fonction du stade de 

l’hépatopathie est nécessaire. 
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3.3 Indications – posologies 

3.3.1 Leucémie lymphoïde chronique (LLC) 

  Actuellement, l’ibrutinib est indiqué dans la LLC chez les patients en rechute ou 

réfractaires à un protocole de chimiothérapie, et en 1ère ligne pour les patients 

inéligibles à l’immunochimiothérapie (patients porteurs de la délétion 17p ou de la 

mutation du gène TP53). 

De nombreuses études sur l’utilisation potentielle de l’ibrutinib et d’autres thérapies 

ciblées en 1ère ligne de traitement de la LLC sont en cours. Nous aborderons ces 

essais plus loin. 

La posologie utilisée dans le traitement de la LLC en rechute ou réfractaire est de  

420 mg par jour, soit 3 gélules de 140 mg en une seule prise par voie orale. 

L’administration du médicament est arrêtée en cas de progression de la leucémie ou 

d’intolérance du patient au traitement. 

3.3.2 Lymphome à cellules du manteau (LCM) 

  Le lymphome à cellules du manteau est une des autres indications de l’ibrutinib. 

Selon l’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM), la posologie de l’ibrutinib utilisée dans le traitement du LCM est de 560 mg 

par jour (ce qui représente 4 gélules de 140 mg). 

3.3.3 Macroglobulinémie de Waldenström  

  L’ibrutinib est indiqué chez les patients atteints d’une macroglobulinémie de 

Waldenström qui ont reçu un traitement antérieur ou, en 1ère intention chez les 

patients non éligibles à la chimiothérapie. 

La posologie utilisée dans cette indication est la même que celle utilisée dans la LLC, 

à savoir 420 mg par jour. 
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3.4 Effets indésirables décrits 

  Quel que soit le médicament ou la pathologie traitée, la recherche biomédicale vise 

à améliorer l’efficacité d’un traitement sans en augmenter la toxicité. 

L’ibrutinib est dans l’ensemble bien toléré. A l’inverse du protocole FCR, il ne 

présente pas de toxicité sur les lymphocytes T (45). 

Bien que l’ibrutinib soit de plus en plus utilisé dans le traitement de la LLC, il existe 

cependant peu de données sur la fréquence des effets indésirables et sur le 

pronostic des patients non suivis dans un essai clinique (46). 

Mato et al. (47) rapportent qu’après 17 mois de traitement sous ibrutinib, un arrêt de 

traitement est constaté chez 41 % des 546 patients de l’étude, avec une durée 

médiane de traitement de 6 mois pour les patients ayant arrêté le traitement en 

raison d’effets indésirables et de 10 mois pour ceux l’ayant arrêté suite à une 

progression de leur maladie. 

• Les principales toxicités de grade 3 – 4 (sévères à très sévères), selon l’OMS, 

rapportées sont (47) :  

- Une neutropénie dans 18 % des cas ; 

- une fibrillation auriculaire (FA) dans 13 % des cas ; 

- une pneumopathie dans 9 % des cas ; 

- une thrombopénie dans 6 % des cas ; 

- une anémie dans 6 % des cas ; 

- une hypertension artérielle dans 6 % des cas. 

  Dans une méta-analyse, Leong et al. (48) soulignent également le risque de 

fibrillation auriculaire (FA) qui augmente significativement sous ibrutinib,  

son incidence pour la population générale étant nettement inférieure. Le suivi des 

patients est donc primordial pour détecter l’apparition d’une FA. Des études 

complémentaires sont maintenant nécessaires pour rechercher une éventuelle 

relation entre le temps d’exposition à l’ibrutinib et l’apparition d’une FA. 
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• Des effets indésirables de grade 1 – 2 (légers à modérés), selon l’OMS, sont plus 

fréquemment rapportés : il s’agit de diarrhées, d’une asthénie, 

d’arthralgies/myalgies, d’une diminution de la réponse vaccinale … 

Ces toxicités touchent plus de 20 % des patients sous ibrutinib (49). L’inhibition 

d’EGFR (Epidemial Growth Factor Receptor) ou d’ITK (Interleukin-2-inducible T 

cell Kinase) par l’ibrutinib pourrait être responsable de ces évènements 

indésirables (50) ; une réduction de la posologie peut permettre d’en réduire la 

fréquence et l’intensité (51). 

Ces effets indésirables ont également été observés au cours d’une étude  

de phase Ib/II sur l’ibrutinib en monothérapie (52), et l’étude RESONATE (53) 

comparant l’ibrutinib à l’ofatumumab (anticorps monoclonal ciblant le CD20). 
 

• Par ailleurs, les patients traités par ibrutinib peuvent parfois présenter une 

susceptibilité accrue aux infections causées par le champignon Aspergillus 

fumigatus. En effet, l’ibrutinib inhibe l’activation macrophagique et la 

translocation nucléaire des facteurs de transcription – tels que NFAT (Nuclear 

Factor of Activated T-cells) et NF-κκB (Nuclear Factor-kappa B) – empêchant ainsi 

le recrutement des polynucléaires neutrophiles. De plus, les monocytes et 

macrophages des patients sous ibrutinib semblent incapables de produire la 

cytokine TNF-α (Tumor Necrosis Factor-alpha) impliquée dans la nécrose 

tumorale. La phagocytose par les macrophages n’est cependant pas affectée par 

cette thérapie ciblée. 
 

• La question d’une prophylaxie antifongique s’est alors posée chez les patients 

sous ibrutinib. Il est admis que l’ibrutinib induit un déficit immunitaire et expose les 

patients à un risque d’infections fongiques. Toutefois, de nombreuses molécules 

antifongiques agissent comme des inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, 

enzyme, rappelons-le, impliquée dans le métabolisme de l’ibrutinib. 

Une inhibition du cytochrome P450 3A4 entraînerait une élévation de la 

concentration sanguine en ibrutinib. Il est donc nécessaire de cibler les patients 

pour lesquels cette prophylaxie antifongique serait bénéfique d’autant plus que le 

risque absolu d’infections fongiques est peu élevé (54). 
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Selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la posologie de 420 mg 

par jour d’ibrutinib devra être diminuée si un antifongique est prescrit. 

3.5 Avantages et inconvénients divers liés à la thérapie ciblée 

  Comparées aux traitements médicamenteux classiques, les thérapies ciblées 

présentent des avantages mais aussi des inconvénients. 

Parmi les avantages, nous retenons :  

- Une administration orale, meilleur confort pour le patient. 

- Une meilleure tolérance et une meilleure efficacité (notamment chez les 

patients à haut risque ou en rechute) comparé aux molécules du protocole 

d’immunochimiothérapie FCR. 

- Une rémission durable chez tous les patients atteints de LLC traités comme 

nous le verrons dans l’analyse des résultats obtenus avec l’ibrutinib, que nous 

développerons ci-dessous. 

Cependant, quelques inconvénients doivent être notés :  

- La durée du traitement qui, à l’inverse des cures de chimiothérapie, est pour 

l’instant à vie ; 

- une tolérance aux thérapies ciblées qui diminue avec l’âge ; 

- un recul insuffisant à ce jour avec la thérapie ciblée pour connaître 

suffisamment les effets indésirables à long terme. 

  Par ailleurs, l’ibrutinib présente une toxicité moindre par rapport aux 

antinéoplasiques conventionnels. Cela peut être considéré comme un avantage, 

mais cela représente aussi un inconvénient. En effet, l’absence de toxicité directe du 

traitement ciblé sur les clones tumoraux ne permet pas d’obtenir une maladie 

résiduelle indétectable avec l’utilisation en monothérapie de la molécule. Autrement 

dit, les cellules tumorales sont inhibées mais ne seraient pas éliminées. 
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3.6 Résultats des essais obtenus avec l’ibrutinib 

  Les études précliniques ont tout d’abord montré que l'ibrutinib inhibait 

efficacement la migration et l’adhésion des cellules B malignes in vitro ainsi que leur 

prolifération et leur survie in vivo (55). Ces résultats préliminaires ont donc 

naturellement ouvert la voie aux essais cliniques. 

  Les premiers essais cliniques qui suivirent ont porté avant tout sur les LLC à haut 

risque pour lesquelles il n’y avait pas de solution thérapeutique satisfaisante.  

Ces LLC de haut risque ont été définies comme suit (56) : 

- LLC réfractaires aux analogues des purines ou rechutant dans les deux ans 

après un traitement par immunochimiothérapie ; 

- LLC avec une délétion 17p et/ou une mutation du gène TP53. 

Dans plusieurs études, des essais cliniques d’ibrutinib en 1ère ligne de traitement ont 

également été réalisés parallèlement aux études sur les LLC à haut risque.  

Nous rapporterons l’ensemble des résultats obtenus que ce soit chez des patients en 

rechute ou des patients en 1ère ligne de traitement. 

De façon générale, l’efficacité de l’ibrutinib a été évaluée selon des critères bien 

définis, à savoir :  

- La survie sans progression (Progression Free Survival), ou temps écoulé 

entre la randomisation et la progression tumorale ou le décès du patient. 

- Le taux de survie globale (Overall Survival) correspondant au temps entre la 

randomisation et le décès quelle qu’en soit la cause. 

- Le taux de réponse globale (Overall Response Rate) qui correspond au 

pourcentage de patients ayant une réduction de la masse tumorale après 

traitement. Cet indicateur est généralement utilisé dans les phases précoces. 

- La durée de la réponse (Duration of Response) définie par le temps compris 

entre la réponse tumorale avérée et la progression de la maladie. 

- Enfin, le taux de rémission complète (Complete Remission) correspondant 

au pourcentage de patients n’ayant plus de tumeur (d’après l’imagerie et/ou la 

biologie). 
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  Les résultats des principales études réalisées avec l’ibrutinib sont présentés  

ci-après et résumés dans le Tableau 5. Nous aborderons successivement : 

- l’ibrutinib en 1ère ligne de traitement versus en R/R ; 

- l’ibrutinib en fonction du statut mutationnel du gène IgVH ; 

- l’ibrutinib en fonction de la délétion 17p ; 

- comparaison ibrutinib et anticorps anti-CD20 ; 

- ibrutinib en association à d’autres molécules. 
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3.6.1 Ibrutinib en 1ère ligne de traitement versus ibrutinib en 

rechute/réfractaire (R/R) 

Cet essai de phase Ib/II [Numéros ClinicalTrials.gov : NCT01105247  

et NCT01109069 (16)] constitue actuellement le plus long suivi jamais réalisé chez 

des patients atteints de LLC traités par ibrutinib en monothérapie. 

L’efficacité de l’ibrutinib à la dose de 420 mg ou 840 mg a été testée chez  

132 patients [101 patients en R/R et 31 patients en 1ère ligne (« treatment 

naive »/TN)]. L’âge médian des patients était de 68 ans (43 % d’entre eux avaient 

plus de 70 ans). 

Les caractéristiques détaillées des patients sont présentées en Annexe 1. Tous les 

patients inclus dans cette étude ont bénéficié d’une antibioprophylaxie bien qu’elle 

soit facultative. 

La thérapie ciblée a été administrée chez ces patients jusqu’à progression de la 

maladie ou apparition de toxicités trop importantes. 

3.6.1.1 Résultats après 3 ans de suivi  

  Le temps médian de traitement a été de 30 mois pour le groupe TN contre 23 mois 

pour les patients en R/R. 

L’ibrutinib a été administré pendant plus de 2 ans chez 81 % des patients traités en 

1ère ligne et chez 46 % des patients atteints d’une LLC en R/R. 

Le taux de réponse globale (ORR) obtenu est de 84 % dans le groupe TN et 90 % 

pour les patients en R/R. 

Après un temps médian de suivi de 35,2 mois, une rémission durable a été observée 

chez tous les patients atteints de LLC, indépendamment de leur profil génétique. 

La médiane de survie sans progression n’a été atteinte dans aucun groupe  

(à 30 mois, le taux de survie sans progression a été estimé à 96 % dans le groupe 

TN et à 69 % dans le groupe des patients en R/R). 

La médiane de survie globale n’a été atteinte dans aucun groupe (à 30 mois, le taux 

de survie globale a été estimé à 97 % pour le groupe TN et à 79 % dans le groupe 

des patients en R/R) (52). 
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3.6.1.2 Résultats après 5 ans de suivi 

  Après 5 ans, les résultats prometteurs observés à 3 ans ont été confirmés par 

l’étude d’O’Brien et al. (16). 

Le temps médian de traitement était de 65 mois pour le groupe TN contre 39 mois 

pour les patients en R/R. 

L’ibrutinib a été administré pendant plus de 4 ans chez 77 % des patients traités en 

1ère ligne. Parmi ceux-ci, 45 % ont interrompu leur traitement au cours de l’étude 

principalement suite à l’apparition d’effets indésirables (19 %) ou à la progression de 

la maladie (6 %). 

Dans le groupe des patients en R/R, l’ibrutinib a été administré pendant plus de  

4 ans chez 39 % des patients, cependant 72 % d’entre eux ont interrompu le 

traitement principalement suite à l’apparition d’effets indésirables (21 %) ou à la 

progression de la maladie (33 %). 

Après 5 ans d’utilisation, le taux de réponse globale sous ibrutinib a été estimé à  

87 % dans le groupe TN contre 89 % dans le groupe des patients en R/R. Le temps 

médian de suivi a été de 61,5 mois. 

Les courbes de survie sans progression (Figure 15) et de survie globale (Figure 16) 

des patients selon la ligne de traitement sont présentées ci-dessous. 

 
Figure 15 : Courbes de survie sans progression selon le nombre de lignes de traitement 

antérieures à l’administration d’ibrutinib (16). 
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Figure 16 : Courbes de survie globale des patients selon le nombre de lignes de traitement 

antérieures à l’administration d’ibrutinib (16). 

Pour les patients traités par ibrutinib et n’ayant reçu aucun traitement au préalable 

(courbes vertes) : 

- Le taux de survie sans progression avoisine les 90 % (contre 43 % pour les 

patients traités par le protocole FCR en 1ère ligne) et la médiane de survie 

sans progression n’a pas été atteinte ; 

- le taux de survie globale est de 92 %, la médiane de survie globale n’a pas 

été atteinte dans ce groupe ; 

- les effets indésirables constatés ont conduit à diminuer la dose 

administrée dans 13 % des cas ; 

- après 5 ans de suivi, un peu plus de la moitié (55 %) des patients était 

encore traitée par l’ibrutinib ; 

- un meilleur taux de rémission complète est observé dans ce groupe (29 % 

versus 10 % pour l’autre groupe). 

Pour les LLC en rechute/réfractaire (courbes bleues et rouges) : 

- Le taux de survie sans progression dépasse les 40 % et la médiane se situe 

à 51 mois pour les patients ayant reçu plus de 4 lignes de traitement avant 

l’administration d’ibrutinib ; 

- le taux de survie globale observé est de 60 % à 5 ans et la médiane de 

survie globale n’a pas été atteinte. 

  Globalement, plus le nombre de thérapies reçues avant l’introduction de l’ibrutinib 

est limité, meilleurs sont les taux de survie sans progression et de survie globale. 
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3.6.1.3 Résultats après 7 ans de suivi 

  Dix-sept patients en 1ère ligne de traitement et 21 en R/R étaient encore suivis après 

7 ans de traitement par ibrutinib. Le suivi médian était de 67 mois (64). Le taux de 

réponse globale a été estimé à 89 %. 

Dans le groupe TN :  

- La durée médiane de réponse n’a pas été atteinte ; 

- la médiane de survie sans progression n’a pas été atteinte (taux de  

80 % à 7 ans Figure 17) ; 

- la médiane de survie globale n’a pas été atteinte non plus (taux de 75 % à  

7 ans). 

  Ces résultats apparaissent très encourageants puisque les médianes de survie 

sans progression et de survie globale n’ont pas été atteintes. 

  Pour les patients en R/R : les médianes ont quant à elles été atteintes. La médiane 

de durée de réponse est de 57 mois, celle de la survie sans progression est de  

51 mois (avec un taux de survie sans progression de 32 % à 7 ans). En revanche, la 

médiane de survie globale n’a pas été atteinte (avec un taux de survie globale de  

52 % à 7 ans). 

 
Figure 17 : Courbes de survie sans progression des patients traités 

par l’ibrutinib en 1ère ligne (courbe du haut) et en R/R (courbe du bas) (64). 

Ces résultats de l’équipe d’O’Brien ont été confirmés dans l’essai de phase II d’Ahn 

et al. (65). 
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3.6.2 Ibrutinib et statut mutationnel du gène IgVH 

  Le statut mutationnel du gène IgVH constituant un élément pronostique de la LLC 

comme nous l’avons vu précédemment, a été pris en compte dans l’étude  

d’O’Brien et al. (16). La Figure 18 présente la survie sans progression des patients 

sous ibrutinib selon leur profil mutationnel pour le gène IgVH. La médiane de survie 

sans progression dans le groupe IgVH muté est de 63 mois contre 43 mois pour le 

groupe IgVH non muté. 

 

Figure 18 : Courbes de survie sans progression des patients selon le profil muté ou non  
pour le gène IgVH (16). 

  En ce qui concerne la survie globale des patients, celle-ci est semblable dans les 2 

groupes (après 5 ans de traitement, les taux sont de 66 % chez les patients avec un 

profil IgVH muté versus 57 % pour ceux ne présentant pas la mutation).  

Quel que soit le profil mutationnel du gène IgVH, la médiane de survie globale n’a 

pas été atteinte (Figure 19). 

 

Figure 19 : Courbes de survie globale selon le profil muté ou non pour le gène IgVH (16). 
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3.6.3 Ibrutinib et délétion 17p 

  L’impact des anomalies chromosomiques, notamment de la délétion 17p,  

a également été étudié lors des essais sur l’ibrutinib. 

• Dans l’étude d’O’Brien et al. portant sur 34 patients en R/R et porteurs de la 

délétion 17p, les survies sans progression (médiane à 27 mois) et globale 

(médiane à 57 mois) sont inférieures à celles des patients avec caryotype normal 

ou porteurs d’autres anomalies chromosomiques (Figure 20 et Figure 21). La 

délétion 17p est de ce fait considérée comme un facteur de mauvais pronostic.  

Le temps médian de traitement a été de 24 mois pour ces patients. 

 

Figure 20 : Courbes de survie sans progression des patients en R/R sous ibrutinib, 
selon l’anomalie génétique présente (16). 

 

Figure 21 : Courbes de survie globale des patients en R/R, traités par ibrutinib, 
selon l’anomalie génétique présente (16). 

  De meilleurs résultats sont constatés chez des patients atteints de LLC traités par 

ibrutinib avant l’apparition de ces anomalies génétiques. 
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• L’essai de phase II RESONATE-17 (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01744691) (57) 

à bras unique a également étudié l’efficacité de l’ibrutinib chez 137 patients 

atteints d’une LLC en R/R et porteurs de la délétion 17p. L’âge médian des 

patients était de 64 ans. Les caractéristiques détaillées des patients inclus dans 

cette étude sont présentées en Annexe 2.  

Les résultats de la survie sans progression et de la survie globale sont présentés 

dans les Figure 22 et Figure 23. 

 

Figure 22 : Courbe de survie sans progression des patients atteints de LLC 
et porteurs de la délétion 17p sous ibrutinib (57). 

 

Figure 23 : Courbe de survie globale des patients atteints de LLC 
et porteurs de la délétion 17p sous ibrutinib (57). 
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3.6.4 Ibrutinib et anticorps monoclonaux anti-CD20 

3.6.4.1 Ibrutinib versus rituximab 

  L’efficacité de l’ibrutinib a été comparée à celle du rituximab, anticorps monoclonal 

anti-CD20 largement utilisé dans le traitement de la LLC. Une étude de phase III 

randomisée (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01973387) (58) portant au total sur  

156 patients atteints de LLC en R/R (104 ayant reçu 420 mg d’ibrutinib par jour, et 52 

patients ayant suivi 6 cycles de rituximab). L’âge médian des patients se situait à  

66 ans. Les caractéristiques détaillées des patients sont présentées en Annexe 3. 

Les résultats obtenus montrent la supériorité indéniable de l’ibrutinib en 

monothérapie sur le rituximab notamment pour ce qui est de survie sans progression 

et à un moindre degré, de survie globale (Figure 24 et Figure 25). 

 

 

Figure 24 : Courbes de survie sans progression des patients traités 
par ibrutinib (courbe du haut) ou par rituximab (courbe du bas) (58). 
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Figure 25 : Courbes de survie globale des patients traités  
par ibrutinib (courbe du haut) ou par rituximab (courbe du bas) (58). 

3.6.4.2 Ibrutinib versus ofatumumab 

  L’ibrutinib a également été comparé à l’ofatumumab, autre anticorps monoclonal 

abnti-CD20, qui est aussi utilisé dans la prise en charge thérapeutique des leucémies 

lymphoïdes chroniques. L'ofatumumab a notamment démontré sa capacité à 

provoquer la lyse cellulaire, aussi bien dans les cellules à expression élevée et basse 

de CD20 que dans les cellules résistantes au rituximab.  C’est une étude de  

phase III « RESONATE » (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01578707) qui a eu pour 

objectif de comparer ces deux traitements en monothérapie chez 391 patients 

présentant une LLC en R/R (53). L’âge médian des patients inclus dans cette étude 

était de 67 ans. Les caractéristiques détaillées des patients sont présentées en 

Annexe 4. 

• 195 patients sur les 391 patients inclus dans l’étude ont reçu 420 mg d’ibrutinib 

par jour jusqu’à progression de la maladie ou apparition d’une toxicité non 

acceptable.  

La médiane de survie sans progression n’a pas été atteinte pour ces patients 

(pour une médiane de suivi se situant à 9,4 mois) suggérant un bénéfice 

important grâce à l’utilisation de l’ibrutinib. 

Le taux de survie globale à 3 ans était de 74 % et la médiane n’a pas été atteinte. 
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Des arrêts de traitement ont été observés et leurs causes ont été : 

o Une progression de la maladie pour 5 % des patients. 

o Des évènements indésirables chez 4 % des patients. 

o Un décès dans 4 % des cas. 
 

- 196 autres patients ont été traités par l’anticorps monoclonal anti-CD20 pendant 

24 semaines. Le schéma posologique était le suivant : 300 mg en intraveineux (IV) 

la première semaine, puis 2 000 mg en IV une fois par semaine pendant  

7 semaines et toutes les 4 semaines pour les 16 semaines restantes. La médiane 

de survie sans progression a été de 8,1 mois pour ce groupe. 

Les causes de l’arrêt du traitement dans ce groupe de patients ont été : 

o Une progression de la maladie pour 19 % des patients. 

o Des évènements indésirables chez 4 % des patients. 

o Un décès dans 5 % des cas. 

  Les résultats de cette étude montrent que l’ibrutinib prolonge significativement la 

survie sans progression des patients ainsi que leur survie globale (Figure 26 et 

Figure 27). La durée médiane de survie globale n’a été atteinte dans aucun des 

deux groupes. 
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Figure 26 : Courbes de survie sans progression des patients traités 
par ibrutinib (courbe du haut) ou par ofatumumab (courbe du bas) (53). 

 

 

 

Figure 27 : Courbes de survie globale des patients traités 
par ibrutinib (courbe du haut) ou par ofatumumab (courbe du bas) (53). 
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3.6.5 Ibrutinib en association avec d’autres molécules 

3.6.5.1 Ibrutinib + ofatumumab 

  Soixante et onze patients atteints d’une LLC en R/R ont été inclus dans l’étude de 

phase Ib/II (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01217749) (59) testant cette association 

thérapeutique. L’âge médian des patients était de 64 ans, les caractéristiques 

détaillées des patients sont présentées en Annexe 5. 

Les patients ont été répartis en 3 groupes selon le protocole d’administration des  

deux molécules (Figure 28) :  

- Le premier groupe a reçu 420 mg d’ibrutinib par jour pendant 28 jours  

(1 cycle) avant l’introduction de l’ofatumumab ; 

- Dans le deuxième groupe, l’ibrutinib et l’ofatumumab ont été administrés  

en même temps dès le début ; 

- Pour le troisième groupe, les patients ont reçu 2 cycles de thérapie  

par ofatumumab avant l’introduction de l’ibrutinib. 

 

Figure 28 : Schémas d’administration de l’ibrutinib et de l’ofatumumab 
selon le groupe de patients (59). 
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Figure 29 : Courbes de survie sans progression selon le groupe de patients (59). 

  La survie sans progression s’est révélée supérieure dans le groupe 1, soit lorsque 

l’ibrutinib était administré seul et avant l’anticorps monoclonal (Figure 29). 

3.6.5.2 Ibrutinib + bendamustine + rituximab versus placebo + bendamustine 

+ rituximab  

  Un essai randomisé de phase III HELIOS (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01611090) 

(60) publié en 2015, portant sur 578 patients en R/R a eu pour objectif de comparer 

l’efficacité de l’ibrutinib associé à la combinaison bendamustine et rituximab (BR). 

Les patients répartis en deux groupes ont reçu soit  

ibrutinib (420 mg) + bendamustine + rituximab (BR), soit un placebo + BR.  

Les caractéristiques détaillées des patients inclus dans cette étude sont présentées 

en Annexe 6. 

Après 6 mois de traitement par BR, les patients ont continué à prendre l’ibrutinib seul 

ou le placebo seul jusqu’à progression de la maladie ou l’apparition de toxicités 

inacceptables. Les patients porteurs de la délétion 17p avaient été exclus de cette 

étude. 
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Les résultats obtenus montrent :  

- Un taux de réponse globale plus élevé dans le groupe ibrutinib + BR  

(87,2 % versus 66,4 % dans l’autre groupe) ; 
 

- Une médiane de survie sans progression non atteinte dans le groupe 

ibrutinib + BR, alors qu’elle est de 14,3 mois pour le groupe placebo + BR,  

et un taux de survie sans progression à 36 mois de 68 % dans le groupe 

ibrutinib + BR versus 13,9 % pour le groupe placebo + BR (Figure 30). 

 

Figure 30 : Courbes de survie sans progression des patients traités 
par ibrutinib + BR (courbe du haut) versus placebo + BR (courbe du bas) (60). 

  De plus, sur le plan de la survie globale, l’association ibrutinib + BR s’est révélée 

également supérieure à l’association placebo + BR avec un taux à 36 mois de  

81,6 % versus 72,9 % (Figure 31). 
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Figure 31 : Courbes de survie globale des patients traités  
par ibrutinib + BR (courbe du haut) versus placebo + BR (courbe du bas) (60). 

  Par ailleurs, la recherche de la maladie résiduelle (MRD) effectuée chez les patients 

des deux groupes après rémission complète a montré qu’aucune MRD n’a été 

détectée pour 26,3 % des patients sous ibrutinib contre 6,2 % pour le groupe sous 

placebo (Figure 32). 

 

Figure 32 : Analyse de la MRD chez les patients ayant obtenu une rémission complète ou 
une rémission complète avec une récupération incomplète de la moelle osseuse (60). 

  Au total, l’association ibrutinib + BR diminue de 80 % le risque de progression de la 

pathologie ou de décès. 
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3.6.5.3 Ibrutinib + obinutuzumab versus chlorambucil + obinutuzumab 

  L’obinutuzumab est un anticorps monoclonal anti-CD20 recombinant humain de 

type II. Il a été testé en association avec l’ibrutinib dans l’essai de phase III 

iLLUMINATE (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT02264574) (61) incluant 229 patients 

d’âge médian de 71 ans.  Les caractéristiques détaillées des patients sont 

présentées en Annexe 7. L’étude randomisée a été menée chez des patients 

atteints de LLC, n’ayant reçu aucun traitement auparavant. Sur les 229 patients, 

113 ont ainsi reçu l’association ibrutinib + obinutuzumab et 116 patients, l’association 

classique : chlorambucil + obinutuzumab. 

L’association ibrutinib + obinutuzumab s’est révélée supérieure à l’association 

chlorambucil + obinutuzumab à propos de la survie sans progression (à 30 mois,  

le taux étant de 79 % versus 31 %). Les résultats de la survie sans progression sont 

présentés dans la Figure 33. 

 

 

Figure 33 : Courbes de survie sans progression des patients inclus 
dans l’étude iLLUMINATE (61). 
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3.6.6 Ibrutinib versus diverses molécules 

3.6.6.1 Ibrutinib versus immunochimiothérapie 

  Dans cet essai de phase III (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01886872) (62), 

l’efficacité de l’ibrutinib a été évaluée vis-à-vis d’associations thérapeutiques 

actuellement utilisées pour le traitement de la LLC (BR, ibrutinib + rituximab).  

L’étude a concerné 547 patients atteints d’une LLC non traitée au préalable, ayant 

pour moyenne d’âge 71 ans. Les caractéristiques détaillées des patients sont 

présentées en Annexe 8. 

Sur les 549 patients : 

- 183 patients ont reçu bendamustine + rituximab ; 

- 182 patients ont reçu ibrutinib + rituximab ; 

- 182 patients ont reçu ibrutinib seul. 

La durée médiane de suivi a été de 38 mois.  Aucune différence significative n’a été 

relevée en ce qui concerne la survie sans progression entre le groupe ibrutinib + 

rituximab et le groupe ibrutinib en monothérapie. Pour la survie globale, les résultats 

étaient similaires entre les 3 groupes (Figure 34). 

 

Figure 34 : Courbes de survie sans progression des patients inclus 
dans l’étude comparant l’ibrutinib à l’immunochimiothérapie (62). 
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  Par ailleurs, l’association ibrutinib + rituximab versus ibrutinib seul a été testée chez 

des patients atteints d’une LLC en R/R. Cet essai de phase Ib (Numéro 

ClinicalTrials.gov : NCT02007044) est toujours en cours, il inclut 209 patients et les 

résultats ne sont pas encore publiés. 

3.6.6.2 Ibrutinib versus chlorambucil 

  L’ibrutinib a été comparé au chlorambucil dans l’essai de phase III RESONATE-2 

(Numéro ClinicalTrials.gov : NCT01722487) qui a concerné 269 patients n’ayant jamais 

reçu de traitement (63). Les patients porteurs de la délétion 17p ne pouvaient pas 

être inclus dans cette étude. L’âge médian des patients était de  

73 ans. Les caractéristiques détaillées des patients sont présentées en Annexe 9. 

Les patients ont reçu soit 420 mg d’ibrutinib par jour, soit 0,5 mg/kg de chlorambucil 

à J1 et J15 de chaque cycle avec un maximum de 12 cycles. Les résultats présentés 

dans la Figure 35, montrent une médiane de survie sans progression dans le groupe 

chlorambucil de 18,9 mois, alors qu’elle n’a pas été atteinte dans le groupe ibrutinib 

(Tableau 6). 

 

 

Figure 35 : Courbes de survie sans progression des patients traités 
par ibrutinib (courbe du haut) ou par chlorambucil (courbe du bas) (63). 
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Tableau 6 : Principaux résultats obtenus chez les patients de l'étude RESONATE-2 d’après 
Beaudry et al. (67). 

3.6.7 Résistances à l’ibrutinib 

  Des résistances chez des patients atteints de LLC ne répondant plus au traitement 

par ibrutinib ont été décrites. Compte tenu du manque de recul lié à l’utilisation 

récente de ce traitement ciblé, les informations de la littérature concernant les 

résistances sont limitées (45). L’émergence de ces résistances constitue un 

problème majeur dans la prise en charge de la LLC (68). 

  Des mutations acquises ont été mises en évidence chez certains patients 

résistants au traitement par ibrutinib. 

Les mutations rapportées sont de 2 types : 

- Mutation de BTK en position 481. 

- Mutation de la phospholipase C gamma 2 (PLCγ2). 
 

• Environ 80 % des résistances concerneraient la cystéine en position 481 de la 

BTK qui constitue le lieu de fixation de l’ibrutinib sur sa cible (50). En cas de 

mutation C481, la cystéine est remplacée par une sérine (C481S), entraînant 

pour la molécule d’ibrutinib la perte de sa grande affinité pour la BTK et une 

liaison réversible (Figure 36).  
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La demi-vie de la molécule d’ibrutinib est courte, de 5 à 6 heures environ. Dès 

que l’ibrutinib est éliminé, le BCR redevient actif et la cellule B fonctionnelle (69). 

Cette mutation constitue donc un mécanisme de résistance responsable de la 

non réponse au traitement. 

 
Figure 36 : L’inhibition irréversible de la BTK par l’ibrutinib entraîne un effet persistant jusqu’à 

nouvelle synthèse de la protéine. En cas de mutation de la cystéine en position 481 
de la BTK, l’ibrutinib ne peut plus se fixer de façon covalente (70). 

• Le second type de mutation concerne la phospholipase C gamma 2. Celle-ci est 

activée par des récepteurs à activité tyrosine kinase. Cette protéine 

cytoplasmique devient membranaire après son activation. Elle hydrolyse ensuite 

le phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en deux messagers 

intracellulaires, l’inositol trisphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG). L’IP3 induit 

une élévation de la concentration cytosolique en ions calcium et donc une 

activation lymphocytaire. 

En cas de mutation, la phospholipase C gamma 2 est phosphorylée 

indépendamment de la fixation de la BTK et le lymphocyte B reste ainsi activé en 

permanence, ce qui est en faveur de la prolifération et de la survie cellulaire. 

  Dans l’étude de Burger et al. (69) seuls 2 patients sur les 5 qui présentaient une 

résistance à l’ibrutinib avaient l’une de ces deux mutations ; suggérant ainsi 

l’existence mécanismes de résistance. 
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  Les mécanismes connus à l’heure actuelle ainsi que leurs alternatives 

thérapeutiques sont présentés dans la figure ci-dessous. 

 

Figure 37 : Mécanismes de résistance à l’ibrutinib et potentielles alternatives thérapeutiques 
(71). 

  L’ibrutinib en monothérapie semble être la cause des mutations décrites à ce jour, 

l’association de plusieurs molécules à l’ibrutinib pourrait limiter l’émergence de 

ce type de résistance. 

  Aucune relation entre la présence de ces mutations chez les patients et la 

transformation en syndrome de Richter n’a été mise en évidence. Ces mutations 

seraient seulement associées à une progression de la LLC (71). 

  En cas de mutation C481S, Reiff et al. (50) ont montré une activité inhibitrice sur la 

BTK conservée grâce à une nouvelle molécule (GDC-0853) qui se lierait de façon 

sélective et réversible et pourrait permettre aux patients atteints de LLC résistants  

à l’ibrutinib, d’être traités.  
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4 Perspectives 

  Nous abordons dans ce dernier chapitre divers aspects résultant de l’introduction 

de l’ibrutinib dans la prise en charge des patients atteints de LLC. 

4.1 Aspect médico-économique et impact 

  L’intégration des thérapies ciblées dans le traitement des pathologies onco-

hématologiques a un impact non négligeable sur les systèmes de santé des états, 

mais également sur l’observance des patients dans certains cas.   

En France, où l’assurance maladie prend en charge totalement ces nouveaux 

traitements, l’intolérance et les effets indésirables liés à la molécule d’ibrutinib 

représentent les principales causes d’arrêt du traitement. En revanche, dans les pays 

où l’ibrutinib n’est pas remboursé, le coût de cette thérapie, qui plus est à vie, est 

aussi responsable de l’interruption du traitement (51). Cette situation a 

précédemment été rapportée pour d’autres pathologies, notamment la leucémie 

myéloïde chronique avec les inhibiteurs de tyrosine kinase.  

  Le coût d’une boîte d’ibrutinib contenant 90 gélules de 140mg est de 5 873,01 €.  

La posologie dans la LLC étant de 3 gélules de 140mg par jour, la thérapie revient 

donc à 5 873,01 € par mois pour un patient (55). 

Pour comparaison, un traitement par immunochimiothérapie (protocole FCR)  

revient entre 52 000 et 87 000 € pour 6 cycles de cure (72). 

La diminution de la posologie, en lien avec une diminution des effets indésirables, 

pourrait faire baisser le coût annuel de ces thérapies. 

  Aux Etats-Unis, les prévisions concernant le nombre de patients atteints de LLC 

montrent une hausse probable de l’incidence de la maladie pour la période 2011 à 

2025, allant de 128 000 à 199 000 cas (51). Si ces prévisions s’avèrent exactes, le 

coût annuel de la prise en charge globale de ces traitements passerait alors de 0,65 

à 4,5 milliards d’€. 
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4.2 Développements en cours 

  De nombreuses études destinées à améliorer l’efficacité de l’ibrutinib et à la 

comparer au traitement conventionnel sont encore en cours. Elles portent 

notamment sur de nouvelles associations thérapeutiques et sur la problématique des 

patients intolérants à cette thérapie ciblée.  

4.2.1 Nouvelles associations thérapeutiques 

  Nous avons rapporté dans le chapitre précédent les résultats d’essais 

d’associations médicamenteuses diverses. De nouvelles associations thérapeutiques 

intégrant notamment des molécules utilisées dans d’autres pathologies onco-

hématologiques sont en cours d’études mais les résultats ne sont pas encore 

publiés.  

Il s’agit d’études concernant les associations suivantes :  

- ibrutinib + lénalidomide + rituximab chez des patients atteints de LLC en 

R/R dans une étude de phase I (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT02200848) 

incluant 5 patients, l’objectif primaire étant de déterminer la dose à utiliser 

pour une étude de phase II ; 
 

- ibrutinib + ublituximab (nouvel anticorps monoclonal anti-CD20) versus 

ibrutinib seul dans l’étude GENUINE de phase III (Numéro ClinicalTrials.gov : 

NCT02301156) portant sur 120 patients avec LLC à haut risque, les objectifs 

primaires étant de d’évaluer le taux de réponse globale et la survie sans 

progression des patients ; 
 

- ibrutinib + nivolumab (anticorps monoclonal anti-Programm cell death 1) 

chez des patients atteints de LLC en R/R ou à haut risque. 72 patients ont 

été inclus dans cet essai de phase II (Numéro ClinicalTrials.gov : 

NCT02420912) ; 
 

- ibrutinib + vénétoclax (inhibiteur de BCL-2) qui constitue l’essai CLARITY 

(Numéro ClinicalTrials.gov : NCT03708003) regroupant 30 patients atteints de 

LLC en R/R ; 
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- ibrutinib + vénétoclax dans l’essai de phase II CAPTIVATE (Numéro 

ClinicalTrials.gov : NCT02910583) portant sur 164 patients atteints de LLC 

traitée en 1ère intention, la date de fin de cette étude étant prévue pour 

décembre 2020. 
 

- ibrutinib + vénétoclax + obinutuzumab : étude de phase II (Numéro 

ClinicalTrials.gov : NCT02758665) incluant 40 patients et ayant pour objectif 

affiché  de déterminer le taux de réponse complète ; 
 

- enfin, ibrutinib + rituximab versus protocole FCR. Cet essai de phase III 

(Numéro ClinicalTrials.gov : NCT02048813) inclut 519 patients et a pour but de 

rechercher une amélioration de la qualité de vie des patients et d’étudier la 

survie sans progression. 

4.2.2 Problématique des patients intolérants à l’ibrutinib 

  L’ibrutinib est actuellement le seul inhibiteur de BTK ayant obtenu une autorisation 

pour le traitement de la LLC.  

Depuis 2017, un inhibiteur de BTK de seconde génération, l’acalabrutinib, 

développé dans un but d’amélioration de la sélectivité de l’inhibiteur pour la BTK et 

de diminution de sa toxicité, a montré des résultats satisfaisants dans le traitement 

des patients atteints de lymphome à cellules du manteau en R/R. L’acalabrutinib et 

son utilisation dans le traitement de la LLC font de ce fait l’objet d’études cliniques 

récentes, après que son efficacité sur la prolifération des cellules de LLC dans des 

modèles murins précliniques a été démontrée.  

Ainsi, l’étude de phase Ib/II (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT02029443) a testé 

l’efficacité de l’acalabrutinib chez 35 patients atteints d’une LLC, ayant arrêté leur 

traitement par ibrutinib pour cause d’intolérance (73). L’âge médian des patients 

était de 64 ans. Les caractéristiques détaillées des patients sont présentées en 

Annexe 10. La survie sans progression après 2 ans de suivi est de 75 %. 
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Figure 38 : Courbe de survie sans progression des patients traités par acalabrutinib 
après intolérance à l’ibrutinib (73). 

  Les données obtenues montrent une bonne tolérance de l’acalabrutinib chez la 

plupart des patients atteints de LLC ayant développé une intolérance à l’ibrutinib, 

avec un bénéfice clinique réel. L'efficacité et la sécurité de cette molécule sont en 

cours d’évaluation dans un essai de phase II (Numéro ClinicalTrials.gov : 

NCT02717611), focalisé davantage sur l'intolérance. 

  Enfin, une étude comparant l’administration d’acalabrutinib à l’ibrutinib chez les 

patients atteints d’une LLC à haut risque préalablement traités a été initiée. Cette 

étude de phase III (Numéro ClinicalTrials.gov : NCT02477696) inclut 533 patients. 

4.3 Place actuelle et à venir de l’ibrutinib dans l’arsenal 

thérapeutique  

  L’arrivée des thérapies ciblées dans l’arsenal thérapeutique a entraîné bien 

évidemment une évolution dans la prise en charge thérapeutique des patients 

atteints de LLC en R/R et des patients porteurs de la délétion 17p. 

Les résultats obtenus à ce jour avec les thérapies ciblées et notamment l’ibrutinib 

remettent tout d’abord en question l’intensification thérapeutique avec support 

d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques dont les indications pourraient être 

beaucoup plus limitées (74). 
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  A l’heure actuelle, l’ibrutinib commercialisé sous le nom IMBRUVICA® est 

remboursée à 100 % en France par l’Assurance Maladie et agréée aux collectivités 

dans les indications suivantes :

- En monothérapie, dans le traitement des patients adultes atteints d'une 

leucémie lymphoïde chronique ayant reçu au moins un traitement 

antérieur, ou en 1ère ligne en cas de délétion 17p ou de mutation du gène 

TP53 chez les patients pour lesquels une immunochimiothérapie est 

inadaptée. 
 

- Dans le traitement des patients adultes atteints d'un lymphome à cellules du 

manteau (LCM) en rechute ou réfractaire. 
 

- En monothérapie, dans le traitement en 2ème ligne ou plus des patients 

adultes atteints d'une macroglobulinémie de Waldenström. 

  Les avis de la Commission de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé 

concernant l’IMBRUVICA®, publiés en 2017 et recensés dans le Tableau 7 ci-

dessous, montrent l’apport important de cette molécule pour le traitement des 

patients résistants ou non éligibles à l’immunochimiothérapie. Toutefois, celle-ci reste 

le traitement de choix en 1ère ligne pour les patients éligibles à ce protocole. 

L’extension d’indication de l’ibrutinib en 1ère ligne de traitement chez les patients 

éligibles au protocole d’immunochimiothérapie classique à base de fludarabine est 

donc actuellement exclue. 
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Tableau 7 : Avis de la CT de la Haute Autorité de Santé sur l’IMBRUVICA® 
en fonction des indications (75). 

SMR = Service Médical Rendu 
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Conclusion 

    La leucémie lymphoïde chronique constitue la plus fréquente des leucémies 

affectant l’adulte dans le monde occidental. Le plus souvent silencieuse au début, se 

manifestant par une lymphocytose périphérique découverte lors d’un examen 

biologique de routine, la pathologie évolue habituellement lentement mais est 

toutefois incurable.  

  Contrastant avec l’attitude du « watch-and-wait » généralement adoptée après le 

diagnostic de LLC pour le suivi de nombreux patients, les efforts intenses réalisés 

dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie ont 

abouti tout naturellement au développement récent de traitements ciblés dont 

l’efficacité a été démontrée ces toutes dernières années.  

  Dans ce travail, nous avons voulu analyser avec le recul existant, certes limité, sur 

ces thérapies ciblées, l’apport de la molécule ibrutinib, inhibiteur de Bruton Tyrosine 

Kinase/BTK, enzyme importante de la voie de signalisation du récepteur des cellules 

B, dans le traitement des patients atteints de LLC. 

L’ibrutinib est le 1er inhibiteur de BTK qui a révélé une efficacité en clinique, obtenant 

ainsi une autorisation pour le traitement de la LLC par la FDA aux Etats-Unis en 

2014, et par l’ANSM en France en 2015. Ses indications sont actuellement 

restreintes et limitées en ce qui concerne la LLC, aux patients sans possibilité 

thérapeutique autre (intolérants, en rechute/réfractaire, avec délétion 17p ou 

mutation du gène TP53).  

Pour ces indications précises, l’ibrutinib a montré des résultats satisfaisants. 

Parallèlement, l’ibrutinib a fait et fait encore l’objet de nombreux essais cliniques en 

1ère ligne de traitement, que ce soit en monothérapie ou en association avec d’autres 

molécules telles que le rituximab.  Les résultats obtenus à ce jour font apparaître 

chez des patients de plus de 65 ans, traités avec l’ibrutinib seul ou l’association 

ibrutinib + rituximab, une survie sans progression significativement plus longue que 

l’immunochimiothérapie standard à base de fludarabine (92 % versus 43 %). 
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  La question de l’indication de l’ibrutinib en 1ère ligne de traitement pour tout patient 

atteint de LLC est donc désormais posée. Des études complémentaires sont bien 

évidemment en cours pour statuer sur cette utilisation en 1ère intention, toutefois le 

protocole d’immunochimiothérapie FCR reste la référence pour les patients éligibles 

à la fludarabine. 
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Annexes 

Annexe 1 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude comparant l’administration 
d’ibrutinib chez des patients naïfs de traitement ou en R/R (16). 
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Annexe 2 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude RESONATE-17 (57). 
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Annexe 3 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude comparant 
l’ibrutinib et le rituximab (58). 
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Annexe 4 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude RESONATE (53). 
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Annexe 5 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude sur l’association 
ibrutinib + ofatumumab (59). 
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Annexe 6 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude HELIOS (76). 
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Annexe 7 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude iLLUMINATE (61). 
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Annexe 8 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude comparant 
l’ibrutinib à l’immunochimiothérapie (62). 
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Annexe 9 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude RESONATE-2 (67) 
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Annexe 10 : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude testant l’efficacité 
de l’acalabrutinib chez les patients intolérants à l’ibrutinib (73). 
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FLEURIOT Estelle 

Apport de la thérapie ciblée par ibrutinib dans la prise en charge thérapeutique 
de la leucémie lymphoïde chronique : résultats en 2019 et perspectives. 
Th. D. Pharm., Lyon 1, 2019, 112 p. 

RÉSUMÉ 
La leucémie lymphoïde chronique représente la plus fréquente des leucémies de l’adulte dans 

le monde occidental, affectant préférentiellement le sujet âgé. 

Au cours des années, les connaissances n’ont cessé de progresser sur cette pathologie 

reconnue depuis 1976 comme une entité clinique, caractérisée par une accumulation 

progressive de lymphocytes matures.  

Sur le plan pronostique, c’est la mise en évidence, dans les années 90, du statut mutationnel 

de la région variable des chaines lourdes d’immunoglobuline, et plus récemment, grâce à 

l’émergence des technologies de séquençage de nouvelle génération, la découverte de 

diverses mutations spécifiques récurrentes telles que TP53 qui constituent des étapes 

essentielles.  

Sur le plan thérapeutique, les progrès sont tout aussi spectaculaires, mais la pathologie reste 

toutefois incurable. L’immunochimiothérapie associant la fludarabine, le cyclophosphamide et 

le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20), protocole FCR ou traitement de référence 

largement utilisé au cours de cette dernière décade, est depuis peu complétée par de 

nouvelles molécules bloquant notamment des enzymes spécifiques de la voie de signalisation 

du récepteur antigénique des cellules B (BCR). 

Dans ce travail, nous décrivons l’ibrutinib, première molécule ciblée développée pour inhiber la 

tyrosine kinase de Bruton, protéine importante de la voie de signalisation du BCR. Les 

principaux résultats obtenus à ce jour montrent que la survie sans progression à 5 ans des 

patients sous ibrutinib est globalement supérieure à celle des patients traités par le protocole 

FCR (92 % pour les patients traités en première ligne et 44 % pour les patients en 

rechute/réfractaire versus   43 % pour les patients traités par FCR). 

L’ibrutinib bouleverse l’arsenal thérapeutique de la leucémie lymphoïde chronique, mais la 

place de cette option thérapeutique additionnelle dans la prise en charge des patients reste 

encore difficile à préciser. 
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