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Introduction

 Le paysage thérapeutique de la leucémie 
lymphocytaire chronique (LLC) et du lymphome 
à petits lymphocytes (LPL) de première intention 
et en rechute/réfractaire (R/R) a énormément 
progressé avec l’introduction des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase de Bruton (BTK) et des inhibiteurs 
de la protéine du lymphome à cellules B 2  
(BCL-2). Dans cette nouvelle ère de thérapies 
ciblées pour la LLC, il n’y a malheureusement 
pas encore de preuves pour guider la séquence 
optimale de ces agents. Nous ne savons toujours 
pas si le fait de traiter une LLC en première 
intention avec un inhibiteur de la BTK et la rechute 
avec un inhibiteur de BCL-2, ou l’inverse, utiliser 
l’inhibiteur de BCL-2 en première intention, suivi 
d’un inhibiteur de la BTK en rechute, entraîne 
une différence en termes de survie globale (SG). 
L’ibrutinib (inhibiteur de BTK) a été introduit pour 
la première fois en 2014 et le vénétoclax (inhibiteur 

de BCL-2) en 2016. Actuellement, il existe peu de 
données prospectives et d’options thérapeutiques 
pour les patients qui ont rechuté après l’une ou 
l’autre des thérapies ciblées ou les deux. Cet article 
donne un aperçu de l’approche thérapeutique 
pour les patients atteints de LLC/LPL lorsque le 
traitement par inhibiteur de BTK et/ou de BCL-2  
a échoué.

Il convient de noter, avant d’aborder 
le traitement de la LLC R/R, que les lignes 
directrices pour l’évaluation du risque de la LLC 
recommandent de déterminer une fois le statut 
mutationnel du gène de la partie variable des 
chaînes lourdes de l’immunoglobuline (IGHV), 
généralement avant le premier traitement, et de 
procéder à une hybridation in situ fluorescente 
(FISH) pour la del(17p) et à un séquençage 
de nouvelle génération (SNG) avant chaque 
traitement1. Les mutations détectées par SNG ne 
sont pas systématiquement prises en compte lors 
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du choix d’une thérapie, à l’exception de la TP53, 
mais elles peuvent aider à prédire la durée de la 
rémission et pourraient devenir la norme de soins 
à l’avenir. 

Le traitement de la LLC R/R après 
la chimio-immunothérapie 

Un grand nombre de nos patients canadiens 
atteints de LLC en rechute ont été traités par 
chimio-immunothérapie préalablement. L’essai 
RESONATE a été le premier essai publié portant 
sur une thérapie ciblée dans la maladie en rechute, 
et dont l’ensemble de la population avait reçu une 
chimio-immunothérapie en première intention2,3. 
La survie sans progression (SSP) médiane pour 
l’ibrutinib après six ans de suivi était de 44,1 mois. 
L’ofatumumab, qui constituait l’autre bras de cette 
étude randomisée, a donné des résultats inférieurs 
avec une SSP de 8,1 mois. Cette dernière option 
thérapeutique n’a donc pas été retenue pour de 
futures études sur la LLC R/R. 

L’étude HELIOS a réparti aléatoirement les 
patients atteints de LLC R/R entre l’ibrutinib seul 
contre l’ibrutinib associé à la bendamustine et au 
rituximab4. L’étude a montré des résultats similaires 
en termes de SSP dans les deux groupes, 
suggérant qu’il n’y avait pas d’avantage à ajouter 
une chimio-immunothérapie à l’inhibiteur de la 
BTK, ibrutinib. 

L’acalabrutinib a été le premier des 
inhibiteurs de deuxième génération à être étudié 
dans la LLC R/R. Il a été examiné dans l’étude 
ASCEND chez des patients ayant reçu une 
chimio-immunothérapie en première intention5. 
La SSP médiane pour l’acalabrutinib n’était pas 
atteinte à 46 mois. Le groupe comparateur était 
composé soit de l’idélalisib et du rituximab, soit 
de la bendamustine et du rituximab (au choix 
de l’investigateur). La SSP médiane s’est révélée 
inférieure avec seulement 16,2 mois. Cette étude 
a confirmé la supériorité en termes d’efficacité et 
d’innocuité de l’acalabrutinib par rapport au groupe 
comparateur. 

L’étude ELEVATE-RR était une comparaison 
directe entre l’acalabrutinib et l’ibrutinib chez des 
patients ayant reçu en moyenne deux traitements 
antérieurs6. La SSP médiane était de 38,4 mois 
pour les deux inhibiteurs de la BTK, avec un suivi 
médian de 40,9 mois. Les effets indésirables, en 
particulier la fibrillation auriculaire, l’hypertension 
et la diarrhée, ont été moins fréquents 
avec l’inhibiteur de la BTK de 2e génération, 
acalabrutinib.  

Le zanubrutinib fut le deuxième inhibiteur de 
BTK de 2e génération à être développé. L’étude 
ALPINE a comparé le zanubrutinib à l’ibrutinib chez 
des patients ayant reçu en moyenne un traitement 
antérieur7. La SSP dans le groupe zanubrutinib 
était supérieure à l’ibrutinib, avec 78,4 % contre 
65,9 %, après un suivi médian de 29,6 mois et 
de respectivement 65,8 % contre 54,3 % lors du 
suivi médian de 36,3 mois8. Là encore, le profil 
de toxicité, en particulier la fibrillation auriculaire, 
était plus favorable avec le zanubrutinib. Notons 
toutefois que les taux d’hypertension étaient 
similaires. Depuis la publication de ces deux 
études comparatives directes, les inhibiteurs de 
la BTK de deuxième génération sont préférés à la 
première génération, principalement en raison de 
la supériorité de leurs résultats en matière d’effets 
indésirables. 

Il n’existe aucune preuve que l’ajout d’un 
anticorps monoclonal anti-CD20 à l’ibrutinib 
améliore les résultats, qu’il s’agisse du taux 
de réponse objective (TRO) ou de la SSP. Il 
existe en revanche des preuves que l’ajout de 
l’obinutuzumab à l’acalabrutinib améliore la SSP. 
Cette association n’est toutefois pas approuvée 
dans la majorité du Canada.

La classe suivante d’agents ciblés ayant 
été étudiée dans la LLC R/R a été celle de 
l’inhibiteur de la sous-unité catalytique delta de 
la phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase 
(PI3K). L’idélalisib, un inhibiteur de PI3K, a d’abord 
été étudié en association avec le rituximab, 
comparativement au rituximab avec un placebo. 
La SSP médiane était de 20,3 mois dans le bras 
de l’inhibiteur de la PI3K contre 5,5 mois dans le 
bras R + placebo. L’étude a également montré un 
avantage de 6 mois en termes de SG pour le bras 
idélalisib. Bien que les premiers résultats aient 
été très prometteurs, la toxicité a s’est révélée 
élevée. L’idélalisib est disponible au Canada pour 
un traitement en association avec le rituximab, 
mais il n’est généralement pas considéré comme 
une option, en raison des effets indésirables et des 
meilleures alternatives disponibles.

Le vénétoclax, le premier inhibiteur de BCL-2, 
a été étudié pour la première fois en 2016 en tant 
que monothérapie administrée en continu, comme 
les inhibiteurs de la BTK. Diverses études ont 
rapporté des TRO de 70 à 79 % pour cet agent. 
Il a été suggéré que le vénétoclax puisse être 
administré pendant une durée déterminée (fixe), 
sans qu’un traitement continu ne soit nécessaire, 
compte tenu des taux élevés de maladie résiduelle 
minimale (MRM) indétectable qu’il procure. Il a 
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été démontré que l’ajout de rituximab réduisait 
l’apparition de clones résistants au vénétoclax9, ce 
qui a permis d’obtenir des réponses plus profondes 
avec des taux de rémission complète (RC) plus 
élevés10 avec cette association. L’étude de phase 3 
MURANO a comparé le vénétoclax et le rituximab 
(VEN-R) à un protocole de durée fixe de deux ans 
de bendamustine et de rituximab (BR)11. Après  
un suivi de 5 ans, la SSP médiane était de  
53,6 mois pour le VEN-R et de 17 mois pour le BR, 
confirmant que cette thérapie ciblée d’association 
était supérieure à la chimio-immunothérapie dans 
la LLC R/R12.

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de la BTK 

Les patients qui rechutent sous un inhibiteur 
de la BTK reçoivent le plus souvent par la suite, 
le vénétoclax associé au rituximab (VEN-R), ou 
moins souvent, le vénétoclax en monothérapie, 
bien que les données publiées sur les essais 
cliniques soient limitées en raison de la petite taille 
des échantillons. Dans quatre études de phase 
précoce sur le vénétoclax dans la LLC R/R, environ 
la moitié des patients recevant la dose standard 
de 400 mg avaient déjà reçu un inhibiteur de la 
BTK13. Les facteurs défavorables à l’obtention 
d’une rémission complète et de réponses durables 
étaient d’avoir un statut réfractaire à un inhibiteur 
de la BTK, avoir reçu > 3 traitements antérieurs 
et présenter des adénopathies volumineuses. Le 
statut mutationnel TP53, la del(17p) et le IGHV non 
muté n’ont pas affecté la réponse, mais ont été 
associés à une SSP plus courte.

Le passage à un autre inhibiteur de la BTK 
n’est pas recommandé dans la LLC R/R, car environ 
85 % des patients développeront une résistance 
par l’acquisition de mutations, le plus souvent 
en position C481 dans le domaine kinase BTK 
et moins souvent dans PLCG214. On peut opter 
pour le pirtobrutinib15, un inhibiteur non covalent 
(réversible) hautement sélectif de la BTK. Il a été 
montré que le TRO était similaire pour les patients 
précédemment traités par ibrutinib, avec ou sans 
mutation BTK C481. 

Dans le cas où un patient a arrêté un 
inhibiteur de la BTK en raison d’une toxicité, puis a 
rechuté sans traitement, un second inhibiteur de 
la BTK pourrait être envisagé si la toxicité initiale 
n’est pas commune à celle de tous les inhibiteurs 
de BTK, comme la fibrillation auriculaire ou les 
saignements. 

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de BCL-2 

Les patients ayant déjà été traités par 
vénétoclax sont généralement mis sous 
inhibiteur de la BTK dans la maladie en rechute 
ou réfractaire. Quatre petites séries de cas 
initiales ont illustré l’efficacité des inhibiteurs de 
la BTK pour la LLC R/R, après un traitement au 
vénétoclax, dans lequel la majorité des patients 
étaient sous vénétoclax en continu. Les patients 
étaient lourdement prétraités, avec une médiane 
de quatre traitements antérieurs, et 76 % d’entre 
eux présentaient une mutation TP53. La plupart 
des patients ont obtenu une réponse partielle 
avec l’inhibiteur de la BTK, et la SSP médiane était 
de 34 mois. Une SSP plus longue était associée 
à une durée de rémission antérieure > 24 mois 
et à l’obtention d’une RC16-19. Dans une étude 
rétrospective plus large, 326 patients traités 
antérieurement par vénétoclax ont reçu une autre 
thérapie ciblée, y compris des inhibiteurs de BTK 
et de PI3Ki20. La plupart de ces patients avaient 
reçu le vénétoclax dans le cadre d’un traitement 
R/R et avaient reçu une médiane de trois thérapies 
avant le vénétoclax. Le TRO des patients n’ayant 
jamais reçu d’inhibiteur de la BTK était de  
84 % contre 54 % chez les patients ayant déjà 
été exposés à cette classe. La SSP médiane a été 
de 32 mois chez les patients n’ayant jamais reçu 
d’inhibiteur de la BTK, tandis qu’elle n’a pas été 
atteinte chez ceux qui avaient déjà été traités par 
inhibiteurs de BTK, mais qui y étaient intolérants, 
et de 4 mois chez ceux qui avaient déjà été traités 
par inhibiteur de BTK, et qui y étaient résistants. 
Dans un sous-groupe de patients naïfs aux 
inhibiteurs de BTK et qui avait arrêté le vénétoclax 
en raison d’une maladie progressive, la SSP la 
médiane estimée avec l’inhibiteur de BTK (après 
le vénétoclax) n’a pas été atteinte. Le TRO était de 
46,9 % et la SSP médiane était de 5 mois lorsque 
l’inhibiteur de PI3K a été utilisé après vénétoclax. 

Les études sur le vénétoclax ont montré 
que les mécanismes expliquant la résistance à 
cet agent ne recoupent pas ceux expliquant la 
résistance aux inhibiteurs de la BTK. Ceci nous 
confirme l’efficacité de ces derniers dans la LLC 
R/R, après le vénétoclax. Une mutation récurrente, 
la Gly101Val dans BCL-2, a été identifiée chez 
les patients progressant sous vénétoclax. La 
résistance au vénétoclax tend à se manifester 
tardivement (après 19 à 42 mois). C’est pourquoi 
un retraitement au vénétoclax chez les patients 
en rechute, après un traitement au vénétoclax à 



54 Vol. 3, numéro 2, été 2024  |  Actualité hématologique au Canada

Le traitement de la leucémie lymphoïde chronique récidivante ou réfractaire après un échec aux inhibiteurs de la BTK et/ou aux inhibiteurs de BCL-2

durée déterminée, ne semble pas pertinent21. Dans 
une petite étude, des patients précédemment 
traités par vénétoclax et ayant acquis la mutation 
Gly101Val ont répondu efficacement à un inhibiteur 
de BTK en rechute. La SSP n’a pas été atteinte 
après un suivi médian de 33 mois22.

Un retraitement au vénétoclax est également 
possible si la rechute de la LLC survient après 
l’arrêt du vénétoclax. Le suivi à 5 ans d’une phase 
1b examinant le vénétoclax et le rituximab, en 
continu ou à durée limitée, a inclus 3 patients 
préalablement traités par vénétoclax. De ces 
patients, 100 % ont obtenu une rémission 
partielle et la durée de la réponse allait de 18,7 
mois à 40,3 mois23. L’étude MURANO a inclus 
18 patients qui ont été reçu un retraitement par 
vénétoclax. Le TRO pour ces patients a été de 
72,2 %, avec une durée médiane de traitement 
de 11,4 mois (allant de 0,7 à 27,6 mois)24. Une 
étude rétrospective s’est penchée sur 46 patients 
ayant reçu un retraitement au vénétoclax, la 
plupart du temps en monothérapie (45,7 %), mais 
également en association avec le rituximab (28,2 
%), l’obinutuzumab (10,9 %) et l’ibrutinib (4,4 %) 
pour une maladie R/R. Dans la plupart des cas, le 
traitement initial par vénétoclax avait été utilisé 
pour traiter une maladie R/R et le nombre médian 
de traitements antérieurs était de deux. Un délai 
médian de 16 mois s’est écoulé entre la fin du 
premier traitement au vénétoclax et le début du 
second (intervalle de 3 à 52 mois). Le TRO a été 
de 79,5 % avec un taux de RC de 33,3 % et une 
SSP médiane de 25 mois25. On ignore actuellement 
si la réponse au retraitement par vénétoclax est 
influencée par la durée ou l’intensité de la réponse 
au traitement initial. Des réponses réduites au 
vénétoclax ont été associées à ≥ 3 lignes de 
traitement antérieures, à une lymphadénopathie 
volumineuse et à des résultats moléculaires à haut 
risque telles qu’une del(17p), des mutations TP53 
et NOTCH1, ainsi qu’un statut de IGHV non muté13.

Traitement de la LLC R/R préalablement 
traitée avec un inhibiteur de la 
BTK et un inhibiteur de BCL-2 

Une revue récente a examiné des patients qui 
avaient reçu un inhibiteur de la BTK et dont une 
partie avait également été exposée à un inhibiteur 
de BCL-2, et qui ont par la suite été traités avec le 
pirtobrutinib. Le taux de réponse objective pour 
tous les patients était d’environ 82 %, qu’ils aient 
reçu ou non un inhibiteur de BCL-2 antérieur. Lors 
du suivi médian de 27,5 mois, les patients naïfs aux 

inhibiteurs de BCL-2 ont eu une SSP plus longue 
(23 mois) que ceux ayant déjà été exposés à un 
tel inhibiteur (16 mois). Ces résultats pourraient 
s’expliquer par le fait que le groupe exposé à 
l’inhibiteur de BCL-2 a été plus lourdement traité 
(la médiane des traitements antérieurs était de 
5 pour le groupe exposé et de 3 pour le groupe 
naïf)15,26. Le pirtobrutinib a d’ailleurs été bien toléré, 
avec 3,9 % des patients ayant subi une réduction 
de la dose et 2,5 % des patients ayant dû mettre 
fin au traitement. Certains centres canadiens ont 
participé aux essais cliniques du pirtobrutinib, mais 
ce traitement n’a pas encore été approuvé par 
Santé Canada pour une utilisation standard.  

Au Canada, l’expérience des patients 
avec l’association ibrutinib et vénétoclax, en 
première intention de traitement, est limitée et 
il est probable qu’il n’y ait aucune expérience de 
patients ayant rechuté après ce protocole. Ce 
protocole a été approuvé par Santé Canada et 
est actuellement disponible auprès des patients 
qui bénéficient d’une assurance privée ou dans le 
cadre d’un essai clinique disponible dans certains 
centres. Le suivi à 5 ans de l’étude de phase 2 
Captivate, examinant des patients qui ont reçu 
une durée fixe d’ibrutinib et de vénétoclax pour 
12 cycles, débuté après 3 cycles d’ibrutinib; a 
montré que 25 % des patients ont eu une maladie 
progressive et ont été traités à nouveau avec 
l’ibrutinib. Le taux de réponse objective a été de 
86 %27. 

La population de patients atteints de 
LLC doublement réfractaire constitue une 
population de plus en plus nombreuse, et 
les options thérapeutiques efficaces pour ce 
groupe constituent un besoin non satisfait. 
Le pronostic des patients atteints d’une LLC 
doublement réfractaire et déjà traités par 
immunochimiothérapie est mauvais, bien qu’on ne 
connaisse pas encore les résultats des patients 
ayant été traités uniquement avec ces deux 
thérapies ciblées (inhibiteurs de BTK et de  
BCL-2). Une petite analyse rétrospective portant 
sur 17 patients atteints d’une maladie progressive 
doublement réfractaire a révélé que la SG était 
de 3,6 mois28. Ces patients présentaient des 
caractéristiques à haut risque et avaient été 
lourdement traités avant de recevoir les inhibiteurs 
de BTK et de BCL-2. Dans une autre étude du 
monde réel, les chercheurs ont examiné un 
sous-groupe de patients, à partir leur base de 
données, qui avait reçu à la fois un inhibiteur 
de BTK et un inhibiteur de BCL-2 (la plupart 
n’étant pas en continu). Un petit nombre de 
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patients ayant reçu une immunochimiothérapie 
antérieure jusqu’en 202129. La majorité des 581 
patients avaient reçu l’une des thérapies ciblées 
en première intention et, dans 83 % des cas, 
l’inhibiteur de BTK était le premier traitement. 
Le traitement le plus courant, après les deux 
agents ciblés, comprenait un inhibiteur de BCL-2 
avec ou sans autres traitements. Le délai médian 
avant l’arrêt du traitement ou le décès était de 
5,6 mois. Ces résultats soulignent la progression 
de l’état réfractaire et le mauvais pronostic de 
la LLC avec des lignes de traitement de plus en 
plus nombreuses et la nécessité de traitements 
efficaces après les deux agents ciblés. 

La greffe de cellules souches allogéniques 
n’est envisageable que pour les patients jeunes 
ayant un bon état de santé global (« fit ») qui 
sont doublement réfractaires. Des rémissions 
de longue durée peuvent survenir chez 30 à 
50 % des patients atteints de LLC qui ont subi 
une allogreffe30. La thérapie par cellules T à 
récepteur antigénique chimérique (CAR-T)31, sera 
probablement une option future dans les essais 
cliniques canadiens. Les anticorps bispécifiques32, 
les mobilisateurs de cellules T bispécifiques33 et 
les dégradeurs de BTK34 ont également montré 
des résultats favorables précoces et ces types 
de traitement seront, nous l’espérons, disponibles 
dans des essais cliniques au Canada dans un 
avenir proche. 

Pour les patients qui connaissent une rechute 
de la maladie et qui ont besoin d’une transition 
(pont) vers un traitement plus définitif, comme 
une allogreffe, ou qui attendent un essai clinique 
imminent, une chimio-immunothérapie avec la 
bendamustine et le rituximab, la fludarabine, 
le chlorambucil ou l’alemtuzumab pourrait être 
envisagée comme traitement à court terme.  

 
Conclusion

Avec l’utilisation accrue des inhibiteurs de 
BTK et de BCL-2 dans le traitement de la LLC, on 
peut se demander quelle est la séquence optimale 
de ces thérapies, et quelles thérapies sont les 
plus appropriées pour la maladie en rechute et 
réfractaire. Nous avons présenté les options les 
plus probantes pour le traitement après la chimio-
immunothérapie de première ligne, l’inhibiteur 
de la BTK, l’inhibiteur de BCL-2 ou l’association 
des deux, bien que la recherche reste limitée. Il 
est justifié de poursuivre les recherches sur les 
options de traitement de deuxième ligne et de 
lignes plus tardives, en particulier pour les patients 

qui progressent après l’utilisation combinée des 
inhibiteurs de BTK et de BCL-2.
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