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I. INTRODUCTION 

 

La Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) fait partie des hémopathies malignes 

exposant fréquemment les patients à la survenue d’évènements auto-immuns. Parmi 

ceux-ci, les cytopénies auto-immunes (CAI) posent de réels problèmes de prise en 

charge et peuvent être au premier plan chez des malades ne présentant par ailleurs 

aucune autre indication de traitement pour leur LLC.  

 

 

1. CAI associées à la LLC 

 

1.1 Epidémiologie 

 

Les CAI surviennent avec une fréquence qui varie de 2,9 à 10,5 % selon les séries 

(1). Avec une incidence de 5 à 10%, l’Anémie Hémolytique Auto-Immune (AHAI) est 

la plus fréquente des CAI, suivie par le Purpura Thrombopénique Immunologique 

(PTI) qui complique 1 à 5 % des LLC, l’érythroblastopénie auto immune (Pure Red 

Cell Anemia PRCA) reste quant à elle exceptionnelle et touche moins de 1 % des 

malades. Enfin les neutropénies auto-immunes, bien que décrites, sont rarissimes 

avec une incidence estimée inférieure à 1 % (2–4). 

 

1.2  Physiopathologie 

 

Les AHAI sont classées selon les propriétés immunochimiques de l’anticorps en 

cause et procèdent de 2 mécanismes physiopathologiques distincts. Les AHAI dîtes 

à anticorps chauds -dont l’optimum thermique se situe à 37°C- représentent 90 % de 

l’ensemble des AHAI. Il est communément admis que, au cours des AHAI à 

anticorps chauds, comme au cours du PTI, les lymphocytes B non tumoraux 
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produisent des anticorps polyclonaux de type IgG de très haute affinité venant ainsi 

accélérer la clairance naturelle splénique et hépatique des hématies et des 

plaquettes (5). Dans 10 % des cas, le clone lymphocytaire produit lui-même une IgM 

monoclonale qui va entrainer une hémolyse intravasculaire complément-

dépendante : il s’agit de la maladie des agglutinines froides (MAF). 

Bien qu’indirectement responsable dans la majorité des cas, le clone de LLC au sein 

de son microenvironnement joue un rôle fondamental dans cette rupture de tolérance 

du soi. En effet, en tant que cellule présentatrice d’antigène (CPA) (6), il induit la 

formation des T helper (Th) auto-réactifs responsables de l’activation des 

lymphocytes B non tumoraux et donc de la production d’autoanticorps (7)(8). De 

plus, la stimulation du BCR des cellules monoclonales par des auto-antigènes 

érythrocytaires serait facilitée chez les patients dont les récepteurs sont non mutés 

pour la partie variable de leur Ig de surface (IGVH) (9)(10). La conformation du BCR 

aurait aussi un impact sur la stimulation antigénique (11)(12) et il semble que les 

patients ayant un sous-type conformationnel particulier soient plus enclin à 

développer un PTI (13). En effet, Visco et al. ont analysé le répertoire IGVH de 463 

patients atteints de LLC et parmi lesquels 36 ont développé un PTI secondaire. 

L’analyse des stéréotypes des HCDR3 (Heavy Chain Complementary Determining 

Region) a révélé que la survenue d’un PTI était associée à la présence des sous-

type 1 (IGHV1-5-7/IGHD 6-19/IGHJ4) et 7 (IGHV1-69 ou IGHV3-30/IGHD3-3/IGHJ6) 

alors que les patients avec un HCDR3 de type 9 (IGHV1-69/IGHD3-30/IGHJ6) ne 

développaient pas de PTI. De même, la survenue d’une AHAI aurait lieu de façon 

préférentielle chez les patients porteur du sous-type 3 (IGHV1-69 et IGHV4-

30/IGHD2-2/IGHJ6) (12). Ces HCDR3 stéréotypés entrainent une conformation 

particulière du BCR le rendant poly réactif à de nombreux Ag ce qui facilite les 
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interactions du clone de LLC avec son environnement. Par ailleurs, les cellules 

tumorales influencent leur microenvironnement en sécrétant différentes cytokines 

immunomodulatrices telles que le tumor growth factor (TGFb), le tumor necrosis 

factor (TNFa) et les interleukines 10 (IL10) et 6 (IL6) à l’origine du sauvetage des 

clones auto réactifs par la tolérance immunitaire qu’elles entrainent (1)(8)(2). Ces 

modifications locales sont à la base des anomalies du répertoire T, et l’augmentation 

du nombre de T régulateurs (Treg) non fonctionnels serait impliquée dans la survie 

des lymphocytes B auto réactifs. De même, la survenue de CAI serait associée à 

une augmentation des Th17 et à un déséquilibre du rapport Th17 et Treg (14) (15). 

Les LT et Natural Killer (LNK) sont capables d’inhiber la mégacaryopoïèse et 

l’érythropoïèse par effet cytotoxique participant ainsi à la physiopathologie du PTI et 

de la PRCA (2). Récemment, des anomalies d’expression des toll like receptor 

(TLR), acteurs majeurs de l’immunité innée jouant un rôle important dans l’activation 

des lymphocytes B normaux, ont été mis en évidence dans la LLC avec en particulier 

une diminution des TLR 4 (Toll Like Receptor 4) ce qui augmenterait le risque de 

survenue d’évènements auto immuns (16) (Figure 1). 
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Figure 1 : Physiopathologie des CAI dans la LLC 

 

auto Ac : auto anticorps ; auto Ag : auto antigène ; Treg : lymphocytes Trégulateurs ; LT : 
lymphocytes T ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; LB : lymphocytes B ; Ac : 
anticorps ; IL10 : interleukine 10 ; IL6 : interleukine 6 ; TNF : tumor necrosis factor ; TGFb : 
tumor growth factor. 
 

 

 

 

1.3  Pronostic 

 

Plusieurs grandes séries rétrospectives montrent que le PTI et l’AHAI dans la LLC 

sont constamment associés à des facteurs de mauvais pronostic tels que l’absence 

de mutation du gène des chaînes lourdes des immunoglobulines (IGVH non muté), 

l’expression de ZAP 70 et du CD 38, la présence de lésions cytogénétiques 

défavorables comme la del17p et la del11q (12)(3)(17)(4)(18). Ceci suggère que les 

cytopénies auto-immunes dans la LLC sont l’expression clinique d’un clone agressif 

bien qu’elles ne soient pas un facteur pronostic péjoratif indépendant sur la survie 

(3)(19)(4). En revanche, selon plusieurs études un test de Coombs positif associé ou 
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non à une AHAI serait un facteur pronostique défavorable sur la survie globale (20). 

Ainsi, un test de Coombs positif au diagnostic serait associé à une moins bonne 

réponse au traitement surtout s’il comprend la Fludarabine seule (21), bien qu’il ne 

soit plus d’usage de l’utiliser en monothérapie. 

Alors que les classifications de Rai et Binet (22) (23) ne différencient pas l’origine 

des cytopénies, classant ainsi la LLC en stade C de mauvais pronostic, Moreno et al. 

ont pu mettre en évidence que les stades C « immuns » avaient une meilleure survie 

que les stades C « infiltratifs » tout en gardant un pronostic moins bon que celui des 

stades A (3). Cette différence étiologique apparaît désormais dans les guidelines 

thérapeutiques internationales telles que le NCI-WG 1996 et le IWCLL 2008, en 

proposant de ne traiter que la cytopénie auto-immune si la LLC sous-jacente est 

quiescente (CAI simple) et en ne réservant un traitement complet qu’aux formes 

réfractaires (CAI complexe) (24). 

 

 

2. Prise en charge des CAI 

 

La prise en charge des CAI associées à la LLC reste mal codifiée et se calque sur 

les recommandations internationales de traitement qui distinguent les cytopénies 

simples des cytopénies complexes. 

 

2.1  CAI simples 

 

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) AHAI actualisé en 2017 

consacre un paragraphe à la prise en charge thérapeutique spécifique de l’AHAI à 

anticorps chaud secondaire à la LLC (25). Le traitement de 1ère intention repose de 

manière empirique et observationnelle sur la corticothérapie dosée à 1 mg/Kg/j de 
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prednisone (25). La réponse observée est d’environ 70% mais celle-ci n’est que 

transitoire dans la majorité des cas (26). A la première rechute, le Rituximab pourra 

être utilisé comme le stipule le PNDS AHAI 2017 (27). En revanche, la Ciclosporine 

semble être une option intéressante sans que son utilisation ne soit codifiée dans 

cette indication (28)(29). 

La prise en charge du PTI secondaire à la LLC n’est pas mentionnée dans le dernier 

PNDS PTI 2017, mais repose en 1ère intention et par analogie au PTI primaire sur la 

corticothérapie (30). Elle permet d’obtenir une réponse dans 1 cas sur 2 bien que 

celle-ci soit généralement de courte durée (31). Ce traitement a pour objectif de faire 

remonter rapidement le taux de plaquettes en cas de thrombopénie < 30 G/L avec 

saignement ou risque de saignement. Ce traitement peut éventuellement être 

associé à des immunoglobulines polyvalentes en cas de situation hémorragique. 

L’effet n’est que transitoire et en cas de récidive doit légitimer l’utilisation de 

traitements de seconde ligne : dans le contexte d’un PTI associé à une LLC, ces 

traitements de seconde ligne sont mal codifiés. Des résultats intéressants ont été 

rapportés avec les agonistes de la thrombopoïétine (TPO) tel que l’Eltrombopag 

(32)(33). 

Au cours de la MAF, lorsque l’anémie est persistante et mal tolérée, le traitement par 

Rituximab doit être utilisé en 1ère intention (34).  

Le caractère réfractaire des CAI associées à la LLC aux premières options 

mentionnées ici doit faire poser l’indication d’une immunochimiothérapie anti 

tumorale en concertation avec l’hématologue référent. 
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2.2  CAI complexes 

 

Il s’agit ici d’utiliser un traitement qui soit actif sur les 2 composantes de la LLC, auto-

immune et tumorale, en préférant des drogues non myélotoxiques tels que les 

agents alkylants et les anticorps monoclonaux. Si le schéma Rituximab-Fludarabine-

Cyclophosphamide (RFC) est le traitement de référence de 1°ligne de la LLC pour le 

sujet jeune sans comorbidité et sans mutation ou délétion TP 53, celui-ci fait l’objet 

de controverses en présence d’une AHAI car la Fludarabine peut entrainer des 

hémolyses auto-immunes en particulier en monothérapie. De plus, ce schéma n’a 

jamais été évalué dans l’indication CAI associée à la LLC (35,36). En revanche, 

l’association Rituximab-Cyclophosphamide-Dexaméthasone (RCD) a été évaluée à 

plusieurs reprises dans la prise en charge du PTI et de l’AHAI complexes (37)(38). 

La plus grande série comprenait 43 réponses sur 48 patients sur une durée médiane 

de 24 mois pour le critère CAI avec un taux de réponse sur la LLC de 95% (38). De 

même, l’association Rituximab-Cyclophosphamide-Vincristine et Prednisone (R-

CVP) a été rapportée par Bowen et al. avec des résultats similaires (39). 

L’association Rituximab-Bendamustine a été évaluée rétrospectivement sur 26 

patients avec AHAI secondaire complexe. Les taux de réponse pour l’AHAI étaient 

de 81% avec une durée médiane sans rechute de 28.8 mois avec cependant un 

contrôle tumoral assez médiocre (réponse de 77% avec une durée médiane sans 

rechute de 26.2 mois contre 57 mois pour le RFC) (40). 

Le PNDS AHAI actualisé en 2017 se calque sur ces données et recommande « en 

cas de CAI complexe associée à une LLC évolutive, après avis spécialisé́ auprès 

d’un hématologue référent, une immunochimiothérapie par RCDex (rituximab + 

cyclophosphamide + dexaméthasone). La fludarabine ne doit pas être utilisée en 

monothérapie en cas d’AHAI mais peut être utilisée en association au rituximab et au 
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cyclophosphamide (schéma RFC). En cas d’inefficacité́ d’un schéma de type RCDex 

et/ou de rechute, d’autres stratégies relevant d’une décision de Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire (RCP) d’hémato-oncologie telles que l’association 

rituximab + bendamustine (R-Benda) ou encore le recours à un traitement par 

ibrutinib en monothérapie peuvent être envisagées sur la base de quelques données 

récentes et prometteuses rapportées dans la littérature (recommandation de grade 

C) » (26). 

Le PNDS AHAI actualisé en 2017 ne se positionne pas sur la prise en charge de la 

MAF dans le contexte de LLC. Néanmoins il propose de traiter les MAF sévères et 

récidivantes par une combinaison de type R-Bendamustine ou de l’ibrutinib « après 

discussion au cas par cas (hors AMM) dans le cadre d’une RCP » (26). 

Le PNDS PTI actualisé en 2017 ne se positionne pas sur la prise en charge des PTI 

complexes associés à une LLC. (30) 

 

 

2.3  Traitement de l’érythroblastopénie auto-immune 

 

Bien que quelques cas rapportent l’efficacité de la corticothérapie dans le traitement 

de la PRCA, celle-ci est typiquement inefficace (41). Un traitement par 

immunoglobulines polyvalentes peut être entrepris en cas d’infection associée au 

Parvovirus B19. Dans le cas contraire, le traitement de 1ère intention est la 

ciclosporine avec laquelle il est observé un taux de réponse de plus de 75% (42). 

L’association RCD pourrait également être une option thérapeutique intéressante. En 

effet, ce schéma a été évalué dans le traitement des CAI secondaires à la LLC dans 

une cohorte de 48 patients et a obtenu 100 % de réponse chez ceux présentant une 

PRCA (43). 
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2.4  Traitement de la neutropénie auto-immune 

 

En raison de son extrême rareté, les options thérapeutiques ne sont pas clairement 

définies. Certains auteurs rapportent néanmoins l’utilisation des facteurs de 

croissance granulocytaire (G-CSF) et d’agents immunosuppresseurs tels que 

corticoïdes et Rituximab (10). 

 

 

3. Données actuelles sur Ibrutinib et CAI 

 

La prise en charge des patients atteints de LLC s’est considérablement transformée 

depuis l’avènement des thérapies ciblées. Parmi celles-ci l’Ibrutinib, chef de file des 

inhibiteurs de la Bruton Tyrosine Kinase, est approuvé par la FDA depuis 2014 dans 

le traitement de la LLC en rechute ou en première ligne en cas de mutation TP53 ou 

de del(17p).  

L’Ibrutinib a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) après l’étude pivot 

de phase III RESONATE où il a montré un gain sur la survie de 10 % à 12 mois chez 

des patients en rechute préalablement multi traités (médiane de 4 lignes de 

traitements antérieurs) (44). Puis dans RESONATE 2, il a montré sa supériorité par 

rapport au Chlorambucil chez des patients en 1ère ligne non éligibles à la Fludarabine 

(45). 

Dans ces études, les patients présentant des CAI non contrôlées étaient exclus et 

les données connues actuelles peuvent s’avérer contradictoires avec d’une part la 

description de survenue de CAI sous Ibrutinib et d’autre part le contrôle de CAI 

jusqu’alors réfractaires. 
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Ainsi, l’analyse rétrospective de l’étude pivotale RESONATE 1 a comparé l’incidence 

des CAI dans le groupe Ibrutinib (n=195) et dans le groupe Ofatumumab (n=191). Il 

existait 21 AHAI et 12 PTI dans le groupe Ibrutinib. Le taux d’Hb moyen était de 10,4 

g/dl avant traitement et de 12,4 g/dl à 24 semaines. Les plaquettes étaient à 49 G/l 

en moyenne avant traitement et à 94 G/l à 24 semaines. Cette augmentation 

survenait plus tôt et se prolongeait plus longtemps dans le groupe Ibrutinib que dans 

le groupe Ofatumumab. Aucun cas de CAI émergente sous Ibrutinib n’était recensé 

(46). L’ensemble de cette analyse rétrospective suggère que l’Ibrutinib peut être 

administré sans risque de récurrence chez les patients aux antécédents de CAI 

associées à la LLC. De même, l’analyse rétrospective d’une cohorte de 301 patients 

a révélé que 86% des patients avaient pu arrêter tout traitement spécifique pour leur 

CAI après une durée médiane d’utilisation de l’Ibrutinib de 4,7 mois (47). Ceci laisse 

suggérer que l’Ibrutinib serait efficace sur la composante auto-immune de la LLC. 

Cependant, dans cette même étude 6 patients ont développé une AHAI ou un PTI 

sous Ibrutinib, correspondant à 13 épisodes tous les 1000 patients année. Alors que 

l’incidence des CAI avant traitement était particulièrement élevée dans cette cohorte 

(25%), ceci représente très peu de CAI émergentes au cours du traitement par 

Ibrutinib, ce qui suggère que son utilisation diminuerait le risque de survenue de CAI 

(47). De même, dans une petite cohorte rétrospective de 13 patients, 69% étaient en 

rechute de leur CAI dans les premières semaines de traitement par Ibrutinib. En 

ajoutant une corticothérapie temporaire, 66 % des patients ont pu poursuivre le 

traitement et 69% étaient totalement contrôlés par l’Ibrutinib seul en fin de suivi (48).  
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II. ETUDE 

 

1. Objectifs de l’étude 

 

Notre objectif principal était d’évaluer l’efficacité de l’IBRUTINIB dans le traitement 

des CAI associées aux LLC. 

Notre objectif secondaire était d‘évaluer la tolérance de l’IBRUTINIB dans ce 

contexte. 

 

2. Patients et méthodes 

 

2.1 Type de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude multicentrique rétrospective observationnelle non 

interventionnelle. 

 

2.2  Patients 

 

Notre cohorte comprenait 11 patients suivis au sein de 3 centres hospitalo-

universitaire (CHU) atteints de LLC active ou non et compliquée de CAI réfractaires 

et traités par IBRUTINIB entre avril 2014 et juin 2018. Le diagnostic de LLC était 

porté selon les critères du National Cancer Institute Working Group (NCIWG). 

 

2.3  Diagnostic de CAI 

 

Le diagnostic d’AHAI était retenu sur l’association d’un taux d’hémoglobine (Hb) 

inférieur à 10 g/dl, d’un test de Coombs direct positif et de signes indirects 
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d’hémolyse (augmentation des LDH et de la bilirubinémie, effondrement du taux 

d’haptoglobine). 

Le diagnostic de PTI secondaire à la LLC était porté devant une thrombopénie 

persistante inférieure à 100 G/l. 

Le diagnostic de Syndrome d’Evans était retenu lorsque les critères de PTI et d’AHAI 

étaient réunis chez le même patient. 

La PRCA était définie par une anémie associée à une réticulocytopénie inférieure à 

10 G/l et à une érythroblastopénie inférieure à 5 %. 

Le diagnostic de neutropénie auto immune était posé lorsque les polynucléaires 

neutrophiles (PNN) étaient inférieurs à 0,5 G/l de façon persistante et après avoir 

éliminé une cause toxique ou carentielle ainsi qu’une myélodysplasie par l’étude du 

myélogramme. 

Le caractère réfractaire était admis lorsque le traitement standard de 1ère ligne était 

inefficace pour contrôler les CAI. 

 

Données recueillies : 

Un cahier de recueil a été établi pour chaque patient comprenant les informations 

suivantes : 

- Les données démographiques du patient : âge au diagnostic et sexe. 

- L’histoire de la CAI : présence au diagnostic de LLC, type de CAI, traitement 

et nombre de lignes antérieures. 

- L’histoire de la LLC : stade au diagnostic, traitement et nombre de lignes 

antérieures, facteurs pronostiques 

- Les traitements, les critères de réponses, les adaptations posologiques, les 

effets indésirables et leurs grades. 
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Le traitement par Ibrutinib était initié à 3 gélules de 140 mg soit 420 mg/j, cette dose 

pouvait être diminuée d’un ou deux paliers de dose soit 280 mg ou 140 mg en 

fonction de la tolérance clinico-biologique. 

Les réévaluations étaient effectuées dans des délais laissés à l’appréciation du 

clinicien. 

Les critères de réponses complètes (RC), partielles (RP) et d’échec pour l’AHAI, le 

PTI sont résumés dans le tableau 1 (25,30).  

 

Tableau 1 : Critères de réponses CAI 

 

 

 

A la date de réévaluation, la RC pour l’AHAI était atteinte lorsque le taux d’Hb était 

supérieur ou égal à 12 g/dl et lorsque le taux de plaquettes était supérieur à 100 G/l 

pour le PTI. L’échec était défini par un taux d’Hb inférieur à 10 g/dl pour l’AHAI et 

inférieur à 50 G/l pour le PTI. Les RP étaient définies par des résultats intermédiaires 

(Hb > ou égal à 10g/dl et prise de 2 points d’Hb ; Plaquettes entre 50 et 100 G/l). Les 

critères de réponses pour la LLC étaient ceux de la NCIWG (Tableau 2). 

La survie sans progression (progression free survival, PFS) pour les CAI était définie 

par l’intervalle de temps entre l’initiation du traitement et la survenue du décès ou de 

la rechute. 
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Tableau 2 : Critères de réponses LLC selon NCI-WG modifié 2008 

 

NCI-WG : National Cancer Institute-Working Group ; Ly : lymphocytes 
Réponse Complète : Tous les critères A et tous les critères B 
Réponse Partielle : Au moins 2 critères A et 1 critères B 
Progression : Au moins 1 critère A  
Réponse partielle lymphocytaire : critère de réponse partielle et hyperlymphocytose, 
spécifique aux patients sous ITK 

 

 

 

2.4  Analyse statistique 

 

Les variables quantitatives sont exprimées en termes de moyenne (+/- écart type) et 

ou de médianes (avec leur écart interquartile). Compte tenu du faible effectif, aucune 

comparaison n’a été réalisée.  

La PFS a été déterminée par la méthode de Kaplan Meier à partir du logiciel 

Biostatgv. 
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3. Résultats 

 

3.1 Caractéristiques des patients 

 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 3.  

L’âge moyen était de 65 ans lors de la mise en route du traitement et le sexe ratio 

homme/femme était à 1,75.  

On dénombrait 7 AHAI, 3 PTI et 1 syndrome d’Evans. Aucun patient ne présentait de 

PRCA ou de neutropénie auto-immune et il n’y avait qu’une seule AHAI à anticorps 

froids.  

L’étude des facteurs cytogénétiques, bien que non réalisée systématiquement, a 

révélé que la plupart des patients avaient des critères de mauvais pronostic. Ainsi, 

des mutations de TP 53 étaient retrouvées chez 3 patients sur 3, l’expression du CD 

38 chez 5 patients sur 6, le statut IGVH non muté chez 4 patients sur 4.  

81% des patients de la cohorte présentaient une CAI complexe avec des critères de 

LLC active (augmentation de la taille des adénopathies, doublement rapide du 

nombre de lymphocytes, signes généraux). Seuls 3 patients avaient bénéficié 

antérieurement d’une première ligne de traitement pour progression de leur LLC 

sans CAI parmi R-Bendamustine ou RFC. Aucun patient n’avait été traité par de 

l’Ibrutinib. 

Le délai moyen entre le diagnostic de LLC et le traitement par IBRUTINIB était de 

89,6 mois. Tous les patients avaient reçu au moins une ligne de traitement pour CAI 

avec en moyenne 2,6 lignes par patient parmi corticothérapie, Rituximab, 

immunochimiothérapie de type RFC, R-Bendamustine, RCD ou Anti CD20-

Chloraminophène (Ac-clb) et agoniste de la thrombopoiétine (TPO).  
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Parmi les 8 patients avec AHAI, 3 avaient reçu une ou plusieurs cures de corticoïdes 

au préalable, 5 patients avaient reçu du RCD, 4 patients avaient été traités par R-

Bendamustine et 3 patients avaient reçu du Rituximab en monothérapie. Seul 1 

patient avait été traité par R-Chloraminophène.  

Les 4 patients suivis pour PTI avaient reçu entre 1 et 5 lignes de traitements parmi 

corticothérapie, agoniste de la TPO, Rituximab et RFC.  

1 seul patient sur les 11 présentait une CAI contrôlée au moment de l’instauration du 

traitement par Ibrutinib : il s’agissait d’un PTI sous agoniste de la TPO. 

 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des patients 
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3.2  Réponses après traitement par Ibrutinib 

 

A l’initiation de l’Ibrutinib, tous les patients atteints d’AHAI étaient en cours de 

traitement spécifique et étaient non contrôlés par celui-ci sur le plan de leur 

cytopénie : 75 % étaient sous corticothérapie, 50 % bénéficiaient de cures de 

Rituximab (moyenne de 8 cures par patient), 2 patients sur 8 bénéficiaient des 2 

traitements (tableau 3). Le taux d’Hb moyen avant mise sous Ibrutinib était de 6,8 

g/dl (4,6-9 g/dl) contre 13,1 g/dl après 7 mois de traitement en moyenne (9,6-15,6 

g/dl) (Tableau 4). 

Chez les patients traités pour PTI, 1 seul était sous agoniste de la TPO et contrôlé 

par celui-ci. Le taux de plaquettes moyen était de 104 G/l avant traitement (15-225 

G/l) et de 167 G/l sous Ibrutinib (110-298 G/l) (Tableau 4). 

Le patient atteint de syndrome d’Evans était sous corticothérapie et non contrôlé 

pour le critère AHAI uniquement (Hb 4,6 g/dl et plaquettes 130 G/l). Il a été inclus 

parmi les patients présentant une AHAI et un PTI (Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Réponses sur les taux d’hémoglobine et de plaquettes  

 

 

 

 

 

Les résultats sont résumés dans le tableau 5. 
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Le taux de réponse globale sous Ibrutinib était de 90 % sur les CAI et de 81 % sur la 

LLC. 

Après une durée moyenne de suivi de 21 mois (6-49 mois), 75 % des patients 

présentant une AHAI et 100 % des patients atteints de PTI étaient en RC de leur 

CAI. La PFS était de 80% à 49 mois pour le critère CAI (Figure 2). 

Tous les patients en RC ont arrêté la corticothérapie après un délai moyen de 3 

mois. 

Les agonistes de la TPO ont pu être arrêté définitivement dès le premier mois de 

traitement par Ibrutinib. 

1 seul patient était en RP avec une Hb à 10,3 g/dl sans avoir nécessité de traitement 

adjuvant cependant. 

1 seul patient était en échec après 5,5 mois de traitement avec à la fois persistance 

des signes d’hémolyse et progression de la LLC. Ce patient était le seul qui 

présentait une maladie des agglutinines froides. 

La rechute a concerné 2 patients avec AHAI qui avaient initialement répondu au 

traitement. 1 patient a pu poursuivre le traitement par Ibrutinib après rattrapage par 

Rituximab et était toujours en RC à la date du dernier suivi. Aucune rechute n’était 

recensée parmi les patients qui présentaient un PTI.  

2 patients ont arrêté le traitement par Ibrutinib, l’un pour rechute d’AHAI et l’autre 

pour progression de la LLC et échec sur l’AHAI. 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan Meier 

 

 

PFS : progression free survival (survie sans progression) 

 

 

 

Tableau 5 : Réponses après traitement par ibrutinib  
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3.3 Tolérance et décès 

 

Des adaptations posologiques ont eu lieu chez 4 patients dont 2 pour effets 

indésirables de grade 1-2. 

1 patient est décédé d’infection sévère (aspergillose invasive) alors qu’il présentait 

une LLC et une AHAI réfractaires au traitement par Ibrutinib. 

 

 

III. DISCUSSION 

 

Avec une PFS de 80 % à 49 mois pour les CAI, l’Ibrutinib apparait dans notre 

expérience comme une thérapeutique efficace et pérenne dans la prise en charge 

des CAI réfractaires associées à la LLC. Si plusieurs cas cliniques font état des 

mêmes résultats (49) (50) (51) (52) (53), aucune étude ne s’est encore intéressée 

spécifiquement à l’efficacité de l’Ibrutinib sur les CAI réfractaires. Notre série de 11 

patients fait partie d’une série nationale plus vaste dont les résultats vont être 

présentés au prochain congrès de l’American Society of Hematology (ASH). 

Parmi les 11 patients de notre série, 2 ont présenté des rechutes de leur AHAI après 

avoir initialement répondu (RC). L’un d’eux a rechuté de façon tardive après 8 mois 

de traitement et a bénéficié d’un rattrapage par Rituximab avec une efficacité qui se 

maintient à 45 mois de suivi. Le second patient a rechuté dans les 3 mois, un 

schéma d’immunochimiothérapie a été repris avec adjonction de fortes doses de 

corticoïdes après arrêt de l’Ibrutinib. La réactivation précoce sous Ibrutinib d’une CAI 

jusque-là contrôlée est un phénomène également décrit dans la littérature (49,50). 

Cependant, il n’est pas certain qu’il s’agisse ici d’un effet indésirable et nous pouvons 
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nous interroger sur la signification de ce rebond d’auto-immunité à la phase initiale 

du traitement. Cela pourrait correspondre à un contrôle encore imparfait ou à 

l’inverse et en faisant le parallèle avec l’augmentation initiale de la lymphocytose 

dans la LLC, être le reflet de son efficacité. De plus, l’adjonction d’une thérapeutique 

temporaire peut s’avérer efficace et permettre de passer un cap, économisant ainsi 

un nouvel échec pour le patient et le retour vers d’autres thérapeutiques plus 

agressives et contraignantes (50).  

Dans notre expérience, 75 % des patients traités pour AHAI réfractaires étaient sous 

corticoïdes à l’introduction de l’Ibrutinib et 100 % avaient pu en être sevrés dans un 

délai moyen de 3 mois. Aucun patient n’était sous corticothérapie en fin de suivi. Le 

seul patient initialement sous agoniste de la TPO pour PTI réfractaire était sevré à 1 

mois. Ainsi, l’Ibrutinib a permis d’obtenir une réponse sur les CAI chez des patients 

lourdement traités jusqu’alors tout en les sevrant définitivement en corticoïdes.  

L’efficacité de l’Ibrutinib semble être en lien avec sa capacité à intervenir sur 

plusieurs déterminants de la physiopathologie de l’auto-immunité de la LLC. Ainsi, en 

bloquant la voie du BCR et en altérant les fonctions de CPA des clones de LLC, 

l’Ibrutinib va inhiber la production d’auto anticorps par les LB non tumoraux. Cet effet 

avait pu être mis en évidence dans des études précliniques soulignant l’effet de 

l’Ibrutinib dans plusieurs maladies auto immunes sur des modèles animaux (54). Le 

microenvironnement de la LLC et le répertoire T sont aussi la cible de l’Ibrutinib. Il 

oriente la réponse T vers une réponse Th1 moins favorable au développement de 

l’auto immunité (55) (56). Dans des modèles murins, l’inhibition des interleukine2-

inductible kinase (ITK) nécessaires à la transduction du signal du TCR des Th2 

oriente la réponse T vers une réponse de type Th1 avec pour conséquence une 

augmentation de l’interféron gamma et une diminution des IL 2, IL 4, IL 10 et du TNF 
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alpha (57). Enfin, en altérant les fonctions du système réticulo-endothélial, l’Ibrutinib 

diminue la clairance splénique des hématies et des plaquettes marquées par ces 

auto-anticorps (58). 

Les complications infectieuses font partie des effets secondaires connus de 

l’Ibrutinib. Dans notre cohorte, nous rapportons un cas d’infection grave par 

aspergillose invasive ayant conduit au décès du patient alors qu’il était en situation 

d’échec thérapeutique par Ibrutinib et sous corticothérapie. La littérature fait état d’un 

taux d’environ 50% de complications infectieuses à l’origine de 2% des décès avec 

une forte incidence de pneumopathies à germes banaux ou opportunistes (59). De 

plus, l’association de l’Ibrutinib à la corticothérapie doit être menée avec prudence 

puisqu’elle est à l’origine d’une augmentation du risque fongique dans les premiers 

mois de traitements (60). Néanmoins, le nombre de complications infectieuses 

étaient relativement faible eut égard au lourd passé thérapeutique des patients de 

notre série nécessairement très immunodéprimés, ce qui suggère finalement une 

tolérance assez bonne sur le plan infectieux. Par ailleurs, aucune complication 

hémorragique grave n’était survenue, y compris chez les patients traités pour PTI. 

Les limites de notre travail sont bien sûr méthodologiques, avec une cohorte de 

faible effectif et un recueil de données réalisé de façon rétrospective. Néanmoins, 

avec une médiane de suivi de 21 mois et un taux de réponse globale de 90 % sur les 

CAI ainsi qu’une PFS à 49 mois de 80 %, ces résultats apparaissent prometteurs vis-

à-vis des principales thérapeutiques de référence. Ainsi, la PFS du RCD était de 22 

mois et 24 mois dans les 2 études françaises (43) (37) et de 28 mois pour 

l’association R-Bendamustine dans l’étude de Quinquenel et al. (40). Ces données 

devront donc être confirmées par une étude prospective de plus grand effectif. 
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IV. CONCLUSION 

 

Nos résultats tendent à démontrer que l’Ibrutinib en monothérapie permet un contrôle 

durable des CAI réfractaires associées à la LLC. Ces données devraient être 

confirmées prochainement par une étude nationale de plus grande ampleur. 

A l’avenir, l’évaluation spécifique de son utilisation chez les malades en situation de 

CAI réfractaire dite simple, c’est-à-dire sans indication de traitement pour le critère 

tumoral de la LLC, nous semble intéressante. L’obtention d’une AMM dans cette 

indication nous permettrait d’utiliser l’Ibrutinib en tant qu’agent immunomodulateur et 

de s’affranchir des stratégies usuelles d’immunochimiothérapies nécessairement 

plus lourdes pour des malades n’ayant pas de LLC active.  
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RESUME 

 
 
 

INTRODUCTION 

La prise en charge des cytopénies auto immunes (CAI) associées à la leucémie lymphoïde 

chronique (LLC) est complexe et peu codifiée, en particulier lorsque celles-ci sont 

réfractaires aux traitements de première ligne, reposant alors sur le traitement de la LLC elle-

même. L’Ibrutinib, chef de file des inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton, n’a jamais été 

évalué dans cette indication bien que quelques cas cliniques en rapportent l’efficacité. 

MATERIEL ET METHODE 

Notre étude rétrospective portait sur une cohorte de 11 patients atteints de LLC compliquée 

de CAI réfractaires dont 7 anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI), 3 purpuras 

thrombopéniques immunologiques (PTI) et 1 syndrome d’Evans suivis dans les CHU de 

Bordeaux, Reims et Toulouse. L’objectif principal était d’évaluer la réponse au traitement par 

Ibrutinib sur les CAI, les objectifs secondaires étaient d’étudier la tolérance et les effets 

indésirables du traitement.  

RESULTATS 

Après une médiane de suivi de 21 mois, le taux de réponse était de 90 % pour les CAI et de 

81 % pour la LLC. La PFS était de 80 % à 49 mois et 100 % des patients répondeurs étaient 

contrôlés uniquement par l’Ibrutinib en fin de suivi. 1 seul patient présentait une complication 

de grade 4. 

CONCLUSION 

Dans notre expérience, l’Ibrutinib apparait comme une option thérapeutique intéressante 

dans la prise en charge des CAI associées à la LLC. Son évaluation spécifique semblerait 

intéressante pour les patients présentant une CAI associée à une LLC non active, c’est-à-

dire sans indication de traitement spécifique par immuno-chimiothérapie. 
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