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Laleucémie lymphoide chronique (LLC) est la leucémie
la plus fréquente chez les adultes dans les pays occi-
dentaux. Avec une incidence d’env. 4/100 000/an, elle
est cependant une maladie rare. C’est pourquoi il est
remarquable qu’en 2014, trois études de phase Il rela-
tives au traitement de la LLC soient parues dans le
New England Journal of Medicine [1-3].

Etude CLL-11: le dernier triomphe
de la chimio-immunothérapie?

Le traitement de la LLC est indiqué chez les patients
atteint d’'une forme avancée ou symptomatique de la
maladie. La chimio-immunothérapie par les cytosta-
tiques fludarabine et cyclophosphamide combinés a
I'anticorps anti-CD20 rituximab constitue le traite-
ment standard pour les patients «en forme», c’est-a-
dire avec une bonne fonction rénale et sans comorbi-
dité grave. Pour la majorité des patients atteints de
LLC, généralement agés, qui présentent souvent des
comorbidités ou une fonction rénale limitée, le trai-
tement standard appliqué jusqu’a présent était une
monothérapie par chlorambucil (Clb).

Létude randomisée a trois bras CLL-11 du groupe
d’étude allemand sur la LLC, a laquelle ont également
participé des centres suisses, a examiné, chez 780 pa-
tients atteints de LLC non traitée et présentant des
comorbidités ou une fonction rénale limitée (4ge mé-
dian 73 ans), l'addition d’anticorps monoclonaux anti-
CD20 au traitement standard par Clb [1]. Le rituximab
a été employé comme anticorps dans un bras d’étude,
l'obinutuzumab dans un autre. Lobinutuzumab est un
nouvel anticorps anti-CD20 glycosylé présentant une
forte cytotoxicité directe et une toxicité cellulaire
transmise par antigéne.

L'addition des deux anticorps au Clb était significati-
vement avantageuse en matiere de réponse globale et
compléte (Clb: 31%, 0%, Clb + rituximab: 66%, 7%, Clb +
obinutuzumab: 77%, 22%) et de survie sans progression
(11,1 vs 15,2 vs 26,7 mois). Dans une analyse précédente
(durée d’observation de pres de deux ans), une aug-
mentation de la survie globale avait déja été consta-
tée pour la premiere fois dans ce groupe de patients
avec Clb + obinutuzumab par rapport au traitement
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standard par Clb jusqu’alors utilisé (9 vs 20 cas de déces;
hazard ratio de déces 0,41; p = 0,002).

Sous Clb + obinutuzumab, des effets indésirables de
degré >3 ont été observés plus fréquemment que sous
Clb + rituximab ou CIb (70 vs 55 vs 50%). Il s’agissait le
plus souvent de réactions a la perfusion lors de l'ad-
ministration des anticorps, qui ne sont généralement
survenues qu’'a la premiére perfusion, et de neutro-
pénies et thrombopénies, avec toutefois un taux d’'in-
fection similaire dans tous les bras d’étude.

En raison de ces résultats de I'étude CLL-11, I'associa-
tion de Clb avec un anticorps anti-CD20 est considé-
rée comme le nouveau standard pour les patients at-
teints de LLC et présentant de graves comorbidités ou
une insuffisance rénale. Si des analyses futures
viennent confirmer les avantages de 'obinutuzumab
par rapport au rituximab, 'association Clb + obinutu-
zumab deviendra le traitement de choix.

Un groupe de nouvelles substances avec un mécanisme
d’action reposant sur des connaissances relatives a la
physiopathologie de la LLC va toutefois bientot défier
la chimio-immunothérapie en tant que traitement
standard.
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La voie de signalisation du récepteur
des cellules B:
une clé pour le traitement de la LLC

Les récepteurs des cellules B (BCR) se trouvent a la
surface des lymphocytes B normaux. Les BCR sont
constitués d'une immunoglobuline membranaire
IgM associée a des CD79 (Iga et IgB) et d’autres molé-
cules. Le complexe BCR sert a la liaison de ligands sur
la surface cellulaire et a la transmission intracellulaire
ainsi déclenchée. Celle-ci s’effectue par l'activation
de nombreuses tyrosines kinases (TK). La phospha-
tidylinositol-3-kinase (PI3K) et la tyrosine kinase de
Bruton (BTK) jouent un réle important. Chez les lym-
phocytes B, l'activation des BCR entraine la division
cellulaire et la différentiation en cellules B mémoire
et cellules plasmatiques. De méme, en cas de néoplasies
des lymphocytes B (telles que la LLC), la transmission
du signal via les BCR a été reconnue comme essen-
tielle pour la survie et la prolifération des cellules
tumorales.

Membrane
immunoglobulin

Proliferation and Survival

Chemokine receptors, TLRs,
cytokine receptors, and CD40

Figure 1: Mécanisme d’action de I'idélalisib et de I'ibrutinib

La phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) est activée via le récepteur de cellule B (BCR).
Celle-ci active a son tour la tyrosine kinase de Bruton (BTK) et I'’AKT via un «second
messager» (PIP3). L'idélalisib est un inhibiteur sélectif de la PI3K. L'ibrutinib inhibe

la BTK. Ces deux substances interrompent ainsi la signalisation via le récepteur de cel-
lule B, nécessaire pour la survie et la prolifération des cellules B malignes. (Figure ex-
traite de [4] avec I'aimable autorisation de I’éditeur.)
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Cette conclusion et le séquencage de la voie de signa-
lisation des BCR ont permis de développer de petites
molécules orales efficaces qui inhibent les différentes
TK et permettent un traitement ciblé (fig. 1). L'idélalisib,
inhibiteur de I'isoforme delta de la PI3K, et I'ibrutinib,
inhibiteur de la BTK, sont les substances présentant
le développement clinique le plus avancé. Dans des
études de phase I/1I, ces deux substances ont montré
un taux de réponse avoisinant 70%. Il était impression-
nant de constater une régression rapide de I'adénopa-
thie, liée a une hausse temporaire des lymphocytes
circulants. Cette hausse caractéristique des inhibiteurs
des BCR correspond a une redistribution des lympho-
cytes depuis les ganglions lymphatiques et la moelle
osseuse vers le sang, et non pas a une progression de
la maladie. Pour les deux substances, les effets indé-
sirables étaient certes fréquents mais généralement
légers et correspondaient en grande partie a ceux
d’autres inhibiteurs de la TK (symptémes généraux,
troubles gastro-intestinaux et musculosquelettiques,
éruptions cutanées).

Idélalisib

Lefficacité de 'idélalisib combiné au rituximab a été
comparée a une monothérapie par rituximab dans
une étude randomisée en double aveugle réalisée au-
prés de 220 patients atteints de LLC récidivante, pour
lesquels une chimiothérapie intensive n’entrait pas
en considération du fait de comorbidités, d’'une fonc-
tion rénale limitée ou de cytopénies lors d'un traite-
ment précédent [2].

Une dose de 150 mg d’idélalisib ou un placebo ont été
administrés par voie orale 2x/jour jusqu’a progression.
Dans les deux bras d’étude, du rituximab a été admi-
nistré en intraveineuse huit fois au total sur une
période de 24 semaines.

En raison de la supériorité du traitement combiné,
I'étude a été interrompue par le Data Safety Monitoring
Board apres la premiere analyse intérimaire prévue.
Ala fin, la possibilité d'un traitement par idélalisib a
été proposée a tous les patients.

Au bout d’'une période d’'observation de trois a quatre
mois, le taux de réponse de l'association idélalisib +
rituximab était de 81% et celui de la monothérapie par
rituximab de seulement 13% (p <0,001). Concernant la
survie globale a 12 mois, une différence significative a
été constatée en faveur de l'association idélalisib + ri-
tuximab, avec 92 vs 80% (hazard ratio de déces 0,28;
p = 0,02). Les effets indésirables de degré >3 étaient si-
milairement fréquents dans les deux bras d’étude (40
vs 35%). Une diarrhée tardive constatée sous idélalisib
lors d’études de phase II a été rarement observée en
cas de durée d’étude bréve (21% au total, 4% degré 23).
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Ibrutinib

Lefficacité de 'ibrutinib a été comparée a celle de
I'anticorps anti-CD20 ofatumumab dans une étude
randomisée réalisée aupres d'un collectif similaire
comptant 391 patients atteints de LLC récidivante ou
réfractaire, pour lesquels une chimiothérapie inten-
sive n’était pas envisageable du fait de comorbidités,
d’une fonction rénale limitée ou d’'un intervalle bref
depuis le dernier traitement [3].

Une dose de 420 mg d’ibrutinib a été administrée par
voie orale une fois par jour jusqu’a progression. L'ofa-
tumumab a été administré en intraveineuse au total
douze fois sur une période de six mois, de maniére
d’abord hebdomadaire puis mensuelle.

Le taux de réponse était plus élevé sous ibrutinib que
sous ofatumumab (43 vs 4%, p <0,001). 20% supplé-
mentaires des patients sous traitement par ibrutinib
ont présenté une réponse partielle avec lymphocytose
(encore) persistante. La survie sans progression a six
mois était de 88% sous ibrutinib et de 65% sous ofa-
tumumab. La survie globale a six mois était de 90%
dans le groupe sous ibrutinib et de 81% sous ofa-
tumumab (hazard ratio de déces 0,41, p = 0,005). De
graves hémorragies n'ont pas été observées sous ibru-
tinib, les patients bénéficiant d’'un traitement anti-
coagulant par coumarine étaient cependant exclus
de l'étude.

Commentaire concernant les études avec
inhibiteurs de la signalisation du BCR

En cas de LLC récidivante, l'efficacité d'un traitement
par idélalisib (combiné au rituximab) ou ibrutinib est
impressionnante. Ces deux substances s’apprétent a
transformer considérablement le traitement de la LLC
durant les prochaines années, d’abord en ce qui
concerne la récidive de la maladie, plus tard égale-
ment pour le traitement initial. La question demeure
cependant de savoir si les chimio-immunothérapies
actuelles doivent étre remplacées chez tous les
patients. Selon l'association médicamenteuse, une
chimio-immunothérapie moderne d'une durée de
six mois entraine des taux de rémission compléte de
20 3 40% et une survie sans progression de deux a
cinq ans en moyenne. L'ibrutinib et 'idélalisib per-
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mettent certes un trés bon controle de la maladie
sans symptomes, mais aucune rémission complete,
et doivent étre pris continuellement pendant des an-
nées jusqu’a progression de la maladie. Il n’existe pas
encore de données concernant la tolérance a long
terme (effets hors-cible), 'observance, ainsi que la du-
rée de la réponse. Des premiers cas de développement
(rares) d’'une résistance sous ibrutinib suite a des mu-
tations ponctuelles de la BTK, qui entrainent une mo-
dification conformationnelle dans la région du site de
liaison, ont déja fait I'objet de publications [5]. Les
couts annuels d'un traitement par idélalisib ou ibruti-
nib afficheront un nombre élevé a cinq chiffres. Cest
pourquoi, la question de la meilleure utilisation de ces
médicaments se pose aussi pour des raisons finan-
ciéres. A cet effet, des études indépendantes qui, dans
le cadre d'un concept thérapeutique, examinent ces
substances en association ou de maniere séquentielle
avec des anticorps, d’autres nouveaux principes actifs
ou encore des chimio-immunothérapies, sont néces-
saires en vue d’'une optimisation thérapeutique.
Ainsi, 'autorisation imminente de I'ibrutinib et I'idé-
lalisib n’aboutira pas immédiatement a un traitement
sans chimiothérapie de tous les patients atteints de
LLC, mais permettra de renoncer a une chimiothérapie
peu prometteuse et entrainant souvent de nombreux
effets indésirables en cas de récidive (précoce).
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