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INTRODUCTION

En France, la proportion des leucemies aigués myéloblastiques augmente continuellement
depuis les dernieres décennies. Pour causes, différents facteurs de risque ont été identifiés et les
techniques d’analyse se sont améliorées, facilitant le diagnostic.

Les leucémies aigués myéloblastiques sont des hémopathies de mauvais pronostic mais les
avancees dans les nouvelles thérapies permettent un nouvel espoir dans le traitement de ce type
de cancer. Les thérapies anti-cancéreuses ne se réalisent plus exclusivement a 1’hdpital, des
traitements par voie orale sont désormais disponibles en ville.

Au cours de mon stage hospitalo-universitaire, les conciliations médicamenteuses m’ont
permis d’appréhender ’importance de la relation entre 1’hopital et les officines de ville.
L’importance de la continuité¢ des soins et de la communication entre les équipes Se sont
montrées primordiales aussi bien dans les services (conciliation médicamenteuse d’entrée) qu’a
I’officine (conciliation médicamenteuse de sortie).

Bien que la prise en charge soit encore essentiellement hospitaliére, le pharmacien
d’officine aurait-il une place dans la prise en charge des leucémies aigués myéloblastiques ?

Tout d’abord, sera définie ce qu’est une leucémie aigué myéloide et la facon dont elle est
diagnostiquée et suivie aujourd’hui. Ensuite, les thérapies actuelles et les perspectives de futurs
traitements seront detaillées. Enfin, la place du pharmacien d’officine dans la prise en charge
de la leucémie aigué myéloide sera décrite.
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1¥* PARTIE : LA LEUCEMIE
AIGUE MYELOIDE
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1. GENERALITES SUR LA LEUCEMIE AIGUE
MYELOIDE

1.1. DEFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE

Les hémopathies malignes, communément appelées « cancers du sang », sont par
définition liées a un dysfonctionnement de I’hématopoiése. L’hématopoiése comprend
I’ensemble des étapes nécessaires a la production et au renouvellement des trois lignées de
cellules sanguines matures : les érythrocytes, les leucocytes et les plaquettes. Lorsque celle-ci
fonctionne incorrectement, on aboutit a des cellules pathologiques — en qualité ou en guantité
— pouvant étre malignes (1).
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Figure 1 : schéma illustratif de la différenciation hématopoiétique — Hématologie, Université
& CHU de Tours (2)

Les leucémies aigués myeloides (LAM) sont des hémopathies malignes a point de départ
médullaire. Elles regroupent I’ensemble des proliférations malignes qui aboutissent a
I’accumulation dans la moelle, le sang, et éventuellement d’autres organes, de progéniteurs des
cellules sanguines de nature myéloide (les « blastes»), qui ont perdu totalement ou partiellement
leur capacité a se différencier (3,4).

La physiopathologie des LAM est un processus qui se fait en une succession d’étapes. C’est

une combinaison d’altérations du génome qui sont clonales et le plus souvent acquises affectant
la prolifération, la survie et 1’auto-renouvellement des cellules hématopoiétiques.
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Figure 2 : schéma illustratif de la différenciation hématopoiétique dans les syndromes
myélodysplasiques et dans les leucémies aigues — Cours de la faculté de pharmacie de Tours
2019

Dans les leucémies aigiies (LA), I’altération du génome a permis aux cellules
hématopoiétiques de produire des cellules leucémiques. On parle alors de cellules souches
leucémiques (CSL) ou de cellules initiatrices de leucémies (CIL). Contrairement aux cellules
souches hématopoiétiques (CSH), les CSL engendrent des progéniteurs anormaux qui vont
ensuite se multiplier. La différenciation des cellules étant bloquée, on obtient alors des blastes,
qui passeront anormalement dans le sang.

De ce fait, dans les LA on retrouvera systématiquement des blastes dans le sang
périphérique, et en raison de ces CSL, certains traitements peuvent ne pas fonctionner, et la
maladie peut alors persister.

1.2. EPIDEMIOLOGIE

En France, les hémopathies malignes représentent 12 % des cancers diagnostiqués en 2018.
Il y a plusieurs types d’hémopathies malignes mais la moitié des diagnostics effectués
comprend les myélomes, les lymphomes diffus a grandes cellules B (LDGCB), les syndromes
myélodysplasiques (SMD), la leucémie lymphoide chronique (LLC) et les LAM (5).
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Figure 3 : répartition des incidences des hémopathies malignes et des différents types de
leucémies en France en 2018 (6)

L’incidence en France métropolitaine en 2018 était de 3428 cas (6) contre 2791 cas en 2012
(7). De maniére générale, les études menées par I’institut de veille sanitaire (InVS) démontrent
une augmentation constante des cas de LAM depuis les années 1980.
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Figure 4 : taux d’incidence des LAM en France selon [’année (taux standardisés monde,
TSM) — Echelle logarithmique — InVS (6)

Les LAM touchent essentiellement les sujets agés. En effet, ’age médian de découverte
chez ’homme est de 69 ans et pour la femme de 72 ans.
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Figure 5 : taux d’incidence des LAM selon la classe d’dge en France en 2018 — InVs (6)

Il a également été observé une augmentation plus marquée chez les femmes octogénaires
depuis les années 1990 que chez les hommes. Ces observations seraient dépendantes a hauteur
de 69 % aux facteurs de risque. Il est encore impossible d’affirmer avec certitude quels sont les
facteurs de risque impliqués dans cette augmentation de cas chez la femme agée (6).
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Figure 6 : taux d’incidence des LAM en France selon [’année et par dge — Echelle
logarithmique — InVS (6)

Il est alors Iégitime de se demander si on a pu démontrer une amélioration de la survie chez
les personnes atteintes de LAM, puisque le taux d’incidence est en augmentation.

Il a été démontré que la survie nette sur 5 et 10 ans s’¢était 1égérement améliorée (5 % de
plus) depuis les années 90. Chez les sujets de moins de 55 ans, cette amélioration est plus
remarquable, notamment pour la survie nette a 5 ans. Lors de la premiére année suivant le
diagnostic, la survie était améliorée sauf chez les sujets agés de plus de 75 ans (8).

Les LAM restent malgré tout, des maladies rares de mauvais pronostic, malgre le

développement de nouvelles techniques de diagnostic et de nouveaux traitements qui ont pu
améliorer dans certains cas la survie du patient (6).
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1.3. FACTEURS DE RISQUE ET ETIOLOGIES

Les LAM n’ont pas de facteurs déclenchants définis mais certaines anomalies ou
expositions antérieures peuvent favoriser la survenue de la maladie.

e La radiothérapie et chimiothérapie

L’administration antérieure de chimiothérapie ainsi que de la radiothérapie augmentent le
risque de survenue de LAM. Parmi les chimiothérapies, ce sont principalement les agents
alkylants et les inhibiteurs de topoisomerase Il qui sont identifiés comme facteurs de risque
dans cette pathologie (9).

e Pesticides

La relation entre I’exposition aux pesticides et la survenue de cancer a été et est encore
largement étudiée. Il semblerait qu’une exposition aux pesticides a fortes doses serait associée
a un risque accru de survenue de certaines hémopathies, notamment de leucémies aigués. Les
agriculteurs étant exposes, de par leur activité professionnelle, a des doses plus importantes de
pesticides, sont considerés plus a risque de développer des cancers (2).

Il a eté démontré que les pesticides (notamment les insecticides) sont incriminés dans le
risque de survenue des syndromes myeélodysplasiques. Ces SMD sont des hémopathies qui
peuvent se transformer en LAM. Le mécanisme impliqué entre la survenue de SMD et
I’exposition aux pesticides n’est pas encore élucidé (10).

Il a également été démontré que les pesticides a fortes doses étaient responsables de
I’augmentation du risque de développer une LAM. Les plus concernés sont les professionnels
des industries produisant des pesticides. Le risque de développer une LAM est de 43 % plus
élevé que pour la population générale (2).

e Hémopathies préexistantes

Certaines hémopathies comme les syndromes myélodysplasiques, les leucémies myéloides
chroniques (LMC) et les syndromes myéloprolifératifs (SMP) (maladie de Vaquez,
thrombocytémie essentielle, myélofibrose primitive ou splénomégalie myéloide) peuvent
évoluer et conduire a une LAM. Ces LAM secondaires sont souvent de mauvais pronostic, du
fait de profils moléculaires et/ou cytogénétiques péjoratifs (11).

e Lesanomalies genétiques
La présence de certaines anomalies génétiques peut accroitre le risque d’apparition d’une

LAM. On compte parmi ces anomalies le syndrome de Down (trisomie 21), I’anémie de
Fanconi, la neurofibromatose de type 1, le syndrome de Bloom, etc. (9).
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e Lesradiations

L’exposition a des rayonnements ionisants est reconnue comme un facteur de risque de
LAM. Lorsque cette exposition a une origine professionnelle, la LAM devra étre déclarée
comme maladie professionnelle (9).

e Produits chimiques

L’exposition répétée au benzene et solvants dérivés ainsi qu’aux hydrocarbures est un
facteur de risque de survenue de LAM. Ces substances sont retrouvées dans le tabac, les
carburants et dans un grand nombre de produits chimiques (9).

2. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Les criteres diagnostiques d’une leucémie aigué reposent sur la présentation clinique, sur
la morphologie des cellules au microscope, la cytochimie, I’'immunophénotypage des blastes
par cytométrie de flux, la cytogénétique et la biologie moléculaire.

2.1. SIGNES CLINIQUES

D’un patient a l'autre, la présentation clinique est variable allant d’une forme peu
symptomatique a une forme d'emblée grave. Dans le cadre d’une leucémie aigué, ces signes
cliniques apparaissent rapidement, en quelques semaines voire quelques jours.

Lorsqu’ils sont présents, les signes cliniques sont liés a I’insuffisance médullaire et au
syndrome tumoral dus a la prolifération de blastes.

2.1.1. LIES A L’ INSUFFISANCE MEDULLAIRE

L’insuffisance médullaire est liée a I’accumulation de cellules blastiques au niveau de la
moelle osseuse et/ou I’arrét de différenciation des cellules de la lignée myéloide. L ’insuffisance
médullaire entraine une diminution des thrombocytes, erythrocytes et leucocytes (12).

- Signes en rapport avec une anémie qui s’installent souvent rapidement et de ce fait sont
mal tolérés. Ils se traduisent par une asthénie importante, une paleur cutanéo-muqueuse,
une dyspnée d’effort voire de repos, des vertiges, des palpitations.

- Signes infectieux non spécifiques en rapport avec une neutropénie. lls se manifestent par
une fievre modeérée (38.5°C) avec ou sans foyer cliniquement décelable et ne régressent
pas sous antibiothérapie. Les foyers infectieux les plus fréquents sont ORL, pulmonaires,
cutanés.
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- Syndrome hémorragique lié a I’importance de la thrombopénie mais pouvant étre
aggrave par une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) notamment dans les
LAM3. On peut retrouver des saignements cutanés ou muqueux, la formation
d’hématomes spontanés et des saignements plus profonds.

2.1.2. LIES AU SYNDROME TUMORAL

Le syndrome tumoral est en général moins fréquent et moins présent que dans le cas de
leucémies aigués lymphoblastiques (LAL). On peut observer, de fagon assez rare, une
hypertrophie des organes hématopoiétiques (adénopathies et splénomégalie) ou une
hépatomégalie.

Il est également observé chez certains patients, une hypertrophie gingivale qui est surtout
caractéristique des leucémies monocytaires (LAM4 et LAMDS5). Dans ces mémes sous-types, on
peut retrouver des atteintes cutanées appelées leucémides et des atteintes neuro-méningées.

Dans le sous-type de LAM2, il est possible de retrouver une tumeur unique appelée
chlorome ou sarcome granulocytaire, qui est une tumeur formée de blastes s’accumulant dans
les tissus hors de la moelle osseuse (11).

2.1.3. SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES

Ces situations nécessitent une prise en charge en urgence (11,13). Le traitement de ces
situations sera détaillé dans la deuxieme partie de ce manuscrit.

e CIVD

La thrombopénie peut étre aussi liée a CIVD, du fait de la consommation de plaquettes
retrouvée dans ce processus. Cette complication peut s’observer dans tous les types de LAM
mais surtout dans la LAM3. Une CIVD doit étre recherchée systématiquement quel que soit le
type de leucémie aigué ; pour cela on effectue un bilan d’hémostase. Elle peut étre initiale ou
majorée lors du traitement par la lyse tumorale.

e Syndrome de leucostase

Lorsque la LA s’accompagne d’une hyperleucocytose majeure (leucocytes > 100 G/L), on
peut observer un syndrome de leucostase dans les capillaires pulmonaires et cérébraux. Ce
syndrome se manifeste au niveau pulmonaire par une détresse respiratoire et au niveau cérébral
par des troubles de la conscience, voire un coma.

e Syndrome de lyse spontanée

Dans certains cas, il peut exister un syndrome de lyse tumoral spontané avant I'initiation
du traitement. C’est un relargage massif des produits de dégradation cellulaire dans la
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circulation sanguine. Ce syndrome peut étre mis en évidence par la réalisation d’un bilan
biochimique dévoilant une hyperuricémie, une hausse des lactates déshydrogénases (LDH), une
hypocalcémie et une hyperkaliémie.

e Atteinte méningée

Lorsqu’il existe des signes d’appels méningés, allant de céphalées a des convulsions, il est
important de réaliser une ponction lombaire (PL). Celle-ci montrera une hypercytose avec
présence de blastes. Le risque de contamination des méninges lors de la PL étant important
notamment lorsqu’il y a une hyperleucocytose, celle-ci est réalisée apres le traitement par
chimiothérapie.

2.2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Selon la classification de 1’organisation mondiale de la santé (OMS), le diagnostic de LAM

repose sur la mise en évidence dans la moelle osseuse de plus de 20 % de blastes.
2.2.1. HEMOGRAMME

Les valeurs qui suivent sont les valeurs utilisées au CHU de Tours.

C’est I’examen d’orientation majeur du diagnostic. La numération de formule sanguine
(NFS) permet d’évoquer le diagnostic de leucémie aigué. Elle est demandée en premier lieu
devant des signes cliniques faisant suspecter une LA.

Un hémogramme permet ’analyse quantitative des €léments figurés du sang : globules
rouges, globules blancs, plaquettes et éventuellement le nombre de blastes circulants. La
réalisation d’un hémogramme est complétée par un frottis sanguin qui permet une analyse

cytologique des cellules du sang.

On retrouve souvent une pancytopénie : association d’une anémie, d’une thrombopénie et
d’une neutropénie.

e Anémie le plus souvent normochrome, normocytaire et arégénérative

Hémoglobine (g/L)

Hémoglobine CCMH = Hématocrite (%) x 10
Anémie Valeurs normales Y hromi Valeurs
H:<129 g/L H: 129 - 170 g/L y'zogz r;m'e normales
F:<115¢g/L F:115- 160 g/L ° 32-36%
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VGM = Hématocrite (%)

B Erythrocytes (T/L) x 10

Microcytaire
<80fl

Valeurs normales
80 — 100 fl

Macrocytaire
> 100 fl

Réticulocytes

Valeurs normales
20-80 G/L

Arégénératif
<120 G/L

Régénératif
> 120 G/L

e Thrombopénie trés fréquente

La thrombopénie est due a une insuffisance de production mais peut étre majorée par une
consommation excessive de plaquettes dans le cas de CIVD.

Plaquettes

Thrombopénie
<150 G/L

Valeurs normales
150 — 400 G/L

Thrombocytose
> 400 G/L

e Neutropénie fréquente

Polynucléaires neutrophiles

Agranulocytose

<0,5G/L <15

Neutropénie

G/L 15-75G/L

Valeurs normales

Neutrophilie
>75G/L

e Leucocytose variable, allant de la leucopénie (< 4 G/L) a I'hyperleucocytose

majeure (> 100 G/L)

Leucocytes

Leucopénie
<4 G/L

Valeurs normales
4 -10G/L

Hyperleucocytose
>10 G/L
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e Présence de blastes dans le sang : blastose sanguine

Les blastes sont des cellules dites malignes, a différencier des cellules immatures qui sont
les précurseurs des cellules sanguines. Ces blastes sont des cellules de taille moyenne, au
rapport nucléo-cytoplasmique élevé, a la chromatine fine, au cytoplasme peu abondant tres
basophile et susceptible de contenir des granulations, voire un ou plusieurs corps d’Auer (fin
batonnet azurophile).

Ces cellules immatures précurseurs sont physiologiquement présentes dans la moelle a un
faible pourcentage (<5 %). Lors d’un excés de blaste dans la moelle, ceux-ci peuvent alors
passer dans le sang. Cependant, 1’absence de blastes circulants n’exclut pas le diagnostic de
leucémie aigue (14).

92
~
ré

Figure 7 : blaste dans le sang d aprés cytologie-sanguine.com

2.2.2. MYELOGRAMME

Le myélogramme correspond a I’analyse des cellules de la moelle osseuse et est
indispensable pour confirmer le diagnostic. Il se fait aprés une ponction et aspiration de moelle
0SSeuse.

La ponction peut étre faite au niveau des os plats chez 1’adulte : au niveau du sternum ou
de I’os iliaque. Il est réalisé a I’aide d’un trocart de Mallarmé et d’une seringue afin de prélever
de la moelle osseuse.

Figure 8 : ponction de moelle osseuse a | ‘aide d’un trocart de Mallarmé - Hématologie,
Université & CHU de Tours
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Celle-ci sera d’une part étalée sur des lames (frottis médullaire) et d’autre part introduite
dans des tubes (héparinés ou EDTA) pour étre utilisée pour I’immunophénotypage, le
caryotype, la biologie moléculaire.

E

Flgure : étalement de moelle osseuse sur lame — Protocole de réalisation de frottis
médullaire du CHU Bretonneau a Tours

Pour analyser la morphologie des cellules, les lames sont séchées, colorées au MGG (May-
Grunwald-Giemsa) avant d’étre observées au microscope. Sur un frottis de moelle, au moins
500 cellules nuclées doivent étre comptées (3).

Dans le cas ou I’aspiration de moelle est impossible, il est possible de réaliser une biopsie
ostéo médullaire (BOM). C’est le cas lorsqu’il existe une myélofibrose dans les LAM7 par
exemple (14).

La ponction de moelle osseuse peut étre une source d’angoisse pour le patient. Il est
important d’en connaitre les étapes afin de le rassurer au mieux au moyen de différentes fiches
récapitulatives existantes (15).

e Analyse cytologique

L’analyse cytologique se compose de plusieurs étapes :

- Evaluation de la richesse de la moelle. Elle peut étre envahie, riche, normale, pauvre ou
désertique. On observe généralement une moelle riche ou envahie contrastant avec les
cytopénies périphériques.

- Densité en mégacaryocytes : ce sont des cellules géantes qui sont les précurseurs des
plaquettes. Ils peuvent étre de densité augmentée, normale, diminuée, rares ou absents. Dans
le cas de LAM, ils sont souvent rares ou absents.

- Calcul des pourcentages et de la morphologie des cellules des différentes lignées.

- La présence de blastes : un pourcentage de blastes supérieur a 20 % permet d’affirmer le
diagnostic de LAM. Les myéloblastes, monoblastes, mégacaryoblastes et blastes
indifférenciés sont inclus dans le compte des blastes (3). Dans le cytoplasme des blastes on
peut retrouver des corps d’Auer, quelques fois en fagots qui sont spécifique des LAM3.
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Corps d’Auer -

O

Figure 10 : blastes médullaires contenant un corps d’Auer d’aprés cytologie-sanguine.com

e Analyse cytochimique

L’analyse cytologique est complétée d’une analyse cytochimique qui permet d’affirmer le
caractere myéloide des cellules en exces.

L’examen cytochimique va rechercher une activité myéloperoxydasique des cellules
blastiques. La myélopéroxydase est une enzyme spécifique des cellules myéloides. Si la
myélopéroxydase (MPO) est retrouvée dans plus de 3 % des blastes, le diagnostic de LAM
pourra étre retenu. A I’inverse, une activité myéloperoxydasique négative ne permet pas
d’écarter le diagnostic de LAM.

2.2.3. IMMUNOPHENOTYPAGE

L’immunophénotypage par cytométrie en flux est une technique qui permet de détecter les
antigenes exprimés a la surface d’une cellule en utilisant des anticorps spécifiques couplés a
des fluorochromes. Cette technique peut étre utilisée sur un prélevement de sang, de moelle
osseuse, de liquide céphalo-rachidien (LCR) ou de toute suspension cellulaire.

L’échantillon va étre mis en contact d’un panel d’anticorps marqués par un fluorochrome
et adaptés a la pathologie suspectée. L immunophénotypage a un intérét dans le diagnostic mais
aussi dans le suivi et I’évaluation de la réponse au traitement.

Dans le cadre des leucémies aigués, I’immunophénotypage permet de confirmer la nature

blastique des cellules par la présence de marqueurs d’immaturité et de déterminer leur lignée :
lymphoide B, T ou myéloide (16).
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Marqueurs de précurseurs CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Marqueurs granulocytaires CD65, myéloperoxydase cytoplasmique

Margueurs monocytaires CD14, CD36, CD64

CDA41 (glycoprotéine Ilb/Illa), CD61 (glycoprotéeine

Marqueurs mégacaryocytaires lia)

Margueurs érythrocytaires CD235a (glycophorine A), CD36

Tableau I : marqueurs des lignées myéloides des leucémies aigués myeloides (11)

2.2.4. BIOLOGIE MOLECULAIRE

Depuis I’instauration de la nouvelle classification diagnostique de I’OMS, les analyses
moléculaires et cytogénétiques sont devenues a la fois des outils pronostiques et diagnostiques.
La biologie moléculaire a un intérét majeur dans les LAM a caryotype normal.

Le but de la biologie moléculaire est d’amplifier afin de détecter une séquence d’ADN ou
d’ARN connue. On utilise des techniques de réaction en chaine par polymérase (PCR), de RT-
PCR (reverse transcriptase PCR), de PCR multiplex.

Cette technique nous permet de détecter la présence de transcrits de fusion, de mutations
qui sont connues dans les LAM. La détection de ces anomalies est indispensable puisqu’elle
peut nous permettre d’affiner le diagnostic, d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles,
d’orienter la prise en charge et d’établir le pronostic.

Trois principaux marqueurs sont utilisés pour orienter la prise en charge thérapeutique : les
mutations des génes NPM1, CEBPA et FLT3 (17).
2.2.4.1.FLT3
Le gene FLT3 code pour un récepteur fms-like tyrosine kinase (TK) de classe Ill. Il est
impliqué dans la différenciation, la prolifération et la survie des cellules souches

hématopoiétiques.

Les anomalies du géne FLT3 sont parmi les plus fréquentes dans les LAM puisqu’on les
retrouve dans 25 & 30 % des cas.
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Les anomalies de FLT3 sont de 2 types :
- Duplication interne en tandem (FLT3-ITD), la plus fréquente et associée a un pronostic
défavorable,

- Mutation ponctuelle affectant le codon 835 du second domaine tyrosine-kinase (FLT3-
TKD), sans impact pronostique.

La connaissance du statut d’une mutation de FLT3 est intéressante pour guider la
thérapeutique puisqu’il existe des molécules inhibitrices de FLT3.

2.2.4.2.NPM1
Le gene de la nucléophosmine NPM1 code pour une phosphoprotéine ubiquitaire.
Physiologiquement, la protéine NPM1 effectue la navette entre le noyau et le cytoplasme ; prés

de 40 variants ont été identifiés.

Les mutations de NPM1 sont associées a une augmentation de I’auto-renouvellement des
cellules leucémiques, de ’instabilité génétique et une inhibition de 1’apoptose.

Concernant leur impact pronostique, les mutations de NPM1 sont de pronostic favorable
dans les LAM, mais seulement en 1’absence de FLT3-ITD.
2.2.4.3.CEBPA
Le géne CEBPA (CCAAT enhancer binding protein) code pour un facteur de transcription
majeur du contrble de la prolifération et la différenciation des progéniteurs myéloides. Une
anomalie de ce géne provoque la perte de fonction de la protéine et est responsable d’un blocage

de différenciation.

Les mutations conférent un pronostic favorable uniquement si la mutation est bi-allélique.

2.2.4.4 AUTRES ANOMALIES MOLECULAIRES

De nombreux autres anomalies sont intéressantes pour affiner le pronostic : DNMT3A,
TET2, IDH1, IDH2, ASXL1, KMT2A, RUNX1, WT1, KIT, RAS, TP53, surexpression
MECOMI/EVIL.
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Figure 11 : diagramme des classes moléculaires de la LAM et les mutations génétiques
concomitantes chez les patients adultes de moins de 65 ans (3)

2.2.4.5.SEQUENCAGE HAUT DEBIT NGS

Les techniques du next generation sequencing (NGS) permettent le séquencage de grandes
quantités d’ADN en un temps record. On utilisera un panel de génes spécifiques des LAM afin

de détecter ces anomalies.

METHODE D’ANALYSE
Geénes analysés dans le panel

ABL1 4-6 DNMT3A tous KDM6A tous RAD21 tous
ASXL1 12 ETV6/TEL tous KIT 2,8-11,13 + 17 | RUNX1 tous
i SA0mLTe| iy TOUS | KRAS 243 SETBP1 4
BCOR tous FBXW?7 9+10+11 | MLL 10 SF3BT 13-16
BCORL1 tous FLT3 14+15+20 | MPL 10 SMC1A 2,11,16 + 17
BRAF 15 GATA1 2 MYD88 " 35 SMC3 10,13,19,23,25+28
CALR 9 GATAZ2 2-6 NOTCH1 26-28 +34 | SRSF2 1
CBL 8+9 GNAS 8+9 NPM1 12 STAG2 tous
CBLB 9,10 HRAS 2+3 NRAS 12,14,18 | TET2 3-11
CBLC 9,10 IDH1 4 PDGFRA 12,14,18 | TP53 2-11
CDKN2A tous IDH2 4 PHF8 tous U2AF1 2+6
CEBPA tous IKZF1 tous PTEN S+7 wT1 7+9
CSF3R 14-17 JAK2 12+14 | PNPN11 3+13 ZRSR2 tous
CUX1 tous JAK3 13

Tableau Il : panel de genes utilisés en NGS au CHU de Tours
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2.2.5. CYTOGENETIQUE

La cytogénétique est un examen indispensable lors de 1’évaluation d’une LAM au
diagnostic car les anomalies cytogénétiques détectées constituent 1’un des plus puissants
facteurs pronostiques de cette pathologie.

2.2.5.1.CARYOTYPE

Le caryotype permet d’obtenir la formule chromosomique du patient. Il peut étre réalisé
sur les cellules du sang ou de la moelle osseuse. Le prélévement contenant les blastes est mis
en culture et traité pour obtenir un nombre suffisant de cellules mitotiques qui seront analysées
en cytogénétique conventionnelle.

Lorsqu’aucune anomalie chromosomique n’est détectée, on parle de caryotype normal. S’il
y a une ou deux anomalies, le caryotype est dit anormal, et & partir de 3 anomalies, le caryotype
est qualifié de complexe.

Le caryotype permet de visualiser des anomalies de nombre comme la trisomie,
monosomie et des anomalies de structure comme les délétions, translocations. Ces anomalies
permettent de classer plus précisément les divers types de LA et leur mise en évidence est
capitale pour définir le pronostic.

La définition du caractére clonal d'une anomalie repose sur la présence de deux mitoses au
moins possédant le méme gain chromosomique (méme chromosome surnuméraire) ou la méme
anomalie de structure, et par la présence de trois mitoses présentant la méme perte
chromosomique.

Il existe un certain nombre d’anomalies chromosomiques récurrentes dans les LAM. La
présence d’une ou plusieurs de ces anomalies permet d’affiner le pronostic de la maladie.

La présence de certaines anomalies est suffisante pour poser le diagnostic de LAM méme

s’il y a moins de 20 % de blastes dans la moelle : c’est le cas pour les translocations t(8;21) ou
t(15;17), ainsi que pour les inversions inv(16).
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Les anomalies récurrentes avec leur fréquence dans les LAM chez 1’adulte sont présentées
dans le tableau suivant :

t(15;17)(q22,q21); PML-RARA 13 %
£(8;21)(922;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 523 10%
inv(16)(p13.1q22); CBFB-MYH11 5210 %
£(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A 523 10%
t(v;11923.3); X-KMT2A 4%
£(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL 0532 %
1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214 1%
t(5;11)(g35.2;p15.4); NUP98-NSD1 1%
Inv(3)(q21.3¢26.2); GATA2,MECOM 132 %

t(3:5)(q25.1;935.1); NPM1-MLF1

t(8;16)(p11.2;p13.3); KAT6A-CREBBP

t(16 ;21)(p11.2;922.2); FUS-ERG

1%
£(10.11)(p12.3;q14.2); PICALM-MLLT10

t(7;11)(p15.4 ;p15.2) ; NUP98-HOXA9

£(3;21)(426.2 ;q22) ; RUNX1-MECOM

Tableau Il : anomalies récurrentes avec leur fréquence dans les LAM (3)

On considere que 30 % des patients atteints de LAM présentent une translocation équilibrée
lors du diagnostic. Certaines de ces anomalies sont associées a des types particuliers de
leucémies selon la classification French-American-British (FAB) :

Les LAM avec t(15;17) sont exclusivement des LAM3 (LAP)

Les LAM avec t(8;21) sont associées aux LAM?2

Les LAM associées a une t(16 ;16) ou une inv(16) sont des LAM4 avec éosinophiles
anormaux (LAMA4Eo)

Ces translocations aboutissent a la naissance de transcrits de fusions détectables par
biologie moléculaire.

On retrouve un caryotype normal dans 40 % des LAM. Dans ce cas, la biologie moléculaire
a un role tres important pour affiner le pronostic.
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2.2.5.2.HYBRIDATION IN SITU EN FLUORESCENCE (FISH)

De nombreuses anomalies génétiques peuvent échapper au caryotype classique et n’étre
mises en évidence que par cytogénétique moléculaire. La technique de FISH est alors trés utile
pour compléter le caryotype. Elle permet de préciser certaines anomalies chromosomiques et
de mettre en évidence des anomalies de plus petite taille voire cryptiques.

Cette technique repose sur la détection de séquences d’acides nucléiques a 1’aide de sondes
constituées d’ADN complémentaire et couplées a un fluorochrome. La détection des signaux

spécifiques se fait au microscope a fluorescence équipé de filtres spécifiques de chacun des
fluorochromes employés.

3. CLASSIFICATIONS ET PRONOSTIC

3.1. CLASSIFICATIONS
3.1.1. ANCIENNE CLASSIFICATION FAB
Cette classification établie en 1976 distingue 8 sous-types de LAM classés de M0 a M7.

La classification FAB est basée sur la morphologie et le stade de différenciation des blastes.
Elle est encore fréquemment utilisée.

Sous-type | Nom Fréquence (18)
MO LAM avec différenciation minimale 5%
M1 LAM sans maturation 15 %
M2 LAM avec maturation 25 %
M3 Leucémie promyélocytaire aigué 10 %
M4 Leucémie aigué myélomonocytaire 20 %
M4Eo Leucémie aigué myélomonocytaire avec éosinophilie 5%
M5 Leucémie aigué monocytaire ou monoblastique 10 %
M6 Leucémie érythroblastique aigué, ou érythroleucémie 5%
M7 Leucémie aigué mégacaryocytaire, ou mégacaryoblastique 5%

Tableau 1V : classification FAB (19)
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3.1.2. NOUVELLE CLASSIFICATION OMS

L’OMS a développé une classification des LAM en tenant compte des données
cytogénétiques, moléculaires et cliniques. Il s’agit ici de la version 2016 de cette classification

(20).

On distingue 6 groupes dont 2 groupes mineurs :

LAM avec anomalies
cytogénetiques récurrentes

LAM avec t(8;21) (922;922) ; RUNX1 - RUNX1T1
LA promyélocytaire avec t(15;17)(922;q12); PML - RARA
LAM avec inv(16) (p13.1922) ou t(16 ;16) (p13.1922) ; CBFB - MYH11
LAM avec t(9;11) (p22;923) ; MLLT3 - KMT2A (MLL)
LAM avec t(6;9) (p23;934) ; DEK - NUP214
LAM avec inv(3) (g21926.2) ou t(3;3) (q21;926.2) ; GATA2, MECOM
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22) (p13;913) ; RBM15 - MKL1
LAM avec mutation NPM1
LAM avec mutation bi allélique CEBPA
Entités provisoires :
LAM avec BCR-ABL1
LAM avec mutation RUNX1

LAM
associées
myelodysplasies

anomalies
aux

avec

LAM secondaire a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome
myéloprolifératif / dysplasique

LAM avec dysplasie multilignée (dysplasie > 50 % des cellules dans au
moins 2 lignées myéloides)

LAM avec anomalies cytogénétiques de type SMD

LAM post chimiothérapie

LAM sans autre spécification

LA myéloblastique avec différenciation minime (FAB : LAMO)
LA myeloblastique sans maturation (FAB : LAM1)
LA myéloblastique avec maturation (FAB : LAM2)
LA myélomonocytaire (FAB : LAM4)
LA monoblastique / monocytaire (FAB : LAM5)
LA érythroide pure

LA mégacaryoblastique (FAB : LAMY7)

LA myeloblastique a composante basophile
LA avec myélofibrose (panmyélose aigué)

Sarcomes myéloides

Proliférations myéloides
associées a la trisomie 21
constitutionnelle

Tableau V : classification OMS
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3.2. ASPECTS PRONOSTIQUES AVANT TRAITEMENT

Le pronostic des LAM est variable en fonction des patients, il dépend a la fois des
caractéristiques du patient, des spécificites de la LAM dont il est atteint et de la réponse au
traitement.

Le pronostic est classé en plusieurs catégories : favorable, intermédiaire ou défavorable.
Cet aspect pronostique va permettre d’orienter la prise en charge thérapeutique.

3.2.1. FACTEURS PRONOSTIQUES LIES AU PATIENT

L’age avancé est indépendamment associ¢ a un facteur de mauvais pronostic. La présence
de comorbidités et la dégradation de 1’état général, qui augmentent avec 1’dge, peuvent étre un
frein a 1’administration de certaines chimiothérapies et a I’allogreffe de CSH (3). Ces
parameétres ne sont pas des facteurs de risque en tant que tel mais constituent un risque plus
important de déces précoce au cours de la chimiothérapie.

Avec I’age, I’incidence des anomalies génétiques dites « favorables » diminue au profit des
anomalies de plus mauvais pronostic (21).

Le sexe et I’ethnie sont aussi des facteurs de risque. Par exemple, une étude américaine

montre une surreprésentation de LAM avec fusion PML-RAR et RUNX1-RUNX1T1 chez les
Afros-Américains tandis qu’on retrouve de fagon plus fréquente des caryotypes normaux chez

les sujets blancs (22).

3.2.2. FACTEURS PRONOSTIQUES LIES A LA MALADIE
e Présentation clinique

La présence d’une hyperleucocytose initiale est liée a un plus mauvais pronostic et
s’associe a un taux de mortalité plus élevé. La présence d’une CIVD est également un facteur
de plus mauvais pronostic de méme qu’une atteinte neuro-méningeée.

e Cytologie

Les LAM de type MO, M6 et M7 selon la classification FAB sont de plus mauvais
pronostic. Les LAM M3 et M4Eo sont, quant a elles, de bon pronostic (13).

e Caractere secondaire
Les LAM secondaires a une hémopathie sont associées a un risque intermédiaire ou

défavorable. Elles présentent un taux de rémission compléte (RC) plus faible que les LAM de
novo et un pronostic plus péjoratif (23).
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e Anomalies génétiques

Ce sont les caractéristiques génétiques qui constituent 1’élément pronostique le plus
important. Lorsque que le caryotype est normal, ce sont les informations apportées par la
biologie moléculaire qui vont nous permettre de définir le pronostic.

Groupe pronostique

Anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires

Pronostic favorable

£(8;21)(q22:922.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

NPM1 muté sans FLT3-1TD ou avec FLT3-ITD faible*

Mutation biallélique CEBPA

Pronostic intermédiaire

Mutation NPM1 et FLT3-ITD élevé

NPM1 sauvage sans FLT3-ITD ou avec FLT3-ITD faible

£(9:11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Anomalies cytogénétiques non classées comme favorables ou
défavorables

Pronostic défavorable

t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

t(v;11)(v;g23.3); réarrangement KMT2A

inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM

-5 ou del(5q); -7; anomalie en (17p);

Caryotype complexe (> 3 anomalies a 1’exclusion des anomalies
récurrentes de la classification OMS), caryotype monosomique

Mutation RUNX1

Mutation ASXL1

Mutation TP53

Tableau VI : risque génétique des leucémies aigués myéloblastiques selon ELN (3)
*FLT3 faible = ratio AUC (FLT3-ITD) sur AUC (FLT3 sauvage) < 0,5
FLT3 élevé = ratio AUC (FLT3-ITD) sur AUC (FLT3 sauvage) > 0,5
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4. SUIVI DE LA MALADIE

Un suivi de qualité méme apres la fin du traitement est important pour assurer la meilleure
prise en charge possible. Il a pour objectif de détecter les rechutes, de détecter des effets
indésirables tardifs liés au traitement, de prévenir ou détecter précocement la survenue d’un
cancer secondaire et d’organiser les soins de support nécessaires (3).

4.1. DEFINITIONS
4.1.1. REPONSES AUX TRAITEMENTS
Rémission complete sans maladie résiduelle (RCmrp-) :

- Remission compléte avec négativité du ou des marqueurs moléculaires en RT-gPCR ou
cytométrie en flux

Rémission complete (RC) :
- Blastes médullaires <5 %
- Absence de blastes circulants
- Absence de blastes a corps d’Auer
- Neutrophiles > 1 G/L ou plaquettes > 100 G/L

Rémission compléte avec récupération hématologigue incompleéte (RCi) :
- Criteres de rémission complete
- Mais neutrophiles < 1 G/L ou plaquettes < 100 G/L

Rémission morphologique (RM) :
- Blastes médullaires <5 %
- Absence de blastes a corps d’Auer
- Absence de maladie extramédullaire
- Pas de rémission hématologique requise

Rémission partielle (RP) :
- Criteres hématologiques de RC
- Blastes médullaires résiduels entre 5 et 25 %
- Diminution d’au moins 50 % de blastes médullaires par rapport au diagnostic

41.2. ECHEC DU TRAITEMENT

Maladie réfractaire primaire :
- Pas de RC ni de RCi apres 2 cures de chimiothérapie intensive, en excluant les patients
décédés en aplasie ou de cause indéterminée.
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Déces en aplasie :
- Déces survenant 7 jours ou plus apres la fin du traitement, en période de cytopénie avec
une moelle hypoplasique ou aplasique et sans blastes résiduels, recueillie 7 jours au plus
avant le déceés.

Déces de cause indéterminée :
- Déceés survenant avant la fin de la chimiothérapie ou moins de 7 jours aprés la fin de la
chimiothérapie ; ou déces survenant plus de 7 jours aprés la fin du traitement initial,
sans blastes circulants dans le sang, mais aucun examen de la moelle osseuse disponible.

4.1.3. DEFINITIONS PROPRES AUX ESSAIS CLINIQUES

Survie globale (SG = overall survival OS) :
- Survie (en mois ou en années) mesurée depuis 1’entrée dans I’essai clinique ou depuis
la date de diagnostic jusqu’a la date du déces quelle qu’en soit la cause.

Survie sans rechute (Relapse free survival RFS) :
- Définie seulement pour les patients qui ont atteint une RC ou RCi.
- Survie mesurée depuis la date d’obtention d’une rémission jusqu’a la date de rechute ou
de déces quelle qu’en soit la cause.

Survie sans événement (Event-free survival EFS) :
- Survie mesurée depuis la date d’entrée dans I’essai jusqu'a la date d’obtention d’une

maladie réfractaire primaire, d’une rechute aprés RC ou RCi ou du décés quelle qu’en
soit la cause.

Maladie progressive (MP) :

- Augmentation de plus de 50 % de blastes médullaires ou persistance de plus de 70 % de
blastes médullaires pendant au moins 3 mois, sans augmentation des neutrophiles au-
dessus de 0,5 G/L ou des plaquettes au-dessus de 50 G/L, ou bien 1’augmentation de
plus de 50 % blastes périphériques au-dela de 25 G/L.

Maladie stable :
- Absence de RCwmrp-, RC, RCI, RP, RM et absence de criteres de maladie progressive.

41.4. RECHUTE

Rechute hématologique (aprés RCwmrp-, RC, RCi) :
- Blastes médullaires inférieurs ou égaux a 5 % ou réapparition de blastes dans le sang ou
développement d’une maladie extramédullaire

Rechute moléculaire (aprés RCwmrp-) :
- Réapparition d’une maladie résiduelle détectable en RT-gPCR ou cytométrie en flux.
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4.2. MALADIE RESIDUELLE

L’évaluation de la maladie résiduelle minimale (MRD) est un caractere trés important pour
suivre I’évolution de la maladie. Elle a pour but d’évaluer I’ensemble des cellules malignes
persistant dans I’organisme et non détectables par les techniques morphologiques classiques.
Le suivi de la MRD permet d’évaluer individuellement 1’efficacité, la réponse au traitement, de
prévoir précocement le risque de rechute et d’adapter la prise en charge thérapeutique. La MRD
sera évaluée plusieurs fois au cours du traitement (24).

Pour détecter cette maladie résiduelle, il faut utiliser les techniques les plus sensibles
possibles : cytométrie en flux (CMF), PCR quantitative en temps réel (RQ-PCR).
On va suivre la persistance ou la décroissance de marqueurs présents au diagnostic.

Une décroissance importante aprés I’induction serait associée a un taux de rechutes plus
faible (25).

4.3. SUIVI POST TRAITEMENT

Le suivi de la maladie associe un suivi biologique et clinique, notamment pour surveiller
les effets indésirables des traitements, avec un schéma de base comme suit (13,26) :

1ére année post-traitement : Un bilan biologique est a réaliser tous les 15 jours pendant les 3
premiers mois suivant la fin du traitement puis 1 fois par mois.

Il est recommandé de programmer une consultation avec un médecin hématologue tous les 3
mois.

2eéme et 3éme année post-traitement : Il est important que le patient réalise un bilan biologique
tous les 2 mois et soit suivi en consultation tous les 4 mois.

4eme et 5éme année post-traitement : Le suivi devient de moins en moins fréquent avec le
temps. On recommande de réaliser un bilan biologique tous les 3 mois et une consultation de
suivi tous les 6 mois.

Le suivi, qu’il soit clinique ou biologique est donc relativement soutenu pendant 5 ans post-
traitement de la LAM.

Aprés 5 ans : Il est recommandé que les patients soient suivis en consultation 1 fois par an. Un
bilan biologique devra étre réalisé 1 a 2 fois par an.

Le suivi a long terme de la maladie résiduelle n'est utile que si un traitement potentiellement
curateur est disponible en cas de rechute.

Un myeélogramme ne devra étre réalisé que lorsque I'hémogramme est anormal.

Il est recommandé de réaliser une échographie cardiaque a 1 an, 5 ans et 10 ans.
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4.4. FACTEURS PRONOSTIQUES APRES TRAITEMENT
Les données de la réponse au traitement ont également un impact pronostique.

L’obtention d’une aplasie non blastique a I’issue de 1’induction est considérée comme un
facteur de bonne réponse thérapeutique. L’absence de sortie d’aplasie ou une correction de la
neutropénie sans correction de la thrombopénie fait suspecter un échec du traitement
d’induction et une chimiorésistance primaire, de mauvais pronostic (27).

L’obtention d’une RC est un facteur pronostique majeur avec un impact direct en terme

d’OS pour le patient. Il a ainsi ét€ montré que la survie a 5 ans des patients en rémission partielle
ou résistants au traitement était inférieure a celle des patients en RC (27).
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2° PARTIE : TRAITEMENTS DE
LA LEUCEMIE AIGUE
MYELOIDE

41



1. PRISE EN CHARGE ET PRINCIPES THERAPEUTIQUES

La base du traitement est une polychimiothérapie longue et intensive, en plusieurs temps.

Le traitement d’induction consiste en une chimiothérapie d’attaque intensive, il a pour
objectif la rémission complete. Réalis¢ lors d’une hospitalisation d’au minimum un mois, ce
traitement comporte une ou deux cures de polychimiothérapie et comprend 4 phases :

1. Laréduction blastique ;

2. L’aplasie liée au traitement (4 a 6 semaines) ;

3. Larégénération ;

4. Larémission.

Le traitement de consolidation a pour objectif de prévenir une rechute. || commence aprés
I’obtention d’une rémission compléte, clinique et biologique. Il comporte une ou plusieurs cures
de chimiothérapie. C’est a ce moment-la que peut étre proposée une greffe de CSH, précédée
d’une chimiothérapie intensive de conditionnement.

Le traitement d'entretien est réaliseé en ambulatoire et peut ne pas étre nécessaire,
notamment en cas de greffe de CSH.

Il est recommandé d’inclure le patient dans un essai thérapeutique dés que possible.

1.1. BILAN PRE THERAPEUTIQUE

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), un certain nombre
d’examens est a réaliser avant I’initiation du traitement (26).

Bilan biologique :

- Bilan d’hémostase : nécessaire pour rechercher une coagulation intra vasculaire
disséminée. Cette CIVD peut étre provoquée par la libération d’activateurs de la
coagulation présents dans les granules des myéloblastes, typique du sous type LAM3. Le
bilan de coagulation montre alors une consommation du facteur V et du fibrinogéne, ainsi
qu’une élévation des produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne (PDF) et des
D-dimeres. Parallelement on retrouve une thrombopénie.

- Bilan _métabolique : ionogramme sanguin, fonction rénale, calcémie, phosphatémie,
uricémie, LDH a la recherche d’un syndrome de lyse tumorale, bilan hépatique.

L’ hyperuricémie est pratiquement constante au diagnostic et justifie la mise en route
précoce d’une hyperdiurése alcaline en particulier chez les patients hyperleucocytaires.

- Bilan pré-transfusionnel : groupage sanguin avec recherche d’agglutinines irréguliéres
(RAI) en vue des nombreuses transfusions qui seront nécessaires au cours du traitement.
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- Typage HLA du patient et de la fratrie dans le cas ou une allogreffe de CSH serait proposée
en fonction des facteurs pronostiques.

- Bilan infectieux : hémocultures et prélevements au niveau des sites suspects en cas de
fievre.

- Ponction lombaire : a réaliser en cas de signes d’appel neurologique ou d hyperleucocytose
> 100 G/L. On réalise un bilan biochimique associé a une recherche de blastes.

- Sérologies : virus de I'immunodéficience humaine (VIH), virus de ’hépatite B (VHB),
virus de I’hépatite C (VHC), cytomégalovirus (CMV), virus du zona et de la varicelle
(VZV), Epstein-Barr virus (EBV. Ces sérologies sont a effectuer des le diagnostic pour
mettre en place des traitements prophylactiques si nécessaire.

- Test de grossesse pour les femmes en &ge de procréer.

Imagerie :
- Electrocardiogramme et échographie cardiaque pour évaluer la fonction cardiaque. Cet

examen est important di a la cardiotoxicité des anthracyclines utilisées dans le traitement.

- Radiographie thoracique voire TDM thoracique en cas de signes d’appel pulmonaires.

Conservation des gameétes : il est possible de réaliser une conservation des gametes dans un
centre d'études et de conservation des ceufs et du sperme humain (CECOS).

1.2. PRISE EN CHARGE EN URGENCE

e CIVD

La CIVD est une urgence thérapeutique necessitant une prise en charge étiologique par le
traitement de 1’hémopathie et dans un délai plus court par la transfusion de concentrés
plaquettaires en cas de thrombopénie sévere (plaquettes < 50 G/L), de plasma frais congelé pour
corriger le déficit en fibrinogene et en facteurs de la coagulation.

e Syndrome de leucostase

Les LAM hyperleucocytaires sont responsables de déces précoces liés a la leucostase. Il
est nécessaire d’utiliser un traitement cytoréducteur (Hydroxyurée) pour éviter les
complications. Une préphase de traitement par hydroxyurée permet de réduire le risque de déces
précoce (28).

e Syndrome de lyse tumoral

Un syndrome tumoral peut étre présent avant traitement et peut étre aggravé lors de la
chimiothérapie d’induction. Il faut le prévenir et le traiter systématiquement avant de débuter
la chimiothérapie.
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La prévention se fait par hyperhydratation alcaline en IV et I’utilisation de traitement hypo-
uricémiant (allopurinol) pour prévenir la formation d’acide urique.

Pour le traitement curatif, il faut traiter I’hyperuricémie par alcalinisation et recourir a
I’utilisation d’urate oxydase (FASTURTEC®). L'hyperphosphorémie devra étre controlée par
utilisation de chélateur de phosphore. De méme, on utilisera des chélateurs de potassium contre
I’hyperkaliémie.

e Atteinte méningée

Lors d’une atteinte méningée, que [’on retrouve notamment dans les LAM
hyperleucocytaires, LAMA4 et LAMDS5, on aura recours a une chimiothérapie intrathécale.

1.3. THERAPIES D’INDUCTION

Le protocole thérapeutique d’induction consiste en une chimiothérapie d’attaque intensive
et dont I’objectif est d’obtenir la rémission compléte (RC), condition nécessaire a une survie
prolongée (29).

1.3.1. PROTOCOLE THERAPEUTIQUE STANDARD « 3+7 »

Le schéma thérapeutique “3+7” reste la chimiothérapie d’induction de référence depuis
une trentaine d’années (4). Elle consiste en I’administration en intraveineuse pendant 3 jours
d’anthracycline et de 7 jours de cytarabine (ARACYTINE®) (3,4,11).

e Anthracyclines

La daunorubicine (CERUBIDINE®), I’idarubicine (ZAVEDOS®) et la mitoxantrone
(NOVANTRONE®) sont les anthracyclines pouvant étre utilisées dans la chimiothérapie
d’induction (4). C’est la daunorubicine qui est le plus souvent utilisée.

La chimiothérapie intensive par anthracycline se fait a hautes doses :

Classiquement pour la daunorubicine, on utilise une dose entre 60 a 90 mg/mz2. Cependant,
une ¢tude a démontré que le taux de RC n’était pas significativement plus important et qu’il n’y
avait pas d’allongement de la SG pour des doses de 90 mg/m? de daunorubicine en comparaison
a des doses de 60 mg/m?2 pour une toxicité plus élevée (30). Il a également été démontré qu’une
dose de 45 mg/m? était insuffisante puisqu’on trouvait moins de RC et un plus grand risque de
rechutes. Chez le sujet agé de plus de 60 ans, une dose de 90 mg/m?2 par jour pendant 3 jours
serait plus efficace qu’une dose de 45 mg/m? sur la méme durée (30,31). Quoi qu’il en soit la
dose minimale efficace est de 60 mg/m2 et il serait inutile de dépasser cette dose.

44



Figure 12 : formule de la daunorubicine — PubChem CID : 30323

Concernant I’idarubicine, on utilisera une dose de 12 mg/m?. Une étude a ¢ét¢ menée et
démontre un meilleur taux de RC si on utilise I’idarubicine 12 mg/m? pendant 4 jours
comparativement a 1’utilisation d’idarubicine 12 mg/m2 pendant 3 jours ou de daunorubicine
80 mg/m?2 pendant 3 jours (32).

Figure 13 : formule de [’idarubicine — PubChem CID : 42890

La mitoxantrone sera, quant a elle, administrée a la dose de 10 a 12 mg/m?2 pendant 3 jours

(4).

Figure 14 : formule de la mitoxantrone — PubChem CID : 4212

Il est important de souligner que les anthracyclines ont une toxicité cardiaque induite
pouvant étre présente jusqu’a plusieurs années apres leur injection.
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e Cytarabine (ARACYTINE®)

Les doses usuelles de cytarabine en phase d’induction sont de 100 a 200 mg/m? par jour en
intraveineuse pendant 7 jours (3,4,11). Les doses maximales ne devront pas dépasser 2 000 a 3
000 mg/m?, augmentant alors le risque de toxicit¢ sans augmentation de 1’efficacit¢ de la
molécule (3). Les doses plus élevées se sont montrées donc plus toxiques sans étre plus
efficaces, quelles que soient les anomalies cytogénétiques ou moléculaires.

iz
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Figure 15 : formule de la cytarabine — PubChem CID : 6253

1.3.2. ASSOCIATIONS AU SCHEMA D’INDUCTION « 3+7 »

¢ Inhibiteurs de tyrosine kinase FLT3 : Midostaurine (RYDAPT®)

La midostaurine (RYDAPT®) est un inhibiteur oral du domaine tyrosine kinase de
plusieurs récepteurs a activité tyrosine kinase. Il s’agit d’un inhibiteur de forte affinité du
domaine TK du récepteur a activité tyrosine kinase FLT3. Cette molécule inhibe a la fois les
formes mutées ITD et TKD (tyrosine kinase domain). La midostaurine se lie au domaine
catalytique tyrosine kinase de ces récepteurs et inhibe le signal mitogéne médié par ces
récepteurs ce qui provoque un arrét de la croissance cellulaire (33).

Figure 16 : formule de la midostaurine — PubChem CID : 9829523

Son association avec le traitement d’induction en cas de mutation de FLT3 a montré une
augmentation du taux de RC et de la SG sans tenir compte si le patient a bénéficié d’une
transplantation de cellules souches (34). La midostaurine permet donc de renforcer la
chimiothérapie d’induction.
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En termes d’effets indésirables, une toxicité hématologique peut survenir incluant une
cytopénie. Si le lien avec la midostaurine est suspecté, il est recommandé d’interrompre le
traitement jusqu’a un retour des valeurs de neutrophiles, plaquettes et/ou hémoglobine a grade
CTCAE < 2 (common terminologiy criteria for adverse events). Le traitement pour alors étre
ré-introduit a 50 mg per os deux fois par jour et la dose pourra étre progressivement augmentée
a 100 mg per os deux fois par jours si cette dose est tolérée. Le traitement par midostaurine doit
étre arrété définitivement si les cytopénies de grade 3 ou 4 suspectées d’étre en lien avec la
midostaurine sont récurrentes.

Hémoglobine (g/L) | Leucocyte (G/L) | Granulocyte (G/L) | Plaquettes (G/L)
Grade 0 | >110 >4,0 >2,0 > 100
Gradel |95-109 3,0-39 15-19 75-99
Grade2 |80-94 20-29 10-14 50-74
Grade3 |[65-79 10-19 05-09 25-49
Grade4 | <65 <1 <05 <25

Tableau VII : grades de toxicité hématologique — Classification selon I’OMS (35)

Une toxicité non hématologique peut également survenir incluant des nausées et/ou
vomissements. Si ces nausées/vomissements persistent malgré la prise d’antiémétiques, le
traitement par midostaurine doit étre interrompu pendant au moins 3 jours puis pourra étre repris
dans les mémes modalités de posologie que pour la toxicité hématologique.

Il faut porter une attention aux résistances a ce traitement. Une des explications serait que
lors de LAM avec mutations de FLT3, il existe des CSL qui se logent dans un compartiment de
la moelle osseuse. Ces CSL persistent alors dans celle-ci (36).

Une autre explication a la résistance aux inhibiteurs de FLT3 serait que les ligands FLT3

sont surexprimés et bloqueraient alors 1’action des inhibiteurs de tyrosine kinase sur les kinases
FLTS.

La midostaurine a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en septembre
2017 via une procédure centralisée (37). Sa commercialisation a commencé en 2018 a 1’hopital
et est désormais disponible a I’officine depuis décembre 2020 (38). Le médicament sera plus
amplement détaillé dans la troisieme partie.

e Gemtuzumab ozogamicine (MYLOTARG®)

Le gemtuzumab ozogamicine a obtenu son AMM en avril 2018 par procédure centralisée
(39). Il est indiqué en association avec la daunorubicine et la cytarabine dans le traitement de
patients agés de 15 ans et plus atteints de leucémie aiglie myeloide CD33+ de novo (a
I’exception de la leucémie aigué promyélocytaire) naifs de traitements (40).

Une prémédication a base de corticostéroides, d’antihistaminiques et de paracétamol est

recommandée 1 h avant I’administration du traitement afin de favoriser ’amélioration des
symptdmes liés a la perfusion.
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Des mesures appropriées visant a prévenir le développement d’une hyperuricémie liée a la
lyse tumorale, telles que 1’hydratation, 1’administration d’hypouricémiant doivent étre prises.

Lors de la phase d’induction, la dose recommandée est de 3 mg/m?/dose (jusqu’a maximum
un flacon de 5 mg) administrée en perfusion de 2 heures & J1, J4 et J7 en association avec la
daunorubicine 60 mg/m2/jour administrée en perfusion de 30 min de J1 a J3 et avec la cytarabine
200 mg/m2/jour administrée en perfusion continue de J1 a J7 (40-42).

MYLOTARG® ne doit pas étre administré au cours d’un deuxiéme traitement d’induction.

Les effets indésirables les plus couramment observés sous MYLOTARG® quand il est
administré avec la daunorubicine et la cytarabine (qui peuvent toucher plus de 3 personnes sur
10) sont les saignements et les infections sévéres. Ces effets indésirables peuvent étre graves
chez plus d’une personne sur 10.

D’autres effets indésirables graves associés au traitement combiné sont les maladies du
foie, notamment la maladie veino-occlusive, et le syndrome de lyse tumorale.

1.4. THERAPIES DE CONSOLIDATION

Une fois la rémission complete atteinte, la deuxiéme phase du traitement consiste en un
traitement de consolidation, qui a pour but de réduire le risque de rechute. Différentes stratégies
existent et la décision est guidée par 1’état général du patient (age, comorbidités) et les
caractéristiques de la maladie (indications d’allogreffe en premiére RC en fonction des
caractéristiques cytogénétiques et plus recemment moléculaires) (43).

1.4.1. MOLECULES UTILISEES
e Hautes doses de cytarabine (HDAC) ou doses intermédiaires de cytarabine (IDAC)

On retrouve la cytarabine en phase de consolidation a la posologie de 1000 a 3000 mg/m2,
deux fois par jour pendant 3 jours.

Les études menées n’ont pas donné d’avantage aux fortes doses de cytarabine (2000 - 3000
mg/m?/j) (HDAC). C’est ainsi que les doses les plus communément utilisées sont des doses
intermédiaires (1000 - 1500 mg/m?) (IDAC) deux fois par jour pendant 5 ou 6 jours (11).

On réalise de maniere générale, 2 a 4 cycles de HDAC ou IDAC de consolidation.
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e Midostaurine (RYDAPT®)

Comme pour le protocole d’induction, en cas de mutation de FLT3, la midostaurine sera
utilisée en consolidation de J8 a J21 de chaque cure. Elle devra cependant étre arrétée 48h avant
de débuter le protocole de conditionnement de la greffe. La midostaurine sera continuée en
entretien, tous les jours jusqu’a ce qu’il y ait une rechute. S’il n’y a pas de rechute, on pourra
atteindre jusqu’a 12 cycles de 28 jours.

e Gemtuzumab ozogamicine (MYLOTARG®)

Pour les patients présentant une RC apres induction, le gemtuzumab ozogamicine peut étre
utilisé par voie IV — 3 mg/m2/dose en perfusion de 2 h jusqu’a une dose maximale d’un flacon
de 5 mg le J1. Jusqu’a 2 cycles de consolidation de daunorubicine (60 mg/m? pendant 1 jours
(1* cycle) ou 2 jours (2° cycle)) en association avec de la cytarabine (1000 mg/m? toutes les 12
h en perfusion de 2 h de J1 a J4) avec MYLOTARG® par voie IV sont recommandés (40).

1.4.2. GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

La greffe de CSH voit son apparition dans les années 70 grace aux avancées concernant les
techniques de typage HLA, aux immunosuppresseurs et a la cryoconservation.

Les CSH peuvent étre recueillies sur moelle osseuse, sur sang périphérique ou sur sang de
cordon.

L’allogreffe est a distinguer de 1’autogreffe. En effet, dans I’allogreffe de CSH le donneur
et le receveur sont des personnes différentes et dans 1’autogreffe de CSH, le donneur et le
receveur sont la méme personne (44,45).

1.4.2.1.ALLOGREFFE

L’allogreffe présente un triple intérét. Elle permet d’éradiquer les cellules cancéreuses via
le traitement de conditionnement, de reconstruire 1’hématopoiese et I’immunité du receveur a
partir de cellules souches d’un donneur sain. Cette immunité reconstruite a un effet bénéfique
puisque le greffon va lutter contre les cellules malignes du receveur. C’est ce qu’on appelle
I’effet GVL, qui signifie graft versus leukemia, soit greffon contre leucémie.

Cet effet bénéfique GVL est cependant contrebalancé par I’effet GVH, signifiant graft

versus host, soit greffon contre 1’hote. Cet effet est li¢ au conditionnement, il s’agit du revers
de la reconstitution immunologique et présente un risque certain de morbi-mortalité.
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La procédure de transplantation allogénique de cellules souches

Collecte Traitement
Donneur Les cellules souches La moelle osseuse
sont prélevées dans la ou le sang péri-
moelle osseuse ou le phérique est traité
sang du patient. en laboratoire ou

les cellules
souches sont
concentrées et
préparées pour la
congélation.

|

Patient k¥ Cryoconservation
La moelle osseuse ou le

sang est conserve par

Injection Chimiothérapie congélation
Les cellules souches Le patient recoit une (cryoconservation) pour
décongelées sont chimiothérapie & haute conserver vivantes les
injectées au patient. dose etiou une radio- cellules souches qui
thérapie. seront injectées dans le

sang du patient.
Figure 17 : schéma d 'une greffe allogénique — Cours de la faculté de pharmacie de Tours 2019

Avant toute greffe, il est primordial de vérifier la compatibilité¢ HLA entre le donneur et le
receveur permettant ainsi de limiter I’effet GVH. Le typage HLA I (A, B) et II (DR DP DQ)
peut prendre plusieurs semaines, il se fait sur lymphocytes périphériques. Il est recherché au
mieux une compatibilité 10/10.

Un examen clinique et interrogatoire sur les événements immunisants (comme des
transfusions, grossesses) seront réalisés chez le donneur, ainsi qu’un bilan préopératoire, un
bilan sérologique VIH, VHB, VHC, CMV, EBV, toxoplasmose, un bilan de la fonction rénale,
de la fonction hépatique, une radiographie thoracique et un électrocardiogramme.

Une greffe est dite géno-identique quand elle est intrafamiliale ; syngénique si le donneur
est un vrai jumeau du receveur et s’apparente alors aux autogreffes. Il existe 25 % de chances
de compatibilité¢ A, B, C, DR entre le patient et I’'un de ses fréres et sceurs.

Une greffe est dite phéno-identique lorsqu’il s’agit d’un donneur vivant volontaire. Elle est
réalisée en absence de donneur familial et les chances de compatibilité dépendent de la
fréquence des antigenes HLA du patient au sein de la population. La recherche du donneur se
fait sur fichier national voire international qui est géré par 1’ Agence de biomédecine.

Historiquement, 1’age du patient était le seul critére pris en compte pour la décision de
greffe. Désormais, le score de comorbidités de Sorror permet d’aiguiller cette décision.
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e Conditionnement

Il s’agit d’un traitement lourd réalis¢ avant la greffe pour éviter au patient un rejet, souvent
par chimiothérapie ou par irradiation corporelle totale.

Le conditionnement peut &tre myéloablatif ou non myéloablatif (RIC en anglais, pour
Reduced intensity conditionning). Le conditionnement my¢loablatif permet 1’élimination des
cellules cancéreuses mais également une immunosuppression suffisante pour éviter le rejet du
greffon.

La toxicité en est plus importante qu’un conditionnement non myéloablatif, motivant la
sélection uniquement de patients jeunes sans comorbidités. Le conditionnement non
my¢loablatif permet d’éviter le rejet avec des doses suffisamment fortes mais également
suffisamment faibles pour permettre aux cellules du donneur une action contre les cellules
cancéreuses du receveur. L’effet GVL est ainsi médié¢ par les lymphocytes T et les cellules
natural killer (NK) allo-réactifs du greffon. La toxicité en est moindre que le conditionnement
myéloablatif, son utilisation sera possible chez les personnes agées ou les patients avec
comorbidités

e Complications

La complication la plus redoutée reste la maladie du greffon contre 1’héte (graft versus host
disease ou GVHD) entrainant le rejet du greffon. Elle est plus fréquente dans les
conditionnements non myéloablatif et peut trés bien survenir au début de la greffe (GVHD
aigué) comme plus tardivement (GVHD chronique).

On rappellera que la mortalité globale est d’environ 30 %.

e Dansles LAM (3)

A T’heure actuelle, il est possible de trouver un donneur pour la plupart des patients et
I’allogreffe chez les sujets agés (jusqu'a 75 ans) souffrant de LAM est possible grace au
conditionnement non myéloablatif.

En réalité, seulement une minorité de patients bénéficient d’allogreffe en raison de leur
age, des comorbidités (Score de Sorror), de la toxicité antérieure des traitements, de 1’incapacité
a atteindre une rémission, des risques de rechute précoce ou dans le cas de leucémies
réfractaires.

En cas de premiere RC, chez les patients atteints de LAM de risque favorable, les
allogreffes ne sont pas recommandées. A noter que 1’allogreffe de cellules souches est la seule
option curative chez les patients présentant une maladie réfractaire primaire.

Bien que I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques produise souvent des résultats

supérieurs a la chimiothérapie de consolidation, il n’enléve pas les risques liés a une génétique
défavorable.
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La comparaison de I’utilisation de busulfan avec la fludarabine (RIC) a un conditionnement
plus ablatif (typiquement busulfan/cyclophosphamide) suggere un avantage pour les régimes
plus ablatifs.

Actuellement, les régimes myéloablatifs sont généralement recommandés pour les patients
plus jeunes en bonne santé et RIC pour les patients plus agés ou pour les patients plus jeunes
mais présentant des comorbidités.

Différents scores ont été mis en place pour optimiser la prise de décision concernant les
candidats appropriés pour 1’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. L’Hematopoietic
cell transplatation - comorbidity index (HCT-CI), aussi appelé score de Sorror, est un outil
valide pour prendre en compte les comorbidités d un patient pour ainsi prédire la probabilité de
mortalité sans rechute que ce soit apres conditionnement myéloablatif ou RIC.

Le score de risque de 1I’European society for blood and marrow transplatation (EBMT)
permet également de prédire la survie globale et comprend 1’age, le stade de la maladie, le type
de donneur, les mismatch de genre, et le temps écoulé depuis le diagnostic.

Les derniéres études suggerent d’associer le score de Sorror au score de ’EBMT pour
fournir une meilleure prédiction de la mortalité sans rechute et de la survie globale.

1.4.2.2.AUTOGREFFE

Le receveur et le donneur sont la méme personne. Les cellules souches hématopoiétiques
sont recueillies et réinjectées au patient apres le conditionnement. Il n’existe donc pas de risque
de maladie de greffon contre 1’hdte puisque le statut immunitaire n’est pas celui d’un donneur
différent, il n’y a pas de problémes de compatibilités et donc pas de d’effet GVH.

La procédure de transplantation autologue

1. Collecte
Les cellules souches sont
prélevees dans la moelle
osseuse ou le sang du patient.

5. Réinjection
Les cellules souches
décongelées sont réinjec-
tées au patient.

2. Traitement
Le sang ou la
moelle osseuse
est traté en

4. Chimiothérapie

laboratoire pour e Le patient recoit
purifier et s une chimiotherapie
concertrer les o E ryoconslervatlllon a haute dose etiou
cellules &sang °|u, G maele osseuse une radiothérapie.
souches. tei':mconge & pour conserva-

Figure 18 : schéma d’une greffe autologue — Cours de la faculté de pharmacie de Tours 2019
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e Conditionnement et greffe

Comme pour I’allogreffe, une chimiothérapie de conditionnement (ou irradiation
corporelle totale) est réalisée. Le greffon préalablement recueilli est transfusé 24 a 48 heures
apres le conditionnement. L’isolement en chambre a flux laminaire n’est pas nécessaire pour
I’autogreffe, mais elle se déroule en chambre individuelle avec mesures d’isolement protecteur.
La durée de I’aplasie est d’environ 10 jours et il n’est pas nécessaire de maintenir un traitement
immunosuppresseur post greffe car pas de risques de GVHD.

e DanslaLAM

Aujourd’hui, 1’autogreffe n’est pas a privilégier car il n’y a pas d’effet GVL qui est
précisément 1’effet recherché, et qui est retrouvé avec 1’allogreffe.

1.5. THERAPIES DE RATTRAPAGE EN CAS DE LAM
REFRACTAIRE OU EN RECHUTE

Il n’existe pas a I’heure actuelle de protocole standard de rattrapage pour traiter les LAM
réfractaire ou en rechute.

Pour rappel, le terme réfractaire définit les patients qui ne répondent pas a un ou deux
cycles de traitement d’induction et le terme de rechute est utilisé pour désigner la réapparition
de blastes dans le sang ou dans la moelle (> 5 %) chez un malade en rémission compléte (26).

En cas de LAM réfractaire ou en situation de rechute, il est recommandé d’inclure les
patients dans des protocoles de recherche clinique dés que la possibilité se présente.

Des cures impliquant 1’amsacrine, la clofarabine (hors AMM), le gemtuzumab
ozogamicine, IDAC ou la fludarabine peuvent étre mis en place (3,13).

On pourra utiliser des protocoles impliquant des doses intermédiaires de cytarabine (IDAC)
avec ou sans anthracyclines. Des doses réduites d’anthracyclines seront utilisées avec
notamment la daunorubicine a 45-60 mg/m? (J1 a J3 en IV), I’idarubicine a 8-10 mg/m?2 (de J3
aJ5 en 1V) ou la mitoxantrone a 8-10 mg/m2 (de J1 a J3 en IV).

Des protocoles nommés FLAG, impliquant la fludarabine 30 mg/m2 en 1V et la cytarabine
1500-2000 mg/m? en IV, peuvent également étre utilisés en association avec 1’idarubicine 10
mg/m2 en IV (FLAG-IDA), la mitoxantrone 10 mg/m2 en IV (FLAG-MITO) ou I’amsacrine
100 mg/m? (FLAG-AMSA). On associera si besoin des facteurs de croissance granulocytaire
(G-CSF). Une adaptation de posologie pourra étre envisagée pour la fludarabine a la dose de
20 mg/mz2 et pour la cytarabine a la dose de 500-1000 mg/m2,
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Figure 19 : formule de la fludarabine — PubChem CID : 657237
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Le protocole MEC comprend la mitoxantrone 8 mg/m?, 1’étoposide 100 mg/m? et la
cytarabine 1000 mg/m2.

La greffe de cellules souches pourra étre envisagée chez les patients présentant une maladie
réfractaire primaire ou chez les patients en deuxiéeme rémission compléte. Une seconde greffe
aprés une premiére sera a etudier soigneusement et devra donc étre effectuée sous certaines
conditions. Dans ce contexte, il faudra penser a réaliser un typage HLA précoce.

Une chimiothérapie par amsacrine, fludarabine ou encore cytarabine avant
conditionnement d’allogreffe de cellules souches est une approche a envisager. En effet, avec
cette approche, ont été observés des taux de RC apres greffe de 70 a 90 % et un taux de survie
a 4 ans compris entre 32 et 45 %. On se trouve alors dans 1’espoir que 20 % de patients atteints
de maladie refractaire primaire puisse encore étre guéri grace a une allogreffe de cellules
souches (3).

1.6. PATIENTS NON ELIGIBLES A UNE CHIMIOTHERAPIE
INTENSIVE

Le traitement standard reste la plupart du temps, la chimiothérapie intensive décrite
préecédemment. Cependant, certains patients ne sont pas éligibles a ce traitement car jugés trop
fragiles, en raison de la toxicité non négligeable du protocole standard. C’est notamment le cas
des sujets agés. La décision de traiter de maniére intensive ne repose plus seulement sur 1’age,
mais surtout sur les comorbidités associées. On prendra en compte le risque de mortalité
précoce comprenant 1’age, le performans status (PS), le taux de plaquettes, etc. (3,11).

Concernant les LAM des sujets agés (de plus de 65 ans), les agents déméthylants présentent
un progres non négligeable : le plus utilisé reste ’azacitidine (VIDAZA®). Il a démontré une
plus grande survie en comparaison aux traitements conventionnels (médiane de 24,5 mois
contre 16 mois) et un taux de survie a deux ans de 50 % contre 16 %, chez les patients souffrant
de LAM entre 20 et 30 % de blastes (11).
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Figure 20 : formule de [’azacitidine — PubChem CID : 9444

Dans les LAM avec plus de 30 % de blastes de caryotype intermédiaire ou favorable avec
taux de leucocytes ne dépassant pas 15 G/L, on a observé une légére amélioration du taux de
survie a 1 an. Le VIDAZA® n’a donc pas I’AMM si la LAM présente plus de 30 % de blastes,
il faudra donc en justifier I’indication. La posologie utilisée est de 75 mg/m?/j de J1 a J7 de
chaque cycle de 28 jours jusqu’a progression ou toxicité non acceptable (13).

Pour les patients de plus de 70 ans a caryotype favorable ou intermédiaire, la cytarabine a
faible dose (LDAC) (20 mg 1 ou 2 fois par jour pendant 10 jours toutes les 4 a 6 semaines)
aurait un intérét bénéfique. Il n’y a cependant pas de supériorité¢ aux soins de supports chez
ceux qui ont un caryotype défavorable.

L’association de la lomustine a la chimiothérapie standard a été étudiée chez les patients
agés (60 ans et plus) souffrant de LAM sans cytogénétique défavorable. En association avec la
thérapie d’induction, les taux de réponses étaient meilleurs dans le groupe avec lomustine que
celui sans, le taux d’échec était significativement plus bas dans le groupe avec lomustine.
L’¢étude n’a pas démontré que la lomustine avait un effet sur la survie globale, mais il a été
prouvé que son association augmentait significativement la survie a 2 ans apres induction (56
% versus 48 %) (46).

Le traitement des personnes non éligibles a la thérapie intensive et aux patients les plus

agés est actuellement insuffisant. Dans ce contexte, 1I’European leukemia net (ELN)
recommande fortement d’inclure ces patients dans des protocoles de recherche clinique.
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1.7. SOINS DE SUPPORT
1.7.1. CONTRE LE RISQUE INFECTIEUX

Apres une chimiothérapie aplasiante, notamment aprés la phase d’induction ou apres
conditionnement pré-greffe, le patient se retrouve en situation de pancytopénie entrainant des
risques infectieux non spécifiques.

Lors de neutropénie profonde, il est courant d’observer des infections fongiques qui
peuvent devenir des problémes majeurs. 1l est recommandé de mettre en place une prophylaxie
anti-fongique par posaconazole ou micafungine (3,11).

Pour le risque d’infections bactériennes, la ciprofloxacine a prouvé qu’elle diminuait de 20
% le taux de ce type d’infection. Cependant il faudra prendre en compte le rapport bénéfice
risque, car rappelons le risque de développement de bactéries résistantes sous fluoroquinolones
(3,112).

Concernant les infections virales, il n’est pas recommandé d’utiliser d’antiviral en
prophylaxie primaire mais si le patient développe des mucites séveres pouvant impliquer le
virus de 1I’herpés, un antiviral aprés traitement pourra étre prescrit en prophylaxie secondaire
(3,112).

Les facteurs de croissance leucocytaire (G-CSF) n’ont pas fait preuve d’un intérét dans la
réduction du nombre d’infections bactériennes ou fongiques. Leur utilisation n’est donc pas
systématique et devra se faire au cas par cas (3,11).

1.7.2. CONTRE LE RISQUE HEMORRAGIQUE

A la suite des thérapies aplasiantes, il faudra potentiellement mettre en place un support
transfusionnel en plaquettes ou érythrocytes. Le but est de maintenir I’hémoglobine au-dessus
de 80 g/L et le taux de plaquettes au-dessus de 10 G/L (3,11).

1.8. CAS PARTICULIER : LEUCEMIE AIGUE
PROMYELOCYTAIRE (LAP)

Les leucémies aigués promyélocytaires (LAP), aussi appelées LAM3, sont une catégorie a
part entiére, notamment dans leur prise en charge méme en situation de rechute (11,29).

En plus d’un potentiel besoin transfusionnel en plaquettes et en facteurs de la coagulation

en raison du risque de CIVD associée, on aura recours & une chimiothérapie bien différente de
celle utilisée habituellement pour les LAM.
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La LAP est caractérisée par la présence d’une translocation (15;17)(q22;q21). Le géne du
récepteur de l'acide rétinoique alpha (RARA) en 17912 (ou 17921) fusionne avec le géne d'un
facteur de régulation nucléaire en 15922 (gene PML) pour produire un géne de fusion PML-
RARA. Le produit de ce gene empéche I'action des rétinoides sur la différenciation de la lignée
promyélocytaire qui reste bloquée a un stade précoce. L'expression de PML-RARA entraine a
la fois une perte de capacité de différenciation et une croissance accrue par inhibition de
I’apoptose (47).

A doses pharmacologiques, 1’acide tout trans-rétinoique (ATRA), également appelée
trétinoine, induit une degradation de la protéine chimériqgue PML-RARA. Cette molécule
permettrait de restaurer la fonction du récepteur RARA et ainsi de lever le blocage de la
différenciation (48).

Le trioxyde d’arsenic (As203) a une activité complémentaire. 1l induit la dégradation de
I’oncoprotéine PML-RARA (49).

En phase d’induction on utilisera systématiquement en association 1’acide tout trans
rétinoique, également appelé ATRA (VESANOID®) avec le trioxyde d’arsenic, ou ATO,
(TRISENOX®). Le taux de RC est meilleur qu’avec I’association ATRA et schéma standard
“3+7”. Le taux de RC est généralement de 90 %. Un traitement de rattrapage peut étre réalisé,
comprenant le trioxyde d’arsenic (TRISENOX®). La greffe de cellules souches reste indiquee
pour les LAP en deuxiéme RC.

Figure 21 : formule de [’acide tout trans rétinoique — PubChem CID : 444795
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2. NOUVEAUX TRAITEMENTS ET VOIES DE
RECHERCHE

2.1. INHIBITEURS DE PROTEINE KINASE
2.1.1. LESINHIBITEURS DE FLT3

Le gene du récepteur Fms-related tyrosine kinase 3 (FLT3) est muté dans 25 a 30 % des
LAM, en particulier dans les LAM a caryotype normal et les LAM promyélocytaires, ce qui en
fait une des mutations les plus fréquentes avec la mutation du géne de la nucléophosmine
(NPM1).

Le récepteur FLT3 normal est également exprimé, a des niveaux variables, dans la plupart
des cellules leucémiques. Ces deux éléments en font une cible thérapeutique particuliérement
intéressante, et a I’heure actuelle, il s’agit de la thérapie ciblée la plus étudiée et la plus avancée
dans son développement pour le traitement des LAM, en association avec la chimiothérapie
intensive, ou en monothérapie.

L’inhibiteur de FLT3 de 2° génération quizartinib (VANFLYTA®) semblait étre la
molécule la plus prometteuse, par ses résultats dans des essais de phase 2 en monothérapie chez
les sujets jeunes et agés (50).
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Figure 22 : formule du quizartinib — PubChem CID : 24889392

En octobre 2019, I’agence européenne du médicament (EMA) a refusé I’octroi de I’ AMM
pour le VANFLYTA®, jugeant que son efficacité n’avait pas été suffisamment démontré (51).

Le quizartinib possede en France une autorisation temporaire d’utilisation (ATU)
nominative pour I’indication suivante : « renouvellement de traitement chez les patients
préalablement traités par quizartinib et pour lesquels ’efficacité et la sécurité du traitement
permettent de justifier sa poursuite » dans le cadre du traitement de « leucémie aigué myeloide
en rechute ou réfractaire, FLT3-1TD positive, chez les patients avec un électrocardiogramme
(ECG) normal, a partir de la 3° ligne pour les patients éligibles a une chimiothérapie d’induction
en vue d’une allogreffe ou a partir de la 2° ligne pour les patients non éligibles a une
chimiothérapie d’induction en vue d’une allogreffe » (52).
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Lors de mon stage hospitalier effectué en 2018-2019, le protocole d’essai clinique
GOSSAMER mené a Tours, proposait 1’utilisation d’un nouvel inhibiteur de FLT3, le
gilteritinib. Depuis la molécule a obtenu son AMM en octobre 2019 puis a été commercialisée
sous le nom de XOSPATA® en janvier 2020.
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Figure 23 : formule du gilteritinib — PubChem CID : 49803313

XOSPATA® possede désormais I’indication dans le traitement en monothérapie chez les
adultes présentant une LAM en rechute ou réfractaire porteurs d’une mutation du géne FLT3.
Il peut étre reintroduit chez les patients apres une greffe de CSH (53).

La dose initiale recommandée est de 120 mg soit trois comprimés de 40 mg une fois par
jour. Si absence de réponse aprés 4 semaines de traitement, la dose peut étre augmentée a 200
mg si celle-ci est tolérée et cliniquement justifiée (53).

Sous ce traitement, il y a un risque de syndrome de différenciation pouvant engager le
pronostic vital du patient. Les symptomes liés au syndrome de différenciation sont les suivants :
fievre, dyspnée, épanchement pleural ou péricardique, cedéme pulmonaire, hypotension, prise
de poids rapide, cedéme périphérique, éruption cutanée et insuffisance rénale. Une
corticothérapie doit alors étre mise en place et si les signes persistent plus de 48 h le
XOSPATA® doit étre arrété (53).

La boite de XOSPATA® contient une carte d’alerte sur le syndrome de différenciation a
destination des patients. Cette carte doit étre remplie par le patient, étre conservée sur eux et
devra étre présentée lors de toute prise en charge médicale.
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INFORMATIONS IMPORTANTES DE
SECURITE POUR LES PATIENTS

Xospata peut provoquer des effets
indésirables graves, dont un
syndrome de différenciation.

Le syndrome de différenciation est une
affection de vos cellules sanguines

qui peut engager le pronost:c vital ou
entrainer le decés s'il n'est pas traité
en temps opportun.

Adressez-vous immédiatement a

votre médecin, votre pharmacien ou

votre infirmier/ére si vous présentez

I'un des symptdmes suivants :

* Fievre

« Difficulté a respirer

* Eruption cutanée

* Sensations vertigineuses ou
étourdissements

* Prise de poids rapide

* Gonflement des bras ou des jambes

Le syndrome de différenciation peut
apparaitre a tout moment pendant

les 3 premiers mois du traitement par
Xospata, dés 2 jours aprés le début du
traitement. Ladministration rapide d'un
traitement médical peut éviter que le
probléme ne s'aggrave.

Votre médecin vous surveillera, pourra
interrompre le traitement et/ou pourra
vous donner un médicament pour
traiter cette affection.

Si vous avez d'autres questions sur
votre traitement, interrogez votre
médecin.

INFORMATIONS IMPORTANTES
POUR LES PROFESSIONNELS DE
SANTE

* Ce patient est traité par Xospata
(giltéritinib), qui peut provoquer un
syndrome de différenciation.

* Les symptdmes incluent fiévre,
dyspnée, épanchement pleural,
épanchement péricardique, cedéme
pulmonaire, hypotension, prise de
poids rapide, cedéme périphérique,
éruption cutanée et insuffisance
rénale.

* En cas de suspicion d'un
syndrome de différenciation, une
corticothérapie doit étre mise
en place avec une surveillance
hémodynamique jusqu'a la
disparition des symptémes.

* Siles signes et/ou symptémes
séveres persistent pendant plus
de 48 heures aprés le début des
corticoides, le traitement par
Xospata doit étre interrompu jusqu'a
ce que les signes et symptomes ne
soient plus sevéres.

Veuillez contacter I'hématologue/
I'oncologue du patient pour

plus d'informations et consultez
I'Information sur le produit pour
le giltéritinib disponible sur :
https://www.ema.europa.eu/.

Figure 24 : carte d’alerte patient recto et verso du XOSPATA® (54)

Il 'y a également un risque de syndrome d’encéphalopathie postérieure qui est un trouble
neurologique rare et réversible. Ses symptémes comprennent des convulsions, des céphalées,
une confusion, des troubles de la vision, des troubles neurologiques et une altération de 1’état
mental. Le diagnostic est confirmé par imagerie cérébrale et le XOSPATA® doit alors étre
arrété (53).

Le médicament montre également un risque d’allongement de I’intervalle QT pouvant étre
observé au cours des trois premiers mois de traitement. Un ECG doit étre réalisé avant le début
du traitement, & J8 et J15 du premier cycle et avant le début de chaque période de 3 mois. La
surveillance doit étre renforcée chez les patients avec antécédents cardiaques (53).

Un protocole d’essai clinique est actuellement ouvert au CHU de Tours impliquant le
giltéritinib. Il s’agit du protocole HOVON 156, étude de phase 3, qui compare le giltéritinib a
la midostaurine en association avec le traitement d’induction et de consolidation suivi d’un
traitement d’entretien d’un an, chez des patients nouvellement diagnostiqués de LAM ou de
SMD avec exceés de blastes 2, avec mutations de FLT3, éligibles a une chimiothérapie intensive.

2.1.2. INHIBITEURS DE C-KIT

La protéine c-Kit (ou CD117) est un récepteur a activité tyrosine kinase qui reconnait le
ligand stem cell factor (SCF) qui est un facteur de croissance des cellules souches. Muté, le
gene c-KIT, codant pour la protéine c-Kit, devient un proto-oncogéne. La mutation de c-Kit est
rare dans les leucémies aigués mais elle confere un plus grand risque de rechute et une plus
faible survie globale.
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C-Kit peut étre ciblé par des inhibiteurs de tyrosine kinase comme par exemple le dasatinib
(SPRYCEL®). Le dasatinib posséde plusieurs mécanismes d’action dont I’inhibition de c-Kit.
Une étude a été présentée a I’ American society of hematology (ASH) combinant le dasatinib
avec la chimiothérapie standard, chez les patients ayant une LAM a CBF. Le résultat des
patients mutés KIT recevant le dasatinib permettrait de surmonter I’impact négatif de cette
mutation. Les patients ayant recus le dasatinib semblaient obtenir des résultats similaires aux
patients KIT non mutés (55,56). D’autres études sont nécessaires pour en confirmer le véritable
intérét.

2.1.3. INHIBITEURS DE PI3K/AKT/MTOR

La sérine/thréonine kinase mTOR appartient a la famille des phosphoinositol 3 related
kinase (PI3K). La voie de signal mTOR est activée par différents signaux pour stimuler la
synthése de protéines et la croissance cellulaire. Essentielle & ’hématopoiése, sa dérégulation
est souvent impliquée dans les hémopathies, incluant les LAM.

L’activation anormale de 1'axe PI3K/AKT/mTOR, va perturber les fonctions cellulaires
telles que la prolifération, le métabolisme et la survie. Ces perturbations sont reconnues comme
un composant majeur de la pathogenése des LAM, d’ou le potentiel intérét de cibler la
signalisation mTOR pour le traitement des LAM.

Différentes classes pharmacologiques ont été développees, incluant des inhibiteurs de
MTORC1 comme les analogues de la rapamycine, Rapalogs (sirolimus, temsirolimus,
everolimus), des inhibiteurs de PI3K et mTOR (PI-103), des inhibiteurs de mTORCL1 et de
MTORC?2, des inhibiteurs de PIM et d’AKT, etc. L’effet de ces inhibiteurs en monothérapie
serait modeste, mais combinés avec la chimiothérapie standard, notamment avec 1’étoposide,
I’association serait bénéfique et aurait un plus grand effet anti-leucémique (57).

2.1.4. INHIBITEURS D’AURORA KINASE

Surexprimée, la protéine Aurora A fonctionne comme un oncogene en régulant plusieurs
cibles moléculaires et voies de signalisation. Elle contribue au développement de cancers en
induisant une instabilité génomique et en augmentant la prolifération, la survie, la migration et
I’invasion des cellules cancéreuses.

Une expression aberrante de la protéine kinase Aurora A est impliquée dans la genese de
tumeurs, notamment des LAM. L’alisertib, inhibiteur d’ Aurora A a démontré son efficacité en
monothérapie et celle-ci semble améliorée en combinaison avec les chimiothérapies standard
(58,59).

2.1.5. AUTRES MOLECULES
Des inhibiteurs de CDK 4/6 (60), de polo like kinase (PLK) comme le volasertib (non
disponible en France) (61), de CHK1, WEEL et MPS1 et de SRC et HCK sont actuellement

étudiés pour déterminer leur intérét dans les LAM, en association ou non avec les
chimiothérapies conventionnelles.

61



2.2.

LES MODULATEURS EPIGENETIQUES

L’ épigénétique correspond a « I’étude des changements dans 1’activité des genes,
HDAC inhibitor

modifications épigénétiques sont réversibles » (62).

n’impliquant pas de modification de la séquence d’ADN et pouvant étre transmis lors des
divisions cellulaires. Contrairement aux mutations qui affectent la séquence d’ADN, les
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Figure 25 : apercu des mécanismes épigénétiques et des interventions thérapeutiques
possibles (36)

Des altérations dans la méthylation ou I’acétylation de ’ADN peuvent étre liées aux
mutations que I’on retrouve dans la LAM. En agissant sur ces mécanismes, il est possible de
restaurer I’activité normale de ’ADN.

Les agents hypométhylants comme 1’azacitidine ont déja montré leur intérét dans la prise
en charge thérapeutique des LAM. La plupart des inhibiteurs impliqués dans les mécanismes
études actuelles.

épigéneétiques sont en cours d’études. Les inhibiteurs d’IDH sont les plus avancés dans les
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2.2.1. INHIBITEURS IDH1 ET IDH2

Les mutations affectant les génes isocitrate déshydrogénases (IDH)-1 et -2 surviennent
fréqguemment dans LAM de novo ou secondaires. Leur impact pronostique n’est cependant pas
encore bien défini (58).

L’ivosidenib (TIBSOVO®), inhibiteur d’IDHI, posséde une autorisation d’acces
compassionnel (AAC, anciennement ATU nominative) rendant utilisable ce médicament. 1l est
indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints de LAM avec mutation
du géne IDH1 R132, réfractaire ou en rechute a partir de la troisieme ligne ou de la deuxieme
ligne de traitement pour les patients non éligibles a une chimiothérapie intensive de rattrapage
(63). Il possede eégalement une indication dans le traitement d’autres cancers
(cholangiocarcinome ou gliome) (63).

Figure 26 : formule de ['ivosidenib — PubChem CID : 71657455

Ses effets indésirables notables sont un syndrome de différenciation, une leucocytose non
infectieuse ou un allongement de I’intervalle QT (64).

Le TIBSOVO® a fait I’objet d’une demande d’AMM, que le laboratoire a retiré en octobre
2020, suite a un mangue de données pour conclure a un rapport bénéfice/risque favorable (65).

Lors de mon stage hospitalier, une étude de phase 3, contrdlée contre placebo, évaluait
I’intérét de 1’association de 1’ivosidenib (AG-120) en association a 1’azacitidine chez des sujets
agés de plus de 18 ans présentant une LAM non traitée auparavant et porteurs d’'une mutation
IDH1. En décembre 2021, les résultats de cette étude ont montré que 1’association augmentait
significativement la survie globale, la réponse clinique et la survie sans événements chez les
patients inéligibles a une chimiothérapie intensive nouvellement diagnostiqués avec une
mutation IDH1 (66).

Le protocole d’essai clinique HOVON 150 est actuellement ouvert au CHU de Tours. Il
s’agit d’une étude de phase 3 comparant 1’utilisation d’ivosidenib ou d’enasidenib (inhibiteur
IDH2) a un placebo, en association aux chimiothérapies d’induction et de consolidation, suivies
d’un traitement d’entretien chez les patients nouvellement diagnostiqués de LAM ou de SMD
avec exces de blaste 2, avec mutation d’IDH1 ou IDH2, éligibles pour une thérapie intensive.
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2.2.2. INHIBITEURS DES HISTONES DESACETYLASES
Les mutations telles que ASXL1 affectent le fonctionnement des histones.

Le vorinostat (ZOLINZA®) est un exemple d’inhibiteur d’histones désacétylases et
possedait une ATU nominative, mais son intérét s’est montré mitigé (36). La molécule n’est
plus mise a disposition depuis le 14 janvier 2022 (67).

Des études sont nécessaires pour essayer de trouver un bénéfice aux nouveaux inhibiteurs
d’histones désacétylases comme le Belinostat (BELEODAQ®) (36) utilise dans les lymphomes
a cellules T périphérique en rechute ou réfractaire (68).

2.3. AGENTS CHIMIOTHERAPEUTIQUES

2.3.1. FORMULATION LIPOSOMALE DE DAUNORUBICINE ET DE
CYTARABINE (VYXEOS®)

Le CPX 351 est un nanoliposome qui contient de la cytarabine et de la daunorubicine. Il
s’agit d’une vésicule artificielle de taille nanométrique formée par des bicouches lipidiques
concentriques emprisonnant entre elles des compartiments aqueux. L’utilisation de ce vecteur
CPX351 permet une seule injection de 2 molécules anti-cancéreuses au lieu de I’administration
classique de la cytarabine et de la daunorubicine.

Le VYXEOS® est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant une LAM
nouvellement diagnostiquée, secondaire a un traitement ou une LAM avec anomalies associées
aux myeélodysplasies. Il a démontré sa supériorité par rapport au protocole standard impliquant
I’association de daunorubicine et de cytarabine mais a montré plus de risque de survenue
d’effets indésirables graves (69).

2.3.2. VOSAROXIN (QINPREZO®)

Le vosaroxin est un inhibiteur de la topoisomérase II qui endommage I’ADN de manicre
sélective. Dans le cadre des LAM en rechute ou réfractaire, son association avec IDAC a
démontreé un faible effet benéfique sur la survie des patients agés de plus de 60 ans (prolongation
de la survie de 2 mois). Aucun bénéfice n’a été prouvé chez les patients jeunes (3).

Le laboratoire a retiré sa demande d’AMM en mai 2017 dans la prise en charge des patients
adultes agés de 60 ans et plus atteints de LAM en association avec la cytarabine suite a I’absence
de données convaincantes (70).
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2.4. INHIBITEURS DE LA PROTEINE ANTI-APOPTOTIQUE B-
CELL LYMPHOMA 2 (BCL-2), EXEMPLE DU VENETOCLAX

La surexpression de BCL2 est impliquée dans la maintenance et la survie des cellules
blastiques leucémiques in vitro et est associée a la résistance a la chimiothérapie et au faible
taux de survie chez les patients atteints de LAM. BCL-2 maintient cette survie blastique en
séquestrant la protéine BAX pro apoptotique. BAX est relarguée quand BCL-2 est antagonisée,
ce qui entraine alors la perméabilisation de la membrane externe des mitochondries, induisant
ainsi une mort cellulaire (55,71).

Le vénétoclax (VENCLYXTO®) est un inhibiteur sélectif oral de la protéine anti-
apoptotique BCL-2. Dans les études précliniques, le vénétoclax a exercé une activité
cytotoxique sur les cellules tumorales surexprimant BCL-2. Sa combinaison avec 1’azacitidine
a montré un effet synergique sur les cellules leucémiques.
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Figure 27 : formule du vénétoclax — PubChem CID : 49846579

Suite a son utilisation hors AMM en France, 1’agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) a demandé la mise en place d’une recommandation temporaore
d’utilisation (RTU) dans le traitement de la LAM en premiére ligne en association avec un agent
hypométhylant chez le sujet &gé de plus de 65 ans et non éligible a la une chimiothérapie
d’induction standard.

Le 2 février 2019, I’avis a été favorable pour la mise en place d’une RTU et pour que le
laboratoire dépose un dossier de demande d’ATU de cohorte d’extension d’indication. Il a
également été précisé que les résultats de phase Il seront présentés a la HAS avant la demande
d’AMM prévue fin juillet 2019 (72).

Depuis mai 2021, le VENCLYXTO® a obtenu son AMM dans le traitement des LAM
nouvellement diagnostiquée chez les patients adultes non éligibles a une chimiothérapie

d’induction standard, en association avec 1’azacitidine (73).

En septembre 2021, la HAS a émis un avis favorable pour son remboursement dans cette
indication (74).
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Dans les LAM, un schéma de titration pour I’établissement de la dose du vénétoclax est
mis en place. A J1, la dose quotidienne est de 100 mg, a J2, la dose quotidienne est de 200 mg,
puis a J3 et pour les autres jours, la dose finale est de 400 mg. Les comprimés doivent étre pris
une fois par jour, tous les jours a la méme heure, au cours d’un repas.

Un protocole d’essai clinique en rapport au vénétoclax est actuellement ouvert au CHU de
Tours. Le protocole M19-708 est une étude de phase 3, multicentrique, qui compare
I’association vénétoclax et azacitidine aux meilleurs soins de support dans le traitement
d’entretien de la LAM en premiére rémission aprés une chimiothérapie conventionnelle.

2.5. AUTRES THERAPIES CIBLEES

2.5.1. INHIBITEUR DE LA VOIE HEDGEHOG : EXEMBLE DU
GLASDEGIB

Le récepteur Smoothened (SMO), de la famille des récepteurs couplés a la protéine G
(RCPG), joue un role essentiel dans la transduction de la voie de signalisation Hedgehog. Cette
voie de signalisation est impliquée au cours des processus de prolifération et de différenciation,
et au cours des processus tumoraux, ainsi que dans le maintien des niches de cellules souches
dans le systeme nerveux central. Le récepteur SMO constitue ainsi une cible privilégiée pour le
traitement des tumeurs liées a des mutations de genes impliqués dans la voie Hedgehog ou
associées a une réactivation de cette voie de signalisation (75).

Le glasdegib est un inhibiteur de SMO bloquant la voie hedgehog qui favorise la
prolifération cellulaire et potentialise ainsi I’action de la cytarabine et des déméthylants. Le taux
de RC passe de 3 a 18 % et la SG de 4 a 8 mois. Les effets indésirables liés au Glasdégib
comprennent des dysgueusie, des spasmes musculaires et une alopécie, le plus souvent
d’intensité modérée mais pouvant se montrer handicapants pour le patient (58).
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Figure 28 : formule du glasdegib — PubChem CID : 25166913

Un protocole d’essai clinique était mené & Tours impliquant le glasdégib. L’étude, nommée
BRIGHT, devait déterminer le taux de RC du glasdégib (PF-04449913) lorsqu’il était
administré en association avec 1’azacitidine chez des patients atteints de syndrome
my¢élodysplasique de risque intermédiaire, élevé ou tres élevé et n’ayant jamais été traités ainsi
que chez des patients atteints de LAM qui ne sont pas des candidats adéquats a une
chimiothérapie intensive.

Depuis, le glasdégib (DAURISMO®) a obtenu son AMM par procédure centralisée en juin
2020 (76). Il est indiqué dans le traitement de la LAM nouvellement diagnostiquée de novo ou
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secondaire chez les patients adultes non éligibles a une chimiothérapie d’induction standard, en
association avec la cytarabine a faible dose (77).

I1 n’est cependant pas commercialisé a ce jour en France.

2.5.2. AUTRES CIBLAGES

Des ciblages de NPM1, d’EVI1 et de transcrits de fusion sont également en étude (3).

2.6. ANTICORPS ET IMMUNOTHERAPIE

2.6.1. TECHNOLOGIE BITE (BISPECIFIC T CELL ENGAGER) :
EXEMPLE DE L’AMG330

Cette nouvelle technologie permet de fabriquer des anticorps monoclonaux bispécifiques,
rapprochant un effecteur immunitaire (lymphocyte T) d’une cible tumorale. Des résultats
prometteurs ont été observés dans les LAM dans le cadre des rechutes (58).

L’AMG 330 est un anticorps bispécifique anti CD33xCD3 testé dans les LAM en rechute
ou réfractaires. L’antigéne CD33, exprimé dans la majorité des LAM, est une cible d’intérét
avec néanmoins une problématique concernant la toxicité de ces traitements sur les cellules
hématopoiétiques normales exprimant également cet antigéne. L’adjonction d’un BiTE anti-
CD33 (AMG 330) dans ce systeme permettait une élimination drastique des cellules tumorales
CD33 (58).

Des effets indésirables graves ont été recensés avec notamment des syndromes de relargage
cytokinique (SRC), conduisant a la réalisation d’une préphase avec de faibles doses. Des RC et
RCi ont pu étre observees, faisant penser a un potentiel avenir pour cet anticorps dans le
traitement des LAM chez les patients en rechute ou réfractaires ayant été lourdement pré-traités.
Ceci confirme le potentiel des anticorps bispécifiques dans les LAM (58).

2.6.2. DARTS (DUAL-AFFINITY RE-TARGETING ANTIBODIES) :
EXEMPLE DU FLOTETUZUMAB

Le flotétuzumab est un anticorps bispécifique a double affinité anti CD123xCD3,
actuellement en étude, utilisé chez les patients présentant une LAM en rechute ou réfractaire
(58).

Un protocole d’essai clinique (CP-MGDO006-01) est en cours a Tours impliquant le
flotétuzumab (MGDO006). Il s’agit d’une étude de phase I/II, de premic¢re administration chez
I’homme, du flotétuzumab, a dose croissante chez des patients présentant une LAM en rechute
ou réfractaire ou un syndrome myélodysplasique a risque intermédiaire-2 ou élevé.
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2.6.3. CAR-T CELL

Les récepteurs antigéniques chimériques (CAR) sont des récepteurs artificiels formés
d’une structure anticorps spécifique d’un antigéne exprimé a la surface de cellules tumorales et
d’une séquence activatrice du lymphocyte T (78).

Les résultats sont significativement importants dans les LAL (spécifiques du CD19) et
représentent un tournant dans la thérapie ciblée. De ce fait, des études ont été menées dans les
LAM, avec des résultats plus mitigés. En effet, il est plus difficile de trouver un cluster de
différenciation suffisamment spécifique et suffisamment exprimé dans les LAM (11).

Une CAR-T cell dirigée contre CD123, exprimé dans les LAM, a été développée, sans
résultat car la perte d’expression de 1’antigéne ciblé est un des mécanismes d’échappement des
cellules tumorales au CAR.

Une CAR-T cell “générique” a également été¢ développée. Elle reconnait un motif protéique
artificiel au lieu d’un antigéne humain et sa spécificité dépend de 1’anticorps. Cet anticorps est
marque par le motif protéique a reconnaitre et possede un fragment de reconnaissance de
I’antigéne (anti CD123). Ce modele uniquement murin pour le moment, montre des résultats
sur la survie encourageants (79). D’autres études sont nécessaires pour en prouver 1’efficacité
chez I’Homme.

2.6.4. INHIBITEURS DES CHECKPOINT (PD1/PDL1, CTLA4)

Les inhibiteurs de checkpoint ont montré des bénéfices significatifs dans les tumeurs
solides et leur activité dans les LAM a été démontrée méme si les résultats sont moins
impressionnants. C’est pourquoi il a été réalisé différentes études, les impliquant dans des
associations avec des chimiothérapies, afin d’obtenir une synergie et ainsi avoir potentiellement
une indication dans les LAM. Le nivolumab (OPDIVO®) et I’ipilimumab (YERVOY®) sont
impliqués dans des études, en association a la chimiothérapie (58,80).

2.6.5. ANTI-KIR

Dans les LAM, les cellules NK sont altérées justifiant le développement d’anticorps dirigés
contre les récepteurs inhibiteurs des cellules NK. L’TPH2101 est un anticorps monoclonal
humain ciblant les récepteurs KIR2D des cellules NK (11).

Le blocage de I’inhibition médiée par les Killer inhibitory receptor (KIR) sur les cellules
NK entrainerait un effet anti-leucémique. Au cours d’une étude de phase 1 réalisée chez les
sujets agés, il a été démontré une tolérance satisfaisante, une saturation prolongée des KIR, un
effet anti-leucémique dose-dépendant induisant une amélioration de la survie (81).
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2.6.6. VACCINATION

L’¢élaboration de vaccins est toujours en cours d’évolution, avec des idées d’induction de
réponse immunitaire en impliquant les lymphocytes TCD4 de type Thl, ou encore dirigés
contre ’antigéne tumoral WT1 (11).

La recherche évolue rapidement dans la compréhension de la LAM et de ses thérapies. A
Tours, plusieurs essais cliniques sont ouverts actuellement en rapport avec les LAM (annexe
1).

Plusieurs traitements en cours d’essais peuvent arriver rapidement sur le marché. Les
médicaments, souvent réservés a une delivrance hospitaliére dans un premier temps, peuvent
arriver en ville.

Il est donc important, en pharmacie de ville, de se tenir a jour sur ces nouvelles thérapies
notamment sur celles qui peuvent étre delivrées a I’ officine.
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3* PARTIE : PRISE EN CHARGE
DE LA LEUCEMIE AIGUE
MYELOIDE A L’OFFICINE
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1. CONSEILS A L’OFFICINE

Les effets indésirables des traitements anticancéreux ne sont pas rares et sont souvent
anticipés par des médicaments prescrits sur les ordonnances de sortie d’hospitalisation. En plus
des traitements médicamenteux, plusieurs conseils peuvent étre apportés ou rappelés a 1’ officine
afin d’améliorer le confort du patient.

1.1. GESTION DE L’ALOPECIE

L’alopécie désigne la chute de cheveux. Le plus souvent, ce sont les agents
chimiothérapiques qui induisent une fragilité du bulbe pileux. Cette chute peut donc concerner
tous les poils du corps. La perte de cheveux débute environ deux a trois semaines apres la
premiere cure de chimiothérapie et peut se réaliser en une nuit seulement. Elle n’est pas
douloureuse mais certaines personnes peuvent ressentir des démangeaisons et des picotements
avant et au moment de la chute. L alopécie est le plus souvent réversible a I’arrét du traitement
(82).

Dans la LAM, les médicaments les plus concernés par cet effet indésirable sont les
médicaments de chimiothérapie comme les anthracyclines (daunorubine (83), idarubicine (84),
mitoxantrone (85)), la cytarabine (anti-pyrimidique) (86) et 1’azacitidine (agent déméthylant)
(87). 1l existe des grades de toxicité (entre O et 4) pour évaluer la chute de cheveux (tableau
VIII).

Chute de cheveux

Grade 0 | Pas de perte

Grade 1 | Perte minime

Grade 2 | Alopécie modérée en plaque
Grade 3 | Alopécie compléte mais réversible
Grade 4 | Alopécie irréversible

Tableau VIII : grades de toxicité de la chute de cheveux selon /’"OMS (35)

Certains conseils peuvent étre délivrés. L’institut national du cancer (INCa) prévient qu’il
n’y a pas d’études scientifiques démontrant 1’efficacité de ces conseils. Neanmoins ils ne
présentent aucune dangerosité pour le patient et peuvent étre efficaces sur certaines personnes
(82).

Le lavage des cheveux est a effectuer la veille de la séance de chimiothérapie et il est
conseillé de renouveler le lavage de cheveux uniquement aprés un délai de trois a huit jours
post-chimiothérapie. Un lavage de cheveux trop fréquent peut étre délétére, il faudra utiliser un
shampoing doux non graissant et en petite quantite.

Pour le séchage des cheveux, il est important de ne pas se frotter le cuir chevelu ni d’utiliser
de séche-cheveux mais de tamponner avec une serviette.
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Concernant le coiffage du cheveu, les brosses douces sont a privilégier et tout accessoire
chauffant est a éviter. Les produits ou techniques coiffantes (teintures, permanentes, etc.)
agressifs pour les cheveux doivent également étre évités.

Concernant 1’exposition au soleil, il est préférable d’utiliser un chapeau et d’éviter toute
exposition si le cheveu se raréfie, pouvant favoriser 1’apparition d’une insolation au soleil.

Il est possible d’utiliser un casque réfrigérant durant la chimiothérapie.

Une coupe courte est souvent conseillée avant de deémarrer le traitement par
chimiothérapie, avant méme que les cheveux ne chutent. Cette action pourrait accroitre
I’efficacité du casque réfrigérant, retarder la chute et diminuer la pénibilité pour le patient liée
a la perte de cheveux, en anticipant moralement celle-ci (82).

La repousse peut prendre de quelques semaines a quelques mois. La texture du cheveu est
souvent ressentie comme étant modifiée mais retrouve généralement son aspect d’origine apres
un certain temps. Le conseil a prodiguer au patient est d’éviter tous produits et traitements
agressifs pour le cheveu dans les six premiers mois de repousse (82).

Des prothéses capillaires totales ou partielles peuvent étre proposées aux patients. Lorsque
la prescription est établie par un médecin intervenant dans le cadre du parcours de soins
coordonnés en oncologie ou un dermatologue, I’assurance maladie assure une prise en charge
a 100 %. L’ordonnance est renouvelable tous les 12 mois si nécessaire (88).

Il existe deux classes de protheses capillaires totales :

- Classe 1 : la prothése est faite de cheveux synthétiques dont au moins 15 cmz2 sont implantés
exclusivement a la main au niveau du sommet du crane, de la raie, ou du bord du front.

- Classe 2 : la prothése est composée de 30 % de cheveux naturels ou est faite de cheveux
synthétiques dont au moins 30 cm?2 sont implantés exclusivement a la main.

Des prothéses capillaires partielles existent également. Elles s’ utilisent généralement avec
des accessoires textiles comme des turbans ou des bandeaux (88).

Lorsque I’assurance maladie obligatoire (AMOQO) ne prend pas en charge en totalité la

prothése ou les accessoires, 1’assurance maladie complémentaire (AMC) peut intervenir en
fonction des contrats de 1’assuré.
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0€

Possible au bout de
12 mois suivant la
date de prise en
charge précédente

250 € 700 € Entre 0 et 450 €

125 € 125 € 0€

Entre 0 et 20 €

Tableau IX : conditions de remboursement pour les protheses capillaires par la sécurité
sociale (88)

Sur le site de I’assurance maladie on peut trouver une liste de vendeurs agréés de prothéses
capillaires. Il suffit d’éditer une feuille de soin pour que le patient soit remboursé. Il est
intéressant de pouvoir proposer ce service en pharmacie, puisque le confort du patient peut étre
optimisé. En effet, la pharmacie est un commerce de proximité dans lequel une relation de
confiance est établie avec les patients notamment avec la délivrance de leurs traitements.

Ainsi, il est conseillé de posséder un espace garantissant la discrétion et la confidentialité
au patient. Le temps d’essayage est a prendre en compte, il est estimé a environ 1 h et un temps
de réflexion aprés essayage est souvent nécessaire. Il faudra I’informer sur les gammes de prix
existants, les modalités de paiement et de remboursements (82).

Lors de la délivrance d’une prothése capillaire, il faudra penser a établir une feuille de soin
si le patient posséde une ordonnance et lui dispenser les conseils d’entretien adéquats.

1.2. GESTION DES DIARRHEES

Les diarrhées correspondent a 1’augmentation de la frequence (plus de trois fois par jour)
et du volume des selles qui deviennent alors liquides (89).

Tous les médicaments actuellement utilisés pour le traitement des LAM sont concernés par
cet effet indesirable. 1l existe une classification des grades de toxicité des diarrhées (tableau X).

Diarrhées

Grade 0 | Aucune

Grade 1 | Passagere, < 2/jour

Grade 2 | Tolérable, > 2/jour

Grade 3 | Intolérable, requérant un traitement
Grade 4 | Déshydratation, diarrhées hémorragiques
Tableau X : grades de toxicité des diarrhées selon /’OMS (35)
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Généralement sur les ordonnances de sortie d’hospitalisation, des traitements
médicamenteux sont retrouvés avec la mention « si diarrhées » afin d’anticiper un éventuel
épisode diarrhéique.

En premicre intention, 1’utilisation du lopéramide (IMODIUM®) est privilégiée. Il s’agit
d’un ralentisseur du transit intestinal. La posologie conseillée est de 2 gélules apres les
premiéres selles liquides puis de 1 gélule apres chaque selle liquide sans dépasser 8 gélules par
jour. Il est recommandé au patient de prévenir le spécialiste si le traitement n’a pas apporté
d’amélioration a la fin du deuxiéme jour d’utilisation (90).

Les régles hygiéno-diététiques sont importantes a rappeler au comptoir (90). Une
hydratation orale doit étre assurée tout au long de la journée a raison de 2 litres par jour. Il est
possible de consommer de 1’eau sous forme de thé, tisane ou bouillon, en privilégiant une
température ambiante, plutoét qu’une boisson glacée ou bouillante.

Certains aliments peuvent accélérer ou irriter le transit intestinal et sont donc a éviter. C’est
le cas du café, des boissons glacées, des laitages, des fruits et légumes crus, des céréales, du
pain complet, de 1’alcool, de la cuisine grasse ou épicée. Par consequent, les aliments pauvres
en fibres comme les féculents, les carottes cuites ou les bananes sont un bon apport pendant les
épisodes de diarrhées. Il est également préférable de fractionner les repas. Enfin, il faudra
attendre une semaine apres les derniers symptdmes pour réintroduire le lait & I’alimentation.

DIARRHEES

RDH* + arrét ITK

RDH* + + hospitalisation
lopéramide forte Grade 2> 48 pour
RO he | éhyd
lopéramide dose + ures ou ma réhydratation +
traitements toléré intensification
symptomatiques traitements
symptomatiques
12 a 24 heures 12 a 24 heures 12 a 24 heures

| Goo [ oo Tl oo Ji Goies: [N Gosen I Gosi

RDH* +
lopéramide si Diminution des Intensification

besoin doses de 25 4 30 % traitement

Figure 29 : arbre décisionnel pour la prise en charge des diarrhées en fonction du grade de
toxicité (90)
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1.3. GESTION DE LA FATIGUE

La fatigue liée au cancer est un épuisement chronique qui se traduit par une difficulté a
effectuer des efforts physiques et a maintenir une activité intellectuelle. Elle n’est pas soulagée
par le sommeil. Elle est a différencier de la fatigue d’une personne en bonne santé. Jugée
comme étant un effet indésirable normal et courant des traitements anticancéreux, la fatigue
reste néanmoins importante a prendre en charge (91).

Dans un premier temps, il peut étre important de comprendre la fatigue éprouvee par le
patient en tenant un « journal de la fatigue ». Ceci peut permettre par la suite de déterminer un
rythme personnel et de respecter les moments de la journée ou la fatigue sera prépondérante
(92).

Le repos est primordial dans la gestion de la fatigue. Le repos physique comprend
notamment le sommeil. Se coucher et se lever a la méme heure permet de trouver un équilibre
et il est conseillé d’éviter toute activité stimulante au moins 2 heures avant d’aller se coucher
(écrans, activité physique, etc.). Le repos mental peut passer par la délégation de taches aux
aidants (91).

Une activité physique, méme de la marche, permet de limiter la fatigue en habituant le
corps a un effort physique et d’améliorer les capacités cardiaques, respiratoires et musculaires
du patient. Elle permet également de favoriser I’endormissement (91).

Concernant I’alimentation, il faudra insister sur le fait que les repas doivent, dans la mesure
du possible, rester un moment de plaisir. La dénutrition est un probléme souvent rencontré
pendant les traitements anticancéreux, accentuant la fatigue ressentie par le patient (91).

Pour les activités quotidiennes devenues difficiles a réaliser par les patients, du matériel
médical (tabouret de douche par exemple) peut étre proposé par le pharmacien et les patients
ne sont pas toujours avertis de ce service. Il est important de mettre a disposition des catalogues
dans I’officine, afin qu’ils puissent se renseigner.

L’écoute est I’une des qualités premiéres du pharmacien en ville. Elle permet de soulager
dans un premier temps le patient, puis de 1’orienter du mieux possible. En effet, plusieurs
facteurs peuvent étre impliqués dans la fatigue liée a la maladie ou aux traitements. Par
conséquent, plusieurs professionnels de santé peuvent intervenir pour soulager le patient.

1.4. GESTION DES MUCITES

Une mucite est une inflammation de la muqueuse de la bouche ou du systéme digestif, qui
se manifeste par une rougeur, une douleur et des aphtes plus ou moins nombreux. Le terme de
stomatite peut également étre retrouvé et correspond a une inflammation de la muqueuse de la
bouche (89).

Tous les médicaments actuellement utilisés pour le traitement des LAM sont concernés par
cet effet indésirable. Il existe une classification des grades de toxicité des mucites (tableau XI).
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Mucites

Grade 0 | Absence
Grade 1 | Erytheme, sensation désagréable

Erythéme, ulcere, douleur, alimentation
Grade 2 . i
solide possible
Ulcére, douleur, alimentation solide
impossible mais liquide possible
Ulcére, douleur, alimentation liquide
Grade 4 | impossible, alimentation entérale ou
parentérale
Tableau Xl: grades de toxicité des mucites selon I’OMS (35)

Grade 3

Les regles hygiéno-diététiques doivent étre rappelées afin d’optimiser le confort du patient.

Lorsque D’alimentation est possible, il est recommandé d’éviter les aliments secs et
croquants (crolite de pain, noix, chips...), acides (agrumes, fruits rouge, vinaigre...), épicés.
L’alcool, le café, les fruits crus et le tabac peuvent é¢galement étre irritants. Les aliments hachés,
froids ou tiédes, les aliments lactés ou les plats en sauce sont alors a privilégier (92).

L’hydratation doit étre assurée de maniere réguliere. Il est possible d’utiliser des pailles
pour consommer les boissons ou de sucer des glagons pour calmer les douleurs. La sécheresse
buccale doit également étre prise en charge en favorisant la stimulation salivaire ou en utilisant
des lubrifiants buccaux (92).

L’hygiéne dentaire est primordiale et doit étre rigoureuse : le brossage de dents aprés
chaque repas a I’aide d’une brosse a dent extra souple, I’utilisation de dentifrice sans menthol
et de brossettes interdentaires sont conseillés. 1l faudra éviter les brosses a dents électriques et
les cure-dents qui peuvent irriter la muqueuse buccale au méme titre que les bains de bouche a
la chlorhexidine ou ceux contenant de I’alcool (92).

En prévention, des bains de bouche au bicarbonate de sodium 1,4 % sont systématiquement
prescrits, 4 a 6 fois par jour. En cas d’infection, des traitements antifongiques ou antiviraux
peuvent étre prescrits.

* RHD * Antalgiques palier 1  Antalgiques palier 2 » Antalgiques palier 3 * Alimentation
etz = Bain de bouche au = Bain de bouche au entérale ou
* Bain de bouche au bicarbonate 1,4% + bicarbonate + parentérale
sucralfate methylprednisolone méthylprednisolone * Traitement des
= Glacons + lidocaine + lidocaine ou complications
= Compresses de aspegic® 1000mg * PCA morphine

xylocaine visgueuse
2h avant de manger

Figure 30 : arbre décisionnel pour la prise en charge des mucites en fonction du grade de
toxicité (92)
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1.5. GESTION DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS

Le vomissement est un trouble caractérisé¢ par 1’acte réflexe de rejeter le contenu de
I’estomac par la bouche et la nausée est un trouble caractérisé par une sensation d’écceurement
ou I’envie impérieuse de vomir (93). Il existe une classification des grades de toxicité des
nausees et vomissements (tableau XII).

Nausées et vomissements
Grade 0 | Absence

Grade 1 | Nausées

Grade 2 | Vomissements transitoires

Grade 3 | Vomissements requérant un traitement
Grade 4 | Vomissements incoercibles

Tableau XlI : grades de toxicité des nausées et vomissements selon [’OMS (35)

Pour le classement des grades de toxicité, il est intéressant de s’intéresser également a la
classification CTCAE qui sont les critéres de terminologie communs pour les événements
indésirables, établis par I’institut national du cancer des Etats-Unis et largement utilisés dans la
pratique (93). Ces critéres different de la classification de I’OMS pour les nausées et
vomissements (tableau XIII).

Nausées Vomissements
Perte de 1’appétit sans modification des
habitudes alimentaires
Diminution des prises alimentaires sans
Grade 2 | perte significative  de poids,
déshydratation ou malnutrition
Apport calorique oral et apport
hydrique insuffisants : nécessitant une

Grade 1 Intervention non indiquée

Hydratation IV en ambulatoire :
intervention médicale indiquée

Alimentation par sonde, nutrition

Grade 3 ", . . parentérale totale ou hospitalisation
sonde de nutrition entérale, parentérale | > . "~
e indiquée
totale ou hospitalisation
Grade 4 Conséquences pouvant étre mortelles
Grade 5 Déces

Tableau XlI1 : grades de toxicité des nausées et vomissements selon les CTCAE (93)

Il est essentiel de rappeler les regles hygiéno-diététiques et si possible laisser un document
écrit & disposition.

Concernant ’alimentation, il faudra fractionner les repas, manger lentement et en petite
quantité. Les aliments frits, gras ou épicés sont a éviter. Il est préférable de consommer la
nourriture tieéde, notamment pour éviter 1’émanation d’odeurs alimentaires pouvant éEtre
désagréables lorsque le patient est nauséeux. L hydratation doit étre importante. Les boissons
peuvent étre consommeées fraiches ou a température ambiante, lentement et entre les repas (94).

Pour le confort, il faut maintenir une position assise pendant 30 minutes apres le repas. Si

des vomissements ont lieu, il peut étre avisé de se rincer la bouche a I’eau froide et attendre 1
a 2 heures avant de manger (94).
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Les traitements médicamenteux sont souvent prescrits sur 1’ordonnance de sortie
d’hospitalisation, pour anticiper cet effet indésirable, au moyen de la mention « Si hausées ou
vomissements ». Il est souvent prescrit du métoclopramide (PRIMPERAN®) 10 mg. Les
sétrons et D’aprépritant (EMEND®) peuvent également étre prescrits sur ordonnance
d’exception. Pour les formes séveres, une réhydratation pourra étre mise en place mais dans
tous les cas, si les vomissements sont mal contrdlés, le patient devra en alerter le spécialiste
(94).

1.6. GESTION DE L’ANOREXIE

Le besoin nutritionnel augmente & cause du cancer et des traitements. La prise alimentaire
peut diminuer, du fait des douleurs causées par les mucites par exemple et les pertes peuvent
augmenter, en raison des vomissements ou des diarrhées. L’anorexie peut aussi étre
psychologique si le patient associe la nourriture aux vomissements. Il faut éviter que le patient
arrive en situation de dénutrition. Si tel est le cas, des compléments nutritionnels oraux (CNO)
sont généralement prescrits. Il en existe de plusieurs go(ts et de plusieurs textures.

Un accompagnement nutritionnel tout au long du parcours de soin permet de prévenir ou
traiter une éventuelle dénutrition. L’utilisation de complément alimentaire n’est pas
recommandée en absence de suivi nutritionnel adéquat (95).

Pour pallier la perte d’appétit, il faut encourager le patient a manger ce qui lui fait plaisir,
dans une atmosphére agréable. Il est recommandé d’éviter les repas conséquents et de
fractionner en plusieurs petits repas tout au long de la journée. Les plats sont & varier au
maximum et les textures sont également a adapter selon les difficultés rencontrées par le patient
et selon ses préférences (96).

Les aliments au goQt neutre, comme les féculents, peuvent étre privilégiés si les odeurs et
les gotuts prononcés deviennent génants. Si le patient s’alimente peu, enrichir son alimentation
par des créemes, fromages, etc. peut étre judicieux (96).

L’activité physique est a encourager. En effet, elle apportera un bien étre, mais pourra
¢galement stimuler 1’appétit (96). Elle permet aussi de solliciter les muscles pour éviter une
fonte musculaire et lutter, une fois encore, contre la dénutrition.

Les laboratoires Roche proposent des conseils et recettes en libre accés pour gérer

I’alimentation lors d’un cancer (96). En pharmacie, il ne faudra pas hésiter a orienter le patient
vers un diététicien pour adapter les menus.
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1.7. GESTION DE LA TOXICITE CUTANEE
La toxicité cutanée des traitements anticancéreux peut se manifester sous plusieurs formes.

Pour les anthracyclines, elle se révele surtout sous forme de rash cutané ou de prurit comme
pour la cytarabine. Concernant la midostaurine, dermatite exfoliatrice, hyperhidrose, sécheresse
cutané et kératite peuvent apparaitre. Le gemtuzumab ozogamicine peut provoquer des
érythémes et prurit. Quant a I’azacitidine, des pétéchies, du purpura, de I’urticaire, des éruptions
maculaires, du prurit et des érythemes ont été observés.

La classification CTCAE a décrit des grades de toxicités pour plusieurs de ces
manifestations cutanées (93). Cette classification demeure plus précise que la classification
selon I’OMS (tableau XI1V).

Cutané

Grade 0 | Pas de modification

Grade 1 | Erytheme

Grade 2 | Desquamation seche, vésicules, prurit

Grade 3 | Desquamation humide, ulcération

Grade 4 | Nécrose nécessitant une exérese chirurgicale
Tableau X1V : grades de toxicité cutanée selon [’OMS (35)

e Syndrome main-pied

Egalement dénommé érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP), le syndrome main pied est
un effet secondaire bien connu des traitements par chimiothérapie mais surtout des thérapies
ciblées.

I1 s’agit d’un trouble caractérisé par une rougeur, un gonflement et des picotements dans la
paume des mains ou la plante des pieds créant un inconfort marqué (93). Il existe une
classification des grades de toxicité du syndrome main pied (tableau XV).

EPP
Dermatite minime sans douleurs (par exemple érythéme, cedéme ou
hyperkératose)
Dermatite avec douleur (par exemple desquamation, ampoules, saignements,
Grade 2 | fissures, cedéme ou hyperkératose) limitant les activités quotidiennes
instrumentales *
Dermatite sévere (desquamation, cloques, saignements, fissures) avec
Grade 3 d - . *x

ouleur, limitant les soins personnels
Grade 4 | -
Grade5 |-
* activités quotidiennes instrumentales : préparation des repas, achat pour la vie
quotidienne, utilisation du téléphone, etc.
** soins personnels : se laver, s habiller, se nourrir, prendre ses médicaments, ne pas
étre alité
Tableau XV : grades de toxicité du syndrome main pied selon les CTCAE (93)

Grade 1
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Des mesures préventives peuvent apaiser le phénomeéne. Pour la toilette, un savon surgras
est a privilégier. Les savons abrasifs sont a proscrire notamment les savons de Marseille. Il est
recommandé de se rincer a 1’eau fraiche et de sécher la peau par tamponnement.

Pour le soin des pieds, les chaussettes en coton sont a préférer aux matiéres synthétiques et
le port de chaussures larges et de semelles orthopédiques permet de diminuer les pressions
exercées sur les pieds. Des soins de pédicures doivent étre envisagés si une hyperkératose pré-
existait.

L’exposition au soleil et a la chaleur sont a éviter, comme la station debout et la marche
prolongées. Il faudra également éviter les travaux irritants pour les mains et les pansements
adhésifs (97).

L’hydratation de la peau est importante a effectuer plusieurs fois par jour. On pourra utiliser
des cremes glycérol vaseline paraffine (DEXERYL®) ou des produits spécialement congus par
différents laboratoires dermatologiques.

Lors de la phase initiale, pouvant durer 7 jours, des érythémes sont observés. lls peuvent
étre douloureux. Ces érythémes vont se situer sur les zones de friction et les points de pressions
de la peau, donc préférentiellement au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds.
Le patient peut alors ressentir une sensation de brilure ou des dysesthésies (98).

La phase d’état se manifeste par une hyperkératose sur les zones de frictions ou de pression.
Elle peut durer jusqu’a deux semaines. Cet épaississement de 1’épiderme peut étre circonscrit
par un halo inflammatoire plus ou moins douloureux. Lors de cette phase, peuvent étre
observées des bulles au niveau des talons et des mains, des fissures au niveau des zones
hyperkératosiques (98).

Apres 15 jours, on parle de phase tardive quand est observé un renouvellement épidermique
sous-jacent (98).

En fonction de la forme observée, la prise en charge peut varier.

SYNDROME MAIN PIED
Lésions modérées Formes hyperkératosiques

Modérées Séveres
Topique émollient et/ou Dermocor}llcmldes tres forts, 1a
kératolytique 2 applications par jour
Chaussures confortables, Emolentatcndien Acide salicylique Décroissance sur une semaine
semelles orthopédique Vaseline officinale Occlusion possible

Kératolytique a 'urée (occlusion possible)

Figure 31 : arbre décisionnel pour la prise en charge du syndrome main-pied en fonction des
Iésions observées (97)
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Dans tous les cas, les regles préventives vues précédemment s’appliquent.

Pour les lésions considérées comme moderées, il est recommandé d’utiliser des émollients
comme le DEXERYL® ou des cold cream. Des crémes cicatrisantes peuvent également étre
conseillées (BIAFINE®).

Pour les formes hyperkératosiques, 1’utilisation de cremes kératolytiques peut étre
indiquée. Elles peuvent étre a base d’urée concentrée (XERIAL 50®) pour les formes modérées
ou a base d’acide salicylique (vaseline salicylée) pour les formes severes.

Pour les formes inflammatoires, les dermocorticoides forts (DIPROSONE®) ou trés fort
(DERMOVAL® DIPROLENE®) sont preconises. L’arrét devra se faire de maniére
progressive pour éviter un éventuel rebond.

Pour les formes classées en grade 2, il est recommandé de diminuer la posologie du
médicament concerné de moitié pendant 15 jours puis de reprendre a pleine dose dans la mesure
du possible. Pour le grade 3, I’arrét du traitement est recommandé¢ pendant 7 jours puis il devra
étre repris a demi-dose pendant 15 jours puis a pleine dose si possible (97).

1.8. ORIENTATION VERS D’AUTRES PROFESSIONNELS

Le psychologue pourra apporter un soutien et un suivi psychothérapeutique au patient mais
également aux proches du patient afin d’aider a la gestion des états d’anxiété, de dépression et
de stress. Au CHRU de Tours, des consultations psychologiques sont proposées dés 1’annonce
de la maladie et pendant toute sa prise en charge. Des sessions de sophrologie et d’art-thérapie
sont également proposées pour les patients suivis par 1’hopital (99).

Le diététicien s’intéressera a la nutrition du patient en rapport a sa maladie et ses
traitements. 1l évaluera les problémes rencontrés par le patient et pourra lui proposer des menus
et astuces lui permettant de s’alimenter correctement et soulager les troubles gastro-intestinaux,
ce qui impactera a terme 1’état de fatigue rencontré. Au CHRU de Tours, des entretiens
diététiques sont organisés dés I’annonce et pendant toute la prise en charge du patient (99).

Le masseur kinésithérapeute, spécialisé dans la rééducation physique et le massage, peut
intervenir pour conserver ou récupérer les mouvements du corps et soulager les douleurs
physiques. En collaboration, des enseignants en activité physique adaptée (APA) peuvent
intervenir pour élaborer des séances adaptées aux capacités des patients. Le CHRU de Tours
propose un programme en partenariat avec la ville aprés avis du médecin réferent (99).

L’ergothérapeute, spécialisé dans 1’adaptation pour la personne de son environnement et de
son état physique ou psychique, peut établir un bilan des difficultés rencontrées par le patient.
Il peut proposer des aménagements de I’environnement ou discuter de techniques permettant
au patient de garder son autonomie pour les taches quotidiennes, qui sont parfois devenues
difficiles a reéaliser.
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Le psychomotricien, spécialisé dans les troubles psychomoteurs, peut également étre
indiqué par 1’équipe soignante.

Les socio-estheticiens sont formés pour conserver ou ameliorer la confiance en soi des
patients et favoriser la relaxation. Ce service est également proposé par le CHRU de Tours,
pendant 1’hospitalisation du patient (99).

2. CONSEILS EN PHYTO-AROMATHERAPIE

La phytothérapie et I’aromathérapie sont de plus en plus présentes dans les officines et les
patients montrent un intérét réel pour cette médecine alternative. Le conseil systématique a
délivrer aux patients est de toujours demander 1’avis d’un professionnel de santé avant d’utiliser
les plantes et huiles essentielles qui ne sont pas sans danger.

Au comptoir, avant de conseiller ou de dispenser une spécialité a base de plantes ou
d’huiles essentielles, il est important de demander si la personne est sous traitement, si elle
souffre de maladies et sensibiliser sur le fait que les plantes et les huiles essentielles ne sont pas
sans danger. En effet, le patient peut avoir d’autres traitements que ceux pour lesquels il est pris
en charge pour la LAM. Il est donc important de se rappeler qu’il s’agit d’une prise en charge
globale. 1l faudra ainsi préter attention aux plantes ou huiles essentielles qui interagissent avec
les anticoagulants, les antidiabétiques, les antihypertenseurs, etc.

Beaucoup d’articles sont disponibles sur internet vantant les merites de ces produits, mais
qui ne sont pas prouves scientifiquement (« Cette plante vous évitera d’avoir un cancer », « 10
plantes pour soigner le cancer », etc.). Le risque de mauvais usage et de désinformation est donc
tres important. Plusieurs instances reconnues mettent a disposition des informations fiables
pour une bonne utilisation des plantes :

- L’ANSM et la pharmacopée frangaise : on retrouve dans la pharmacopée frangaise deux
listes qu’il est important de citer concernant les plantes médicinales. La liste A qui recense
les plantes médicinales utilisées traditionnellement (100) et donc une utilisation reconnue
par ’ANSM et la liste B, discriminante, qui recense les plantes utilisees traditionnellement
dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu
(102).

- L’EMA posséde un comité sur les produits médicinaux a base de plante (HMPC). Il émet
des avis scientifiques sur les plantes ainsi que des informations sur leurs utilisations et les

précautions a prendre. Il distingue 1’utilisation traditionnelle et 1’utilisation bien établie
(102).

L’utilisation est dite « traditionnelle » quand il y a suffisamment de données démontrées
concernant I’efficacité ou la sécurité de la plante et de ce fait, il n’est pas nécessaire de disposer
d’essais cliniques. Ceci implique I’évaluation des données d’innocuité et d’efficacité de
maniére principalement bibliographique : la plante est utilisée depuis au moins 30 ans dont 15
ans dans I’union européenne. Ces plantes sont destinées a étre utilisées sans la supervision d’un
médecin et ne doivent jamais étre administrées par injection.

82



L’utilisation est dite « bien établie » quand la littérature scientifique montre que la
substance active présente dans les plantes, a un usage médical bien établi au sein de I'union
européenne depuis au moins 10 ans, avec une efficacité reconnue et un niveau de sécurité
acceptable. Ceci implique également 1’évaluation des données d’innocuité et d’efficacité
principalement bibliographiques (102).

Le centre de cancérologie Memorial Sloan Kettering (MSKCC) est un centre de traitement
et de recherche en oncologie reconnu mondialement. Il a développé une application et un
moteur de recherche « About Herbs » permettant de trouver une multitude de plantes et leurs
effets bénéfiques ainsi que leurs risques notamment chez les personnes atteintes de cancer
(103).

L’association francophone des soins oncologiques de support (AFSOS), composée
d’oncologues et de professionnels de santé formes en oncologie, a mis a disposition un livret
de phytothérapie compose de fiches sur certaines plantes qui pourraient étre utilisees (104).

Herb drug interaction database (HEDRINE) disponible par une connexion a Thériaque, est
une base de données recensant les preuves scientifiques (études cliniques, cas rapportés, etc.)
d’interactions potenticlles ou avérées entre les plantes et les médicaments (105).

Dans ses recommandations, la société francaise de pharmacie oncologique (SFPO) indique
qu’il est important de recourir systématiquement a des sources d’informations fiables pour le
bon usage des compléments alimentaires et des plantes : des sources réglementaires ou
institutionnelles, des sources académiques ou universitaires, des publications scientifiques ou
des bases de données « grand public » certifiées. En absence ou insuffisance d’information
provenant d’une source réglementaire ou institutionnelle, la SFPO recommande d’avoir recours
a au moins deux sources d’informations différentes (106).

- Liste A ou liste B des plantes médicinales utilisées traditionnellement
- Monographies et avis de ’EMA
Sources - Avis de PTANSM
réglementaires | - Avis de ’ANSES
institutionnelles | - Avis de ’EFSA
- Légifrance
- RCP et base de données publique des médicaments
- Base de données HEDRINE
- Rapports de I’académie de pharmacie

acas dOéLrlrrI(i:eEes - Interactions médicamenteuse CYP450 et Pgp, Hopitaux universitaires de Genéve
i - About Herbs MSKCC

- Herbs at a glance. NCCIH
- Fiches médicaments Oncolien
- HerbMedPro, American botanical council

universitaires

Publications

e - PubMed
scientifiques
Bases de
données grand | - Passeport santé
public - Webmed
certifiées

Tableau XVI : sources disponibles en libre acces recommandées par la SFPO (106)
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Dans cette partie, ne seront développées que les plantes que 1’on peut conseiller dans le
cadre de la prise en charge des effets indesirables des traitements impliqués dans la LAM. Je
n’ai volontairement pas détaillé les plantes pour lesquelles ’EMA et I’OMS n’ont pas de
monographie. Pour celles les plus fréquemment utilisées et en cas d’absence de monographie,
je me suis référée aux articles scientifiques existants ou aux avis émis par le MSKCC. Pour
toutes les autres plantes ne rentrant pas dans ces critéres, j’ai estimé qu’a défaut de sources
fiables, il ne fallait pas les conseiller.

La LAM et ses traitements peuvent engendrer plusieurs effets indésirables. On retrouve
notamment les troubles gastro-intestinaux comme les nausees, vomissements, diarrhees et
mucites, mais aussi des troubles psychologiques comme 1’anxiété ou les insomnies liées au
stress causé par 1’annonce ou ’acceptation de la maladie et la lourdeur des traitements.

Ces effets indésirables sont anticipés sur les ordonnances par les praticiens, comme vu
précédemment, puisque des médicaments sont prescrits avec la mention « si nausées », « si
diarrhées », etc. Cependant, certains patients sont demandeurs de médecine alternative et il

convient de connaitre les risques ou les bénéfices d’un conseil en phytothérapie ou
aromathérapie.

2.1. CONSEILS EN PHYTOTHERAPIE

2.1.1. ANXIETES ET INSOMNIES

e Passiflore — Passiflora incarnata

Figure 32 : dessin de Passiflora incarnata d’apreés le MSKCC (107)
La passiflore fait partie de la famille des passifloracées. On utilise sa partie aérienne (100).
Son mécanisme d’action est mal connu. Il s’agit d’une plante riche en flavonoides et en
bétacarbolines. On retrouve de facon minoritaire des composants comme le maltol. Ce dernier
serait a 1’origine de son effet sédatif et analgésique (108).
L’EMA reconnait son usage traditionnel dans I’apaisement des symptomes modérés de

stress et pour les troubles du sommeil. En tisane, il faudra utiliser 1 a 2 g de la plante broyée
dans 150 mL d’eau bouillante jusqu’a 4 fois par jour (109).
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Le MSKCC reconnait son usage dans le traitement de I’anxiété — et donc indirectement elle
aiderait également a 1’endormissement (107). La passiflore aurait un effet identique a
I’oxazépam (SERESTA®) (110) mais des études sont a mener pour confirmer cet effet.

Cependant, le centre attire 1’attention sur le fait que la plante pourrait allonger 1’intervalle
QT (107). En tenant compte de I’utilisation d’anthracyclines pendant la chimiothérapie
d’induction, connues pour leur cardiotoxicité, conseiller la passiflore pourrait additionner les
troubles cardiaques potentiels du patient et lui étre délétere.

De plus, si le patient est sous benzodiazépine, il y a un effet synergique des effets
anxiolytiques et donc un risque sédatif non négligeable. La encore, elle n’est pas une plante a

conseiller.

e Valériane — Valeriana officinalis

A.DoNRTO

Figure 33 : dessin de Valeriana officinalis d’aprées MSKCC (111)

La valériane fait partie de la famille des caprifoliacées. On utilise sa partie souterraine
(100).

Son mécanisme d’action est mal connu. Plusieurs composants de la plante retrouves —acide
valérénique (sesquiterpene), valépotriates (iridoide), etc. - n’auraient aucun effet séparément.
Un effet synergique de ses composants pourrait étre a 1’origine de son action (112).

L’EMA reconnait son usage traditionnel dans 1’apaisement des symptomes modérés de
stress et pour les troubles du sommeil. A raison de 15 mg pour une dose, elle peut étre utilisée
jusqu’a 3 fois par jour pour le stress et 30 mg peuvent étre pris 30 minutes a 1h avant le coucher
pour aider a I’endormissement (113).

Le MSKCC reconnait son potentiel pour aider a I’endormissement mais souligne le manque
d’études concernant 1’anxiété. Elle n’améliorerait pas la qualité du sommeil mais raccourcirait
le temps nécessaire a I’endormissement et augmenterait la durée du sommeil par nuit. D’autres
études sont nécessaires pour confirmer son effet (111).

La valériane n’est pas a conseiller chez les patients ayant des pathologies du foie, du
pancréas ou de la vésicule biliaire car il y a eu des cas rapportés d’hépatotoxicité ou d’infection
pancréatique suite a 1’utilisation de valériane (105)(111). La valériane ne doit pas étre conseillée
si le patient est déja sous benzodiazépines ou hypnotiques en raison de leur effet synergique.
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e Aubépine — Crataegus laevigata

Figure 34 : dessin de Crataegus laevigata d’aprés MSKCC (114)

L’aubépine fait partie de la famille des rosacées. On utilise sa fleur, sa sommité fleurie ou
son fruit (100).

Riche en flavonoides et en proanthocyanidines, ces derniers seraient a I’origine des effets
sédatifs de la plante (115).

L’EMA reconnait I’usage traditionnel de I’aubépine dans 1’apaisement des symptomes
modérés de stress et pour aider a dormir. Pour son indication dans ’anxiété, il est reconnu de
I’utiliser seulement sous forme de poudre (gélules) ou d’extrait sec sans dépasser 2 semaines
de traitements. Il convient d’exclure toute maladie cardiaque avant de 1’utiliser (116).

Le MSKCC n’indique pas l’utilisation de 1’aubépine dans 1’anxiété mais dans son
indication cardiaque et tensionnel (114).

L’aubépine n’est donc pas une plante de choix a conseiller au comptoir pour les patients
atteints de LAM.

e Orpin rose — Rhodiola rosea

ApoNAT

Figure 35 : dessin de Rhodiola rosea d’aprées MSKCC (117)

L’orpin rose, ou rhodiole, fait partie de la famille des crassulacées. On utilise ses racines
ou son rhizome (100).

L’EMA reconnait un usage traditionnel pour 1’apaisement temporaire des symptomes liés
au stress comme la fatigue ou les sensations de faiblesse (118).

Le MSKCC attire cependant 1’attention sur le fait que des études sont nécessaires pour
confirmer son efficacité dans la dépression ou la fatigue. De plus, la rhodiole pourrait étre un
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inhibiteur enzymatique du CYP3A4 et du CYP2C9, cytochromes impliqués dans le
métabolisme des médicaments. Elle serait également inhibiteur de la Pgp et possede une activité
sur I’inhibition de la monoamine oxydase (MAO). Un cas de tachyarythmie a été rapporté en
association avec un antidépresseur.

La rhodiole n’est pas une plante de choix pour soulager les symptomes li€s au stress dans
les LAM.

2.1.2. APPETIT

e Gentiane jaune — Gentiana lutea

La gentiane jaune fait partie de la famille des gentianacées. On utilise sa partie souterraine
(100).

Sa racine contient des substances ameres, des sécoiridoides monoterpéniques, qui stimulent
I’activité de I’estomac (119).

L’EMA reconnait son usage traditionnel pour la perte temporaire d’appétit a raison de 0,6
a 2 g de racines broyées dans 150 mL d’eau, comme infusion, 1 a 3 fois par jour. Elle peut aussi
étre utilisée sous forme d’extrait sec (en gélules) ou en teinture. Son utilisation ne doit pas
dépasser deux semaines sans avis médical (120).

L’OMS reconnait un usage bien établi dans le traitement des troubles digestifs comme la
perte d’appétit, les sensations de distension abdominale et les flatulences. Elle précise que pour
stimuler I’appétit il faut consommer la plante une heure avant les repas principaux (121).

Néanmoins, son usage est contre-indique en cas d’ulcére de 1’estomac ou du duodénum, de
reflux gastro-cesophagien ou d’hypertension artérielle. Ses effets indésirables peuvent étre des
céphalées, des diarrhées ou des crampes d’estomac et plus rarement une accélération du rythme
cardiaque et des démangeaisons (119). Son gol(t amer, en fait une plante pouvant étre
dérangeante a la consommation en tisane pour certains patients.

Le MSKCC ou HEDRINE n’ont pas référencé dans leurs bases de données la gentiane
jaune.

Compte-tenu de la toxicité cardiaque des anthracyclines intervenant dans le traitement des

LAM et le potentiel effet indésirable d’une accélération du rythme cardiaque, la gentiane jaune
n’est pas la plante de choix a conseiller pour stimuler 1’appétit.
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Figure 36 : dessin de Trigonella foenum-graecum d’aprés le MSKCC (122)
Le fenugrec fait partie de la famille des fabacées. On utilise ses graines (100).

Son effet sur I’appétit est paradoxal. En effet, elle stimulerait dans un premier temps
I’appétit, aprés ingestion des graines, puis celles-ci forment un gel au contact des liquides
gastriques, produisant alors une sensation de satiété (123).

L’EMA reconnait un usage traditionnel pour la perte temporaire d’appétit. En infusion, il
doit étre utilisé a raison de 1 a 6 g par jour en doses fractionnées. Il peut également étre
consommeé sous forme d’extraits. Sa consommation ne doit pas excéder deux semaines de
traitements sans avis médical (124).

Le MSKCC n’évoque pas d’indications pour la stimulation d’appétit. Cependant, il évoque
le fait de ne pas I’utiliser en cas de prise concomitante d’anticoagulants ou d’antidépresseurs de
la classe des ISRS, un cas ayant été reporté de syndrome sérotoninergique. 1l est également a
éviter en cas de prise de cyclophosphamide, ou de cancer hormonodépendant (122).

Dans tous les cas, la perte d’appétit est une composante importante a traiter pour éviter le
risque de dénutrition. Le conseil de I’utilisation de plantes ne sera jamais a lui seul suffisant et
il faut impérativement apporter les conseils vus précédemment au patient, pour assurer une prise
en charge optimale.

2.1.3. FATIGUE

e Ginseng américain — Panax quinquefolius

Figure 37 : dessin de Panax quinquefolius d’aprés le MSKCC (125)
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Le MSKCC indique une utilisation possible dans la fatigue liée au cancer mais que des
études supplémentaires sont nécessaires (125).

Le ginseng américain ou Panax quinquefolius posséde des résultats encourageants s’il est
utilisé au minimum 2 mois a haute dose (de 1000 a 2000 mg quotidien). Il ne montre pas d’effets
indésirables majeurs mais peut cependant agir sur la qualit¢ du sommeil. D’autres études
doivent confirmer ces effets observés (126).

Panax quinquefolius n’apparait pas dans la pharmacopée frangaise ni dans la pharmacopée
européenne. Il peut étre confondu avec le ginseng asiatique (Panax ginseng) qui lui est reconnu
a la pharmacopée frangaise et européenne mais ne posseéde nullement I’indication dans la
fatigue généralisée. L’amalgame entre les deux plantes ne doit pas étre fait.

Le ginseng américain montre donc un potentiel pour aider a gérer la fatigue liée aux
traitements dans les cancers mais on ne le trouve pas dans les officines francaises.

e Guarana - Paullinia cupana

Figure 38 : dessin de Paullinia cupana d’aprés MSKCC (127)

La guarana fait partie de la famille des sapindacées. On utilise sa graine ou des extraits
prépares avec la graine, riche en caféine (100).

Son mécanisme d’action impliqué dans la fatigue repose essentiellement sur sa teneur en
caféine.

Le MSKCC précise qu’il est délicat de la conseiller pour le traitement de la fatigue dans
les cancers. En effet, malgré des résultats montrant la réduction de la fatigue induite par les
chimiothérapies, celle-ci s’¢tait aggravée dans certains types de cancer (téte et cou). D’autres
études seront donc nécessaires pour confirmer une augmentation des bénéfices du traitement
par cette plante (127).

L’EMA reconnait son usage traditionnel dans le traitement des symptomes de fatigue et
des sensations de faiblesses a raison de 450 mg jusque 5 fois par jour (128).

De plus les forts taux de caféine présents dans la graine peuvent potentialiser certains effets

des traitements et des études sont encore nécessaires pour définir la sécurité en association avec
les chimiothérapies (105).
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2.1.4. MUCITES

e Camomille vulgaire — Matricaria recutita

A DowWATo

Figure 39 : dessin de Matricaria recutita d 'apres le MSKCC (129)

La camomille vulgaire ou camomille allemande fait partie de la famille des astéracées. On
utilise son capitule (100). Il ne faut pas la confondre a la camomille romaine.

Son mécanisme d’action reste a déterminer. Une étude suggere un effet anti-inflammatoire
en inhibant la libération de prostaglandines E2 dans un modéle murin par I’inhibition de
I’activité des enzymes COX-2 (130). En usage topique, elle réduirait les niveaux tissulaires de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1p et TNF-a) chez des hamsters atteints de mucites buccales
(132).

Le MSKCC montre une indication probable dans le traitement des ulcéres buccaux dus aux
traitements par chimiothérapies mais signale malgré tout le manque d’essais pour en déterminer
la réelle efficacité (129). L’institut précise que sous forme de tisanes, 1’utilisation de la plante
est généralement sans risque.

L’EMA reconnait son usage traditionnel dans les traitements des ulceres mineures et des
inflammations de la bouche et de la gorge, sous forme de tisane par exemple, araisonde 1 a5
g pour 100 mL d’eau, en ringage ou en gargarisme plusieurs fois par jour (132).

Une these analysant les différentes études qui ont été réalisées, apporte un regard critique
sur I’utilisation des plantes en soins de support en oncologie et indique que la camomille
vulgaire n’est pas — encore — un conseil de choix en phytothérapie, di aux manques de preuves
suffisantes (126).

e Aloe des Barbades — Aloe barbadensis, Aloe vera

Figure 40 : dessin d’Aloe barbadensis d’aprés le MSKCC (133)
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L’Aloe des Barbades, plus répandu sous le nom d’Aloe vera, fait partie de la famille des
liliacées. On utilise son mucilage provenant des feuilles de la plante (100).

Le mécanisme de ses propriétés cicatrisantes n’est pas élucidé. Son gel serait riche en
salicylates permettant de bloquer la sécrétion d’histamine et aurait un effet anti-inflammatoire
(134).

Le MSKCC indique qu’il peut étre utilisé pour réduire les inflammations de la bouche
causées par les chimiothérapies. Le centre attire cependant 1’attention sur le fait qu’il ne faut
pas confondre le gel au latex. Ainsi, il ne faut pas préparer soi-méme le gel, en vue d’une
ingestion, puisque le latex contenu dans la feuille est délétére pour I’organisme. Le centre
recommande d’éviter tout usage par voie orale d’Aloe vera. Il faudra préférer son utilisation par
voie cutanée (133).

L’agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail
(ANSES) attire 1’attention sur les effets potenticllement cancérogenes du latex (135).
L’extraction du gel doit donc étre réalisée par des professionnels compétents et il faut
décourager les patients, avides de vouloir utiliser leur Aloe vera présente a la maison, de
préparer eux-mémes le gel.

———— Partie externe de la feuille

— Latex (liquide jaune)

< Gel (mucillage)
Figure 41 : schéma de la coupe d’une feuille d’Aloe vera d’aprés [’ANSES (135).

L’EMA ne reconnait pas son usage dans les inflammations de la bouche. Elle reconnait un
usage bien établi dans la constipation avec pour le moment aucune autre indication (136).

L’AFSOS indique que 1’Aloe vera a une indication pour les mucites (104).

L’étude critique des différentes études en cours, ne montre pas de différence sur
I’apparition des mucites mais de bons résultats sur la gravité. Il n’y a en revanche pas encore
de résultats pour les mucites chimio-induites (126).

Sur internet, on trouve également plusieurs articles pronant les effets anticancéreux de
I’Aloe vera et proposant méme 1’achat sur internet de produits en contenant. Il est important de
noter que son effet n’a pas été établi de manicre formelle et rappelons que son usage peut méme
se montrer déléteére.

L’Aloe des Barbades n’est donc pas un conseil de choix pour prévenir ou atténuer les
mucites.
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e Autres plantes

D’autres plantes comme le curcuma long, 1’achillée mille-feuille ou le souci officinal sont
en études et sont détaillées dans la these critique en phytothérapie dans les soins de support en
oncologie (126). L’EMA ou le MSKCC n’évoquent pas leur indication dans les mucites.

Quoi qu’il en soit, I'utilisation de plantes ne se substitue en aucun cas a 1’utilisation des

bains de bouche bicarbonatés ou des traitements antifongiques prescrits. La sensibilisation du
patient sur ce point reste importante.

2.1.5. NAUSEES ET VOMISSEMENTS

e Gingembre — Zingiber officinale

La partie utilisee du gingembre est son rhizome. 1l fait partie de la famille des zingibéracées
(100).

Le rhizome est riche en sesquiterpénes, en alcools monoterpéniques, en citrols et en
phénols. Ses phénols, plus particulierement les gingérols et les shogaols, seraient responsables
de son effet anti-nauséeux en agissant sur la muqueuse de 1’estomac (138).

Le MSKCC indique que plusieurs études montrent son effet sur les nausées et
vomissements & court terme, notamment sur ceux chimio-induits. Cependant le gingembre
posseéde une activité anticoagulante et antiplaquettaire qu’il faudra prendre en compte
notamment en cas de thrombopénie (137).

L’EMA reconnait comme bien établi son usage dans la prévention des nausées et
vomissements du mal des transports et comme usage traditionnel I’apaisement de ces
symptomes. Cependant, aucune indication n’a encore été reconnue dans la prévention des
nausees et vomissements chimio-induits (139).

La thése de pharmacie qui émet une étude critique sur 1’utilisation de la phytothérapie en
cancérologie nous montre que les études sont peu convaincantes. Le gingembre augmente la
motilité gastrique et il convient de le prendre a distance des autres traitements pour éviter une
baisse d’activité notamment des autres antiémétiques prescrits (aprépitant). De plus, il est
inutile de dépasser la dose de 1 g en deux doses par jour, puisqu’il n’y a pas d’augmentation
d’effet mais un effet certain sur la motilité gastrique (126).
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Le gingembre peut étre conseillé en préconisant de ne pas dépasser la dose indiquée et
d’attendre 2h avec la prise d’autres médicaments pour €tre certain qu’ils n’interagiront pas entre
eux. Il faudra le contre indiquer en revanche en cas de thrombopénie, souvent observée dans
les LAM.

2.1.6. CONTRE-INDICATIONS

e Echinacée pourpre — Echinacea purpurea

Figure 43 : dessin d’Echinacea purpurea d’aprés MSKCC (140)

L’échinacée pourpre fait partie de la famille des astéracées. On utilise sa partie aérienne
fleurie ou sa partie souterraine (100).

Plante reconnue pour ses effets immunostimulants, elle est souvent réputée pour effectuer
des «cures» en début d’hiver. Plusieurs composants retrouvés dans la plante — acide
cichorique, échnacosides, alkylamides et polysaccharides — stimuleraient 1’activité des
monocytes et granulocytes impliques dans le systeme immunitaire (141).

L’EMA reconnait un usage bien établi dans la prévention et le traitement a court terme du
rhume et un usage traditionnel dans le traitement des petites plaies superficielles. La partie
souterraine posséde un usage traditionnel dans le traitement de I’acné et dans le traitement des
symptomes du rhume (142).

Le MSKCC indique son utilisation dans le renforcement du systéme immunitaire, dans le
traitement et la prévention du rhume et de la grippe (140).

L’EMA comme le MSKCC recommande d’éviter I’utilisation d’échinacées (toutes especes
confondues) chez les patients immunodéprimés, sous chimiothérapies. En effet, il a été
démontré que son usage pouvait réduire l’efficacité des traitements anticancéreux. Il est
important de noter que 1’échinacée est un inhibiteur du CYP3A4 et du CYP2CS, cytochromes
souvent impliqués dans le métabolisme des médicaments. En les inhibant, la concentration
plasmatique du médicament se trouve alors augmentée et le risque de toxicité augmente
également.

Il convient donc de ne pas utiliser I’échinacée chez ces patients. Il est cependant possible

d’orienter le patient vers 1’'usage de propolis s’il tient a faire une « cure » d’hiver afin de
stimuler ses défenses immunitaires.
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e Millepertuis — Hypericum perforatum

owny,

Figure 44 : dessin d’Hypericum perforatum d’aprés MSKCC (143)

Le millepertuis fait partie de la famille des guttiféres. On utilise sa sommité fleurie (100).

Son effet sur les symptomes de la dépression a été étudié dans plusieurs études. Son action
serait liée a I’hypericine et I’hyperforine contenue dans ses sommités fleuries (144).

L’EMA reconnait un usage bien établi dans le traitement des symptomes légers a modérés
des épisodes dépressifs (145).

L’EMA et le MSKCC précisent qu’il ne doit pas étre utilis€é si le patient est sous
chimiothérapie, sous immunosuppresseur. Les puissants effets inducteurs enzymatiques du
millepertuis en font une plante qui interagit souvent et fortement avec une grande multitude de
traitements.

2.2. CONSEILS EN AROMATHERAPIE

Des centaines d’huiles essentielles sont disponibles a la commercialisation et les
réglementations les encadrant oscillent entre le cosmétique, 1’alimentaire, le biocide ou comme
substance active de médicaments (146).

Les allégations de sante sont contrdlées mais on peut trouver facilement sur internet des
allégations qui ne sont en réalité pas prouvées. Il est important de rester vigilant quant a leur
utilisation et d’appliquer les principes de précaution généraux liés aux huiles essentielles.

2.2.1. ANXIETES ET INSOMNIES

e Lavande vraie — Lavandula angustifolia

Figure 45 : dessin de Lavandula angustifolia d’aprés MSKCC (147)
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La lavande vraie, ou lavande fine ou lavande officinale, fait partie de la famille des
lamiacees. On utilise ses sommités fleuries (100) pour en extraire I’huile essentielle.

Riche en linalol et acétate de linalyle (monoterpénols), ces composants induiraient un effet
anxiolytique. Son mécanisme d’action implique aussi son odeur aromatique pouvant favoriser
I’apaisement chez les patients (147).

L’EMA reconnait son usage traditionnel dans la prise en charge des symptdmes légers de
stress et d’épuisement et dans les troubles du sommeil. Son utilisation se fait selon ’EMA par
voie orale sans dépasser 80 mg par jour, ou en bain a raison de 1 a 3 g dans un bain complet
sans dépasser 10 minutes (148).

L’OMS reconnait un usage cliniquement établi en inhalation dans le traitement des
symptomes de 1’anxiété, des agitations et de I’insomnie. Concernant les modalités
d’administration, elles se font par voie orale. Il est conseillé de verser 1 a 4 gouttes (soit 20 a
80 mg) sur un sucre par jour. En inhalation, il faut utiliser 0,06 mL a 0,2 mL 3 fois par jour
(121).

Le MSKCC indique une utilisation possible par voie orale ou en inhalation dans 1’anxiété
et la depression. Plusieurs études démontrent son efficacité. Le centre met aussi en avant une
¢tude, démontrant les bénéfices de massage a base d’huile essentielle de lavande vraie pour
aider a I’amélioration du sommeil. Cependant de plus amples études seront nécessaires puisque
le massage pourrait étre responsable de ces bienfaits a lui seul (147).

L’huile essentielle de lavande vraie posséde trés peu de toxicité, si ce n’est une toxicité
cutanée. Une dilution dans de I’huile végétale est donc nécessaire pour éviter I’apparition de
rash cutanée. Une application dans le pli du coude avant toute utilisation est recommandeée afin
de vérifier qu’elle ne cause pas de réaction allergique. Une inhalation séche (quelques gouttes
sur un mouchoir ou sur I’oreiller) est facile a conseiller. Il convient également de ne pas
I’associer avec d’autres traitements pour I’anxiété ou la dépression pour éviter d’éventuels
effets sédatifs additionnels.

C’est une huile essentielle qui peut donc €tre conseillée en respectant les précautions
nécessaires et en avertissant I’équipe soignante.

e Petit grain bigarade — Citrus aurantium et Orange douce — Citrus sinensis
LT

Apenaro

Figure 46 : dessin du genre Citrus d’aprés MSKCC
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L’huile essentielle du petit grain bigarade provient de la distillation de la feuille de I’orange
amere. Elle fait partie de la famille des rutacées (100).

Son mécanisme d’action proviendrait de sa teneur en linalol et en acétate de linalyle
(monoterpenols), comme pour la lavande fine. Ces composants auraient des effets apaisants
(149). Son odeur caractéristique pourrait également contribuer a une action relaxante, en
fonction des patients.

L’EMA et ’OMS ne présentent pas de monographies pour les huiles essentielles de Citrus
aurantium et de Citrus sinensis et n’ont pas a ce jour émis d’avis sur son utilisation.

Néanmoins, plusieurs études montrent I’efficacité sur les symptomes liés a 1’anxiété pour
les huiles essenticlles d’orange amére et d’orange douce (Citrus sinensis) (150). Sous reserve
de plus amples investigations pour en confirmer ses effets, il est donc possible de la conseiller
en diffusion pendant 30 min. En effet une étude portant sur son utilisation dans les LMC peut
nous rassurer quant a son utilisation dans les LAM par diffusion d’une durée de 30 minutes.
Les autres voies d’administration ne sont pas a privilégier.

Pour une diffusion qualitative, le choix du matériel est important. Les huiles essentielles
ne doivent pas étre chauffées afin de ne pas les dénaturer et les diffuseurs les plus recommandés
sont les diffuseurs électriques par nébulisation a froid. Ils permettent la propulsion de
microgouttelettes dans I’air. L’huile essentielle est utilisée pure et il suffit de verser quelques
gouttes dans le compartiment prévu a cet effet. Il est également possible d’utiliser des diffuseurs
a brumisation d’eau, qui vont également permettre d’humidifier 1’atmosphére et d’adoucir la
diffusion. Quelques gouttes d’huiles essentielles sont alors versées dans le réservoir a eau. De
maniere générale, il est recommandé de ne pas diffuser pendant plus de 15 minutes, 3 a 4 fois
par jour (149).

Il faut appeler a la vigilance du patient concernant les compléments alimentaires contenant
du bigaradier. En effet, alors qu’il est vanté pour ses vertus amincissantes, grace a I’extraction
des composés d’intérét dans les fruits de la plante, des cas de toxicités cardiovasculaires ont été
rapportés avec ces compléments alimentaires. La confusion ne doit donc pas étre faite entre
complément alimentaire et huiles essentielles de bigaradier puisque les indications et les
toxicités ne sont pas les mémes.

Notons aussi que les huiles essentielles du genre Citrus sont photosensibilisantes. On

déconseillera ainsi I’application cutanée autant que possible dans la journée, spécialement s’il
y a une exposition solaire prévue.
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e Lemongrass — Cymbopogon citratus

Figure 47 : dessin de Cymbopogon citrat‘us d’aprés le MSKCC (151)

Faisant partie de la famille des poacées, on extrait I’huile essentielle de lemongrass a partir
de ses feuilles (100).

Son effet sur 1’anxiété proviendrait de sa teneur en citral et géranial (aldéhydes
terpéniques). Le systeme GABAergique semble étre impliqué dans I’effet anxiolytique de cette
huile essentielle (151).

L’EMA et I’OMS n’ont pas de monographie disponible a ce jour.

Le MSKCC indique que son utilisation pour soigner les symptomes de 1’anxiété et les
insomnies n’est pas avérée méme si certaines études montrent un potentiel intérét dans ces
indications en I’utilisant par inhalation. Le lemongrass n’est donc pas a conseiller au comptoir
(151).

2.2.2. MUCITES

e Arbre a thé — Melaleuca alternifolia

Figure 48 : dessin de Melaleuca alternifolia d’aprés MSKCC (152)

L’arbre a thé ou tea tree fait partie de la famille des myrtacées. On extrait de ses feuilles
son huile essentielle.

Riche en terpinen-4-ol (monoterpénol), ce composé aurait montré une activité
antimicrobienne, notamment contre Candida albicans (152).

L’EMA reconnait une utilisation traditionnelle possible dans le traitement symptomatique

des inflammations mineures de la muqueuse orale. Il peut étre utilisé en bain de bouche a raison
de 0,17 4 0,33 mL dans 100 mL d’eau plusieurs fois par jour, pendant 5 jours maximum (153).
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Cependant, MSKCC attire I’attention sur le fait qu’il n’y a pas d’étude clinique qui prouve
cet effet et surtout que la prise orale a révélé plusieurs cas de toxicité. Il convient donc d’éviter
son usage au niveau buccal (152).

L’OMS reconnait un usage cliniquement prouvé en application cutanée pour traiter
notamment les onychomycoses mais ne mentionne pas d’usage en bain de bouche ou par voie
orale (154).

Il convient donc de ne pas conseiller I’huile essentielle d’arbre a thé dans la prise en charge
des mucites.

2.2.3. TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX

e Menthe poivrée — Mentha piperita

Figure 49 : dessin de Mentha piperita d’aprés MSKCC (155)

La menthe poivrée fait partie de la famille des lamiacées. Son huile essentielle provient de
ses feuilles et ses sommités fleuries (100).

Riche en menthol et menthone, I’huile essentielle a montré une action antispasmodique sur
les fibres musculaires de I’appareil digestif et respiratoire chez 1’animal (156).

L’EMA reconnait un usage bien établi pour le soulagement des spasmes gastro-intestinaux
légers, des flatulences, des douleurs abdominales a raison de 0,6 a 1,2 mL dans des gélules
gastro-résistantes réparties en 2 a 3 fois par jour. Elle reconnait également une utilisation bien
établie pour les maux de tétes (157).

L’OMS reconnait un usage cliniquement prouvé dans les mémes indications (154).

Le MSKCC reconnait son utilisation dans les spasmes intestinaux et gastriques et dans
I’inconfort de la sphére gastro-intestinale de maniere générale ainsi que pour les maux de téte.
L’inhalation de I’huile essentielle pourrait avoir un effet bénéfique sur les nausées et
vomissements mais des études supplémentaires sont a réaliser pour en déterminer sa réelle
efficacité (155).

L’EMA et le MSKCC attirent cependant 1’attention sur 1’inhibition potentielle de certains
cytochromes enzymatiques et notamment le CYP3A4, fortement impliqué dans le métabolisme
des médicaments. Il convient donc de 1’éviter par voie orale pour les personnes souffrant de
LAM compte tenu des médicaments administrés, en attendant de plus amples investigations.
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Dans I’attente d’autres études pour confirmer un effet sur les nausées et vomissements par
inhalation, il n’y a pas lieu pour le moment de la conseiller dans cette indication.

e Les autres huiles essentielles

Les huiles essentielles de citron jaune, de camomille romaine et de gingembre sont souvent
décrites comme des huiles essentielles anti-nauséeuses. Je n’ai cependant pas trouvé d’avis de
la part de ’EMA ou de I’OMS sur ces huiles essentielles ni de MSKCC. Les études existantes
montrent un effet dépresseur du SNC sur la souris. Cependant, il n’y a pour le moment aucune
¢tude sur I’homme et sur I’efficacité dans le cadre d’une thérapie anti-cancéreuse.

2.3. ACTIONS DANS LES INSTITUTS DE CANCEROLOGIE

Pour éviter des interactions inconnues avec des traitements bien connus ou nouveaux sur
le marché, certains instituts ont mis en place des moyens pour éviter les interactions.

L’institut universitaire du cancer de Toulouse (IUCT) préconise systématiquement de
privilégier la forme de tisane et de prendre les plantes a distance de 2 heures des prises de
médicaments ou des chimiothérapies. La forme sous laquelle est utilisée les plantes est un point
essentiel et I’TUCT rappelle que certaines plantes sous leurs formes alimentaires ou en tisane
peuvent étre sans risque a I’inverse des gélules, plus fortement dosées, qui peuvent étre
responsables d’interactions médicamenteuses (158).

L’institut de cancérologie Paris-nord propose dans son parcours de soin des

phytothérapeutes qui viendront évaluer individuellement 1’utilisation de plantes pour un patient
donné (159).

De manicre générale, il faudra garder a I’esprit que les plantes sont rarement un conseil de
choix pour les patients souffrant de leucémie aigué myéloide avec ou sans traitements. Au cours
de mes recherches, j’ai constaté un manque d’études sur les interactions médicamenteuses et
sur les effets des plantes.

Le role du pharmacien est d’abord de sensibiliser sur le caractére non anodin des plantes.
Il est important aussi de redonner confiance en la médecine allopathique si le patient émet des
doutes et préférerait 1’utilisation de plantes pour traiter son cancer.

La communication interdisciplinaire avec les équipes soignantes est primordiale lorsque
nous avons a notre connaissance 1’utilisation de plantes ou d’huiles essentielles par le patient.
Il faudra toujours le sensibiliser sur le fait de se rapprocher d’un professionnel de santé avant
toute utilisation.

Enfin, il faut toujours garder a I’esprit que le conseil de plantes ou d’huiles essentielles doit

étre réalisé individuellement en connaissance des traitements et pathologies dont souffrent le
patient, d’ou I’intérét de proposer des entretiens pharmaceutiques en oncologie.
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3. ACCOMPAGNEMENT PHARMACEUTIQUE EN
ONCOLOGIE

Depuis I’avenant 21 a la convention nationale des pharmaciens titulaires d’officine, paru
au Journal officiel du 30 septembre 2020, il est possible de réaliser un nouvel accompagnement
pharmaceutique pour les patients sous traitements anticancéreux oraux. Les traitements par voie
orale sont en effet une avancée sur la qualité de vie du patient mais ils impliquent également un
suivi rigoureux pour assurer 1’observance et surveiller 1’apparition des effets indésirables (160).

Pour améliorer la prise en charge des patients, le pharmacien posséde un réle bien défini
par la convention. Le but de ces entretiens est de rendre le patient autonome, acteur de son
traitement et de limiter les pertes de reperes. Ils permettent de favoriser le suivi, le bon usage et
I’observance des traitements en I’aidant dans la gestion de ces derniers et en prévenant les effets
indésirables (160).

La plus-value, pour le patient n’est pas négligeable quand on sait que la moyenne
d’observance des traitements est seulement de 40 % dans les pathologies chroniques (161).

La SFPO a émis des recommandations sur la réalisation des entretiens pharmaceutiques a
I’officine (162). lls constituent un guide supplémentaire pour aider a la bonne réalisation des
entretiens pharmaceutiques.

3.1. LES ETAPES DE L’ACCOMPAGNEMENT
PHARMACEUTIQUE

L’accompagnement pharmaceutique se décompose en plusieurs étapes. Avant de débuter
les entretiens, la premiere étape consiste en 1’analyse de I’ensemble des traitements du patient.
Ceci permet de détecter les interactions pouvant étre déléteres. 1l peut étre nécessaire de prendre
contact avec le prescripteur, le pharmacien hospitalier ou 1’équipe hospitaliére pour obtenir les
informations transmises au patient et ainsi assurer une continuité de prise en charge, mais aussi
d’échanger sur les interactions détectées (163).

Une fois I’analyse effectuée, la deuxiéme étape consiste a réaliser un entretien initial avec
le patient. Lors de cet entretien, le schéma thérapeutique, les modalités d’administration et la
conduite a tenir en cas d’oubli de prise sont a aborder. L approche est a adapter en fonction du
patient, sans oublier qu’il doit étre acteur de son traitement. Une participation active du patient
a I’entretien sera plus profitable pour lui (163).

Lors de la troisieme étape de cet accompagnement, un entretien thématique « vie
quotidienne et gestion des effets indésirables » est effectué. La HAS recommande d’évoquer
I’isolement ressentie du patient face au monde médical concernant la prise ambulatoire du
médicament par rapport a un traitement administré au sein de I’hopital. Elle recommande
¢galement d’évoquer le soutien psychologique que pourrait avoir le patient mais aussi les
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conseils en cas de voyage. Par la suite les effets indésirables et difficultés du patient seront
abordés (163).

Le dernier entretien, la quatriéme étape, porte sur I’observance aux traitements. Au moyen
du questionnaire GIRERD, il est possible d’apprécier 1’observance du patient (163).

Ces quatre étapes sont a réaliser la premiére année pendant laquelle on accompagne le
patient. L’accompagnement se poursuit les années suivantes avec un nouvel entretien
thématique « vie quotidienne et effets indésirables » et un nouvel entretien « observance ».
Cette demarche permet de refaire le point avec le patient sur I’évolution ou non de son ressenti
face a son traitement (160).

Les accompagnements pharmaceutiques sont rémunérés. La premiére année, considérée
comme I’année de référence, les 3 entretiens sont remunérés a hauteur de 60 euros pour les
traitements anticancéreux au long cours et a 80 euros pour les autres types de traitements. La
rémunération pour les années suivantes est respectivement de 20 euros pour un entretien
d’observance et de 30 euros pour 2 entretiens thématiques.

3.2. INTERET DE L’ACCOMPAGNEMENT
PHARMACEUTIQUE

En 2015, 1’union des syndicats de pharmaciens d’officine (USPO) a publié les résultats
d’une enquéte a destination des pharmaciens d’officine concernant la réalisation des entretiens
pharmaceutiques pour les traitements de 1’asthme et les antivitamines K (AVK) (164).

Les principales difficultés évoquées pour la réalisation de ces entretiens étaient le manque
de temps — plus de 54 % pour les entretiens AVK et plus de 53 % pour les entretiens asthme —
mais également le manque de rémunération — plus de 60 % pour les entretiens asthme — et la
difficulté de recrutement — plus de 74 % pour les entretiens asthme (164).

Cependant, 96 % des pharmaciens ayant réalisé ces entretiens estiment que les entretiens
améliorent la connaissance des patients sur leur traitement, plus de 89 % observent une
amélioration des relations avec leurs patients et plus de 88 % ont trouvé que les entretiens
pharmaceutiques permettaient d’améliorer le suivi et 1’observance des patients (164).

Malgré les difficultés rencontrées, I’intérét pour les patients est réel et différentes instances

ont développé des outils a disposition des pharmaciens pour faciliter I’organisation de ces
entretiens.
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3.3. DOCUMENTS MIS A DISPOSITION

L’assurance maladie met a disposition un guide interactif, validé par la HAS, qui permet
de mener ces accompagnements pharmaceutiques. Dans le guide, des fiches a remplir sont
disponibles afin d’avoir des supports préts a I’emploi. Elles permettent un gain de temps
considérable sur la préparation des entretiens (163). Pour le moment, seuls le vénétoclax et
I’idarubicine apparaissent dans les fiches du guide.

La SFPO a créé des fiches et des videos de bon usage des médicaments, disponibles sur leur
programme intitulé Oncolien (165).

L’INCa a développé des documents interactifs pour les professionnels de santé. Classés par
molécule, ces documents contiennent les informations clés pour le suivi des patients. Ils peuvent
donc étre utilisés pour I’aide a I’exécution des entretiens pharmaceutiques (166).

L’Omédit a réalisé des fiches a destination des professionnels de santé et des fiches pour
les patients. Elles ont ét¢ congues de telle sorte qu’elle peuvent étre imprimées en recto-Verso,
afin d’avoir un support condensé et clair (167).

Tous ces supports permettent d’organiser le plus simplement possible les
accompagnements pharmaceutiques au sein des officines.

Cet accompagnement pharmaceutique concerne tous les traitements appartenant aux
classes ATC LO1 et LO2 administrés par voie orale (160). Dans la LAM, les médicaments
concernés sont la midostaurine (code ATC LO1EX10), le vénétoclax (code ATC LOXX52) et
I’idarubicine (code ATC LO1DBO06).

4. MEDICAMENTS DISPONIBLES EN VILLE

Pour ces médicaments, les fiches « professionnels de santé » et « patient » réalisées par
1’Omédit sont retrouvées dans les annexes.

4.1. MIDOSTAURINE (RYDAPT®)

Le RYDAPT® a obtenu son AMM en septembre 2017 (168) et peut étre délivré en officine
de ville depuis décembre 2020 (169).

Il est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant une LAM nouvellement
diagnostiquée avec mutation du géne FLT3, en association avec une chimiothérapie standard
d’induction associant daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie de consolidation avec
cytarabine a haute dose, suivie pour les patients en rémission compléte, d’un traitement
d’entretien par RYDAPT® en monothérapie. Il est également indiqué en monothérapie dans le
traitement des adultes présentant une mastocytose systémique agressive, une mastocytose
systémique associée a une autre hémopathie maligne, ou une leucémie a mastocytes (33).
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RYDAPT® est un traitement par voie orale et doit étre pris deux fois par jour a environ 12
heures d’intervalle, pendant un repas ou une collation. La dose recommandée est de 50 mg deux
fois par jour. Les capsules doivent étre avalées entieres avec un verre d’eau (33).

La midostaurine est administrée a J8 et J21 des cycles de chimiothérapies d’induction et de
consolidation. Pour les patients en rémission complete, elle est ensuite administrée tous les jours

en entretien jusqu’a la survenue d’une rechute. La durée maximale d’utilisation est de 12 cycles
de 28 jours (33).

Pour les patients recevant une greffe de CSH, la midostaurine doit étre interrompue 48
heures avant le début du protocole de conditionnement. Elle devra également étre arrétée si des
toxicités non hématologiques de grades 3 ou 4 sont observées. L’intervalle QT est un paramétre
important a surveiller et la dose de RYDAPT® peut étre diminuée voire arrétée si un
allongement de 1’espace QT est trop important. Dans la phase d’entretien, une neutropénie de
grade 4 ou des toxicités de grade 1 ou 2 persistantes jugées intolérables par le patient, justifient
une interruption du traitement (33).

L’administration d’inducteurs puissants du CYP3A4 est contre-indiquée. La surveillance
par un ECG est recommandé si le RYDAPT® est administré avec des médicaments susceptibles
de prolonger I’intervalle QT. Tout symptome pulmonaire évocateur de pneumopathie
interstitielle ou inflammatoire doit étre surveillé pour déterminer la nécessité d’arréter le
traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont une neutropénie fébrile, des
nausées, une dermatite exfoliatrice, des vomissements, des céphalées, des pétéchies, une
pyrexie.

Le RYDAPT® est soumis a prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en
hématologie, en oncologie, aux médecins compétents en maladies du sang ou en cancérologie,
aux spécialistes en dermatologie ou en médecine interne. Il nécessite une surveillance
particuliére pendant le traitement.

I1 s’agit d’un médicament onéreux. En effet le prix de la boite de 56 capsules, congue pour
une durée d’un mois de traitement est de 6003,63 euros. La boite de 112 capsules, congue pour
trois mois de traitement, colte 11 874,38 euros. Il est remboursé & hauteur de 100% par la
sécurité sociale.

Le stockage est une composante majeure de la gestion d’une pharmacie. Pour les
médicaments colteux, le pharmacien a souvent recours a un fonctionnement par flux tendu.
Pour les renouvellements, la venue des patients est anticipée afin d’éviter toute rupture du
traitement.

Il est important de proposer aux patients un document écrit. L’Omédit met a disposition

une fiche sur la midostaurine qui peut étre imprimee lors de la délivrance du médicament
(annexe 3). Une fiche pour les professionnels de santé est également disponible (annexe 2).
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4.2. VENETOCLAX (VENCLYXTO®)

Le vénétoclax, dans le cadre du traitement pour la LAM, avait une ATU de cohorte
d’extension depuis juillet 2019 et a obtenu son AMM en mai 2021. Il est indiqué en association
avec 1’azacitidine pour les LAM nouvellement diagnostiquées chez les patients adultes non
éligibles a une chimiothérapie d’induction standard (73).

L’initiation du vénétoclax se fait par une augmentation de dosage par palier. A J1, la dose
est de 100 mg par jour puis a J2 de 200 mg pour aller jusqu’a 400 mg par jour a partir de J3. En
cas d’administration concomitante avec un inhibiteur du CYP3A4 ou de mauvaises tolérances,
les doses doivent étre diminuées. L’administration se fait en continu, par cure de 28 jours.
L’azacitidine est administrée de J1 a J7 de chaque cycle. L’interruption du vénétoclax peut étre
envisagée en fonction des toxicités hématologiques observées (170).

Les comprimés doivent étre avalés entiers au cours d’un repas et a heure fixe. Pendant la
phase de titration, le comprimé doit étre pris le matin afin de faciliter la surveillance des valeurs
biologiques (170).

Le VENCLYXTO® est un medicament orphelin, a prescription hospitaliére réservée aux
médecins spécialistes en hématologie et aux médecins compétents en maladie du sang. Il
nécessite une surveillance particuliére pendant le traitement (171).

Il est disponible en ville et remboursé dans son indication en monothérapie ou en
association avec le rituximab dans les LLC. Cependant, il n’est pas encore remboursable ni
agréé aux collectivités dans son indication concernant le traitement des LAM. Les demandes
effectuées par le laboratoire sont en cours d’études (170).

La HAS a émis un avis favorable a son remboursement uniguement en association avec
’azacitidine mais pas avec d’autres agents hypométhylants. Un avis économique a été rendu
fin septembre 2021 (74). VENCLYXTO® devrait donc étre — théoriquement — bient6t
disponible en ville pour son indication dans le traitement des LAM.

L’Omédit a également mis a disposition une fiche pour le vénétoclax aussi bien pour les
patients (annexe 5) que les professionnels de santé (annexe 4). Elles n’ont cependant pas encore
¢té mises a jour dans I’indication de la prise en charge des LAM, puisque le prix est en
négociation.

4.3. IDARUBICINE (ZAVEDOS®)

Les gélules de ZAVEDOS® ont obtenu leur AMM en 1998 (172). L’idarubicine est
indiquée dans les LAM non hyperleucocytaires, LAM3 exceptée, chez le sujet age de plus de
60 ans si une chimiothérapie par voie intraveineuse ou une hospitalisation prolongée sont
contre-indiquées, ou si les risques liés a une aplasie prolongée sont estimés supérieurs aux
bénéfices potentiels (84).
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Deux schémas posologiques peuvent étre envisages en fonction de 1’état hématologique du
patient et des autres agents cytotoxiques associés :

- Unschéma hebdomadaire peut &tre mis en place a raison de 20 mg/mz2 par semaine pendant
4 semaines durant la phase d’induction et de consolidation. Pour les traitements de
rattrapages, la dose peut étre augmentée a 40 mg/m par semaine pendant 4 semaines.

- Unschéma quotidien est possible a raison de 30 mg/m2 par jour pendant 3 jours consécutifs
en monochimiothérapie ou de 15 a 30 mg/m? par jour pendant 3 jours consécutifs en
association avec d’autres cytostatiques.

Les gélules sont a avaler entiéres, directement a partir du flacon pour éviter les contacts
avec la peau. Elles peuvent étre prises au cours d’un repas léger (84).

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont des infections, des troubles
hématologiques (anémie, leucopénie, neutropénie, pancytopénie, thrombocytopénies), une
anorexie, des troubles cardiaques (troubles du rythme, diminution de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG), anomalie de I’onde T a ’ECG, cardiomyopathie), des troubles
gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées, mucites, stomatites, douleurs
abdominales ou sensations de brdlures), une alopécie, une coloration des urines en rouge 1 a 2
jours apres administration, de la fievre, des céphalées, des manifestations thromboemboliques
(84).

Un bilan cardiaque doit donc étre effectué avant et pendant le traitement. 1l est important
de noter qu’une toxicité retardée peut étre observée plusieurs mois aprés une cure par
anthracycline et donc de prendre en compte les doses cumulées des précédentes cures (84).

L’idarubicine peut entrainer une hyperuricémie. Les taux sanguins d’acide urique, de
potassium, de calcium, de phosphates et la créatinine sont a surveiller régulierement pendant le
traitement pour prévenir un syndrome de lyse tumorale (84).

ZAVEDOS® est un médicament a prescription hospitaliere réservée aux meédecins
spécialistes en cancérologie, hématologie ou oncologie médicale et nécessite une surveillance
particuliére pendant le traitement (173) .

Un flacon contient une seule gélule d’idarubicine. Le médicament existe en dosage de 5
mg et 10 mg. Le prix par flacon est respectivement de 27,50 € et de 50,22 € (174,175).

Comme pour les précédents médicaments, on peut retrouver des fiches réalisées par
I’Omédit pour les patients (annexe 7) et les professionnels de santé (annexe 6).
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CONCLUSION

La recherche dans les leucémies aigués myéloides a rapidement évolué au cours des
dernieres années. L’ensemble des techniques d’analyses s’est perfectionné et permet de
caractériser avec précision la maladie.

La chimiothérapie intensive reste le premier choix en terme de traitement. Cependant, les
nouvelles avancées ont permis le développement de thérapies qui peuvent cibler les mutations
déléteres ou améliorer le confort du patient en formulant des médicaments par prise orale.

Bien que I’essentiel du traitement est réalisé a 1’hopital, la prise en charge n’exclut pas le
pharmacien d’officine qui assure la continuité des soins, communique avec I’équipe soignante
hospitaliere et apporte les conseils adéquats au patient au quotidien. De par sa proximité et sa
disponibilité, il représente le professionnel de santé le plus accessible pour les patients.

Les thérapies anti-cancéreuses seront de plus en plus disponibles en ville, renforgant
I’implication du pharmacien d’officine dans la prise en charge genérale des cancers.
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ANNEXES

Annexe 1 : Essais cliniques en cours au CHU de Tours

Protocole

Titre

BIG

Essai de phase 3 visant a améliorer la survie globale des LAM de 1’adulte
de 18 a 60 ans en comparant I’idarubicine a forte dose a la daunorubicine a
I’induction, la cytarabine a haute-dose et & dose intermédiaire en
consolidation et le mycophénolate mofetil a la prophylaxie standard dans la
prévention de la maladie du greffon contre 1’héte chez les patients
allogreffés en premiére rémission.

MIF-AML

MIF : une nouvelle cible pour éradiquer les clones pré leucémique dans les
LAM.

HOVON 150

Etude de phase 3, multicentrique, double aveugle, randomisée, contrdlé par
placebo, impliquant ivosidenib ou enasidenib en association aux thérapies
d’induction et de consolidation, suivi de la thérapie d’entretien, chez les
patients nouvellement diagnostiqués d’AML ou de SMD a exces de blaste
2, avec mutation ID1 ou IDH2, éligibles a une chimiothérapie intensive.

HOVON 156

Etude de phase 3, multicentrique, ouverte, randomisée, comparant le
gilteritinib a la midostaurin en association avec un traitement d’induction et
de consolidation suivie d’un traitement d’entretien d’un an chez des patients
nouvellement diagnostiqués atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ou
de syndromes myélodysplasiques avec exces de blastes 2 (SMD-EB2) avec

mutations de FLT3 éligibles pour une chimiothérapie intensive.

M19-708

Etude de phase 3, multicentrique, randomisée, en ouvert, a 2 bras,
comparant le vénétoclax et 1’azacitidine aux meilleurs soins de support dans
le traitement d’entretien de la leucémie myéloide aigué en premiere
rémission apres une chimiothérapie conventionnelle.

CP-MGD006-01
(Flotetuzumab)
Phase 1

Etude de phase 1/2, de premiére administration chez I’homme, du
MGDO006, un anticorps bispécifique & double affinité (DART) anti-CD123 x
CD3, a dose croissante chez des patients présentant une leucémie myéloide

aigué en rechute ou réfractaire ou un syndrome myélodysplasique a risque
intermédiaire-2 ou élevé.

AML1001 (Phase 1)

Etude de phase I, de premiére administration chez 1’Homme, portant sur
I'escalade de dose du JNJ-74856665 (inhibiteur de la dihydroorotate
déshydrogénase [DHODH]), par voie orale, seul ou en association chez des
patients présentant une LAM ou SMD.

ALE1001 (Phase 1)

Etude de phase 1, premiére administration chez ’Homme, d’un inhibiteur
de Menin-KMT2A (MLL1) JNJ-75276617, par voie orale, chez les patients
atteints de LAM.
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Annexe 2 : Fiche RYDAPT® pour les professionnels de santé par ’Omédit

Y Bt a7\ -
o a® P )

FICHE
CONSEIL

RYDAPT® .
Professionnel

Présentation et caractéristiques

La Midostaurine est un inhibiteur de plusieurs isoformes de la
protéine kinase de type C (PKC), de la tyrosine kinase du VEGFR
(récepteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire) et
des protéines kinases de classe Ill FLT3 ("fms-like tyrosine kinase-
3") et KIT qui sont impliquées dans I'hématopoiése et jouent un rble
essentiel dans certaines maladies de I'hématopoiése

Présentation : capsules molles dosées a 25 mg, boite de 56 ou 112 capsules

Caractéristiques :

* A conserver dans son emballage d'origine, a 'abri de la lumiére et de I'humidité, a température ambiante. Ne
pas laisser a la portée des enfants.

* Meédicament soumis a prescription hospitaliére. La prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou
aux médecins compétents en maladies du sang.

* Le médicament est disponible uniquement dans les pharmacies hospitaliéres et est rétrocédable.

Posologie et mode d’administration

Indications
Rydapt est indiqué : Posologie recommandée:
* dans le traitement des patients adultes 50 mg en deux fols par jour

présentant une leucémie aigué myéloide (LAM)

nouvellement diagnostiquée avec mutation du Pri d
geéne FLT3, en association avec une L G

chimiothérapie standard d'induction associant 12 h dintervalie entre les deux prises
daunorubicine et cytarabine et une Avec un verre d eau
chimiothérapie de consolidation avec cytarabine

a haute dose, suivie pour les patients en * Une interruption de l'administration et/ou une
rémission compléte, d'un traitement d'entretien réduction de la posologie peuvent étre
par Rydapt en monothérapie; nécessaires en fonction de [‘évaluation

individuelle de la sécurité et de la tolérance.
e Pas d'adaptation de posologie chez
l'insuffisant rénal.

* dans le traitement des patients adultes
présentant une mastocytose systémique
agressive (MSA), une mastocytose systémique
associée a une autre hémopathie maligne (MS-
AHM), ou une leucémie a mastocytes (LM), en

monothérapie. Grossesse, allaitement

La Midostaurine ne dolt pas étre utilisée pendant la
grossesse. Une méthode efficace de contraception
doit étre utilisée par les patients et leurs partenaires
pendant toute la durée du traitement et pendant au
moins 4 mois aprées |'arrét du traitement.

L'allaitement doit étre interrompu pendant le traitement
par Midostaurine et pendant 4 mois aprés l'arrét du
traitement.
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Principaux effets indésirables et suivi de

traitement
Effets secondaires Prévention et conduite & tenir
Hématologiques : | Survellance  hématologique A réaliser avec
Neutropénie Adaptation du tratement (réduction de la posologie voire
Thrombopénie arrét) en fonction des résultats.
Diarrhées: Eviter certams alments : café, bossons
glacées, lall, céréales, pan complet, fruts et kgumes
crus, alcool
Un traitement préventif antidiarrhéique est envisageable.
Boire au moins 2 litres par jour et privilégier : féculents,
Affections gastro- | caroltes, bananes, Une réhydratation orale ou
intestinales : intraveineuse peul élre nécessaire. En cas de fiévre
Driarhées assocée ou si 2 3 seles liquides par jour : amét
Constipation immédial du traitement et thérapeutique adaptée,
Nausées Constipation: bonne hydatation el une activité
Vomissements physique réguliére. Fibres et trailement symplomatique
Iaxatif sous avis médical
Nausées, vomissements: Boke entre les repas.
Eviter . alments frits, gras épioés, Manger & it
Fare plusieurs petits repas Mgers. Traitement
émeétique standard éventuel
Troubles Fatigue : Repos fréquent, bome hygéne de wvie,
‘ exercice physique modéré. Prudence en cas de condulte
@énbemx de véhicule
&m (Edéme périphérique : Elever les pleds en position
ST assise. Eviler les vélements semés. Diurétique si prise
pérphénque de poxds rapide
Troubles du
métabolisme : Réabser un lonogramme sanguin
Py Garder une bonne hygiéne de vie
w Sle Boire réguliérement
DMW ydr.:uum Varier fapport dimentare
Examen approfond pour rechercher une éventudie
Dyspnée pneumopathie interstitielie dffuse.
Toux Si  une affection pulmonaire Inlerstiielle est
Férwve diagy quée, la midost doit &re interrompue et
un traitement adapté dokt &tre initié,
Hyperthyroidie Contrdie de la fonction thyroidienne

Interactions médicamenteuses

Les inducteurs puissants du CYP3A4 peuvent réduire
I'exposition de la Midostaurine:

o Anticonwuisivants Carbamazépine,  Phénobarbital,
Phénytoine
o Anti-infectieux :  Rifampicine,  Rifabutine, Efavirenz,

Névirapine, Griséofulvine
o Alcool (prise chronique), Tabac, Millepertuis (Hypericum
perforatum) Corticoides fortes doses

Les inhibiteurs du CYP3A4 peuvent engendrer une toxicité
accrue :
o Pamplemousse (jus et pulpe)
o Amiodarone, Diltiazem, Vérapamil, Quinidine
o Antifongiques azolés, Antiviraux inhibiteurs de protéases,
Macrolides

La Midostaurine est un inhibiteur de la P-gp. Son administration
concomitante avec des substrats de la P-gp doit étre réalisée
avec prudence.

Tisanes ou préparation de phytothérapie : Attention aux nouvelles
plantes dont les interactions sont inconnues.

La liste compléte des médicaments pris par le patient, méme les
médicaments vendus sans ordonnance devra étre foumnie.

Conseils a donner aux patients

A Les capsules molles de Midostaurine
doivent étre avalées entiéres (ni écrasées, ni
machées), avec un verre d'eau, au cours d'un
repas a environ 12 heures d'intervalles. Une
fois le traitement instauré, la prise devra se faire
a heure fixe.

A Se laver soigneusement les mains avant
et apres la manipulation des gélules.

A Ne pas jeter les emballages ni les
comprimés a la poubelle. Les rapporter au
pharmacien.

A En cas d'oubli d'une prise, le patient
ne doit pas prendre une nouvelle dose. Le
traitement doit étre poursuivi en prenant la
dose suivante au moment habituel.

A Ne jamais arréter le traitement ou
modifier le rythme d’administration sans
avis du prescripteur.

N\ A conserver a une température
inférieure a 25°C, dans I'emballage d'origine.
Ne pas laisser a la portée des enfants.

A Contacter rapidement le médecin
prescripteur en cas de :

- Fievre, toux dyspnée

- palpitations.

En raison de son métabolisme, ce médicament
peut interagir avec d'autres médicaments,
plantes ou tisanes (ex : millepertuis). Le patient
doit préciser a son médecin, la liste de ces
médicaments avec ou sans ordonnance.

Pour une information compléte, se reporter au RCP
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Annexe 3 : Fiche RYDAPT® pour les patients par ’Omédit

Interactions

médicamenteuses Contacts Fiche conseils patient

Ce meédicament peut interagir avec d'autres

médicaments, plantes ou tisanes. =~ _
Il faut par exemple éviter la prise de [ v
millepertuis sous toutes ses formes (gélule,
tisane, goutte...)

Midostaurine
RYDAPT®

N'oubliez pas de donner la liste compléte des
médicaments, méme ceux vendus sans
ordonnance a votre médecin.

Ne prenez aucun nouveau médicament sans

I

I

I

I

I'accord du médecin. |
I

A\ |
I

I

I

I

A quoi sert ce médicament ?

I

I

I

I

l Ce médicament est utilisé dans le traitement de la

| leucémie.

: Ce médicament doit &tre prescrit par une médecin
I

I

I

hospitalier spécialiste en oncologie ou un

Ne prenez pas de nouveaux Fvbdecin compéient sn canchrlogie.

médicaments sans informer

Il est uniquement disponible dans les pharmacies
votre médecin ou votre

hospitaliéres et est rétrocédable.

pharmacien.

J Les capsules sont dosées a 25mg et
disponibles par boites de 56 ou 112 capsules.

Version d'awril 2018
Validée par experts régionaux
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Posologie
Conseils de prise

Midostaurine

Principaux effets
indésirables

B I -
Les capsules molles de Midostaurine doivent
étre avalées entiéres (ni écrasées, ni
machées), avec un verre d'eau, au cours du
repas a environ 12h d'intervalle. Une fois le

La posologie usuelle de la Midostaurine est de 50 aitement i : i
mg deux fois par jour a environ 12 heures :oum :::t‘tns'aunée, = e an Tolre
d'intervalle, QJLGMJLL“MGVGC un grand

verre d'eau, 3 heure fixe. Se laver soigneusement les mains avant

et aprés chaque manipulation des gélules.

Ne pas jeter les emballages ni les gélules
dans votre poubelle. Rapportez-les a votre
"L Conservez hors de portée pharmacien.

des enfants.
Ne laissez pas votre traitement a la portée

A conserver des enfants.

a température ambiante

(inférieure a 25°C), N’arrétez jamais votre traitement et ne
a I'abri de la chaleur, modifiez jamais le

de la lumiére et d’administration sans avis du médecin
de I'humidité. prescripteur.

comprimé, parlez en a votre médecin ou
votre pharmacien. Ne prenez pas de dose
double pour compenser la dose que vous

@ Si vous avez oublié de prendre votre

© Consultez immédiatement votre avez oublié de prendre.
médecin en cas de:

- Difficulté a respirer, toux anormale, La Midostaurine est déconseillée pendant la
essoufflement grossesse ou l'allaitement. Une méthode

- Signes infectieux (fiévre, toux, efficace de contraception doit étre
frissons) instaurée pendant toute la durée du

- Palpitations traitement et étre poursuivie pendant au

- Aphtes et diarrhées associés moins 5 mois aprés |'arrét du traitement.

A éviter - café, boissons glacées,
lait, fruits, légumes crus, céréales,

) pain complet, alcool.
& Dieithiics A privilégier : féculents, carottes,
bananes
Boire au moins 2 L par jour
. A éviter : aliments frits, gras ou
épicés
En cas de vomissements, se rincer
Nausées la bouche a l'eau froide et attendre
&r vomissements 14 2 h avant de manger
. Conseil : Manger lentement, faire
plusieurs petits repas légers et
boire entre les repas
gt
. Privilégier une bonne hydratation
' Constipation | &) ne activité physique réguiiére.
Bilan sanguin & effectuer
0.3 réguliérement (résultats 4
Modification du 4 votre méd
bilan sanguin Si signes infectieux (fiévre, toux)
ou saignements inhabituels,
prévenir le médecin.
. Repos fréquent.
A Fatigue Gardefunebovmhywémdev‘e
B mae(mué)' *
Elever les pieds en position
Gonflement des | assise. Eviter les vétements serrés
bras et des Surveiller réguliérement le poids
Jambes Si prise de poids rapide et
le
Limiter les contacts avec les
Fiévre, toux o
s Difficulté P pe o
resplrer Se laver souvent les mains
Si ces effets | p votre
SIvompnumudam bles non tie
veuillez en i votre ou

122



Annexe 4 : Fiche VENCLYXTO® pour les professionnels de santé par
I’Omédit

Vénétoclax VENCLYXTO® [t uue

MECANISME D’ACTION ET INDICATIONS AMM ? .
* Antinéoplasique inhibiteur sélectif de la protéine anti-apoptotique BCL-2 (B-cell lymphoma 2)
* Indications : traitement des patients adultes atteints d’une leucémie lymphoide chronique (LLC): -
- en monothérapie : en présence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients inéligibles ou en échec a un

inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B ou en I’absence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les
patients en échec a la fois a une chimio-immunothérapie et a un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B
en association : au rituximab, pour les patients ayant recu au moins un traitement antérieur

D’autres indications AMM existent mais sans prise en charge définie a ce jour.

PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES 1 PRESCRIPTION ET DISPENSATION 2
Comprimés pelliculés, portant la mention « V » gravée sur une face et le * Prescription hospitaliére (liste I) réservée
chiffre du dosage sur I'autre face ; existence de 3 dosages : aux spécialistes en hématologie ou aux
-10 mg : boite de 14 cp ronds, biconvexes, de couleur jaune clair médecins compétents en maladies du
n - 50 mg : boite de 7 cp ovales, biconvexes, de couleur beige sang ) o
"7 - 100 mg : boite de 7 cp, 14 cp ou 112 cp ovales, biconvexes, de * Surveillance particuliére pendant le
couleur jaune clair traitement 73
4 _ . * Dispensation en pharmacie de ville | )
Conservation a température ambiante, ne pas déconditionner dans un pilulier \

POSOLOGIE & MODALITES DE PRISE !

Initiation selon un schéma de titration de dose sur 5 semaines pour diminuer progressivement la masse tumorale et le
risque de syndrome de lyse tumorale (SLT). Dose initiale : 20 mg une fois par jour pendant 7 jours puis augmentation
progressive de la dose quotidienne par palier de 7 jours - dose quotidienne de 50 mg ; puis 100 mg ; puis 200 mg ; puis
atteinte de |la dose quotidienne de 400 mg. En monothérapie, le traitement doit étre poursuivi jusqu’a progression de la
maladie ou intolérance du patient. En association au rituximab, le traitement est administré pendant 24 mois a partir du
Cycle 1 Jour 1du rituximab ; le rituximab est instauré a la fin du schéma de titration de dose (5 semaines révolues).

Adaptations posologiques a effectuer en cas de SLT, selon Modalités de prise : 1 prise/jour
le type et le grade de toxicité manifestée et en cas de co- a heure fixe, de préférence le matin,
administration avec des inhibiteurs du CYP3A (voir 4.2 RCP) pendant un repas

* Encasd’oubli : prendre la dose manquée sauf si I'heure
habituelle de la prochaine prise survient dans moins de 8h
(risque de surdosage) ; dans ce cas, ne pas prendre la dose
manquée et ne pas doubler la prise suivante. Poursuivre le

" " - IR légére ou modérée : aucun ajustement
posologique ; surveillance du risque de SLT.
- IR sévére : dose non déterminée, administration
selon balance bénéfice-risque ; surveillance étroite

tiase accru de LT traitement a I'heure et a la dose habituelles. Le noter dans
" - IH légére ou modérée : aucun ajustement le carnet de suivi®.
posologique ; surveillance étroite de tout signe de * Encasde vomissement : ne pas prendre de nouvelle
toxicité lors de la phase de titration. dose, poursuivre le traitement a I'heure et a la dose
- IH séveére : réduction de dose d’au moins 50% ; habituelles de la prise suivante. Le noter dans le carnet de
surveillance étroite de tout signe de toxicité. suivit,
SURVEILLANCES SPECIFIQUES *
NFS 0. Surveillance pendant toute la durée du traitement. Surveillance de tout signe/symptéme d'infection.

4 lonogramme O Evaluation a chaque augmentation de dose pendant la phase de titration de dose (kaliémie, calcémie,

& Grossesse/

Fiche Professionnels de santé —- Vénétoclax - V2 - Juin 2021

sanguin I phosphatémie, uricémie, créatininémie)

)
& Survenue possible dés 6 a 8 heures suivant la 1** dose de vénétoclax et lors de chaque augmentation de
dose - prise en charge urgente. Surveillances clinique (fiévre, frissons, nausées/vomissements,

SLT :
confusion, essoufflement, convulsions, arythmie cardiaque, urines foncées ou troubles, fatigue
inhabituelle, douleurs musculaires ou articulaires, douleur ou distension abdominale) et biochimique.
)
Contraception €‘> Femme : contraception hautement efficace pendant le traitement et jusqu’a 30 jours aprés.

¢ 0 Utilisation déconseillée pendant la grossesse. L'allaitement doit étre interrompu au cours du traitement.
Allaitement 1

BRETAGNE
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PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 13

Voie métabolique principale : CYP3A4

Niveau Médicaments concernés Nature de l'interaction médicamenteuse
- Pendant la phase de titration : association contre-indiquée car A de la C"
Inhibiteurs puissants du CYP3A | plasmatique du vénétoclax avec risque accru de SLT.
Contre- Inhibiteurs de protéases, - Apres la phase de titration : réduire la dose de vénétoclax de 75%.
indication antifongiques 0zolés... - Aprés arrét de l'inhibiteur du CYP3A, la dose de vénétoclax administrée avant
I'instauration de l'inhibiteur doit étre reprise 2 a 3 jours apres.
Millepertuis N C° plasmatique du vénétoclax (inefficacité)
Inhibiteurs modérés du CYP3A | - A C° plasmatique du vénétoclax (surdosage) : réduire la dose de vénétoclax
Gprofioxacine, diltiazem, g de 50%
érythromycine, fluconazole, I - Aprés arrét de l'inhibiteur du CYP3A, la dose de vénétoclax administrée avant
Association vérapamil... I'instauration de l'inhibiteur doit étre reprise 2 a 3 jours apres.
déconseillée Inducteurs du CYP3A I
Carbamazépine, phénytoine, @ C® plasmatique du vénétoclax (inefficacité)
rifampicine, bosentan I
Pamplemousse é A C* plasmatique du vénétoclax (surdosage)
N de I"absorption du vénétoclax (inefficacité) ; administration du vénétoclax au
Dietyraming minimum 4 a 6 heures aprés le chélateur.
7 des effets indésirables du vénétoclax par ™ de son métabolisme hépatique.
Amiodarone Surveillances clinique et biologique (dont hématologique) réguliéres et
adaptation de la posologie du vénétoclax.
Statines & 2 C° statines ; surveillance étroite de la toxicité liée aux statines

A prendre en
compte

S
@
=

Phytothérapie, tisanes,

& A évaluer au cas par cas a I'aide des bases de données disponibles
huiles essentielles

} (ex:HEDRINE)

Interactions a évaluer en considérant la liste compléte des traitements associés, y compris en automédication
D’autres interactions peuvent exister (liste non exhaustive) - Contactez votre OMEDIT ou votre CRPV en cas de question

GESTION DES PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES (EI) 14

Toxicité Conduite a tenir
Hématologique
Anémie, . T 7 . :
leucopénie, Avis spécialiste pour suspension si neutropénie grade 2 3 (PNN < 1 G/L) avec infection ou fiévre, ou toxicités
neutropénie hématologiques grade 4, lymphopénie exceptée (GB < 1 G/L, Hb < 6,5 g/dL, Plaquettes < 25 G/L ; voir § 4.2
=2 du RCP).
lymphopénie
Gastro-intestinale
Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Traitement antiémétique et réhydratation selon sévérité (se
Nausées, référer a la fiche gestion des EI*). Avis spécialiste pour suspension du traitement si grade2 3 (26
vomissements vomissements/j, nécessitant une sonde de nutrition entérale, une nutrition parentérale totale ou une
hospitalisation ; voir § 4.2 du RCP).
Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Traitement symptomatique + anti-infectieux selon étiologie?.
Constipation Avis spécialiste pour suspension du traitement si grade 2 3 (constipation interférant avec les activités
élémentaires de la vie quotidienne ; voir § 4.2 du RCP) + surveillance (NFS, fievre).
Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Réhydratation et traitement symptomatique selon sévérité +
Diarrhée anti-infectieux selon étiologie®. Avis spécialiste pour suspension du traitement si grade 2 3 (eugmentation de
plus de 7 selles/j par rapport a I'état habituel ; voir § 4.2 du RCP) + surveillance (NFS, fiévre).
Troubles généraux
Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Surveillances biologique et clinique ; rechercher une anémie.
Fatigue Avis spécialiste pour suspension du traitement si grade 2 3 (fatigue ne cédant pas avec le repos ; interférant

avec les activités élémentaires de Ja vie quotidienne ; voir § 4.2 du RCP)

Troubles du métabolisme et de la nutrition

SLT

Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Conduite d’'une prophylaxie appropriée, incluant hydratation
et agents hypouricémiants. En cas de modifications des paramétres biochimiques sanguins évocatrices d’un
SLT, prendre contact avec le spécialiste pour suspension/adaptation posologique du traitement (voir § 4.2 du
RCP).

D’autres El peuvent survenir : infections (voies respiratoires supérieures, urinaires) ; liste non exhaustive (voir RCP).

@ Pensez a déclarer tout effet indésirable a votre CRPV et/ou a les contacter en cas de question.
“F°  Voir la « fiche Patient » correspondante pour les conseils spécifiques @ donner aux patients

Pour plus d'information, se reporter aux sources sulvantes (consultées le 08/06/21) : 1 - RCP ; 2 - RSP ANSM ; 3 - Thésaurus IM de I'ANSM 10/2020
4 - Fiches « Aide & la prise en charge des El chimio-induits » et carnet de suivi disponibles sur wm_wmwm:gd

Fiche Professionnels de santé - Vénétoclax -~ V2 - Juin 2021
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Annexe 5 : Fiche VENCLYXTO® pour les patients par I’Omédit

Vénétoclax VENCLYXTO® [IeEe

QU’EST-CE QUE VENCLYXTO® VENETOCLAX ?

Anticancéreux utilisé dans le traitement de leucémies lymphoides chroniques
Prescrit et renouvelé par votre médecin hospitalier spécialiste en hématologie
Disponible en pharmacie de ville sur présentation de votre ordonnance

* Comprimés pelliculés, dosés a 10 mg, 50 mg ou 100 mg :
- 10 mg:rond, biconvexe, couleur jaune clair, mention « V » gravée sur une face et « 10 » sur l'autre
1 ) - 50mg:ovale, biconvexe, couleur beige, mention « V » gravée sur une face et « 50 » sur l'autre
€

- 100 mg : ovale, biconvexe, couleur jaune clair, mention « V » gravée sur une face et « 100 » sur
l'autre

& + Conservez a température ne dépassant pas 30°C, hors de la vue et de la portée des enfants.
e * Ne sortez pas les comprimés des boites pour les mettre dans un pilulier.
Lavez-vous soigneusement les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimés.

ﬁ * Ne jetez pas les boites entamées, merci de les rapporter a votre pharmacien.
COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT ?

\J
/ Dﬂj::" ___________ mg ® 0 e comprimé(s)

A remplir avec I'aide d’un

UNE prise par jour le matin au cours d’un repas
professionnel desanté** ~ Quand? ... P :: ei:oun SR VA ee)
Renseigné avec Amp Avalez le(s) comprimé(s) entier(s), avec de I'eau, I'un a la suite
...................................... Comment ? @ )) de l'autre, chaque jour au méme moment de la journée.
Selon I'ordonnance du Ne pas macher, ni couper, ni écraser, ni dissoudre.

Vous pouvez vous aider du carnet de suivi* et d'un calendrier pour repérer les prises.
N’arrétez jamais ou ne modifiez jamais le rythme de prise de votre traitement sans I'avis de votre médecin.
** Cette fiche n’est pas une ordonnance, référez-vous a votre ordonnance la plus récente.

QUE FAIRE EN CAS D’OUBLI OU DE VOMISSEMENT ?

En cas d’oubli, prenez la dose manquée sauf sil'heure habituelle de la prochaine prise survient dans moins
de 8h (risque de surdosage) ; dans ce cas, ne prenez pas la dose manquée et ne doublez pas la prise suivante.
Poursuivez le traitement a I'heure et a |a dose habituelles. Pensez a le noter dans votre carnet de suivi*.

En cas de vomissement, ne prenez pas de nouvelle dose et ne doublez pas la prise suivante. La dose suivante
sera prise a I'neure habituelle. Pensez a le noter dans votre carnet de suivi*.

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET/ OU VOTRE ALIMENTATION
'g Vérifiez avec votre médecin et votre pharmacien que les médicaments (prescrits ou non) et/ou autres

substances (aliments et plantes, dont pamplemousse et millepertuis, probiotiques, huiles essentielles,

compléments alimentaires...) que vous utilisez sont compatibles avec votre traitement. Des interactions

peuvent influer sur I'efficacité de votre traitement ou la survenue d'effets indésirables.

* Vous et votre partenaire devez utiliser des méthodes de contraception efficaces (préservatifs et une
autre méthode) pendant toute la durée du traitement et jusqu’a 30 jours aprés la derniére prise.

* Interrompre I'allaitement pendant toute la durée du traitement.

La fertilité des hommes peut étre affectée pendant le traitement par vénétoclax.
Votre médecin peut vous informer sur la possibilité de conservation du sperme avant l'initiation du traitement.

*Carnet de suivi disponible sur les sites www.omeditbretagne.fr ou www.omedit-paysdelaloire.fr

Fiche Patient - Vénétoclax - V2 - Juin 2021 omed ‘t W
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QUELS EFFETS INDESIRABLES PEUVENT SURVENIR AVEC VENCLYXTO® VENETOCLAX ?

Comme tous les médicaments, vénétoclax peut entrainer des effets indésirables mais

Effets indésirables
Nausées,
&' vomissements
YN —
ﬂ\ Constipation
[}
;% Diarrhée
°.s Syndrome de lyse
F tumorale
(SLT)
*
-
ﬁ}\ Fatigue

il est possible que vous n’en éprouviez aucun.
Prévention

Mangez lentement et fractionnez votre alimentation en plusieurs repas légers. Evitez les
aliments gras, frits et épicés. Buvez plutdt entre les repas.

Pensez a bien vous hydrater : au moins 2L d’eau par jour. Privilégiez une alimentation riche
en fibres (légumes verts, fruits et fruits secs). Pratiquez une activité physique réguliére.

Pensez a bien vous hydrater : au moins 2L d’eau par jour. Privilégiez une alimentation
pauvre en fibres (féculents, carotte, banane...). Evitez certains aliments qui peuvent
augmenter le transit intestinal (café, boissons glacées, laitages, alcool, fruits-légumes crus,
céréales, aliments gras, épices...). Buvez plutdt entre les repas. Surveillez régulierement
votre poids.

Ce syndrome peut survenir du fait de la dégradation rapide des cellules cancéreuses, ce qui
entraine |a perturbation de certains parametres biochimiques sanguins (potassium,
calcium, phosphate, acide urique, créatinine) lors de la phase d’initiation du traitement
(durantles 5 premiéres semaines). Il se manifeste sous la forme de fiévre/frissons,
nausées/vomissements, confusion, essoufflement, convulsions, arythmie cardiaque, urines
foncées/troubles, fatigue inhabituelle, douleurs musculaires ou articulaires, douleur
abdominale). Afin de réduire ce risque, buvez suffisamment d'eau : 1,5 a 2L d'eau par jour,
en commengant 2 jours avant la premiére dose et 2 jours avant chaque augmentation de
dose. Si vous présentez un taux d'acide urique élevé ou un risque de SLT, des agents
hypouricémiants vous sont prescrits et doivent étre administrés 2 a 3 jours avant le début
du traitement. Leur administration peut étre poursuivie pendant les 5 premiéres semaines.

Privilégiez une alimentation saine et pensez a bien vous hydrater. Respectez des temps de
repos dans la journée en conservant une activité méme modérée. Soyez prudent pour la
conduite automobile.

Seuls certains des effets indésirables les plus fréquents sont listés ci-dessus. Pour en savoir plus, reportez-vous @ la notice de votre
.., médicamentou demandez conseil & votre médecin ou votre pharmacien.
-(0)- Vous pouvez également poser une question auprés de votre centre régional de pharmacovigilance ou dédarer tout effet indésirable
=" surle site: signalement-sante-gouv-fr

f Dans tous les cas, pensez a faire pratiquer les examens biologiques prescrits par votre médecin.

QUE FAIRE EN CAS DE SURVENUE D’EFFET(S) INDESIRABLE(S) ?

Prenez les médicaments prescrits contre les effets indésirables en respectant les doses
Informez votre médecin dés les premiers signes persistants
Respectez les mesures de prévention

- Confusion mentale
- Difficulté a respirer
- Convulsions

- Fatigue inhabituelle

- Signes d'infection (fievre, toux, frissons...)

/&muctu rapidement votre médecin en cas de : \\\

- Battements de cceur irréguliers
- Urines foncées ou troubles

- Douleurs musculaires ou articulations sensibles
- Douleur abdominale
K Tout effet indésirable persistant ou s'aggravant

Contacts utiles :

N

Remarques :

Fiche Patient ~ Vénétoclax ~ V2 - Juin 2021
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Annexe 6 : Fiche ZAVEDOS® pour les professionnels de sante par
I’Omédit

ldarubicine ZAVEDOS® |ttt

MECANISME D’ACTION ET INDICATIONS AMM 1

—

=

* Cytotoxique de la famille des anthracyclines ; effet inhibiteur sur la synthése des acides nucléiques %..;
7S

* Indication : traitement de |a leucémie aigué myéloblastique, non hyperleucocytaire, LAM3 exceptée,
chez le sujet de plus de 60 ans, dans les circonstances suivantes:
- en cas de chimiothérapie IV et/ou hospitalisation prolongée contre-indiquées
- risques liés a une aplasie prolongée estimés supérieurs aux bénéfices potentiels

PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES /2 PRESCRIPTION ET DISPENSATION 3
* Gélule, en flacon unitaire ; existence de 3 dosages : * Prescription hospitaliére (liste 1) réservée aux
- gélule orange dosée a 5 mg spécialistes en hématologie, cancérologie et
- gélule blanche et orangée dosée a 10 mg oncologie médicale
- gélule blanche dosée a 25 mg * Surveillance particuliére pendant le traitement
«Conservation 3 température ambiante, ne pas * Dispensation en pharmacies de ville @
=/

déconditionner dans un pilulier

Deux schémas posologiques possibles :

- Schéma HEBDOMADAIRE : 1. Traitements d’induction et de consolidation : dose recommandée de

20 mg/m? par semaine, pendant 4 semaines. 2. Traitement de rattrapage chez les patients non répondeurs :
la dose peut étre augmentée a 40 mg/m? par semaine, pendant 4 semaines.

- Schéma QUOTIDIEN : dose recommandée de 30 mg/m?/jour, pendant 3 jours consécutifs, en monothérapie
ou entre 15 et 30 mg/m?/jour, pendant 3 jours consécutifs, en association a d’autres cytostatiques.

" Suspendre le 1 prise/jour a heure fixe, au cours d’'un repas léger

Houlp . Uaitementsi Gélules a avaler en entier, sans les ouvrir, macher ou mordre
bilirubinémie ou ,
‘_I f. légeére CrdatinEints * Encasd’oubli: le noter dans le carnet de suivi®.
> 2 mg/dL - si schéma hebdomadaire, prendre la prise dés que possible et
respecter un intervalle de 7 jours avec la prise suivante.
- si schéma quotidien, prendre la prise dés que possible et
IHou IR

Non respecter un intervalle de 24 heures entre les prises.
recommandé * Encas de vomissement : ne pas prendre de dose supplémentaire ;
poursuivre le traitement habituellement. Le noter dans le carnet
de suivi®.

POSOLOGIE & MODAUITES DE PRISE !

modérée
et séveére

SURVEILLANCES SPECIFIQUES !
"
& Avant et pendant chaque cycle de traitement. Augmentation du risque

st l thrombotique et hémorragique si co-administration d’AVK : contrdler I'INR.

[
# Fonctions rénale (créatininémie) € Surveillance réguliere. Suspendre le traitement si bilirubinémie ou
et hépatique (bilirubinémie) créatininémie > 2 mg/dL (voir § 4.4 du RCP).

& Surveillance étroite du risque de cardiotoxicité immédiate (tachycardies sinusale
ou ventriculaire, extrasystole ventriculaire, anomalies de I'ECG) ou retardée associée
aux anthracyclines (voir § 4.4 du RCP). Déterminations répétées de la FEVG, en
particulier lors de I'administration de doses cumulatives élevées et si FDR.

¢ Fonction cardiaque (FEVG)

4 Syndromede lyse tumorale Bilan régulier d’uricémie, kaliémie, calcémie, phosphatémie et créatininémie.

Les hommes et les femmes en dge de procréer doivent utiliser une méthode
4 Contraception efficace de contraception pendant le traitement, et jusqu’a 3 mois apres la fin
du traitement pour les hommes.

?
$

# Grossesse/Allaitement Q Ne pas utiliser pendant la grossesse ; interrompre I'allaitement.
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PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 14

Niveau Médicaments concernés Nature de l'interaction médicamenteuse / CAT
Gt é Risque de maladie vaccinale généralisée mortelle. Ne pas pratiquer jusqu’a 6 mois
indicati Vaccins vivants atténués aprés I'arrét de la chimiothérapie. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe
ication -
I (poliomyélite).

€ \ Absorption digestive de la phénytoine - risque de survenue de convulsion.
Phénytoine, fosphénytoine I 7 de la toxicité de I'idarubicine ou N efficacité de I'idarubicine par augmentation du

Association métabolisme hépatique induit.
déconseillée H
Olaparib ? Risque de majoration de |'effet myélosuppresseur du cytotoxique.
Antivitamines K “7 A du risque thrombotique et hémorragique. Contréler I'INR.
e
Immunosuppresseurs ? Immunodépression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif,
1
Flucytosine £ Risque de majoration de |a toxicité hématologique.
A prendre en Y
H
compte Antiacides ? Diminution de I'absorption digestive de I'idarubicine.
Phytothérapie, tisanes, l . .
Sadib Ssscattitios & A évaluer au cas par cas a I'aide des bases de données disponibles (ex : HEDRINE)

-
Interactions & évaluer en considérant la liste compléte des traitements associés, y compris en automédication
@ D’outresinteractions peuvent exister (liste non exhaustive) - Contactez votre OMEDIT ou votre CRPV en cas de question

GESTION DES PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES (EI) 15

Toxicité Conduite a tenir
Gastro-intestinale
Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Traitement antiémétique et réhydratation selon la sévérité
Nausées, (voir fiche gestion des EI°). Surveillance voire avis spécialiste si grade 2 (> 3-5 vomissements/j, N des prises
vomissements, alimentaires sans perte significative de poids, déshydratation ou malnutrition). Avis spécialiste pour
perte d’appétit adaptation/arrét si grade 2 3 (2 6 vomissements/j, nécessitant une sonde de nutrition entérale, une nutrition

parentérale totale ou une hospitalisation ).

Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Traitement symptomatique et réhydratation selon sévérité
+ anti-infectieux selon étiologie®. Surveillance voire avis spécialiste si grade 2 (+ 4-6 selles/j) + surveillance
NFS/fiévre. Avis spécialiste pour adaptation/arrét si grade 2 3 (+ 7 selles/j).

Diarrhée,
douleurs abdominales

Dermatologique
Erythrodermie
bulleuse, Régles hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Antalgiques + émollients + dermocorticoides + traitement

photosensibilisation, des surinfections selon la sévérité®, Avis spécialiste pour adaptation/arrét si grade > 2.

syndrome main-pied
Apparition généralement en début de traitement ; résolution vers la 3*™ semaine de traitement. Régles
hygiéno-diététiques (voir fiche patient). Antalgiques, bains de bouche * anti-infectieux selon gravité®.

Mucite, stomatite Surveillance voire avis spécialiste si grade 2 (érythéme, uicéres ; alimentation solide possible ; douleur

modérée). Avis spécialiste pour adaptation/arrét si grade 2 3 (ulcéres ; alimentation uniquement liquide
possible ; douleur sévére).

Hématologique
Leucopénie, Leucopénie et/ou neutropénie dose dépendante et réversible (nadir entre le 10™¢ et e 14*™ jour de
neutropénie, traitement ; normalisation au 21*™ jour). Surveillance voire avis spécialiste si grade 2 (PNN < 1,5 G/L,
thrombopénie, Plaquettes < 75 G/L, Hb < 10 g/dl). Avis spécialiste pour adaptation/arrét si grade 2 3 (PNN <1 G/L, Plaquettes
anémie <50 G/L, Hb <8 g/dL).
Cardiaque
Tachycardie sinusale,
tachyarythmies,
bradycardie, Arrét de ZAVEDOS® dés les premiers signes d’altération fonctionnelle.
N asymptomatique de
la FEVG
@ D'autres El peuvent survenir : coloration des urines en rouge dans les 24 6 48 heures post-administration (prévenir le patient),
A infections, fiévre, phiébite/TVP, alopéde... (liste non exhaustive, voir RCP)

Pensez a déclarer tout effet indésirable & votre CRPV et/ou a les contacter en cas de question.
Voir la « fiche Patient » correspondante pour les conseils spécifiques a donner aux patients

Pour plus d'information, se reporter aux sources suvantes (consultées le 08/02/21) : 1 - RCP ;2 - BdM IT; 3 - RSP ANSM | 4 - Thitsaurus IM de TANSM 10/2020 ; 5 - Fiches « Alde 3 1a
prise en charge des £l chimio-indults » et camet de sulvi disponibles sur www omeditbretagne {1 ou www omedit-paysdelaloire. It
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Annexe 7 : Fiche ZAVEDOS® pour les patients par I’Omédit

ldarubicine ZAVEDQOS® [

QU’EST ce QUE ZAVEDOS® IDARUBICINE ?

* Anticancéreux utilisé dans le traitement de leucémies aigués myéloblastiques

Prescrit et renouvelé par votre médecin spécialiste en hématologie, cancérologie ou oncologie médicale
Disponible en pharmacie de ville sur présentation de votre ordonnance

* Gélules ; existence de 3 dosages : 5 mg, 10 mg ou 25 mg

« Conservez a température ne dépassant pas 30°C, hors de la vue et de la portée des enfants
* Ne sortez pas les gélules du flacon pour les mettre dans un pilulier
m + Evitez tout contact avec la peau ; la prise des gélules s’effectue directement a partir du flacon

Ne jetez pas les conditionnements entamés, merci de les rapporter a votre pharmacien

COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT ?

\g
/ Do;::nr essssnssien NG B e gélule(s)
A remplir avec l'ide d’un | 1 prise par jour a heure fixe,
professionnel de santé**  Quand ? jour(s) : au cours d’un repas léger
e Soit 1 fois par semaine, soit 3 jours consécutifs
Renseigné avec = eeeeensenene . selon la prescription
-------------------------------------- a _ Avalez la/les gélule(s) en entier, avec de l'eau, I'une a la suite
selon lordonnance du comment ? de l'autre, chaque jour au méme moment de la journée.
sl Ne pas ouvrir, ni mdcher, ni couper, ni écraser les gélules

Vous pouvez vous aider du carnet de suivi* et d'un calendrier pour repérer les prises.
N'arrétez jamais ou ne modifiez jamais le rythme de prise de votre traitement sans I'avis de votre médecin.
** Cette fiche n’est pas une ordonnance, référez-vous a votre ordonnance la plus récente.

QUE FAIRE EN CAS D’OUBLI OU DE VOMISSEMENT ?

Enc i
- si vous étes en schéma hebdomadaire, prenez la prise dés que possible et respectez un
A intervalle de 7 jours avec la prise suivante. Pensez a le noter dans votre carnet de suivi*.
- si vous étes en schéma quotidien, prenez la prise dés que possible et respectez un intervalle
de 24 heures entre les prises. Pensez a le noter dans votre carnet de suivi*.
En cas de vomissement, ne prenez pas de nouvelle dose et poursuivez le traitement selon votre
schéma habituel. Pensez a le noter dans votre carnet de suivi*.

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET/OU VOTRE ALIMENTATION

Vérifiez avec votre médecin et votre pharmacien que les médicaments (prescrits ou non) et/ou

ﬁ. autres substances (aliments, plantes, probiotiques, huiles essentielles, compléments
alimentaires...) que vous utilisez sont compatibles avec votre traitement. Des interactions peuvent
avoir une influence sur I'efficacité de votre traitement ou la survenue d’effets indésirables.

Vous et votre partenaire devez utiliser des méthodes de contraception
- efficaces (préservatifs et une autre méthode) pendant le traitement,
et jusqu’a 3 mois aprés sont arrét pour les hommes.
“Carnet de sulvi disponible sur les sites www.omeditb retagne. fr ou www.omedit-paysdelaloire.fr
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QUELS EFFETS INDESIRABLES PEUVENT SURVENIR AVEC ZAVEDOS® IDARUBICINE ?

Comme tous les médicaments, idarubicine peut entrainer des effets indésirables mais
il est possible que vous n’en éprouviez aucun.

Effets indésirables Prévention
2 Utilisez une brosse a dent souple pour éviter les saignements buccaux. Evitez |'utilisation d'un
6 Saignements hrergaioidsaia ) e .
0 ihabitisels thermomeétre rectal. Ne prenez ni aspirine, ni anti-inflammatoire (ex : ibuproféne) sans avis
O h ématome; médical. En cas de saignement de nez, penchez la téte en avant en exergant une légére pression

sur vos narines.

Signes d’infection : R

- fiégre Frikicas: tou Limitez les contacts avec les personnes ayant une infection contagieuse. Lavez-vous souvent les

g % : " mains. Désinfectez soigneusement toute plaie. Si vous présentez une fievre supérieure a 38°C,
_

maux de gorge
= 8 rg f prévenez votre médecin.
brdlures urinaires

Nausées, Mangez lentement et fractionnez votre alimentation en plusieurs repas légers. Evitez les
} vomissements aliments gras, frits et épicés. Buvez plutdt entre les repas.
Pensez a bien vous hydrater : au moins 2L d’eau par jour. Privilégiez une alimentation pauvre en
? Diarrhée fibres (féculents, carotte, banane...). Evitez certains aliments pouvant augmenter le transit
-;s intestinal (café, boissons glacées, laitages, alcool, fruits-légumes crus, céréales, aliments gras,

épices...). Buvez plutdt entre les repas. Surveillez régulierement votre poids.

Utilisez un savon doux sans parfum et un agent hydratant (créme ou lait). Evitez I'eau chaude.
@ Eruption cutanée  Séchez par tamponnement. Evitez les expositions au soleil (vétements protecteurs, chapeau,
écran solaire indice 2 50). Alertez votre médecin en cas de troubles cutanés.

Ayez une bonne hygiéne bucco-dentaire (brosse a dents souple, dentifrice non mentholé non

= abrasif). Veillez a hydrater vos lévres (demandez conseil a votre pharmacien, en particulier si
Inflammation de la  vous étes traité par oxygénothérapie), a entretenir la stimulation salivaire (glagons, chewing-
bouche gums...), a pratiquer des bains de bouche au bicarbonate de sodium 4 a 6 fois/j. Favorisez une

alimentation fractionnée. Privilégiez les liquides et aliments mixés. Evitez I'alcool, le café, le
tabac et les aliments pouvant étre irritants.

==

Cette alopécie est réversible dés I'arrét du traitement. Utilisez un peigne a larges dents ou une
brosse a poils souples. Utilisez un shampooing doux, rincez vos cheveux a I'eau tiéde et séchez-
les a I'air libre ou a basse température. Evitez les situations qui fragilisent vos cheveux :
brushings, mises en plis, permanentes, colorations.

Seuls certains des effets indésirables les plus fréquents sont listés ci-dessus. Pour en savoir plus, reportez-vous @ la notice de votre
7a). médicament ou demandez conseil & votre médecin ou votre pharmaden.
Vous pouvez également poser une question auprés de votre centre régional de pharmacovigilance ou dédlarer tout effet indésirable
sur le site : signalement-sante.gouv.fr

Perte de cheveux

N o~

O, 0
F Dans tous les cas, pensez a faire pratiquer les examens biologiques prescrits par votre médecin.

QUE FAIRE EN CAS DE SURVENUE D’EFFET(S) INDESIRABLE(S) ?

Prenez les médicaments prescrits contre les effets indésirables en respectant les doses.
Informez votre médecin dés les premiers signes persistants. Contacts utiles :
Respectez les mesures de prévention.

(Conuctez rapidement votre médecin en cas de : N\ \
- Signes d'infection (fiévre, toux, frissons...) \\
- Difficultés respiratoires, gonflement du visage et des membres (cedémes)
- Saignements, selles noires, crachats comportant du sang Remarques :
- Gonflement, rougeur et douleur de la paume des mains et de la plante des pieds
- Eruption cutanée sévére (bulles)
- Douleurs abdominales, jaunisse ou urines foncées, démangeaisons
{Tout effet indésirable persistant ou s'aggravant /
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ABBOUD Elise N° 12

Leucémie aigué myéloblastique chez l’adulte : du diagnostic aux nouvelles
thérapeutiques, intérét du pharmacien et de la prise en charge a l’officine

RESUME DE LA THESE

La leucémie aiglie myéloblastique est une hémopathie maligne retrouvée principalement
chez l’adulte. L’hémogramme, le myélogramme, 'immunophénotypage, la cytogénétique
et la biologie moléculaire sont aujourd’hui indispensables au diagnostic et permettent de
caractériser trés précisément la maladie (mutations, translocations, expression aberrante
d’un marqueur, etc.). Toutes ces technologies permettent également de calculer des
scores pronostics afin de choisir le protocole thérapeutique le plus adapté au patient.

La mise sur le marché de nombreuses molécules au cours de ces derniéres années, avec
notamment larrivée des thérapies ciblées, permet de proposer une prise en charge sur
mesure pouvant améliorer la survie des patients. Bien que cette prise en charge reste en
majorité hospitaliere dans des services d’hématologie spécialisés, certains médicaments
sont désormais disponibles en ville, démontrant la rapidité d’évolution des thérapeutiques
dans ces pathologies.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine joue un réle clef dans la prise en charge globale
de ces patients. Il peut d’ailleurs désormais organiser des entretiens pharmaceutiques en
oncologie afin d’améliorer 'observance des patients, discuter des effets indésirables des
médicaments et enfin les sensibiliser a l'utilisation des plantes et des huiles essentielles
afin d’améliorer leur confort de vie.
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