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 aƩ ou fatigue, sudations, perte de poids, 
douleurs hypochondre gauche, satiété 
précoce.

 Rares : saignement, goutte, priapisme.

 Bio : hyperleucocytose neutrophilique, 
thrombocytose, anémie modérée.

 Ex clinique : splénomégalie

Savage, NEJM, 2002
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Savage, NEJM, 2002

 1ère génération : 
o Imatinib = Glivec©

- 400 mg 1x/jour

 2ème génération : 
o Dasatinib = Sprycel©

- 100 mg 1x/jour
o Nilotinib = Tasigna©

- 150 mg 2cp 2x/jour
o Bosulif = Bosutinib©

- 400 mg 1x/jour

 3ème génération : 
o Ponatinib = Iclusig©
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0,0032% = MR 4,5

Smith et al. BJH Guidelines 2020
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 « Treatment-free remission » 

o ~ 50% des patients restent en 
rémission moléculaire après arrêt.

o 80% des pertes de réponses : 6-8 
premiers mois 

o 20-30% : douleurs musculo-
squelettiques

Hocchaous et al. Leukemia 2020 (ELN recommendations)
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Hoffbrand Essential Haematology 7Th Edition, Myeloproliferative Disease
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Age > 65 y (1)
Hb < 10 g/dl (2)
WBC > 25 000/ul (1)
Circulating blasts > 1% (1)
Constitutional symptoms (1)  

> 3 points = médiane de 
survie < 5 ans



W515K/R/L/A

MPL (TpoR)

JAK2 JAK2

V617F Exon 12 

~ 97% in PV
~ 60% in ET
~ 60% in PMF

~ 3% in PV

~ 3% in ET
~ 5% in PMF

Vainchenker W, Constantinescu SN. Oncogene. 2013
Scott LM et al The New England journal of medicine. 2007;
Nangalia et al. NEJM 2013
Klampfl et al. NEJM 2013

CALR mutations (del 52 or ins 5) 

~ 25% in ET
~ 35% in PMF

Activation de la voie 
JAK-STAT
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CALR mutations (del 52 or ins 5) 

~ 25% in ET
~ 35% in PMF

JAK2 inhibitors

Activation de la voie 
JAK-STAT
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 Ruxolitinib = JAKAVI©
o Inhibiteur de JAK2 (et JAK1)
o Délivrance hospitalière
o Comprimés de 5, 10, 15 et 20 mg 
o 2 pathologies :

- Myélofibrose primitive
• Patient int-2 ou high risk
• Patient int-1 avec splénomégalie

- Maladie de Vaquez 
• 2ème ligne : intolérance/résistance à l’hydréa
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Harrison et al. NEJM 2012

COMFORT-II
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 Toxicité hématologique : anémie, thrombopénie (18 semaines)

 Risque infectieux
o Infections urinaires
o Zona
o Tuberculose
o Hépatite B
o Covid19

 Cancers secondaires (cutanés)

 Syndrome d’arrêt du ruxolitinib (RDS) : !! Pas d’arrêt brutal !!!

Harrison et al. Expert Rev. Hematol. 2013

Devos et al. Hematology. 2021
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BHS guidelines 2020

= anémie et thrombopénie
Maladie 
avancée

Maladie 
active

Effets secondaires
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Rai et al. Blood 1975 & 

1987; Binet et al. Cancer 
1981
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Burger, NJEM, 2020

Effets secondaires



 RFC : jeune, fit

 R-Bendamustine : âgé

 (R ou O)-leukeran : âgé, comorbide



Introduction LMC et TKi Ruxolitinib et MPN Ibrutinib et LLC

La pathologie Les traitements

Ibrutinib = Imbruvica©

 420 mg = 1 cp 1/jour dans la LLC

 Délivrance hospitalière

 Interactions médicamenteuses : substrat 
CYT3A4 et inhibiteur glycoprotéine P

Effets secondaires

Gribben et al. BJH.2018
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Arthralgies

Infections 

Effets secondaires

Hypertension Diarrhées

Saignements 
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Ibrutinib
Fibrillation
auriculaire

Effets secondaires

 ~ 10% des patients

 3 premiers mois (temps médian 2,8 mois)

 Inhibition PI3K cardiaque?

 Arythmie préexistante pas une CI

 Anti-arythmiques :
o Beta-bloquants préférés

o Amiodarone, verapamil, diltiazem : 
inhibition CYT3A4

o Amidorane : substrat glycoprot P

Stephens et al. Blood 2019
Lipsky et al.  Hematology 2020
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 Grade 1-2 : 26%; grade ≥3 : 5%

 Temps médian : 6 mois

 Risque augmenté si anticoagulants et 
antiaggrégants

 Arrêt traitement/transfusions de 
plaquettes

 Prévention : arrêt ibrutinib 3 à 7 jours 
avant et après chirurgie.

Stephens et al. Blood 2019
Lipsky et al.  Hematology 2020
O Brien et al. Frontiers in oncology 2021

Saignements
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Ibrutinib
Fibrillation
auriculaire

Effets secondaires

 AVK : à proscrire (CI dans études)

 NOAC :
o Apixaban
o Dabigatran 

Gribben et al. BJH.2018

Saignements
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Ibrutinib

Effets secondaires

Diarrhées

 ~ 50% des patients (<5% ≥ grade 3)

 6 premiers mois (5% à 18 mois)

 Durée : 6 à 20 jours

 Coprocultures (infection)

 Loperamide

 Si grade ≥ 3 : interruption ibrutinib

Stephens et al. Blood 2019
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Ibrutinib

Effets secondaires

Hypertension

 ~ 20% des patients (5% ≥ grade 3 : 
160/110 mmHg)

 Incidence stable dans le temps

Stephens et al. Blood 2019
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Ibrutinib Arthralgies

Effets secondaires

 ≥ 30% patients

 Nette réduction après 6 mois

 Eviter AINS. R/ paracétamol, 
corticoïdes.

 Rarement mise en attente traitement

Stephens et al. Blood 2019
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Ibrutinib

Infections 

Effets secondaires

Stephens et al. Blood 2019

 > 56% des patients

 1/5 : pneumonie

 Aspergillus, Pneumocystis

 Vaccination préalable (influenza, 
pneumocoque); prévention zona. 
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 LMC et TKi : survie, possibilité arrêt de 
traitement

 Ruxolitinib et PMF : symptômes

 Ibrutinib et LLC : survie mais ES

Conclusion




