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LA GESTION DES EFFETS
SECONDAIRES DES NOUVEAUX TRAITEMENTS EN
LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC)

Le changement de paradigme du traitement de la LLC a
bouleversé les pratiques habituelles de nombreux cliniciens.
Auparavant, le traitement dépendait en grande partie de
1’age, de la fonction des organes et de 1’état de santé global,
et était basé sur des essais cliniques qui utilisaient les scores
CIRS (cumulative illness rating scale)'. Aujourd’hui, en
tant qu’hématologue qui traite principalement des patients
atteints de LLC, les stratégies de traitement sont plus
complexes et multifactorielles. Les traitements sont basés
sur le profil moléculaire, qui permet d’identifier les patients
a faible risque pour des options de traitement a durée fixe?,
comparativement aux patients a risque plus élevé {GHV
non muté?, del17p ou 7P53*) qui bénéficient de thérapies

en continu®‘. Les patients les plus a risque peuvent étre
identifiés a I’aide de I’indice pronostique de la LLC connu
sous le nom de CLL-International Prognostic Index (CLL-
IPI)"!°. Toutefois, ’augmentation des scores CIRS est

un facteur pronostique de mauvaise issue de la maladie,
indépendamment du CLL-IPI". Par conséquent, il n’a jamais
¢té aussi important de choisir le bon traitement pour le bon
patient, surtout a I’ére des nouvelles options thérapeutiques.
Ce processus décisionnel de sélection du traitement
comprend la compréhension des facteurs liés au patient et
des facteurs médicaux qui peuvent influencer les résultats du
patient.

A I’heure actuelle au Canada, les nouvelles options
thérapeutiques a durée fixes comprennent le traitement
d’association vénétoclax et obinutuzumab? pour les patients

dont I’état de santé global est jugé inadéquat (unfif) pour
recevoir le traitement FCR (fludarabine, cyclophosphamide,
rituximab) dans le cadre d’un traitement de premiére ligne,
et I’association vénétoclax et le rituximab'? dans le cadre
d’une rechute. Le vénétoclax peut ¢galement étre utilisé en
monothérapie'® dans la maladie en rechute (Figure 1).

En premiére ligne de traitement, 1’obinutuzumab est
I’anticorps monoclonal du schéma VenO. Il peut provoquer
un syndrome de lyse tumorale (SLT), des réactions liées a
la perfusion (RLP), une neutropénie et des événements de
neutropénie fébrile*!*'¥. Le vénétoclax est un agent oral
utilisé aprés 1’administration de 1’obinutuzumab, au jour
22 du cycle 1 et jusqu’au jour 28 du cycle 2'8. L’un des
principaux défis du traitement de la LLC par le vénétoclax
est ’évaluation du risque de syndrome de lyse tumorale
(SLT) (Figure 2).

Le vénétoclax est administré a la dose initiale de 20 mg une
fois par jour pendant 7 jours, puis la dose est augmentée
graduellement chaque semaine jusqu’a 400 mg, sur une
période de 5 semaines. Les exigences de surveillance du
SLT demandent d’effectuer des analyses sanguines 3 jours
par semaine pour s’assurer qu’il n’y a aucun signe de SLT
apres chaque augmentation de dose'®. La surveillance des
parametres biochimiques du sang doit étre effectuée pour
tous les patients, 6 a 8 heures apres la dose et 24 heures
apres 1’administration (pour ce qui est de la 1re dose de 20 et
50 mg, et avant la dose lors des augmentations subséquentes.
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Remarque : Le retraitement avec vénétoclax est permis au moment de la rechute si l'intervalle sans progression est d’au
moins 12 mois aprés la fin du dernier traitement. Un traitement a base de rituximab peut étre offert au moment de la rechute
si I'intervalle sans progression est d’au moins 6 mois depuis un traitement antérieur avec un anti-CD20 ou si aucun anti-CD20

antérieur.

a Inclus la délétion del(17p), la mutation TP53 et un IGHV non muté
b L'idélalisib-rituximab est disponible seulement en cas d’intolérance aux inhibiteurs de la BTK ou en chimiothérapie de

transition vers la thérapie cellulaire.

¢ Le vénétoclax en monothérapie est remboursé seulement aprés un échec aux inhibiteurs de la BTK

Légende :

Thérapie remboursée dans presque toutes les
juridictions

Thérapie a 'examen en vue d’'un remboursement
(APP ou province/agence de cancer)

B = bendamustine; BTK = tyrosine kinase de Bruton; C = cyclophosphamide; Clb = chlorambucil; F = fludarabine; IGHV = géne de la partie variable des chaines lourdes des
immunoglobulines; LLC = leucémie lymphoide chronique; Obi = obinutuzumab; R = rituximab; V = vincristine.

Figure 1. Algorithme de traitement de la LLC ; Algorithme de financement provisoire de |’examen du remboursement de [’ ACMTS ; mai 2021.

La dose suivante ne doit pas étre administrée avant que les
résultats d’analyse des parameétres biochimiques du sang de
24 heures n’aient été évalués.

Etant donné que le risque de développer un SLT est le

plus ¢élevé lorsque le traitement débute et lorsque la charge
tumorale est a son plus élevée; une réduction de la charge
tumorale peut étre justifiée. Notre centre prétraitera souvent
les patients avec une dose de 10 mg pendant une semaine
afin de réduire le risque de SLT et étendra le calendrier
d’augmentation de la dose sur 6 semaines. La stratégie
d’utiliser des agents pharmacologiques pour réduire la
charge tumorale (debulking) doit étre envisagée dans
certains cas pour améliorer la tolérance et la sécurité des
premiers cycles de traitement par chimio-immunothérapie.
Certaines données montrent que 1’obinutuzumab réduit

le risque de SLT, qui passe d’un risque ¢élevé a un risque
modéré, lorsqu’une stratégie de réduction de la charge
tumorale est mise en place'®. Si cela est nécessaire, le délai
de I’augmentation de la dose peut étre raccourci chez un
patient hospitalisé, particuliérement en 2¢ ligne de traitement,
lorsque les patients progressent rapidement sur un inhibiteur
de la tyrosine kinase de Bruton (BTK)", afin d’obtenir un
contrdle rapide de la maladie.

Une approche similaire s’applique dans le contexte d’une
rechute. Dans ce cas, le rituximab est administré apres le
vénétoclax, au cycle 2, permettant de réduire minimalement
la charge tumorale, avant de poursuivre I’augmentation
graduelle de la dose. La durée totale du traitement par
rituximab en association avec le vénétoclax est de 6 mois,
une durée similaire a celle de I’obinutuzumab en premiére
ligne. Notons toutefois que la durée de traitement du
vénétoclax est de 24 mois en situation de rechute, au lieu

de 12 mois lorsqu’il est administré avec I’obinutuzumab

en premicre ligne de traitement. Les effets secondaires
fréquemment rapportés (> 20 %, tous grades confondus)
lors de I'utilisation du vénétoclax en monothérapie

sont la neutropénie, la diarrhée, les nausées, I’anémie,

la thrombocytopénie, la fatigue, I’infection des voies
respiratoires supérieures et la toux. Les effets indésirables
les plus fréquents (=20 %, tous grades confondus) rapportés
chez les patients recevant le vénétoclax en association avec
I’ obinutuzumab étaient la neutropénie et la diarrhée. Les
réactions de grade 3 ou 4 les plus fréquentes (> 5 %) chez les
patients qui recevaient vénétoclax + obinutuzumab étaient la
neutropénie, I’anémie et la neutropénie fébrile.

11 existe un certain nombre d’interventions simples pour
gérer les effets indésirables liés au vénétoclax. L’utilisation
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Figure 2. Prévention et surveillance du syndrome de lyse tumorale et des autres toxicités du vénétoclax pendant le traitement de la leucémie

lymphoide chronique ; adapté de Fischer et al.

du facteur de stimulation des colonies de granulocytes
(G-CSF) dans le cadre de I’association d’un anticorps
monoclonal anti-CD20 + vénétoclax s’est avérée utile, en
particulier en premicre ligne, lorsque 1’objectif est d’obtenir
une réponse profonde pour une rémission optimale sur

une courte période. Dans le passé, la préoccupation était
que I'utilisation du G-CSF pouvait masquer la toxicité
médullaire en association avec la chimio-immunothérapie,
augmentant ainsi le risque de SMD ou de LMA
secondaires®*?!. Une autre approche pour gérer les effets
indésirables est de suspendre le vénétoclax et de réduire

les doses, comme montré dans les essais cliniques>!2. Tl
n’est pas recommandé de suspendre 1’anticorps monoclonal
a moins d’un événement clinique significatif comme la
neutropénie fébrile. Ces nouvelles options a durée fixe sont
bénéfiques pour les patients, car elles leur permettent d’avoir
des périodes sans traitement>!2. On observe moins d’effets
secondaires liés aux toxicités cardiaque et cutanée, mais la
diarrhée ou la constipation peuvent survenir.

Le vénétoclax administré en monothérapie peut également
étre envisagé lorsque des patients a haut risque progressent
sous un traitement en continu par un inhibiteur de la BTK
ou lorsque les patients ne tolérent pas les inhibiteurs de la
BTK en raison de leur profil de toxicité'. Il est important

de noter que, tant dans I’essai CLL 14 que dans les études
rétrospectives dans un contexte réel de soins (real-world),
seuls 80 a 85 % des patients ont réussi I’augmentation de la
dose jusqu’a la dose maximale recommandée de 400 mg par
jour?. Dans certaines études, les taux de neutropénie avec le
vénétoclax en monothérapie en rechute étaient de 47 %2 et
de 53 % dans I’étude CLL 142 Une thrombocytopénie a été
observée dans plus d’un tiers des cas, tant dans les données
en contexte réel de soins que dans les études cliniques**.
Ces toxicités ont été gérées par une interruption ou des
réductions de la dose®. Des épisodes de neutropéniques
fébriles sont survenus chez 10 a 12 % des patients et peuvent
étre gérés par I’utilisation de G-CSF**.



Les inhibiteurs de la BTK ont changé le portrait du
traitement des patients atteints de LLC a haut risque. Ils

ont été utilisés pour le sauvetage des patients en rechute

qui avaient été initialement traités par chimiothérapie®. De
plus, leur adoption généralisée en premicre ligne a épargné

a de nombreux patients des traitements qui n’étaient pas
efficaces®?. Les toxicités publiées” associées a I’utilisation
des inhibiteurs de la BTK comprennent des effets hors

cible tels que des éruptions cutanées, des folliculites, des
panniculites et des paronychies dues aux effets sur cible des
récepteurs du facteur de croissance endothélial, des effets
gastro-intestinaux généralement associés a la kinase des
cellules T inductibles par I’interleukine-2 (ITK), ainsi que
des saignements, non associés a la thrombocytopénie, mais
plutét dus a I’inhibition de 1’agrégation des plaquettes®’.
Des arthralgies ont également été rapportées dans des études
et dans un contexte réel de soins?**-°. Tl est important pour
les cliniciens d’étre conscients qu’il peut exister une variation
significative entre les taux d’effets indésirables documentés
dans les études pivots initiales utilisant les inhibiteurs de

la BTK et le contexte réel de soins. Ces études ont montré
des taux différents de réduction de la dose ou d’arrét du
traitement (augmentation) dans le contexte réel de soins, en
premicre ligne et dans les cas de rechute. Au fil du temps,

des événements cardiaques, dont la fibrillation auriculaire,
I’hypertension, les arythmies ventriculaires et la mort subite,
ont été associés a I’utilisation des inhibiteurs de la BTK**>!

et peuvent étre dus a des effets hors cible. Il a ét¢ démontré
qu’une dose de 140 mg d’ibrutinib (le 1/3 de la dose prescrite)
permettait une inhibition de 90 % des BTK. Certains ont émis
I’hypothéese que certains des effets hors cible du médicament
dans le sang et les ganglions lymphatiques contribuent a la
rémission profonde et durable. Cela dit, des réductions ou
des interruptions de la dose peuvent également étre utilisées
pour atténuer ces toxicités, en particulier chez les personnes

a faible risque*. Les études en contexte de soins réels ont
corrobor¢ cette stratégie?®** et les essais cliniques ont aussi
rapporté que 1’arrét du médicament était une option pour la
gestion des effets indésirables, comme I’a démontré 1’étude
ECOG 1912%. Cependant, le risque de mort subite subsiste
toujours®-!. Les taux de fibrillation auriculaire signalés

pour I’ibrutinib ont été de I’ordre de 10 a 20 %, tant dans le
contexte réel>>*® que dans le cadre d’essais cliniques®*. La
prochaine génération d’inhibiteurs de la BTK s’avere plus
sécuritaire que I’ibrutinib. Lorsqu’on regarde les données de
comparaisons directes qui sont disponibles, on observe des
taux de fibrillation auriculaire et d’hypertension plus faibles
pour ’acalabrutinib®-¢ (taux de 3-4 % tous grades confondus,
pour les deux EI), ainsi que des taux de fibrillation auriculaire
plus faibles (1-3 %) et des taux similaires d’hypertension
(10-13 %) avec le zanubrutinib*’. Le zanubrutinib a été
associ¢ a des taux plus élevés de neutropénie que I’ibrutinib,
mais en raison de la courte période de suivi rapporté dans
I’essai clinique (12 mois), ce profil de toxicité doit étre évalué
plus en détail®".

L’acalabrutinib est le plus souvent utilis¢ dans notre centre
en raison de son profil d’effets secondaires réduit et du
risque minime de mort subite. Notre centre a rarement
rapporté des cas de fibrillation auriculaire chez nos patients
traités par acalabrutinib, mais il est possible que nous soyons
plus efficaces dans la sélection des patients a traiter avec des
inhibiteurs de la BTK. L’arrét d’un inhibiteur de la BTK (en
raison de la fibrillation auriculaire) n’est pas recommandé
chez les patients a haut risque, sauf si la prise en charge
médicale de la fibrillation auriculaire pose probléme. Si un
patient a débuté un traitement avec 1’ibrutinib, les cliniciens
peuvent envisager d’essayer un inhibiteur de la BTK?®

de deuxiéme génération avant d’interrompre cette ligne

de traitement. Chez les personnes a faible risque dont la
fibrillation auriculaire ne se résorbe pas et qui ont besoin
d’un traitement, le passage a un traitement a durée fixe a
base d’un inhibiteur de BCL-2 est une option thérapeutique
viable. Si le patient est a faible risque et qu’il est sous
traitement par ibrutinib depuis au moins 22 mois, il est
¢galement possible d’arréter le traitement jusqu’a ce que la
maladie rechute et nécessite une reprise du traitement®.

Les patients sous inhibiteurs de la BTK ont un risque

plus élevé de développer une hypertension. Cela peut

se produire tot ou plus tard au cours du traitement. Les
patients présentant une hypertension non diagnostiquée
doivent étre évalués et pris en charge conjointement avec
leur médecin généraliste traitant. Chez les patients déja
sous un traitement établi, dont la maladie est bien controlée
et qui développent une hypertension, une réduction de la
dose et une implication des soins primaires sont justifiés.
La coordination des soins avec la cardio-oncologie peut
¢galement étre une bonne ressource si elle est disponible.
Les inhibiteurs de la BTK de deuxieme génération

ont également ét¢ associés a une plus faible incidence
d’arthralgies® et d’hémorragies, mais peuvent produire

des effets indésirables liés spécifiquement au médicament,
tels que des maux de téte avec I’acalabrutinib®, qui se
manifestent généralement dans les 12 premicres semaines du
début du traitement®.

En regardant les nouvelles thérapies qui sont a venir pour

le traitement et la prise en charge de la LLC, les agents
émergents tels que le pirtobrutinib laissent entrevoir un profil
de toxicité similaire a celui des inhibiteurs de la BTK de
deuxieme génération actuels, tant chez les patients n’ayant
jamais été traités avec des inhibiteurs de la BTK que chez
les patients sensibles aux inhibiteurs**#°. D’autres études
portant sur des inhibiteurs de la BTK plus récents, comme
le nemtabrutinib, pourraient permettre d’obtenir des taux
encore plus faibles d’événements cardiaques, ce qui pourrait
fournir aux cliniciens de nouveaux outils dans leur arsenal
thérapeutique afin d’optimiser la sécurité et I’efficacité des
traitements chez les patients atteints de LLC.
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