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Traitement de premiere intention
pour la leucémie lymphoide
chronique en 2025 :

le traitement d’une durée fixe par
rapport au traitement en continu

Chathuri Abeyakoon, M.D.
Abi Vijenthira, M.D.

Introduction

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est
un trouble lymphoprolifératif indolent et constitue
la tumeur hématologique maligne la plus courante
dans les populations occidentales. Au Canada, on
estime a 2 000 ou plus le nombre de nouveaux
cas diagnostiqués chaque année’. Les progres
réalisés au cours de la derniére décennie dans
les techniques de diagnostic, les méthodes
pronostiques et le développement de traitements
ciblés ont révolutionné la prise en charge des
patients atteints de LLC. Malgré un paysage
thérapeutique en constante expansion (figure 1), la
décision de débuter ou non un traitement continue
d’étre guidée par les critéeres de l'International
Workshop on CLL?.

Pour les patients qui ont besoin d’'un
traitement, nous avons désormais le choix entre
deux approches thérapeutiques approuvées
par Santé Canada : un traitement a durée
fixe (p. ex., une immunochimiothérapie,
le vénétoclax-obinutuzumab [VO] ou
librutinib-vénétoclax [IV]) ou un traitement en
continu jusqu'a la progression de la maladie ou
lapparition d'effets toxiques (p. ex., les inhibiteurs
de la tyrosine kinase de Bruton [iBTK]). Dans
cette revue, nous résumerons les preuves étayant
ces deux approches et donnerons notre avis sur
les facteurs susceptibles d'influencer le choix
du traitement.
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Les facteurs pronostiques dans le cadre
de la premiére ligne de traitement

Les systémes de stadification de Rai® et
Binet* utilisent des paramétres cliniques et
biologiques facilement accessibles et permettent
de prédire la survie globale (SG). Ces systémes
ont cependant été développés a I'ere de la
chimiothérapie et ne sont plus utilisés pour établir
un pronostic. De nos jours, les biomarqueurs tels
que la b2-microglobuline, le statut mutationnel
du gene de la région variable des chaines lourdes
d'immunoglobulines (IGHV) et la présence de
mutations del(17p) et/ou TP53 sont des facteurs
pronostiques bien établis?5. Ces trois facteurs,
associés a l'age et au stade clinique, ont depuis
été combinés pour former l'indice pronostique
international pour la LLC (CLL-IPI), qui a été
validé dans diverses cohortes avec une capacité
prédictive modérée a I'époque moderned”. A I'ere
des thérapies ciblées, comme le VO, d’autres
marqgueurs pronostiques cytogénétiques, tels que
la del(13q), la trisomie 12, la del(11q) et méme
le caryotype complexe, ne semblent pas avoir
d’'impact pronostique significatif 8".

Dans le paysage clinique canadien, le
séguencage de nouvelle génération (SNG) pour
les génes présentant des mutations récurrentes
dans la LLC autres que TP53 (NOTCH1, SF3B1
et ATM par exemple) n’est pas encore largement
disponible. A I'heure actuelle, nous ne disposons
pas de données suffisantes pour recommander
des approches thérapeutiques différentes pour les
patients présentant des mutations liées ala LLC
autres que TP53.
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Figure 1. Approches de traitement de premiére ligne publiées pour la leucémie lymphoide chronique; adaptée avec

l'aimable autorisation de Al-Sawaf, M.D.

NCT00281918; 2NCT00769522; 3NCT02048813; “NCT01886872; SNCT02950051; 6EudraCT number
2013-001944-76; ""non randomisé NCT02910583, 8NCT03836261; °®NCT01010061; °NCT01722487;
"NCT02242942; 2NCT03462719; ¥ NCT02475681; “NCT02264574; ®"NCT03336333, ®NCT03737981

Abréviations : A : acalabrutinib; AO : acalabrutinib, obinutuzumab; AV : acalabrutinib, vénétoclax;

AVO : acalabrutinib, vénétoclax, obinutuzumab; BR : bendamustine, rituximab; C : chlorambucil; CR : chlorambucil,
rituximab; FC : fludarabine, cyclophosphamide; FCR : fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; I : ibrutinib;

10 : ibrutinib, obinutuzumab; IR : ibrutinib, rituximab; IV : ibrutinib, vénétoclax; IVO : ibrutinib, vénétoclax,
obinutuzumab; OCIb : obinutuzumab, chlorambucil; VO : vénétoclax, obinutuzumab; VR : vénétoclax, rituximab;

Z : zanubrutinib

Décrypter les preuves susceptibles
d’influencer le choix du traitement

Lorsqu’on envisage le choix d’'un traitement,
il est important de réfléchir attentivement
aux questions suivantes et d’en discuter avec
le patient : 1) la commodité d’'un iBTK oral
compense-t-elle pour la toxicité et les colts
associés? 2) la chance de guérison pour les
patients présentant des facteurs pronostiques
favorables vaut-elle le risque de néoplasies
myéloides liées au traitement (NM-t)? 3) les
inconvénients liés a 'augmentation progressive de
la dose et le risque de déplétion des lymphocytes
B pendant la période post-pandémique valent-ils
I'intervalle sans traitement qu'offre le VO?
4) la commodité de deux médicaments oraux
compensent-t-elle pour les toxicités cardiaques,
en particulier avec l'ibrutinib-vénétoclax? et
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5) quelle est la meilleure approche pour les
patients a haut risque?

Inhibiteurs de la BTK (iBTK) : équilibre
entre la commodité et I'efficacité d’'une
part, la toxicité et les conséquences
financiéres d’autre part

L'ibrutinib est un iBTK de premiére génération
dont l'efficacité a été démontrée chez les patients
agés et jeunes atteints d’'une LLC nouvellement
diagnostiquée. Le suivi prolongé a dix ans de
I'étude de phase 3 RESONATE-2 menée auprés de
patients agés (> 65 ans) a confirmé les bénéfices
durables de l'ibrutinib, avec une survie sans
progression (SSP) médiane de 8,9 ans (intervalle
de confiance [IC] a 95 %) : 7 a non évaluable
[NE])™2. Une efficacité similaire a été démontrée
dans I'essai E1912 mené auprés de patients
jeunes et en bon état de santé global (fit)". Il est
remarquable de constater que les patients traités
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en premiére intention par l'ibrutinib ont présenté
une SG similaire a celle de témoins appariés
pour I'age™.

L'enthousiasme suscité par les iBTK
est cependant tempéré par leurs risques.

Malgré la commodité d’'un traitement oral, des
taux d’abandon significatifs des iBTK de 1

et 2¢ générations ont été observés dans les
essais cliniques et dans la pratique clinique,
principalement en raison d'arthralgies, d’éruptions
cutanées, de fibrillation auriculaire (FA) et
d’infections™®. Une étude de cohorte menée
auprés de la population canadienne a révélé

une incidence cumulative élevée de FA grave,
d’hémorragie et d'insuffisance cardiaque chez

les patients traités par I'ibrutinib par rapport

aux témoins atteints de LLC non traitée par
librutinib'. Des risques similaires ont été
confirmés dans d’autres analyses’ . Bien qu'il
n'existe actuellement aucune étude comparative
directe entre les iBTK de 1 génération et ceux
de 2¢ génération en premiére ligne de traitement,
les études ELEVATE-RR et ALPINE ont comparé
l'acalabrutinib ou le zanubrutinib a l'ibrutinib dans
le traitement des LLC en rechute ou réfractaire.
Elles ont démontré une meilleure innocuité des
agents de 2¢ génération par rapport a l'ibrutinib.
Par conséquent, les iBTK de 2¢ génération sont
préférables a l'ibrutinib?%2'. |l convient toutefois
de noter que tous les iBTK sont associés a des
risques cardiaques, notamment a une mort
cardiaque subite, avec un encadré de mise en
garde concernant ce risque chez 1 % des patients
traités par ibrutinib?2. Des arythmies ventriculaires
et des morts subites ont également été signalées
avec l'acalabrutinib et le zanubrutinib23:24,

D’un point de vue économique, le traitement
en continu par iBTK entraine des colts mensuels
de santé toutes causes confondues et des colts
liés a la LLC plus élevés apres les 12 premiers mois
de traitement par rapport au VO, en premiére ligne
de traitement?s.

FCR: équilibre entre le potentiel de
guérison et le risque de NM-t

Un traitement a base de six cycles de FCR
(fludarabine, cyclophosphamide et rituximab)
constituait historiquement le traitement standard
de 17 intention chez les patients avec un bon état
de santé global (fit), en raison de son efficacité
supérieure démontrée dans les essais CLL8 et
CLL10. Dans ces essais, les patients présentant
une mutation IGHV muté ont tiré le plus grand
bénéfice, tandis que la SSP la plus courte a
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été observée chez les patients présentant une
del(17p) et/ou une del(11q)?¢?7. Aprés un suivi
médian de 19 ans d'une étude de phase ll, la
rémission durable observée avec le FCR dans

la maladie a IGHV muté a soulevé la possibilité
d’une guérison fonctionnelle dans ce sous-groupe,
en particulier chez les patients présentant une
maladie résiduelle minimale (MRM) négative a la fin
du traitement?8.

Face a I'enthousiasme suscité par une
potentielle « guérison fonctionnelle », il est
important de prendre en compte la toxicité liée
au traitement, en particulier les NM-t, qui ont
été observées chez 6,3 % des patients dans
les données mentionnées précédemment?s. ||
est reconnu qu'une hématopoiése clonale de
signification indéterminée (CHIP) préexistante
peut étre un facteur de risque pour les NM-t2¢,
Par conséquent, plutét que de renoncer a un
traitement potentiellement curatif, il pourrait étre
intéressant a I'avenir d’'optimiser la sélection des
patients en administrant le FCR uniqguement a
ceux qui présentent un IGHV muté, en 'absence
d’aberrations TP53 et sans CHIP préexistante.

Vénétoclax-obinutuzumab

L'efficacité du VO a durée fixe a été établie
dans les essais CLL13 et CLL14, respectivement
chez les patients avec un bon état de santé
global et chez les patients présentant des
comorbidités®°-33, Dans I'étude CLL14, les facteurs
associés a une SSP plus courte comprenaient
une maladie volumineuse (> 5 cm), un IGHV non
muté et des anomalies de TP53. Cependant, pour
la majorité des patients, le VO est une option
intéressante avec une durée de traitement fixe
de 48 semaines et un intervalle sans traitement
significatif anticipé. Aprés 6 ans de suivi dans
I'étude CLL14, le délai avant le prochain traitement
était d’environ 7 ans (85 mois) chez les patients
IGHV non muté, et n'avait pas été atteint chez les
patients IGHV muté. Aprés 6 ans de suivi dans
I'étude CLL13, 83 % des patients IGHV non muté
et 96 % des patients IGHV muté n'avaient pas
commencé de nouveau traitement.

Le profil d'innocuité du VO semble
favorable a court et a long terme, la majorité des
événements indésirables (El) survenant pendant le
traitement (62,7 %) et rarement aprés le traitement
(9,9 %)3°32, Une préoccupation majeure liée au
vénétoclax est le syndrome de lyse tumorale
(SLT), qui nécessite une phase d’augmentation
progressive de la dose sur 5 semaines avec une
surveillance étroite en ambulatoire et, dans de
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rares cas, une hospitalisation, ce qui peut étre
fastidieux. Malgré cette préoccupation, lincidence
du SLT est globalement faible, avec 1,4 % dans les
essais cliniques et 5,1 % dans la pratique réelle,
tous les cas étant uniqguement biochimiques®334,
Des études prospectives explorant d'autres
schémas posologiques progressifs qui pourraient
étre plus pratiques pour les patients sont
attendues (p. ex., NCT04843904, NCT06428019).
Bien que les effets indésirables hématologiques
soient fréquents, d'autres effets indésirables
d’'intérét comprennent les réactions liées a la
perfusion (grade 3/4 : 9 %) et les infections
(grade 3/4:17,5 %).

A l'ere de la COVID-19, le risque de
déplétion des lymphocytes B avec les anticorps
monoclonaux ciblant le CD20 doit étre pris en
compte, car le risque d'infections, d’hospitalisation
et de décés est plus élevé chez les patients
atteints d’hémopathies malignes que chez les
témoins non cancéreux appariés. La séropositivité
vaccinale la plus faible est observée chez les
patients atteints de LLC et chez ceux qui ont
regu un anticorps monoclonal ciblant le CD20 au
cours des 12 derniers mois®>-%. Malgré ce qui vient
d’étre énoncé, une étude canadienne a montré
que chez les patients ayant regu au moins deux
doses du vaccin contre la COVID-19, le risque
réel de mortalité était faible (< 1 %), méme chez
les patients ayant regu des anticorps anti-CD20
au cours de la derniére année®¢%. De ce point de
vue, les mesures les plus importantes a prendre
consistent a s’assurer que les patients soient
vaccinés contre la COVID-19 avant de commencer
le traitement, a conserver des trousses de test
COVID-19 a domicile et a les informer de leur
admissibilité aux traitements contre la COVID-19.

Doublets oraux : la commodité de
deux médicaments oraux comparée
au risque de toxicité cardiaque

Trois cycles d'ibrutinib en monothérapie
suivis d’'une association avec le vénétoclax
(IV) pendant 12 cycles ont été étudiés dans
les essais GLOW (patients > 65 ans ou
présentant des comorbidités) et CAPTIVATE
(patients < 70 ans)®2°, et on conduit Santé
Canada a approuver l'association IV chez les
patients atteints de LLC. L'essai FLAIR, mené chez
des patients jeunes et avec un bon état de santé
global, a montré que le traitement guidé par la
MRM ou le traitement d’'une durée maximale de
6 ans par ibrutinib + vénétoclax était supérieur au
FCR. Cette approche a cependant peu de chances
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de devenir la norme au Canada, étant donné

que les analyses de MRM ne sont pas largement
disponibles*. Il convient de noter qu'aucune étude
publiée a ce jour ne démontre la supériorité d’'une
approche guidée par la MRM par rapport a une
approche a durée fixe.

La toxicité cardiaque était le principal
probleme d'innocuité observé dans toutes les
études. Dans I'essai CAPTIVATE, un cas de mort
cardiaque subite (MCS, 1 %) a été observé chez
un patient de 54 ans présentant des antécédents
d’hypertension, de dyslipidémie et de tabagisme.
Dans I'essai GLOW, quatre patients (4 %) ont
subi une MCS, tous présentant un score élevé
sur I'échelle de pointage cumulatif des maladies
(CIRS) et/ou un indice de performance de 2 selon
I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
ce qui incite a la prudence quant a l'utilisation
de ce traitement chez les patients présentant
des comorbidités. Les taux d’hypertension et
de fibrillation auriculaire/arythmie associés au
schéma ibrutinib + vénétoclax semblent se
produire a des fréquences similaires a ceux
observés pour l'ibrutinib en monothérapie et
restent préoccupants, méme avec un traitement a
durée fixe3840,

L'essai AMPLIFY, publié récemment, étudie
I'acalabrutinib-vénétoclax +/- obinutuzumab a
durée fixe. Ce schéma représente un doublet oral
alternatif avec un profil dinnocuité plus attrayant®.
Cette association n’est toutefois pas encore
approuvée par la FDA ou Santé Canada.

Approche pour les patients
a haut risque présentant des
mutations TP53 et/ou del(17p)

Il est bien établi que le traitement en
continu par iBTK conserve son efficacité chez
les patients présentant des anomalies de TP53.
Une analyse regroupée de quatre essais menés
chez des patients traités par ibrutinib, les
données d’'un sous-groupe de I'essai ELEVATE-TN
(acalabrutinib) et le bras C de I'essai SEQUOIA
(zanubrutinib), ont tous démontré une excellente
SSP avec l'utilisation de ces agents, rapportant
des SSP a 4 ans allant de 76 et 79 %4244,

Lorsqu’on envisage les options a durée fixe
pour ce sous-groupe de patients a haut risque, la
SSP médiane était de 51,9 mois dans 'essai CLL14
avec le VO (n = 25)33, Par conséquent, bien que les
iBTK restent I'option thérapeutique privilégiée pour
les patients atteints d’'une maladie a haut risque, il
n‘est pas déraisonnable d'envisager le VO a durée
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[ Patient atteint de LLC qui requiert un traitement de premiére intention ]

Statut mutationnel IGHV, FISH, et TP53 par SNG
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Figure 2. Approches de traitement pour la LLC dans le paysage thérapeutique canadien; avec l'aimable autorisation
de Chathuri Abeyakoon, M.D. et Abi Vijenthira, M.D.

"Points supplémentaires a prendre en considération lors de l'utilisation des tests actuellement disponibles : absence
du IGHV muté sous-ensemble 2, absence de 11qdel.

2Les iBTK de deuxiéme génération (acalabrutinib, zanubrutinib) sont préférables a l'ibrutinib.

3Chez les patients agés fragiles présentant un IGHV muté chez lesquels un traitement plus simple et limité dans le
temps est préférable, le chlorambucil-obinutuzumab (SSP a 5 ans : 50 %) est raisonnable.

4Prudence chez les patients plus fragiles en raison des risques de mortalité liés au traitement, d’apres I'essai GLOW.

Abréviations : FCR : fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; FISH : hybridation in situ en fluorescence;

iBTK : inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton; IGHV : région variable des chaines lourdes des immunoglobulines;
IV : ibrutinib, vénétoclax; LLC : leucémie lymphoide chronique; mut: mutation; SNG : séquengage de nouvelle
génération; SSP : survie sans progression; VO : vénétoclax, obinutuzumab.

fixe pour les patients qui accordent une grande
importance a l'intervalle sans traitement. De plus,
I'essai CAPTIVATE, qui incluait des patients plus
jeunes, a démontré une SSP a 5,5 ans de 36 %
(IC 295 % :17 a 55) avec l'ibrutinib + vénétoclax
pour ce sous-groupe (n = 27)45,

Dans I'ensemble, I'option thérapeutique
actuellement privilégiée pour les patients a haut
risque est un iBTK. Il est cependant important de
tenir compte des préférences des patients, car
I'efficacité cumulative des approches a durée
fixe, y compris le retraitement, n'a pas encore été
établie. L'efficacité du retraitement par VO est a
I'étude (NCT04895436, NCT04523428). Nous
attendons aussi avec impatience les résultats de
I'essai CLL17 en cours, qui fournira des données
comparatives directes sur le traitement oral a
durée fixe ibrutinib + vénétoclax par rapport au
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traitement en continu par ibrutinib - bien que
I'essai n'inclue gu’un sous-groupe de patients a
haut risque. L'essai CLL16 ne recrute que des
patients a haut risque et nous apportera des
données permettant de déterminer si un traitement
par triplet a durée fixe (acalabrutinib + VO) donne
de meilleurs résultats que le VO.

Conclusions

Le choix entre un traitement en continu et
un traitement a durée fixe en premiére intention
de traitement de la LLC est un choix personnalisé
qui repose sur une évaluation approfondie et une
discussion avec le patient concernant les risques
et les avantages de chaque approche. Le choix
du traitement doit étre dicté par les facteurs
pronostiques de la LLC, les comorbidités et les
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préférences du patient. Pour la majorité des
patients, une approche thérapeutique a durée
fixe est privilégiée, car elle permet d'équilibrer
I'efficacité, I'innocuité et les colts. Notre
approche, décrite a la figure 2, classe les choix
thérapeutiques par ordre de préférence. Nous
recommandons également de consulter les lignes
directrices nationales lorsque I'on envisage des
approches thérapeutiques de pointe pour les
patients atteints de LLC au Canada“®.
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