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Conflits d'intérêt
• Aucun



Epidémiologie des hémopathies malignes
• 45 000 nouveaux cas en France en 2018

• 12% de l’ensemble des nouveaux cas de cancers

• 2/3 d’hémopathies lymphoïdes

• H > F

• Augmentation du taux d’incidence depuis 1990, particulièrement 
depuis 15 ans

Réseau Francim, juillet 2019



Epidémiologie des hémopathies malignes
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Traitements des hémopathies malignes

Chimiothérapie

Autogreffe / Allogreffe de 
moelle osseuse

Radiothérapie Immunothérapie

Thérapie ciblée

CAR T-cells



Parcours n°1 : patient hospitalisé

Consultation avec 
l’hématologue

Consultation avec 
le pharmacien 

hospitalier

Suivi infirmière AMA / IPA

Télésurveillance



Parcours n°2 : patient ambulatoire

Consultation avec 
l’hématologue

Consultation avec le 
pharmacien hospitalier

Officine



Prescription veut-elle dire administration ?
• Evaluation de l’adhérence par questionnaire au traitement de 

259 patients, toute hémopathie confondue

* P value <0,2

Bouwman et al., BMC Cancer, 2017



Importance de l’adhérence au traitement

Amélioration de la compréhension 
du traitement par les patients 

Augmentation de l’adhérence et de la 
réponse moléculaire précoce et majeure

Muluneh et al., Journal of Oncology Practice, 2018

Suivi pharmaceutique renforcé chez patients traités par ITK pour une LMC 



Classes pharmaceutiques concernées

• Inhibiteurs de tyrosine kinase 
 → Leucémie myéloïde chronique
 → Leucémie aiguë lymphoblastique Phi+

• Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton
 → Leucémie lymphoïde chronique
 → Lymphomes B

• Inhibiteurs de Bcl2
 → Leucémie lymphoïde chronique
 → Leucémie aiguë myéloblastique



Inhibiteurs de tyrosine kinase
• Indications : 

• Leucémie myéloïde chronique
• Leucémie aigüe lymphoblastique à Phi

• 1ère génération : 
• Imatinib (GLIVEC) 400 mg/j (LMC), 600 mg/j (LAL)

• 2ème génération : 
• Bosutinib (BOSULIF) 400 mg/j
• Dasatinib (SPRYCEL) 100 mg/j
• Nilotinib (TASIGNA) 300 mg x 2/j
• Ponatinib (ICLUSIG) 45 mg/j



ITK : mécanisme d’action

Frazeret al., Ulster Med J, 2007



Effets indésirables communs aux ITK

Gastro-intestinaux +++

Neurologiques

Hépatiques

Hématologiques +++
Musculaires +++

Cutanés



Effets indésirables des ITK de 2ème génération

Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Epanchement pleural +++ ++ ++

HTP ++

Perturbation bilan lipidique 
et glycémique

+++ ++

HTA +++ ++ +++

Insuffisance cardiaque +++ +++

Epanchement péricardique +++

Allongement QTc +++ ++

Occlusion artérielle +++ +++

→ Surveillance de la dyspnée
→ Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires (HTA, diabète, dyslipidémie)
→ Surveillance cardiovasculaire annuelle (ETT, doppler artériel 4 axes)



Interactions médicamenteuses des ITK

 des concentrations plasmatiques (  des EI)  des concentrations plasmatiques (   efficacité)

• Anti-HTA : vérapamil, diltiazem
• Antiarythmiques : amiodarone
• Antifongiques azolés
• Macrolides
• …

Jus de pamplemousse, jus d’orange amère (orange 
de Séville), Aloe Vera, Curcuma, Gingembre, Ginko, 
…

• Antiépileptiques : carbamazépine, phénobarbital 
• Rifampicine
• …

Millepertuis, Ail, Aubépine, Echinacée, Kava Kava, 
Menthe verte, Sauge, …

Médicaments à marge thérapeutique étroite : AVK, antiépileptiques, antidépresseurs…



Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton

• Indications :
• Leucémie lymphoïde chronique
• Lymphomes B

• 1ère génération : 
• Ibrutinib (IMBRUVICA) 420 ou 560 mg/j

• 2ème génération :
• Acalabrutinib (CALQUENCE) 100 mg x 2/j
• Zanubrutinib (BRUKINSA) 160 mg x 2/j



iBTK : mécanisme d’action

Lue et al, J Cancer Metastasis Treat, 2022



Effets indésirables des iBKT

Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib

Saignements +++ +++ +++

HTA +++ + +++

ACFA +++ + +

Troubles du rythme ventriculaire +++ + +

Arthralgies ++ ++ +

Neutropénie ++ ++ ++

→ Consultation cardiologique à l’initiation pour vérifier l’absence de contre-indication 
+ dépistage des FDRCV

→ Automesure tensionnelle à domicile
→ Prise du pouls en consultation

→ Si notion de malaise à l’emporte-pièce, consultation cardiologique en urgence



Automesure tensionnelle

Site Ameli



Interactions médicamenteuses des iBTK
• Idem ITK

• Phytothérapie

• Prise en charge de l’HTA :
• Eviter les inhibiteurs calciques bradycardisants (  EI)

• Prise en charge de l’ACFA :
• Pas d’arrêt systématique de l’iBTK si ACFA bien tolérée
• Contre-indication à l’amiodarone et à la digoxine
• Ralentissement possible par bêta bloquant
• Seul anticoagulant autorisé : AOD (mais médicament à marge thérapeutique 

étroite)



Inhibiteurs de Bcl2
• Indications :

• Leucémie lymphoïde chronique (en association avec un Ac anti-CD20)
• Leucémie aiguë myéloblastique (en association avec un hypométhylant)

• 1ère génération :
• Vénétoclax (VENCLYXTO) 400 mg/j



Inhibiteurs de Bcl2 : mécanisme d’action

Lue et al, J Cancer Metastasis Treat, 2022 ; Letai et al, Cancer Cell, 2002 

→ Rétablit l’apoptose



Effets indésirables des inhibiteurs de Bcl2
• A l’introduction du traitement :

• Syndrome de lyse tumorale +++
→ Titration progressive sur 5 semaines (20 mg – 50 mg – 100 mg – 200 mg – 400 mg)
→Hydratation abondante
→Surveillance bilan biologique 3/semaines

• Au long cours :
• Hématologiques +++

• Cytopénies   → Interruption temporaire, réduction de dose

• Infections +++

• Digestifs ++
• Diarrhée/constipation  → RHD, traitement symptomatique
• Douleurs abdominales  → Traitement symptomatique



Interactions médicamenteuses des iBcl2
• Idem ITK

• Phytothérapie

• Attentions aux traitements habituels (  EI) : 
• Anti-lipémiant : ézetimib
• Anti-diabétique : repaglinide



Cas clinique n° 1
Patiente de 51 ans, diagnostic de LMC en phase chronique 

Imatinib 
400 mg/j

BCR-ABL 
sang = 1,4 %

Réponse non optimale

Stop Imatinib 
Switch Bosutinib 400 mg/j

Diarrhées +++

 Bosutinib 
300 mg/j

Dyspnée

ETT :
- Epanchement 
péricardique 1,5 cm
- HTP ( PAPS 45 

mmHg)

Stop Bosutinib

Novembre 2021 Mars 2022 Juin 2022

BCR-ABL 
= RM 4.5

Juillet 2022 Septembre 2023 Novembre 2023

ETT : 
- Disparition 

épanchement 
péricardique

- PAPS = 23 
mmHg

Décembre 2023

Nilotinib 
300 mgx2/j

Août 2024 : RM 5.0



Cas clinique n°2
Patient de 82 ans, diagnostic de LLC Binet C  

Novembre 2021 

Ibrutinib 
420 mg/j

Décembre 2021 

Hématomes, 
ecchymoses

 Ibrutinib 280 mg/j

Persistance saignements cutanés

Stop Ibrutinib

Janvier 2022

Reprise ibrutinib 
280 mg/j

Passage en FA

Plusieurs épisodes de 
décompensation 

cardiaque droit et gauche

Février - Mars 2022

+ Hémothorax récidivant 
Pose de PleurX

Stop ibrutinib

Mai 2022

Rituximab 6 cycles + 
Vénétoclax 400 mg 1 an

2024 : Rémission complète



Take Home Messages
• Importance majeure des pharmaciens d’officine dans la prise en 

charge des patients ambulatoire en hématologie :

➢ Dépistage des interactions médicamenteuses avec le traitement habituel

➢ Aide à la compréhension du traitement et des effets indésirables

➢ Augmentation de l’adhérence au traitement

➢ Augmentation de l’efficacité du traitement



Merci pour votre attention !



Immunothérapie



Thérapie ciblée

Lue et al, J Cancer Metastasis Treat, 2022



CAR T-cells
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