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Potentiel conflit d’intérêt 

• Rien à déclarer 



Abréviations 

• LLC : leucémie lymphoïde chronique 

• Tx : traitement 

• IgHV : immunoglobulin heavy chain variable 

• FSC : formule sanguine complète 

• Chx : chirurgie 

• CTCAE : Commom terminology Criteria for 
Adverse Events 

• PSN : produit de santé naturel 

• MVL : médicament de vente libre 



Objectifs 

• Réviser les particularités des nouvelles thérapies 

▫ Ibrutinib 

▫ Idelalisib 

▫ Obinutuzumab 

• Connaître les effets indésirables associées aux 
nouveaux traitements en LLC  

• Prendre en charge les effets indésirables associés 
aux nouveaux traitements en LLC 

• Discuter de quelques cas clinique 

 



Incidence de la LLC 

• Leucémie la plus commune dans les pays 
occidentaux 

• Âge médian 72 ans  
• Homme : Femme = 2:1 
• Au Canada  

▫ 2 088 personnes ont reçu un diagnostic de LLC 
(6,3 cas/100 000) 

• Au Québec 

▫ 430 personnes ont reçu un diagnostic de LLC    
(5,6 cas/100 000) 

 
Statistiques Canada 2007 



Signes et symptômes 

• 25 % des patients asymptomatiques au dx 

▫ Ganglions volumineux 

▫ Splénomégalie 

▫ Infections 

▫ Saignements 



Stade de la maladie et pronostic 

• Survie médiane suite au diagnostic  

▫ 18 mois à > 10 ans… améliorée avec nouveaux tx 

 

• Marqueurs de mauvais pronostic 

▫ Délétion 17p ou mutation gêne p53 

▫ Délétion 11q 

▫ IgHV non muté 



Indications de traiter 

• Maladie symptomatique 

▫ Symptômes B 

▫ Cytopénies 

▫ Complications 2e lymphadénopathie 

▫ Splénomégalie/hépatomégalie 

▫ Lymphocytes x 2 en < 6 mois (si > 30 000/L) 

▫ Anémie auto-immune et/ou thrombocytopénie qui 
ne répond pas aux traitements standards 

 



Algorithme de traitement 

• Stade précoce ou maladie stable 

▫ « Watch and wait » 

 

• Stade avancé ou maladie active (III/IV) 

▫ Traitement selon les comorbidités 

 « Fit » ou « non-fit » 



« Fit » ou «non-fit » voilà la question!  

• ECOG 

 

• CIRS scale (Cumulative Illness Rating Scale) 

▫ « Fit » : CIRS score < 6 et Clcr > 70 ml/min 

▫ « Non-fit » : CIRS score > 6 et Clcr < 70 ml/min 



CIRS scale 



LLC : options de traitements 

Patients Sx 
1ère ligne de tx 

Délétion 17p Patients 
réfractaires 

Patients jeunes « fit » 
• R-FC 
 
Patients âgés ou « non-
fit » 
• R-Bendamustine 
• Obinutuzumab + CLB 
• Ofatumumab* + CLB 
• R-CLB 
• Ibrutinib* 

• Ibrutinib 
• Alemtuzumab 
• Greffe 

• Ibrutinib 
• R-Idelalisib 
     (ok si del.17p) 
• Greffe 
• Etc. 

*USA 
R-FC: Rituxan-Fludarabine+Cyclophosphamide;  CLB : Chlorambucil 



Ibrutinib (Imbruvica®) 



Ibrutinib (Imbruvica®) 

Oncozine.com 



Ibrutinib - indications 

• Monographie canadienne 

▫ LLC avec délétion 17p – 1ère ligne de tx 

▫ LLC – 2e ligne de tx (incluant les délétions 17p) 

▫ AC-C : Lymphome du manteau récidivant ou 
réfractaire (2015-07-30) 

• INESSS 

▫ LLC – 1ère ligne avec délétion 17p 

▫ LLC – 2e ligne de tx (non admissible FC – « non-
fit ») 

 



Ibrutinib - posologie 

• LLC: 420 mg PO DIE 

• Manteau : 560 mg PO DIE 

▫ Capsule de 140 mg 

▫ Prise avec ou sans nourriture* 

 



Ibrutinib – IH/IR 

• IH 

▫ AST/ALT 3x N : exclus des études 

▫ Child-Pugh A :  140 mg PO DIE + suivi toxicités 

▫ Child-Pugh B/C : CI 

 

• IR 

▫ Clcr > 30 ml/min : pas d’ajustement 

▫ Clcr < 30 ml/min : pas de données 



Cas clinique # 1 
• Monsieur M.G., ♂ 75 ans 

▫ LLC avec délétion 17 q symptomatique  
▫ Tx 1ère ligne : ibrutinib 420 mg PO DIE x 3 sem. 
▫ ATCD 

 HTA, goutte, RGO 

▫ Allergie à la pénicilline 
▫ Rx 

 Altace, Zyloprim, Pantoloc 
 MVL : ø 
 PSN : Graine de lin x 2 semaines 

▫ Dx : Sinusite → Biaxin 500 mg PO DIE x 10 jours 
 

Quelle(s)  
sont vos 

intervention(s) 
??? 



Ibrutinib –  

interactions médicamenteuses 
• Substrat CYP 3A4 

▫ Éviter les inhibiteurs/inducteurs forts CYP3A4 

 Suspendre ibrutinib  

▫ Inhibiteurs modérés du 3A4 

 Réduire la dose à 140 mg DIE 

• Int mx avec BCRP et P-gp 

• Éviter 

▫ Warfarine 

▫ Huile de poisson, graine de lin et vitamine E 

 



Suite du cas clinique 

• Lors du suivi médical (1 mois post début du tx) 

▫ Bonne tolérance générale 

▫ Légère fatigue 

▫ Patient très inquiet … 

 GB : 35 → 55 x 109/L 

 Légère ↓ adénopathies 

Vos interventions? 
Qu’est-ce que vous répondez  

au patient? 



Ibrutinib 

• Effets indésirables 
▫ Lymphocytose transitoire  
▫ Leucostase 
▫ Cytopénies/Infections 
▫ Diarrhée  
▫ Saignements  
▫ Fatigue/étourdissements 
▫ Arthralgie/Myalgie 
▫ Rash  
▫ FA 



Ibrutinib - Lymphocytose 

• Fréquente +++ (70%) 
▫ Migration des lymphocytes en périphérie 
▫ Corrélation avec ↓ lymphadénopathie 

• Délai médian d’apparition : 1,1 sem. 
• Délai médian de résolution :  14 sem.  
• À retenir : 

▫ Ne signifie pas une rechute ou une résistance au 
traitement!!! 

▫ Poursuivre le traitement 
 Interrompre  si leucostase (> 400 000/µL) 

▫ Effet pharmacodynamique de la molécule 
 

 



Ibrutinib – Cytopénies/infections 

• Cytopénies (grades 3/4) 
▫ Neutropénie 14% 
▫ Thrombocytopénie 7% 
▫ Anémie 5% 

• Infections 
▫ 64% (grade ≥ 3: 21% et 2% mortelles) 
▫ Neutropénie associée le plus souvent… 

• Monitoring FSC 
▫ Monographie : q 1 mois 
▫ Avis d’expert : q 1 sem. X 1 mois puis q 1 mois 

 
 
 



Ibrutinib - Saignements 

• Incidence  : 50% (grade ≥ 3: 3%) 

• Réversible à l’arrêt du tx  

▫ 168h – durée agrégation plaquettaire 

• Attention si prise d’anticoagulants ou ASA 

▫ Lien avec l’agrégation plaquettaire 

▫ Antagonistes vitamine K : exclus des études 

 Les autres A/C… : prudence 

• Suspendre 3-7 jours avant et après une chx 

 

 

 



Ibrutinib - diarrhée 

• Incidence : 51% (grade ≥ 3 : 4%) 

• Surtout chez patients âgées 

• Transitoire 

▫ Dans les premiers mois de tx et résolution avec le 
temps 

• Traitement 

▫ Hydratation 

▫ Imodium (attention aux diarrhées infectieuses vu 
le risque de cytopénie/infection) 



Ibrutinib – Autres 

• Fatigue et étourdissements 

▫ Mise en garde de la monographie 

• Rash  

• Incidence : 24 % (grade ≥ 3: 3%) 

• Accompagné de prurit +++ 

• Survient tôt dans le tx (réversible après 1 sem. d’arrêt) 

• Tx : corticostéroïdes 

• FA 

• Incidence 5%  (grade ¾ : 3%)  

• Surtout si autres facteurs de risque 

 



Prise en charge - effet indésirable 
• Suspendre le tx si  

▫ EI non hématologique  grade 3 

▫ Neutropénie  grade 3 +/- fièvre/infection 

▫ EI hématologique grade 4 

 

 

 



Ibrutinib - suivi 

• Mensuel 

▫ FSC* 

• Périodiquement 

▫ Fonction rénale  

▫ Fonction hépatique 

▫ État de coagulation 

▫ ECG (si facteurs de risque) 

• Sx : FA, infection et fièvre 



Idelalisib (Zydelig®) 



Idelalisib (Zydelig®) 

• Monographie canadienne 

▫ LLC récidivante – combiné au rituximab  

▫ AC-C : Lymphome folliculaire récidivant (3e ligne 
et plus) – monothérapie 

• INESSS : soumission reportée (octobre 2015) 

▫ Patient d’exception + programme de la cie 

• Mécanisme d’action 

▫ Inhibiteur sélectif de la kinase PI3Kδ 

 



Voies utilisant la signalisation de PI3Kδ  

(Figure 1) 

• AKT est la 
principale cible en 
aval de PI3Kδ.   

• Après sa 
phosphorylation, 
AKT est activé et, à 
son tour, il 
phosphoryle 
d’autres substrats 
en aval, incluant 
mTOR. 

31 

 AKT = sérine/thréonine kinase (aussi connu 
comme protéine kinase B) 

 BCR = récepteur de cellules B 
 BTK = tyrosine kinase de Bruton 
 CXCR = récepteur de chimiokine  
 FAK = kinase d’adhésion focale 
 JAK =Janus kinase 

 LYN=Lyn tyrosine kinase 
 mTOR = cible de la rapamycine chez les 

mammifères 
 NF = facteur nucléaire 
 PI3K = phosphatidylinositol 3-kinase 
 SFKs = kinases de la famille Src 

 

 STAT = voie de transduction du signal et 
activateur de la transcription 

 SYK = tyrosine kinase de la rate 
 TRAF = facteur associé au facteur de nécrose 

tumorale (TNF) 
 

‡ 

Coutre, Leukemia & Lymphoma, 2015. 

 
Survie 

 

Survie 
Prolifération 
Sécrétion de 
chimiokine 

Motilité 
 

Homing 

Rétention 
 

Adhésion 



Idelalisib plus rituximab 



Idelalisib - posologie 

• Posologie : 150 mg PO BID 

▫ Comprimés: 100 mg et 150 mg 

▫ Prise avec ou sans nourriture 

• Associé au Rituximab 375 mg/m2 (suivi de 500 
mg/m2) x total de 8 cycles 

 



Idelalisib – IH/IR 

• IH 

▫ Pas de donnée 

 

• IR 

▫ Pas d’impact 



Idelalisib –  

interactions médicamenteuses 
• Substrat majeur du CYP3A4 

• Puissant inhibiteur du CYP3A4 

▫ Attention aux substrats à index thérapeutique 
étroit 

• Possible induction CYP3A4 (in vitro) 
 ↓ [ ] de C.O.  

• Interactions médicamenteuses 

▫ Inducteurs puissants du CYP3A4 : à éviter 

▫ Inhibiteurs puissants CYP3A4 : surveiller toxicités 



Cas clinique # 2 

• Monsieur L.G., ♂ 71 ans 

▫ LLC réfractaire traitée avec idelalisib x 6 mois 

▫ Consultation à l’urgence 

 Diarrhée 5-6 selles/jour (> normale) x 1 sem. 

 R/O infection 

 Épisode de diarrhées en début de tx (résolu) 

 Prend lopéramide PRN : +/- efficace 

 

 
Vos interventions? 



Idelalisib – effets indésirables 

• Les plus fréquents 

▫ Pyrexie 

▫ Fatigue 

▫ No 

▫ Frissons 

▫ Diarrhée 

▫ Cytopénie  

 Neutropénie, thrombocytopénie, anémie 

▫  AST/ALT 



Idelalisib 

• “U.S. Black Box Warning” 

▫ Diarrhée sévère/Colite 

▫ Hepatotoxicité 

▫ Perforations intestinales 

▫ Pneumonites 

 

 



Idelalilib – diarrhée/colite 

• CI si maladie intestinale inflammatoire évolutive 
• Sx : diarrhée liquide et sans crampe  
• Incidence : 21% (grade  3: 5%) 
• 2 types  

▫ « Early onset» : médiane 1,5 mois (légère-modérée) 
 Auto-résolutif 
 Répond aux agents anti-motilité 

▫ « Late onset» : médiane 7,1 mois (grades 3-4)  
 Plus sévère que les « early » 
 Ne répond pas aux agents anti-motilité ou abx 

 



Idelalisib – diarrhée/colite 

Leukemia & Lymphoma. may 2015 
 



Idelalisib – évaluation de la diarrhée 



Idelalilib – diarrhée/colite 

• Selon les grades du CTCAE 

▫ Grade 1  

 Poursuivre tx + Imodium 

▫ Grade 2  

 Suspendre idelalisib ad grade 1  

 Suivi q 1 sem. 

 « Late onset » grade 2 ou absence de réponse au 
lopéramide après 24h 

▫ Traiter comme un grade  3 

 

 



Idelalisib – Algorithme de traitement 

de la diarrhée grade 1-2 



Idelalilib – diarrhée/colite 

• Selon les grades du CTCAE 

▫ Grade 3 ou 4 

 Suspendre idelalisib + ajout d’un anti-inflammatoire 

 Hydratation et électrolytes IV 

 Corticostéroïdes (ex : budésonide ou prednisone) ou 
sulfasalazine 

▫ Prednisone 1 mg/kg – sevrer lorsque grade ≤ 1 

 Suivi q 1 sem. 

 Reprendre à 100 mg PO BID 

• Tout type de diarrhée devrait être évalué!!! 

 



Idelalisib – Algorithme de traitement 

de la diarrhée grade 3 et 4 



Idelalisib – recommandations de diète 

en cas de diarrhée aigue 



Idelalisib - hépatotoxicité 

• Incidence : 25-35% (cas de décès rapportés) 

• Asymptomatique 

• Délai : 12 premières semaines 

• Réversible 3-4 sem. suivant l’arrêt 

• « Rechallenge » possible à dose diminuée 

• Éviter autres mx hépatotoxiques 



Idelalisib - hépatotoxicité 

• Grade 2 : AST/ALT > 3-5 x N 
▫ Poursuivre tx 
▫ Suivi q 1 sem. Ad AST/ALT ≤ 1 xN 

• Grade 3 : AST/ALT  > 5-20 x N  
▫ Suspendre tx 
▫ Suivi q 1 sem. Ad AST/ALT ≤ 1 xN 
▫ Reprendre à 100 mg BID 

• Grade 4 : AST/ALT > 20 x N 
▫ Idem à grade 3 ou cesser définitivement ( réf.) 

• Si récurrence : cesser définitivement 
 



Idelalisib - pneumonite 

• Incidence 2-4% (décès < 0,5%) 
• Délai d’apparition : très variable (qq sem. – 1 an) 
• Prudence : 

▫ ATCD : MPOC grave, fibrose pulmonaire, etc. 

• Investiguer tous symptômes pulmonaires… 
• Tx :  

▫ Suspendre l’idelalisib 
▫ Investigation – dx différentiel 

 Autres causes infectieuses (incluant p. jirovecii) 

▫ Corticostéroïdes systémiques 



Idelalisib – Autres effets indésirables 

• Neutropénie* 

• Réactions cutanées (TEN rapporté)* 

• Hypertriglycéridémie 

• Photosensibilité 

• Anaphylaxie* 

 

* « additional warnings/precautions US » 



 



Idelalisib - suivi 

• FSC 

▫ Q 2 sem. X 3 mois 

▫ Q 1 sem. Si NA < 1,0 x 109/L 

• AST/ALT/bilirubine 

▫ Q 2 sem. 3 premiers mois puis q 1-3 mois ou PRN 



Obinutuzumab (Gazyva®) 



Obinutuzumab 

• Indications 

▫ LLC : 1ère ligne – associé chlorambucil 

• INESSS 

▫ LLC : 1ère ligne – associé au chlorambucil 

 (non admissible au FC) 

• Mécanisme d’action 

▫ Anticorps monoclonal anti-CD-20 



GAZYVA: Mécanisme d’action 

ADCC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; CDC, complement-dependent cytotoxicity. Mössner E, et al. Blood 2010; 115:43934402.Niederfellner G, et al. 
Blood 2011; 118:358367. 

Mechanism of Action Rituxan GAZYVA 

ADCC + +++ 

DCD + +++ 

CDC + - 

of 86 



Obinutuzumab plus chlorambucil 



Obinutuzumab – mises en garde 

• Réaction liées à la perfusion 

• Réactivation du virus de l’hépatite B 

• Leucoencéphalopathie multifocale progressive 

• Syndrome de lyse tumorale 



Obinutuzumab –  

réaction liée à la perfusion 
• Prévention 

▫ Diviser la 1ère dose et administrer lentement 

▫ Prémédication (1h pré tx) 

 Atasol 1000 mg 

 Benadryl 

 Decadron 20 mg 

▫ Suspendre les anti-HTA (12h pré tx) 

▫ Prudence si lymphocytes > 25 x 109/L 
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