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INTRODUCTION 

I) Epidémiologie  

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est l’une des hémopathies malignes ayant le plus 

bénéficié des progrès scientifiques médicaux ces dernières décennies. Sa chronicité et sa très 

forte incidence dans le monde occidental en font une pathologie propice à l’exploration de ses 

mécanismes immuno-cytologiques, génétiques et moléculaires.  

La LLC est l’hémopathie maligne la plus fréquente, survenant principalement dans les 

pays occidentaux1. La France est le 5ème pays avec la plus forte incidence, estimée à 4.0 pour 

100 000 personnes-années chez l’homme et 2.1 pour 100 000 personnes-années chez la 

femme (environ 4700 diagnostics durant l’année 2018 en France)2. L’âge médian au 

diagnostic est de 72 ans, avec cependant 10% des patients ayant moins de 55 ans. Le ratio 

homme / femme est de 2 environ. Si l’incidence est stable depuis les années 90, une 

augmentation nette du nombre de cas est observée, expliquée par l’accroissement et le 

vieillissement de la population. Ces données, associées à l’augmentation de la survie des 

patients LLC grâce aux nouvelles thérapeutiques disponibles, promettent une augmentation 

notable du nombre de patients dans les années à venir. 

Une amélioration de la survie des patients LLC est observée, depuis les années 80-90 à 

nos jours, dans de nombreuses études basées sur des registres nationaux européens et 

américains3,4. Cette diminution de mortalité est liée aux arrivées successives des différentes 

thérapies qui ont pris place progressivement dans le paysage de la LLC. La Fludarabine dans 

les années 90 puis la Bendamustine dans les années 2010 ont renforcé les traitements 

d’attaque de chimiothérapie basés jusque-là sur le Chlorambucil et le Cyclophosphamide 

L’arrivée des anticorps monoclonaux anti-CD20 au début des années 2000 a révolutionnée le 

pronostic des patients : le Rituximab dans un premier temps, suivi des anti-CD20 de nouvelle 

génération qui ont permis d’affiner les stratégies thérapeutiques au début des années 2010. 

Mais la vraie révolution est probablement celle de l’avènement des thérapies orales ciblées 
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(TOC) avec l’Ibrutinib en chef de file, rapidement suivi de l’Idelalisib et du Venetoclax qui 

occupent une place prépondérante dans nos algorithmes décisionnels. Le nombre de 

molécules disponibles, toujours plus prometteuses, s’accroit d’année en année à travers les 

nouvelles autorisations de mise sur le marché (AMM) et les essais cliniques, avec notamment 

les nouveaux inhibiteurs de BTK, SYK, Pi3K ou encore MCL-1 ainsi que les CART-cells, 

laissant apercevoir un avenir peut-être totalement chemo-free pour la LLC. 

 

Figure 1. Evolution de la survie dans la LLC et corrélation avec les nouvelles thérapeutiques. 

(Issu de la publication de Yosifov et al. HemaSphere 20194). 

Mais de ces innovations découlent de nouvelles interrogations pour les cliniciens : Quelle 

molécule privilégier en première ligne pour un patient et lesquelles peut-on réserver aux 

lignes suivantes ? Dans quel ordre utiliser ces thérapies chez un patient qui sera amené à 

recevoir plusieurs lignes thérapeutiques ? Quelles combinaisons sont envisageables et au prix 

de quelle toxicité ? Les TOC, aussi efficaces soient-elles, sont associées à un risque non 

négligeable d’effets indésirables parfois fatals et à des interactions médicamenteuses 

dangereuses dans cette population vieillissante avec de nombreuses comorbidités. 
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Parallèlement, la mise en lumière des différents marqueurs pronostiques complexifie le 

paysage de la LLC : si le statut mutationnel des chaines lourdes des immunoglobulines 

(IgVH) et les anomalies de TP53 sont connus  depuis les années 90 comme principaux 

facteurs pronostiques, la stratification du risque reste un débat d’actualité 5. Les techniques de 

séquençage de nouvelle génération (NGS) nous permettent d’identifier des mutations 

impactantes dans l’ensemble du génome et, plus important peut être, elles nous permettent 

d’apercevoir la complexité de l’évolution clonale propre à chaque patient. 

 

Figure 2. Plusieurs scores pronostics validés dans la LLC. (Issu de la publication de 

González-Gascón-Y-Marín et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 20205). 

L’incroyable hétérogénéité de la LLC, la diversité des patients et l’arrivée fréquente de 

nouvelles molécules rendent de plus en plus difficile la mise en place de stratégies 

thérapeutiques de référence. Etablir des algorithmes décisionnels, qui deviennent rapidement 

obsolètes, devient complexe dans un monde qui tend vers une médecine individualisée pour 

chaque patient. 
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II) Physiopathologie de la LLC 

1) La lymphopoïèse B 

Le lymphocyte B est issu d’une cellule souche hématopoïétique ayant subi l’ensemble de 

la différenciation lymphocytaire B. La cellule souche multipotente évolue successivement 

dans la moelle osseuse en stade pré-pro-B, puis pro-B puis pré-B au sein de niches propres à 

chacun de ces précurseurs. Le microenvironnement a un rôle très spécifique à chaque étape : 

les cellules réticulaires expriment CXCL 12, une chimiokine permettant le maintien des 

précurseurs B dans ces niches via sa liaison à CXCR46, puis la sécrétion d’IL-7 par les 

cellules stromales périvasculaires va permettre la croissance et la maturation des cellules dès 

le stade pro-B puis la diminution de l’expression des molécules d’adhésions afin que les pré-B 

se détache des cellules stromales.7 

Dès le stade pro-B, chaque lymphocyte débute les premiers réarrangements de son 

immunoglobuline (Ig) de surface. Ces réarrangements, appelés recombinaison V(D)J, vont 

aboutir à la formation d’une Ig de spécificité différente pour chaque lymphocyte B afin de 

reconnaitre l’ensemble des antigènes extérieurs. Chaque Ig est constituée de 2 chaines lourdes 

(IgH) et de 2 chaines légères (IgL), elles-mêmes composées de domaines constants et de 

domaines variables. Parmi les domaines variables, certaines régions appelées CDR 

(complementarity-determining region) sont dites hypervariables et détermineront la spécificité 

des anticorps. 

La partie variable des chaines lourdes est codée par 3 segments : V, D et J ; alors que celle 

des chaines légères ne l’est que par 2 : V et J. La recombinaison de ces segments va se faire 

en 2 étapes : le clivage (via les protéines RAG1 et RAG2) puis la jonction (via les facteurs de 

réparation de la voie NHEJ (non-homologous end-joining)), qui se fera par un mécanisme 

d’addition ou de délétion de nucléotides. Il existe donc une double diversité de 

recombinaison : combinatoire (fonction des segments VDJ) et jonctionnelle ; qui aboutit à 

10^9 combinaisons possibles, ce qui explique la grande diversité des immunoglobulines. 
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L’IgM de surface obtenue signe le passage à un stade mature du lymphocyte, le 

lymphocyte B naïf, qui va subir une épreuve de sélection positive puis négative avant de 

pouvoir sortir de la moelle osseuse. Ces cellules B immatures sont nommées cellules B 

transitionnelles. A la suite de la stimulation antigénique, elles vont devenir des lymphocytes B 

matures de type B1 ou B2, les cellules B2 étant des lymphocytes soit de la zone marginale 

(MZ), soit folliculaires (FO). La stimulation antigénique sur les différents récepteurs 

cellulaires tels que le B-cell receptor (BCR), le tool-like receptor (TLR) ou encore le B-cell 

activation factor (BAFF)-receptor et les signaux qui en découlent vont guider cette 

différentiation.8,9 

Les lymphocytes B1 et B2 ZM, localisés respectivement dans les séreuses et dans la zone 

marginale de la rate (à la périphérie de la substance blanche), sont responsables d’une 

immunité T indépendante et ce sont les lymphocytes B2 FO sont responsables de l’immunité 

B-T dépendante. Ils sont localisés dans les organes lymphoïdes secondaires et vont subir une 

phase de maturation antigène-dépendante. L’interaction B-T aboutit à la migration du 

lymphocyte B dans le centre germinatif (GC) du follicule lymphoïde. C’est dans le GC que 

s’effectue l’hypermutation somatique (HMS), ainsi que la commutation isotypique qui 

aboutira à une nouvelle classe d’Ig : A, E ou G. C’est également un lieu d’intense 

prolifération cellulaire.  

 

2) B-cell receptor  

Le BCR est composé de l’Ig membranaire permettant la reconnaissance antigénique, et de 

l’hétérodimère Igα(CD79a) - Igβ(CD79b) constituant le module de signalisation 

intracytoplasmique. Cet hétérodimère présente dans sa portion intracytoplasmique des ITAMs 

(Immunoreceptor tyrosine-like activation motifs) qui, après liaison de l’antigène au BCR 

seront phosphorylés par LYN et SYK, deux tyrosines kinases de la famille SRC. Cette double 

phosphorylation permet la liaison et l’activation de le Phosphatidylinositol-3 kinase (Pi3K) 
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qui va ensuite attirer la Bruton’s tyrosine kinase (BTK) à la membrane cellulaire où elle sera 

phosphorylée par SYK et LYN avant de s’autophosphoryler. SYK et LYN vont également 

permettre de recruter 3 autres protéines, VAV ; SLP65 et PLCγ2 qui forment, avec BTK et 

PI3K, le microsignalosome qui va activer les différentes voies de signalisations 

intracytoplasmiques. 

 

Figure 3. B-cell receptor, microsignalosome et voies d'activation. (Issu de la publication de 

Chavez et al. Core Evidence 201310). 

 

3) Bruton’s tyrosine kinase  

BTK a un rôle vital pour l’ensemble des cellules de la lignée B. Elle est d’abord 

nécessaire pour la survie et la différentiation des cellules B immatures médullaires. Dans les 

lymphocytes B matures, la stimulation du BCR permet la double phosphorylation de BTK 

puis l’activation de PLCγ2 qui engendre l’activation des voies Nuclear factor-kappa B 

(NFkB), Nuclear factor of activated T-cells (NFAT) et de ERK 1/211. NFkB a un rôle de 

régulation de la transcription de nombreux gènes responsables de la réponse immunitaire et 
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des facteurs anti-apoptotiques. NFAT permet la production d’IL2 nécessaire à la réponse 

immunitaire via l’activation des LT CD8 et des macrophages. ERK, qui appartient à la famille 

des MAP-kinases, a un rôle dans la survie, la prolifération et la différentiation cellulaire. 

Le rôle de BTK est plus vaste que celui de la voie du BCR : elle permet d’activer la voie 

NFkB via les récepteurs BAAF et possède un rôle dans l’immunité innée en interagissant avec 

les TLR (en association notamment avec MYD 88). 

BTK est enfin activée via CXCR4/5, molécules transmembranaires du lymphocyte B et 

récepteurs aux chimiokines CXCL12 et CXCL13, responsables du homing des lymphocytes B 

dans les tissus lymphoïdes.  

 

Figure 4. Les différents modes d'activation et les voies de signalisation de BTK. (Issu de la 

publication de C. Thieblemont. Bulletin du cancer 201512). 

 

4) B-cell lymphoma-2 

B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) est une famille de protéines participant à la régulation de 

l’apoptose, comprenant des protéines pro-apoptotiques (dont Bax, Bad, Bmf, Bik, Bid et Bim) 

et anti-apoptotiques (dont Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w). Ces protéines possèdent jusqu’à 4 séquences 
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d’acides aminés, dites séquences d’homologie à Bcl-2 (BH). Les membres de la sous-famille 

anti-apoptotique présentent des homologies de séquence dans les 4 domaines (BH1, BH2, 

BH3 et BH4) ; Bax et Bad présentent des homologies de séquence dans les domaines BH1, 

BH2 et BH3 alors que d’autre protéines pro-apoptotiques n’en présentent que dans le domaine 

BH3 (cette sous famille est appelée « famille à BH3 seulement ») 

 

Figure 5. Les protéines de la famille Bcl-2 et leurs séquences d’homologie. (Issu de la 

publication de Tsujimoto et al. Genes to Cells 199813). 

Ces protéines peuvent se lier 2 à 2 via leurs séquences d’homologie pour former un 

homodimère avec une protéine similaire (l’homodimère aura un effet pro ou anti-apoptotique 

en fonction de la protéine impliquée) ou un hétérodimère avec une protéine antagoniste afin 

de bloquer la fonction de cette antagoniste. Les protéines pro-apoptotiques agissent via 

l’activation de caspases ou encore en modifiant la perméabilité de la membrane 

mitochondriale et Bcl-2 agit en « retenant » les protéines pro-apoptotiques en les liant via 

BH3. C’est donc le ratio entre les protéines pro et anti-apoptotiques qui va permettre de 

définir la susceptibilité de survie et d’apoptose de la cellule. 

L’action individuelle de chaque protéine de la famille Bcl-2 peut également être modulée 

par des mécanismes spécifiques : la phosphorylation de Bad permet son inactivation, la 

séquestration de Bmf et Bim par le cytosquelette protège les cellules de l’apoptose. 
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III) Leucémogénèse 

La prolifération des lymphocytes B matures de la LLC est caractérisée par un phénotype 

bien particulier, permettant de différencier la LLC des autres hémopathies lymphoïdes B. 

L’expression caractéristique du CD5 et du CD23, l’absence d’expression de FMC7 ainsi que 

l’expression faible des Ig de surface et du CD22 sont regroupées dans le score de Matutes 

permettant d’affirmer avec certitude le diagnostic de LLC dans 95% des cas. L’expression des 

marqueurs pan-B est systématique. Si la cellule d’origine n’est pas clairement identifiée, il est 

dorénavant établi que les premières anomalies aboutissant à la formation de la LLC 

surviennent au stade de cellule souche hématopoïétique pluripotente14,15. Les cellules B vont 

subir plusieurs mutations génétiques et épigénétiques qui aboutiront ensuite à la cellule 

pathologique de LLC. 

 

1) IgVH 

La partie variable de l’Ig du BCR, après liaison à l’antigène, est susceptible d’accroitre 

son affinité pour celui-ci via l’HMS. Dans le cadre de la LLC, peuvent être individualisées 2 

populations en fonction du degré de mutation de la partie variable des IgVH : celle avec une 

homologie de séquence d’au moins 98% à la séquence germinale du gène, appelée IgVH non 

mutée, et celle avec une homologie de séquence à moins de 98%, appelée IgVH mutée. Ces 2 

groupes sont très distincts sur le plan physiopathologique et sur le plan pronostique.  

Si le modèle physiologique précis ne reste que partiellement connu, il semblerait que les 

LLC IgVH non mutées soient dérivées de lymphocytes B matures au stade pré-GC, n’ayant 

donc pas subit l’HMS. Les LLC IgVH mutées seraient elles issues de lymphocytes B post-GC 

ayant bénéficiés de l’interaction B-T et de l’HMS16,17. La prédisposition à la stimulation 

antigénique serait donc très différente entre ces 2 sous-types avec, pour les non mutés, un 
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BCR moins spécifique et polyréactif pouvant reconnaitre de nombreux auto-antigènes (issus 

de l’apoptose et de l’oxydation) et des antigènes microbiens, et pour les mutés, un BCR de 

haute affinité mais mono ou oligoréactif. 

Ces 2 sous types de LLC présentent un répertoire génétique de leur Ig très restreint, avec 

environ 200 sous types différents retrouvés dans l’ensemble de la population LLC, ce qui 

suggère un précurseur commun aux LLC et la forte influence de la pression de sélection de 

certains antigènes dans la leucémogénèse. 

 

Figure 6. Les 2 voies de la leucémogénèse selon le statut mutationnel IgVH. (Issu de la 

publication de Fabbri et al. Nature Reviews Cancer 201614). 

 

2) Hyperstimulation du BCR 

Le répertoire restreint des Ig dans la LLC suggère l’importance majeure de la stimulation 

chronique antigénique du BCR dans la leucémogénèse bien que, dans la LLC, la voie du BCR 

puisse être directement hyperactivée via certaines kinases et être donc antigène-indépendante 
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Les protéines kinases LYN et SYK sont anormalement surexprimées dans la LLC et 

capables de jouer leur rôle de phosphorylation indépendamment de la stimulation de l’Ig de 

surface du BCR. Cette surexpression contribue à la mise en place du microsignalosome et à 

l’activation des voies de signalisation dépendante du BCR (telles que ERK, MAPK ou 

NFkB)18,19.  

L’expression de la protéine kinase ZAP-70 est retrouvée dans 20 à 60% des LLC20. ZAP-

70 est normalement présente dans les lymphocytes T mais peut également se retrouver dans 

les lymphocytes B où elle facilite le recrutement de la protéine SYK et donc participe à 

l’hyperactivité de la voie du BCR. La présence de ZAP-70 n’est pas indispensable à la 

leucémogénèse mais est corrélée à un mauvais pronostic et presque constamment associée au 

statut IgVH non muté21. 

L’expression de CD38 est également l’un des marqueurs pronostiques péjoratifs des LLC, 

souvent associée à ZAP-7022. CD38 est un récepteur qui, associé à son ligand CD31, 

phosphoryle CD19 (co-récepteur du BCR) et favorise l’activation de SYK et LYN. 

 

3) Le microenvironnement 

Le microenvironnement correspond au tissu de soutien dont les cellules de LLC 

dépendent pour survivre et proliférer. Ce tissu de soutien se trouve dans la moelle osseuse ou, 

préférentiellement, dans les organes lymphoïdes secondaires. Il est organisé en sites micro 

anatomiques appelés pseudo-follicules et est composé de nombreuses cellules capables 

d’interagir avec les cellules de la LLC telles que des cellules stromales mésenchymateuses 

dans la moelle, ou des lymphocytes T, des cellules dendritiques et des « nurse-like cells » 

dérivées des monocytes dans les pseudo-follicules. 

Ces cellules de soutien vont interagir avec les cellules de la LLC en ayant, dans un 

premier temps, un effet attractif via la production des chimiokines CXCL12 et CXCL13 dont 
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les récepteurs CXCR4 et CXCR5 sont fortement exprimés par les cellules de LLC. Les 

cellules du microenvironnement vont ensuite favoriser la survie et la prolifération des 

lymphocytes B via la sécrétion de cytokines de la famille du TNF (CD40 ligand, BAFF, 

APRIL), d’IL4 ou de VEGF dont les récepteurs (BCMA, TACI, BAFF-receptor) sont 

exprimés en nombre par les cellules de la LLC. De plus, les « nurse-like cells » et les cellules 

dendritiques ont un rôle de présentatrice d’antigènes et vont accroitre la stimulation 

antigénique des lymphocytes B et donc leurs capacités de survie et de prolifération. Au sein 

du microenvironnement, le pool tumoral présente une capacité de renouvellement jusqu’à 1% 

du clone par jour23,24. 

 

4) Anomalies génétiques et moléculaires 

Comme toute néoplasie, la LLC résulte de l’accumulation de mutations génétiques et 

épigénétiques. La LLC est l’une des néoplasies avec la plus faible prévalence mutationnelle 

avec ~0.9 mutation par mégabase contre >1 pour les lymphomes B et >10 pour les 

mélanomes14. Les nouvelles techniques de NGS ont permis d’identifier les anomalies 

récurrentes : 

Délétion 17p13 et inactivation TP53 : Le gène codant pour P53 se situe sur le bras court du 

chromosome 17. La protéine P53 est un facteur de transcription qui active l’expression de 

gènes capables de bloquer le cycle cellulaire. Cette activation a lieu en cas de lésion de l’ADN 

ou en cas de stimulation par un oncogène. Elle active aussi des gènes de réparation de l’ADN 

mais peut, en cas d’altération de l’ADN trop importante, activer l’apoptose via les protéines 

pro-apoptotiques de la famille Bcl-2. La del17p est retrouvée chez 10% des patients au 

diagnostic. Elle est retrouvée en revanche chez 30 à 50% des patients réfractaires au 

traitement par analogues des purines, ce qui en fait l’anomalie acquise après traitement la plus 

fréquente.  
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Délétion 13q14 : Le locus 14 du bras long de chromosome 13 contient la séquence codant 

pour le gène DLEU-7, qui a un rôle de régulation négative sur le complexe transcriptionnel 

NFkB. Cette portion code aussi pour le cluster MIR15A – MIR16-1 qui a un rôle suppresseur 

de tumeur25. La del13q14 est associée à un bon pronostic dans les LLC, excepté certaines 

formes de « grande » délétion qui incluent le gène RB1 et qui seraient associées à des formes 

plus agressives. 

Délétion 11q22-23 : Cette portion contient le gène ATM, qui code pour une protéine agissant 

en amont de TP53 dans la réparation des dommages de l’ADN, ainsi que BIRC3, inhibiteur 

de la voie NFkB. La del11q est associée à une chimio-résistance, et donc à un plus mauvais 

pronostic. Des mutations isolées d’ATM peuvent également être retrouvées, et sont de 

mauvais pronostic.26. 

Trisomie 12 : Elle est présente dans environ 15% des cas et est associée, lorsqu’elle est isolée, 

à un pronostic intermédiaire. Elle est fréquemment concomitante d’autres anomalies 

génétiques et mutations, notamment du gène NOTCH, et est alors associée à une fréquence 

accrue de syndrome de Richter. 

 

IV) Evolution clonale  

1) Principe de l’évolution clonale dans la LLC 

La LLC est très souvent décrite comme une maladie « hétérogène ». Cette hétérogénéité 

est expliquée par le principe d’évolution clonale, qui est la caractéristique clé de la rechute 

post traitement. La chronicité de la LLC en fait un modèle d’étude particulièrement 

intéressant en ce qui concerne l’évolution clonale. La théorie d’une carcinogénèse faite de 

l’accumulation de mutations somatiques et de sélection clonale a été décrite en 197627, avec 

un principe darwinien d’émergence des clones possédant des capacités de prolifération et 

résistance accrues. Les nouvelles techniques de séquençage haut débit, et particulièrement le 
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whole-exome sequencing (WES)28, ont permis depuis le début des années 2000 de définir ce 

principe : chez un même patient, il existe un pool de cellules pathogènes composé du clone 

initial et de différents sous clones, issus du premier mais ayant acquis des nouvelles 

anomalies.  

Trois mécanismes sont actuellement admis pour expliquer l’émergence de nouveaux 

clones après traitement29: le premier est celui d’un sous clone possédant une ou plusieurs 

mutations le rendant résistant au traitement. Il prendrait donc de l’ampleur après l’éradication 

des clones plus sensibles. Le second est celui d’un sous clone d’une sensibilité au traitement 

équivalente aux autres mais avec des capacités de prolifération plus importantes, ce qui lui 

permettrait de gagner en ampleur plus rapidement à distance du traitement. Enfin, une 

dernière explication peut être celle de mutations acquises induites par la chimiothérapie, et 

donc émergentes en fin de traitement. 

 

Figure 7. Mécanismes d'évolution clonale post traitement. (Issu de la publication de Landau 

et al. Leukemia 201429). 
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La prolifération sous-clonale est en somme régie par des facteurs intrinsèques à la cellule 

(les capacités de prolifération, d’apoptose et de résistance propres aux mutations) et des 

facteurs extrinsèques (de compétition entre les différents clones, et la pression de sélection 

des traitements). L’apparition de nouvelles anomalies cytogénétiques ou moléculaire dites 

« driver » contribuent au développement tumoral. En l’absence de traitement, une évolution 

clonale a été observée dans 17% à 46% dans les 2 à 5 ans suivant le diagnostic30–32, mais dans 

la quasi-totalité des LLC ayant reçu de la chimiothérapie30,33. Il apparait donc logique et 

nécessaire de rechercher de nouvelles mutations à chaque rechute. Il reste cependant 

impossible de savoir si une mutation, lorsqu’elle apparait, était présente dès le diagnostic mais 

dans un sous clone minoritaire, ou si elle a été acquise avec le temps. 

Il a été démontré que la présence de sous clones dès le diagnostic est un facteur pronostic 

indépendant de diminution du délai entre diagnostic et traitement et que d’une manière 

générale, la présence d’une évolution clonale au cours du temps est un facteur de risque 

indépendant de progression de la maladie28,31,32,34 et de décès30. La diversité des sous clones, 

plus encore que la simple accumulation de mutations driver, impacte la survie sans rechute et 

la survie globale des patients34. 

 

2) Anomalies récurrentes dans la LLC 

Plus d’une quarantaine de gènes ont été identifiés, grâce au WES, comme driver dans la 

LLC. Parmi les gènes les plus fréquemment impliqués, sont retrouvés TP53, ATM, NOTCH1, 

SF3B1, MYD88, IGLL5, CARD11, CHD2 ou encore BIRC3. Plusieurs anomalies 

chromosomiques récurrentes ont pu être mises en évidence via la recherche de variations du 

nombre de copies, notamment les délétions 17p, 11q, 13q, 8p et la trisomie 12.  

La mutation MYD88 est par exemple observée dans les stades précoces de la maladie, 

essentiellement au diagnostic, ce qui lui suggère un rôle dans la leucémogénèse. De même, la 
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trisomie 12, la del13q et la del11q ont été identifiées comme anomalies driver précoces, car 

associées au clone initial. A l’inverse, les mutations de TP53, ATM, NOTCH ou SF3B1 ont 

été observées chez les patients plus avancés dans leur pathologie, donc d’acquisition plus 

tardive et liées à un sous clone émergent.  

Des associations systématiques ont été mises en évidence entre des anomalies clonales et 

sous clonales, traduisant la présence indispensable des premières à l’acquisition des secondes. 

De même, il est apparu une récurrence significative des associations d’anomalies driver 

comme la co-occurrence de la délétion 17p avec la mutation TP53, la délétion 11q avec la 

mutation ATM ou encore la trisomie 12 avec les mutations NOTCH et BIRC3. A l’inverse, 

certaines anomalies driver ne sont que très rarement associées33. 

Concernant l’impact clinique des mutations et de leurs associations, les anomalies 

touchant TP53 (translocations ou délétion 17p, ou mutations TP53) sont les seules à avoir une 

incidence indiscutable directe sur la survie32. Les LLC identifiées avec un sous clone TP53 

muté mineur (présent à une très faible fréquence allélique) ont la même évolution péjorative 

en survie que celles avec une mutation TP53 dans un clone dominant, le sous clone mineur 

devenant systématiquement dominant après traitement par chimiothérapie35. Une expansion 

simultanée de plusieurs sous clones TP53 mutés après chimiothérapie a été également été 

décrite36, ainsi qu’une évolution mutationnelle convergente (plusieurs mutations différentes 

touchant le même gène)34. 

 

3) Pression de sélection des différentes thérapeutiques 

Des molécules ayant la même capacité apparente de destruction tumorale sur une tumeur 

induisent une pression de sélection différente en fonction des résistances spécifiques des 

différents sous clones. Cette différence de pression de sélection impacte à plus long terme 
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l’évolution de la LLC et explique que la réponse initiale ne soit pas forcément corrélée au 

pronostic global. 

Trois types de gènes ont pu être identifiés en fonction de l’évolution des mutations driver 

en post chimiothérapie : ceux présents en sous clonal avant traitement puis fortement enrichis 

après celui-ci (comme TP53), ceux présents dans le clone dominant avant traitement et 

diminuant ensuite après traitement (principalement les mutations d’acquisition précoce 

comme MYD88) et enfin ceux pouvant être sporadiquement enrichis après traitement37. 

L’émergence de sous clones plus fit après traitement traduit le principe de pression de 

sélection, comme il l’a été démontré avec l’émergence de la mutation TP53 après 

chimiothérapie. L’impact de l’immunochimiothérapie (ICT) sur l’évolution clonale a été 

largement mis en évidence dans les nombreuses études post-hoc de l’essai CLL838 (qui 

évaluait l’ajout du rituximab au régime de chimiothérapie Fludarabine – Endoxan). Si 

l’évolution clonale est la règle dans les LLC en rechute post ICT, qu’en est-il des thérapies 

orales ciblées ? 

Deux mécanismes d’échappement à l’Ibrutinib ont été décrits : la transformation (ou 

syndrome de Richter) « on-therapy » et l’émergence de sous clones résistants à l’Ibrutinib39–41. 

La transformation en lymphome agressif se fait généralement dans les 12 à 15 premiers mois 

suivant l’introduction de l’Ibrutinib et serait due à l’expansion d’un sous-clone présent avant 

la mise en traitement et évoluant pour son propre compte42. 

Chez les patients avec une bonne réponse initiale, la progression de la LLC est 

généralement plus tardive et est associée dans la quasi-totalité des cas à l’apparition de 

mutations impactant BTK ou PLCγ2 : La mutation C481S affecte le site de liaison covalente 

de l’Ibrutinib sur BTK et empêche la liaison irréversible de l’Ibrutinib43,44. D’autres mutations 

affectant le même domaine ont été décrites, tels que C481F ou T316A, mais extrêmement 

rares en comparaison de C481S qui n’est par ailleurs que très peu retrouvée dans les Richter39. 

Les mutations ciblant PLCγ2 sont des mutations gains de fonction : elles permettent une 
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activation de PLCγ2 en aval de BTK et donc une activation de la voie du BCR.  Une délétion 

8p a été retrouvée à la rechute chez des patients ne présentant pas de mutation BTK / PLCγ2. 

Le bras court du chromosome 8 porte le gène codant pour le récepteur de TRAIL, une 

cytokine exprimée par les lymphocytes T, NK et les macrophages et capable d’induire 

l’apoptose des cellules tumorales. D’autres mutations driver ont anecdotiquement été décrites 

sur EP300, MLL2 et EIF2A45.  

De la pression de sélection induite par l’Ibrutinib émerge une importante hétérogénéité 

des différents sous clones à la rechute avec des combinaisons mutationnelles nouvelles et un 

nombre de sous clones plus important, ce qui génère probablement de nombreuses résistances 

et un pronostic sombre pour ces patients.45,46.  

L’évolution clonale est également la clé de la rechute chez les patients traités par 

Venetoclax. Différentes études ont mis en lumière, par WES, la survenue de la mutation 

Gly101Val chez ces patients47–49. Cette mutation affecte le domaine BH3 de Bcl-2 et empêche 

la fixation du Venetoclax sur Bcl-2 sans affecter (ou en affectant peu) la fixation des autres 

protéines pro-apoptotiques sur Bcl-2. La survenue de cette mutation entraine dont un défaut 

de libération des protéines pro-apoptotiques et favorise la survie et la prolifération cellulaire. 

Cette mutation n’est jamais retrouvée sur les prélèvements précédents le traitement par 

Venetoclax, elle est donc acquise et sous clonale. Il reste encore débattu de savoir si G101V 

est suffisante à expliquer la rechute à elle seule, mais d’autres mutations associées ont 

également été mises en lumière récemment chez ces patients progressifs, telles que 

Phe104Leu, Asp103Tyr/Glu ou encore des mutations affectant les autres protéines de la 

famille Bcl-2 (Bax et Bad)50–54. L’accumulation de ces anomalies génétiques durant le 

traitement et leur co-occurrence lors de la progression traduisent, de manière similaire aux 

progressions post-Ibrutinib, le caractère oligo-clonal de la rechute. 

 

 



 
28 

 

4) L’évolution clonale pour guider la stratégie thérapeutique ? 

La présence d’une évolution clonale durant le suivi et l’émergence de sous clones plus 

virulents, spontanément ou après traitement, sont donc des facteurs indépendants de mauvais 

pronostic pour les patients. La problématique est d’anticiper cette évolution clonale afin de 

cibler les patients les plus à risque. Plusieurs études ont cherché à mettre en évidence les 

facteurs pronostics d’une évolution clonale, sans résultat clairement établi : une association 

significative a d’abord été suggérée entre le statut IgVH non muté et l’apparition d’une 

évolution clonale30. Une association significative a également été mise en évidence entre 

l’expression de ZAP-70 et l’évolution caryotypique, ainsi qu’avec la forte expression du 

CD49d au diagnostic55. Des études plus récentes et plus robustes n’ont par la suite pas 

retrouvé d’influence des marqueurs pronostics « classiques » tels que le statut mutationnel 

IgVH, ZAP-70 ou l’expression CD38 sur l’évolution clonale31,32.  

Les mutations BTK/ PLCγ2 ont été mises en évidence à 9.3 mois de médiane avant la 

rechute, ce qui suggère qu’une adaptation thérapeutique pourrait être possible avant la rechute 

clinique56. 

La question reste donc pleinement ouverte sur l’implication de l’évolution clonale dans le 

management des patients : A l’heure ou la PCR digitale sur ADN tumoral circulant s’immisce 

dans les essais et semble fiable pour détecter l’évolution clonale en même temps que la 

maladie résiduelle dans les LLC57, quels outils utiliser en routine ? A quelle fréquence pour 

détecter l’émergence de sous clones ?  
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V) Traitements 

1) Chimiothérapie 

a) Alkylants 

Le Cyclophosphamide (Endoxan) est un alkylant bifonctionnel de la famille des 

moutardes azotées, et plus spécifiquement de la sous-famille des Oxaza-phosphorines : C’est 

une prodrogue nécessitant une activation par le CYP450 pour pouvoir être active et créer des 

liaisons covalentes sur l’ADN des cellules en réplication et inhiber leur transcription. 

L’Endoxan était initialement utilisée en monothérapie jusqu’à ce que l’étude CLL-4 

démontre la supériorité de l’association Fludarabine-Endoxan (FC), avec une survie sans 

progression (SSP) médiane obtenue à 40 mois contre 24 mois pour la monothérapie, ce qui a 

conduit l’association FC à devenir le traitement de de référence dans la LLC58 Plusieurs 

études ont ensuite validé cette association, retrouvant des SSP médianes supérieures ou égales 

à 3 ans et des réponses globales de 74 à 94% avec des réponses complètes chez environ 25% 

des patients 59–61. Parallèlement la fréquence des effets indésirables (EI) augmente 

(notamment d’EI de grade ≥ 3) avec cette association, principalement des cytopénies, ce qui 

restreint la possibilité d’utiliser le FC chez les personnes âgées ou en mauvais état général.  

Le Chlorambucil (Clb) est un agent alkylant du groupe des moutardes azotées ayant 

obtenu sa première AMM dans la LLC en 1956. Sa recommandation actuelle d’utilisation est 

en association avec l’Obinutuzumab en 1ère ligne des patients atteints de LLC avec des 

comorbidités contre-indiquant la Fludarabine. 

De nombreuses données sont disponibles concernant l’utilisation du Clb en monothérapie, 

mais elles sont dorénavant obsolètes compte tenu de la supériorité de son utilisation en 

association et des autres molécules. L’étude MABLE, comparant Rituximab-Bendamustine 

(BR) à R-Clb chez des patients inéligibles à la Fludarabine retrouvait une supériorité 

significative de BR chez les patients en première ligne avec un taux de réponse complète de 

24% vs. 9% (p=0.002) ainsi qu’un bénéfice en termes de SSP et de maladie résiduelle (MRD) 
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indétectable chez les patients en réponse complète, sans augmentation du taux d’EI tous 

grades confondus (avec toutefois plus d’EI de grade≥ 3 dans le groupe BR à 74% vs. 65%)62.  

 

b) Bendamustine 

La Bendamustine est une moutarde azotée à l’origine de liaisons covalentes induisant des 

ponts intra et inter-caténaire au sein de l’ADN rendant déficiente sa synthèse et sa réparation. 

Contrairement aux autres alkylants, la Bendamustine a également un rôle pro apoptotique via 

l’activation de P53, de la protéine Bax et en interférant avec des molécules responsables de la 

mitose. 

La Bendamustine a été créée dans les années 1970 en RDA et a obtenu sa première AMM 

française dans la LLC en 2010 (après une utilisation en autorisation temporaire d’utilisation 

(ATU) depuis 2005) à la suite des résultats de l’étude 02CLL III, qui comparait la 

Bendamustine au Clb en 1ère ligne chez des patients de moins de 75 ans non éligibles à la 

Fludarabine. Il était démontré un bénéfice significatif de la Bendamustine en termes de 

réponse globale (68% dont 31% de réponse complète vs. 31% dont 2% pour le Clb) et de 

survie sans progression (médiane à 21.5 mois vs. 8.3 mois). Il était observé une fréquence 

accrue d’EI de grade 3-4 dans le groupe Bendamustine, essentiellement d’ordre 

hématologique (40.4% vs. 19.2%). Les EI de grade 3-4 non hématologiques (41% vs. 17.2%) 

étaient principalement d’ordre infectieux ou des réactions d’hypersensibilité63.  

 

c) Fludarabine 

La Fludarabine est un analogue fluoré de l’adénine (une purine) de la famille des 

antimétabolites. C’est une prodrogue, qui va s’incorporer dans l’ADN comme un « faux » 

nucléotide et inhiber les différentes enzymes responsables de la synthèse d’ADN et d’ARN. 
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2) Anticorps anti-CD20 

a) Rituximab 

Le Rituximab est un Ac monoclonal anti-CD20 de type IgG1 dont la portion Fab 

(Fragment antigen binding) va se lier à l’antigène CD20 des lymphocytes B. Son mode 

d’action est multiple : il induit : 

- Une apoptose directe par l’activation des caspases dans la cellule cible,  

- Une cytotoxicité dépendante du complément (CDC) en activant la voie alterne, 

commune et celle des lectines, 

- Une cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) le fragment constant (Fc) du 

Rituximab va se lier aux récepteurs FcγRI-II-III présents sur les monocytes, les 

macrophages et les lymphocytes NK pour les recruter64.   

Il existe également d’autres mécanismes d’action directe moins bien connus : la formation 

du complexe Ac-CD20 va induire une internalisation du complexe au sein des radeaux 

lipidiques présents dans la membrane cellulaire, induisant un afflux calcique pro-apoptotique 

en même temps que favoriser la CDC par accumulation des fragments Fc dans la cellule65. La 

synergie Rituximab-chimiothérapie témoigne également d’autre mécanismes 

complémentaires qui ne sont pas clairement identifiés66. 
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Figure 8. Mécanismes d'action du Rituximab. (Issu de la publication de Jaglowski et al. Blood 

201067). 

L’étude CCL8 est une étude de phase III, qui a évalué l’apport du Rituximab à la 

chimiothérapie en randomisant un bras ICT Rituximab – Fludarabine – Endoxan (R-FC) à un 

bras de chimiothérapie par FC en 1ère ligne de traitement chez 817 patients atteints de LLC68. 

Cette étude a montré un bénéfice de SSP en faveur du groupe R-FC avec une médiane de 

56.8mois vs. 32.9 mois (p<0.001). Un bénéfice de survie globale (SG) était également 

retrouvé avec, après 5.9 ans de suivi, un SG médiane non atteinte vs. 86 mois. Un bénéfice en 

termes de réponse globale et de rémission complète a également été démontré. Ces résultats 

restaient significatifs dans les analyses en sous-groupe quel que soient le statut mutationnel 

IgVH, ZAP-70, CD38 et la cytogénétique. Ces résultats sont concordants aux différentes 

études de phase II et III évaluant l’ajout du Rituximab à un régime de polychimiothérapie par 

Fludarabine-Endoxan69–73. 

Le Rituximab a ainsi obtenu une AMM en janvier 2010 en association avec la Fludarabine 

et l’Endoxan en première ligne de traitement des sujets fit. Le Rituximab a également une 

AMM en association avec la Bendamustine en 2014 et l’Idelalisib en 2015 pour les LLC en 

rechute / réfractaires, ou en première ligne en association avec la Bendamustine chez les 

patients non éligibles à la Fludarabine. 
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L’effet indésirable principal du Rituximab est une réaction liée à la perfusion, 

correspondant à un syndrome de relargage cytokinique (SRC) qui survient dans les premières 

minutes de perfusion et jusqu’à24h suivant l’administration. Elle s’observe principalement à 

la première injection et peut parfois être sévère avec jusqu’à 10% de grade 3-4 et <1% de 

décès. Les facteurs de risques principaux seraient le taux de lymphocytes circulants, le 

caractère Bulky (plutôt que le stade), les lymphomes B de bas grade et le taux élevé 

d’expression du CD20 (malgré la faible expression du CD20 dans la LLC, le taux de 

lymphocyte souvent très élevé explique la fréquence importante des SRC). Des réactions 

d’hypersensibilité médiées par les IgE sont plus rarement observées et pouvant conduire à un 

choc anaphylactique, mais requièrent des expositions préalables et ne surviennent pas lors de 

la première perfusion74.  

A moyen et long terme, l’ajout de Rituximab à la chimiothérapie augmente le taux de 

leucopénie (agranulocytose et lymphopénie prolongée) sans augmentation significative du 

taux d’infection ni du risque de décès lié aux infections dans la LLC chez les patients non-

VIH75–77, bien que plusieurs études alertent sur le risque de survenue de réactivations 

d’hépatite B et de leuco-encéphalopathie multi-focale progressive78,79. 

 

b) Obinutuzumab 

L’Obinutuzumab (G) est un Ac anti-CD20 (IgG1) de 3ème génération. Contrairement au 

Rituximab, qui reconnait l’épitope de type I, il reconnait l’épitope de type II du CD20  et 

possède donc des propriétés d’action légèrement différentes : la liaison au CD20 n’induit pas 

d’internalisation du complexe Ac-CD20, donc moins de CDC et de toxicité directe via les 

caspases, mais induit une réorganisation du réseau actinique et une libération de cathepsine 

lysosomale responsable d’une toxicité direct plus importante que celle du Rituximab80. Cette 

absence d’internalisation permettrait de déjouer certains mécanismes de résistance. 
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L’Obinutuzumab possède par ailleurs des capacités d’ADCC in vitro plus importantes que le 

Rituximab81. 

A la suite de l’étude CLL11, l’Obinutuzumab a obtenu une AMM dans le traitement de 

1ère ligne de la LLC en février 2015, en association avec le Chlorambucil, chez les patients 

non éligibles, en raison de leur age et de leurs comorbidités, à un traitement par Fludarabine. 

Cette étude de phase III randomisée démontrait dans un premier temps la supériorité de 

l’association Ac anti-CD20 (Rituximab ou Obinutuzumab) au Clb vs. Clb seul, puis visait à 

démontrer la supériorité de l’association G-Clb vs. R-Clb (l’association R-Clb était à cette 

période recommandée en Europe malgré l’absence d’AMM)82.  

L’ajout d’un anticorps monoclonal au Clb était associée à un allongement significatif de 

SSP et de SG. Les dernières données présentées à l’ASCO 2018 montrent, après un suivi 

médian de près de 5 ans (59.4 mois), un allongement de SSP en faveur de G-Clb en 

comparaison à R-Clb (SSP médiane à 28.9mois vs. 15.7mois, p<0.001), ainsi qu’un bénéfice 

significatif de SG avec une SG médiane non atteinte vs. 73.1 mois (p<0.03). L’association G-

Clb apportait également un avantage de réponse complète, de temps jusqu’au prochain 

traitement et de maladie résiduelle indétectable. En termes d’effets indésirables, l’association 

G-Clb était en revanche associée à une augmentation des effets indésirables sévères (grade 

≥3) dont neutropénie, thrombopénie et réactions liées à la perfusion (20% vs. 4%), sans 

augmentation du taux d’infection grave. 

 

3) Inhibiteurs du B-cell receptor 

a) Ibrutinib 

Mode d’action : 

L’Ibrutinib (PCI-32765) est le premier inhibiteur de la Bruton’s Tyrosine Kinase (BTK). 

Il a été synthétisé en 1993, les premiers essais cliniques chez l’homme ont débuté en 2009 et 
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il a obtenu sa première autorisation de commercialisation en France en 2013. L’Ibrutinib 

inhibe de façon sélective et irréversible BTK en se fixant sur son site actif par une liaison 

covalente à un résidu cystéine (Cys 481). BTK est une cible particulière intéressante dans la 

LLC car elle est largement hyper-phosphorylée et transloquée vers la membrane cellulaire où 

elle participe à l’hyperactivité du BCR et des voies de signalisations (NFkB, MAP Kinases, 

NFAT, ERK) qui en découlent. L’inhibition du BCR se traduit par une altération de la 

prolifération des cellules de la LLC avec cependant une faible induction de l’apoptose mais 

une inhibition importante des mécanismes de homing, de migration et d’adhésion 

lymphocytaire83–85. 

L’Ibrutinib inhibe également les autres voies BTK-dépendantes dont CXCR 4/5, les 

récepteurs au chimiokines CXLC 12/13, et inhibe le homing et l’adhésion cellulaire dans les 

tissus lymphoïdes. Les cellules tumorales sont alors dissociées de leur microenvironnement. 

Les voies du BAFF-receptor et du TLR (BTK-dépendantes) qui sont, elles aussi, 

hyperactivées et qui coopèrent avec le BCR pour favoriser la prolifération des cellules 

tumorales autoréactives, sont inhibées par l’Ibrutinib86,87. 

Un rôle immunomodulateur plus complexe a également été observé : premièrement via 

une inhibition de STAT-3 qui est un facteur de transcription impliqué dans la pathogénèse de 

la LLC mais surtout dans le maintien d’une tolérance immunitaire en favorisant l’expression 

des inhibiteurs de checkpoint PD1 par les lymphocytes T et PD-L1 par les cellules de la LLC. 

STAT-3 est régulé en parti par BTK et son inhibition par l’Ibrutinib a été démontrée in vivo. 

Enfin, d’autres molécules appartenant, comme BTK, à la famille des TEC kinases peuvent 

être ciblées par l’Ibrutinib. C’est le cas de l’IL-2-inductible T-cell kinase (ITK), qui possède 

un résidu cystéine homologue à BTK et va être inhibée de manière irréversible par l’Ibrutinib. 

Cette inhibition va permettre de restaurer une immunité de type Th1 et  donc l’activité 

immunitaire à la fois anti tumorale et anti infectieuse qui était défaillante dans la LLC88,89. 
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Ces mécanismes d’action additionnels de l’Ibrutinib ne ciblant pas BTK (ITK, TEC 

kinases, …) sont nommés les effets off-target et seraient responsables d’une grande partie des 

effets indésirables y compris la fibrillation auriculaire (FA) (via TEC) et le défaut 

d’agrégation plaquettaire. Les surrisques hémorragiques et de FA sous Ibrutinib sont liés à la 

fois à des effets off-target et on-target car BTK possède un rôle physiologique dans la 

coagulation primaire et est présent dans le tissu myocardique90,91. 

L’Ibrutinib a pour action de diminuer de la prolifération cellulaire et de restaurer une 

activité immunitaire anti tumorale, en n’induisant toutefois qu’une apoptose mineure. Il 

permet de soustraire les cellules à leur microenvironnement lymphoïde favorable ce qui 

explique son efficacité sur les formes tumorales ganglionnaires, et l’effet flair-up temporaire 

de la lymphocytose sanguine qui suit généralement l’introduction de l’Ibrutinib. 

Résultats cliniques :   

En 2014, à la suite des résultats de l'étude RESONATE, l’Ibrutinib devient le premier 

inhibiteur de BTK obtenant une AMM pour le traitement des patients en rechute de LLC. 

L’étude RESONATE est une étude de phase III comparant l’Ibrutinib à l’Ofatumumab (un 

anticorps monoclonal antiCD20 de 2nde génération qui n'est aujourd'hui plus commercialisé) 

chez des patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire. Les résultats de l'analyse 

intermédiaire publiés en 2013 montraient un bénéfice de survie globale en faveur de la 

thérapie ciblée. Ceci a permis l'obtention en France d'une ATU des 2013 puis de l'AMM en 

2014. L'analyse finale publiée en 2019 après un suivi médian de 65.3 mois montre un net 

bénéfice de SSP en faveur de l’Ibrutinib avec une SSP médiane de 44.1 mois vs.8.1 mois pour 

l’Ofatumumab (p<0.001)92. Le bénéfice significatif était observé quel que soit le statut 

mutationnel IgVH, TP53, la présence ou non d’une del17p ou d’une del11q. Le taux de 

réponse globale dans le groupe Ibrutinib était de 91% (dont 11% de réponse complète) et 

l’Ibrutinib permettait une amélioration des paramètres de qualité de vie. Avec 5 ans de recul, 

il n'existe plus de bénéfice de survie, sans doute grâce aux différentes molécules développées 
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ces cinq dernières années, qui ont permis une amélioration sans précédent du pronostic de ces 

patients. L’AMM de 2014 permettait également l’utilisation de l’Ibrutinib chez les patients en 

1ère ligne en cas de del17p ou de mutation TP53 lorsqu’un traitement par ICT est inadapté, et 

faisait suite à une étude de phase II qui incluait des patients en 1ère ligne et ultérieur93.  

Aujourd'hui, l'Ibrutinib a également une AMM en première ligne pour tout patient 

considéré comme inéligible à un traitement par Fludarabine. Cette AMM a été obtenue en 

2017 sur les résultats de l'étude RESONATE-2 qui démontrait la supériorité d’un traitement 

par Ibrutinib par rapport au Clb en monothérapie en première ligne des patients non del17p94. 

Le bras comparateur par Clb, qui est un médicament qui n'est plus utilisé en monothérapie 

depuis des années est discutable. Cependant les résultats au long terme sont intéressants : à 5 

ans la SSP est de 70% vs.12% en faveur d’Ibrutinib avec une différence significative de survie 

globale de 83% vs.68%. Le taux de réponse global sous Ibrutinib était de 92% (dont 30% de 

réponse complète). 

Sont parus fin 2018 les résultats de 2 études randomisées de phase III qui viennent 

consolider les résultats de l'étude RESONATE-2 et utilisent des bras comparateurs plus 

« pertinents » : l’étude ALLIANCE, qui comparait L’Ibrutinib seul ou en association avec le 

Rituximab à une ICT par Rituximab-Bendamustine (BR) en 1ère ligne de patients de plus de 

65ans inéligibles à la Fludarabine ; et l’étude ECOG-1912, qui comparait l’association 

Rituximab-Ibrutinib à une ICT par R-FC en 1ère ligne chez des patients de moins de 70ans non 

del17p95,96. Les résultats de l’étude ALLIANCE sont issus de la 2nde analyse intermédiaire 

après un suivi médian de 38 mois. Il était observé un bénéfice significatif de SSP en faveur de 

l’Ibrutinib seul par rapport à BR avec une SSP à 2 ans à 87% vs.74% (p<0.001) et un bénéfice 

de réponse globale à 93% vs.81%. Ces différences étaient observées quel que soit le risque 

cytogénétique (del17p, et/ou del11q, ou absence de cytogénétique défavorable) mais elles 

étaient moins marquées dans le sous-groupe « sans cytogénétique défavorable ». Le statut 

mutationnel IgVH était disponible pour peu de patients car non réalisé en pratique courante à 
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cette époque. Il est important de noter en revanche le faible taux de réponse complète sous 

Ibrutinib à 7% (contre 26% pour BR) et de MRD indétectable à 1% (contre 8%). Les résultats 

du groupe Rituximab-Ibrutinib étaient globalement superposables à ceux du groupe Ibrutinib 

seul. 

Les résultats de l’étude ECOG-1912 sont issus de la première analyse intermédiaire à 3 

ans et rapportent une supériorité significative de l’association Rituximab-Ibrutinib sur la SSP 

(89.4% vs.72.9%) et la SG (98.8% vs.91.5%) par rapport au R-FC. Il n’y avait cependant pas 

de bénéfice de SSP dans le sous-groupe IgVH mutées (87.7% vs.88%). Si les taux de réponse 

globale étaient supérieurs dans le groupe Rituximab-Ibrutinib (95% vs.81.1%), les taux de 

réponse complète et de MRD indétectable à 12 mois étaient nettement inférieurs (17.2% 

vs.30.3% et 8.3% vs.59.2% respectivement). 

L’ensemble de ces résultats plaide pour une efficacité supérieure de l’Ibrutinib par rapport 

à l’ICT, avec un bénéfice plus marqué pour les cytogénétiques défavorables. Cette supériorité 

semble en revanche absente en 1ère ligne dans le sous-groupe le plus favorable (IgVH mutées 

et absence de cytogénétique défavorable) et elle est à mettre en balance avec une action 

« suspensive » sur la maladie, comme en témoigne le faible de taux de réponse complète et de 

MRD indétectable.  

Le profil de toxicité est jugé dans ces études comme acceptable, avec moins d’EI 

hématologiques de grade 3-4 que les associations d’ICT (15% à 25% de neutropénies de 

grade 3-4 avec l’Ibrutinib) et jusqu’à 45% d’infections de grade 3-4 à 5 ans, principalement 

des pneumopathies bactériennes mais avec un signalement sur un surrisque d’infection 

fongique aspergillaire97. Les EI non-hématologiques de grade 3-4 étaient plus fréquents avec 

l’Ibrutinib, avec 10 à 30% d’hypertension artérielle (HTA), jusqu’à 7% d’hémorragies 

(principalement chez les patients sous anti-agrégants) et des EI cardiaques dominés par la FA 

(5% à 9% de FA de grade 3-4 dans ces 4 études).  
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L’Ibrutinib doit être prescrit jusqu’à progression ou intolérance en raison de son caractère 

purement suspensif. L’intolérance est l’argument d’arrêt le plus fréquent, essentiellement lié 

aux toxicités non hématologiques (diarrhées, infections, douleurs, saignement et FA). Dans 

les études RESONATE et RESONATE-2, les taux d’arrêt de traitement pour intolérance 

étaient respectivement de 16% à 41 mois et 28% à 60 mois, et diminuaient avec le temps. Les 

patients ayant arrêté leur traitement présentaient une évolution beaucoup plus défavorable que 

les autres. L’interruption de traitement due à une toxicité semble survenir indépendamment de 

la ligne de traitement mais c’est chez les patients en rechute et/ou réfractaires (R/R)  qu’elle 

est associée au plus sombre pronostic 98.  

Les progressions sous Ibrutinib sont rapportées plus fréquemment chez les patients traités 

en 2nde ligne ou ultérieur, mais cette différence peut en partie être expliquée par la fréquence 

accrue d’anomalies TP53. Les progressions sous Ibrutinib sont rapportées chez 10-13% des 

patients et correspondent en majorité à des syndromes de Richter39,99. 

Il est de plus clairement démontré l’impact péjoratif d’un arrêt temporaire de l’Ibrutinib 

sur la SSP, contrairement à l’ajustement de dose durant le traitement ou à l’initiation à dose 

plus faible, qui ne semblaient pas impacter l’efficacité de l’Ibrutinib100. Ces données 

suggèrent une vigilance particulière pour identifier les patients à risque de complication afin 

d’adapter la posologie et d’éviter les interruptions de dose. 

 

b) Acalabrutinib 

L’Acalabrutinib (ACP-196) est un inhibiteur de BTK de seconde génération développée 

dans le but d’avoir une efficacité similaire à l’Ibrutinib avec des effets off-target moindres. 

Comme l’Ibrutinib, il inhibe BTK en la liant de manière irréversible en formant une liaison 

covalente sur Cys481, mais agit de manière plus sélective, de sorte qu’il possède moins 

d’effets off-target, notamment au niveau plaquettaire. L’Acalabrutinib permettrai également 
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une meilleure synergie que l’Ibrutinib avec les Ac anti-CD20 grâce à une interaction moindre 

avec leur mécanisme d’action s101.  

Si l’Acalabrutinib ne possède pas encore d’indication en France, il a déjà été approuvé par 

la FDA en novembre 2019 suite aux résultats de 2 études de phase III, ASCEND et 

ELEVATE-TN102,103.  

ELEVATE-TN est une étude de phase III qui randomisait Acalabrutinib monothérapie vs. 

Obinutuzumab – Acalabrutinib vs. Obinutuzumab – Chlorambucil (G-Clb) en première ligne. 

Il était retrouvé un bénéfice significatif de SSP en faveur des 2 bras contenant de 

l’Acalabrutinib en comparaison avec le bras G-Clb (SSP à 24 mois à 93% pour G-

Acalabrutinib, 87% pour Acalabrutinib seul et 47% pour G-Clb) et ce bénéfice restait 

significatif dans tous les sous-groupes, y compris les patients avec anomalies TP53. 

L’étude de phase III ASCEND évaluait l’Acalabrutinib en monothérapie chez des patients 

en rechute ou réfractaires, en comparaison aux associations R-Idelalisib et BR. 

L’Acalabrutinib permettait d’obtenir un bénéfice significatif de SSP avec une SSP à 12 mois 

de 88% vs.68% pour le groupe R-Idelalisib / BR, ce bénéfice restant significatif chez les 

patients del17p. L’Acalabrutinib avait également un profil de tolérance plus satisfaisant avec 

moins d’arrêts de traitement dus aux EI (11% vs.49%). 

Un profil de toxicité bien spécifique semble se dévoiler sous Acalabrutinib avec la 

persistance, dans une moindre mesure en comparaison à l’Ibrutinib, d’un surrisque 

hémorragique et de FA, mais également des taux importants de céphalées et de diarrhées 

(environ 20% de céphalées et de diarrhées tous grades confondus dans ASCEND et 35% dans 

ELEVATE-TN). 
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Figure 9. Les inhibiteurs de BTK et leurs effets off-target. (Issu de la publication de Owen et 

al. Current Oncology 2019104). 

 

c) Idelalisib 

L’Idelalisib est le premier inhibiteur de Phosphoinositide-3kinase (Pi3K), et plus 

particulièrement de son isoforme delta dont la fonction est restreinte à l’hématopoïèse. Pi3Kδ 

participe en premier lieu à l’hyperactivation de la voie du BCR, par une expression et une 

activité aberrante et son inhibition sélective par l’Idelalisib entraine une diminution des 

signaux de survie et de prolifération médiés par les voies NFkB et ERK. Une répression des 

voies de signalisation AKT et mTOR est également observée. L’inhibition de Pi3Kδ entraine 

également une diminution d’expression des chimiokines CCL 4 et 5, responsables de 

l’interaction des cellules tumorales avec les lymphocytes T, et une diminution de l’interaction 

des chimiokines CXCL 12/13 avec leur récepteur CXCR 4/5 sur les cellules tumorales, ce qui 

inhibe la migration et l’adhésion des cellules de LLC dans le microenvironnement tissulaire 

lymphoïde. L’inhibition de ce phénomène de homing est responsable d’une « fuite » des 

cellules hors des ganglions et explique la lymphocytose transitoire survenant dans les 

premières semaines de traitement105–107.  
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L'Idelalisib a obtenu sa première AMM en 2015 en association avec le Rituximab dans les 

LLC ayant reçu au moins 1 traitement antérieur suite à la publication d’une étude de phase III 

randomisée comparant l’association R – Idelalisib à l’association R – placebo chez des 

patients avec une LLC en progression dans les 2 ans suivant une précédente ligne 

thérapeutique ayant déjà reçu au moins 1 anti CD20 ou 2 agents cytotoxiques108. Cette étude a 

été arrêtée suite à une première analyse intermédiaire en raison d’un bénéfice significatif en 

faveur du bras expérimental avec un bénéfice de SSP (médiane non atteinte vs.5.5 mois). Ces 

résultats restaient significatifs quels que soient le statut del17p / TP53 et IgVH. Était observé 

un bénéfice de réponse globale (81% vs.13%, p<0.001)108. 

L’AMM initiale incluait également les LLC non précédemment traitées avec une del17p 

ou une mutation TP53 pour lesquelles une ICT n’est pas appropriée. 

Les données de tolérance de l’Idelalisib ont mise en lumière un profil de toxicité 

important avec un surrisque de réaction cutanée sévère, de neutropénie (jusqu’à 31% de 

neutropénie de grade 3-4 avec un délai de survenu médian à 1.4 mois), de colite et diarrhée 

(jusqu’à 14% de grade ≥3 pour un délai de survenu médian à 1.9 mois), d’hépatotoxicité ( 

jusqu’à 14% d’atteinte hépatique sévère) et jusqu’à 48% d’infection grave dont 2 cas de 

pneumopathie fatale chez des patients en première ligne pour une LLC109. Ces effets 

indésirables ont été particulièrement importants dans les études associant Idelalisib et 

Bendamustine, ayant entrainé l’arrêt prématuré de certains essais. Suite aux publications de 

ces données, l’Idelalisib a subi une restriction d’utilisation en 1ère ligne en 2016 avant d’être 

de nouveau autorisé, mais chez les patients inéligibles à l’Ibrutinib. L’AMM a été modifiée en 

2017 pour les LLC del17p / TP53 en 1ère ligne, avec une indication exclusivement réservée 

aux patients inéligibles à l’Ibrutinib. D’autres inhibiteurs de Pi3k sont en cours de 

développement pour en diminuer la toxicité. 
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4) Inhibiteurs de Bcl-2 : Venetoclax 

Mode d’action : 

Le Venetoclax (ABT-199) est un antagoniste de Bcl-2, protéine anti-apoptotique au sein 

de la famille Bcl-2, qui est fortement surexprimée dans la LLC. Il se lie de façon sélective à 

Bcl-2 via son domaine BH3 (BH3 mimétique) et permet donc de « libérer » les protéines pro-

apoptotiques que Bcl-2 séquestrait via ce domaine, et particulièrement Bix et Bid qui sont des 

protéines dites à « BH3 seulement ». Ces protéines pro-apoptotiques libérées vont pouvoir 

aller se dimériser avec d’autres protéines pro-apoptotiques (Bax et Bak) pour perméabiliser la 

membrane mitochondriale et entrainer une libération du Cytochrome C qui va, avec les 

caspases, permettre l’apoptose cellulaire. Ce mécanisme d’action semble indépendant de 

l’intégrité de TP53110–113. 

 

Figure 10. Mécanisme d'action du Venetoclax. (Issu de la publication de Konopleva et al. 

Cancer Discovery 2016114). 

 

Résultats cliniques : 

Le Venetoclax a obtenu sa première AMM en 2016 en monothérapie dans les LLC en 

échec ou inéligibles à un inhibiteur du BCR (et à une ICT en l’absence de del17p / mutation 

TP53). Cette indication a été élargie en 2018, en association avec le Rituximab, pour toutes 
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les LLC ayant reçu au moins 1 traitement antérieur, quel que soit le statut del17p / TP53, suite 

aux résultats de l’étude de phase III MURANO, qui randomisait la combinaison R-

Venetoclax à BR chez des patients atteints de LLC en rechute ou réfractaire à au moins 1 

ligne thérapeutique115,116. Le Venetoclax était donné oralement pendant 2 ans après un mois 

d’escalade de dose et le Rituximab tous les 28 jours pendant les 6 premiers mois après 

l’escalade de dose. Il était observé un bénéfice significatif en faveur du bras expérimental 

avec, à 4 ans, une SG de 79% vs. 73% (p<0.0001) et une SSP de 57.3% vs. 4.6% (p<0.001). 

Ce bénéfice de SSP était conservé quel que soit le statut del17p / TP53 ou IgVH. La MRD 

sanguine, mesurée à la fin des 6 cycles de RB où après les 6 perfusions de Rituximab dans le 

R-Venetoclax, était indétectable (au seuil 10^-4) chez 62.4% des patients du bras expérimental 

contre 13.3% des patients contrôles. De plus, la MRD en fin de traitement était prédictive sur 

le risque de rechute post-traitement et, chez les patients en MRD indétectable après R-

Venetoclax, seul 2.4% ont vu leur maladie progresser dans les 9 mois suivants. 

Les premiers résultats à 2 ans retrouvaient, malgré un taux de réponse globale de 92.3%, 

seulement 8.2% de réponse complète117. La différence entre le taux de MRD indétectable et le 

faible taux de réponse complète s’explique par une réponse clinique nodulaire partielle (taux 

de réponse nodulaire ≥90% évaluée à 12.4%). 

Le Venetoclax a été récemment évalué en 1ère ligne thérapeutique dans l’essai CLL14 

chez des patients inéligibles à la Fludarabine, avec ou sans anomalie TP53, en association 

avec l’Obinutuzumab (G-Venetoclax) et comparé à l’association G-Clb, chaque bras ayant 

une durée fixe de traitement de 12 mois118. Il était observé un bénéfice du bras expérimental 

avec une SSP à 3 ans à 81.9% vs. 49.5% (p<0.001). Ce bénéfice était présent 

indépendamment du statut del17p / TP53 et du statut mutationnel IgVH. Le bénéfice en 

termes de MRD indétectable était cependant présent dans tous les sous-groupes de manière 

significative (MRD indétectable dans le sang à 75.5% vs.35.2% et dans la moelle à 56.9% 

vs.17.1%).  
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Le syndrome de lyse tumorale (SLT) sous Venetoclax est l’évènement indésirable 

principal ayant émergé des études de phase précoce, avec notamment des cas d’insuffisance 

rénale terminale et de décès119. Dû à l’apoptose cellulaire rapidement induite, il est désormais 

prévenu par un schéma d’escalade de dose sur 5 semaines, de 20 mg au palier 1 à 400 mg au 

palier 5 où la 1ère perfusion de Rituximab est réalisée. Le profil de toxicité de l’association 

Rituximab-Venetoclax était globalement similaire au bras BR dans l’étude MURANO avec 

toutefois un excès d’EI de grade 3-4 (82% vs.70%), principalement des neutropénies (57.7% 

vs.38.8%) mais moins d’anémie (10.8% vs.13.8%), de thrombopénie (5.7% vs.10.1%) et 

d’infection (17.5% vs.21.8%). Le nombre d’EI fatal était identique (5.2% vs.5.9%) et un SLT 

de grade 3-4 est survenu dans 3.1%.  

 

VI) Recommandations thérapeutiques  

1) Première ligne 

La présence d’une anomalie TP53 (del17p et/ou mutation TP53) et le statut mutationnel 

IgVH sont les éléments clés dans le choix thérapeutique en première ligne des LLC. 

Les 3 combinaisons d’ICT classiquement admises sont : R-FC ; BR et G-Clb. Le choix 

entre ces 3 associations repose sur l’état général du patient, son âge, ses comorbidités (et 

particulièrement sa fonction rénale) et ses antécédents infectieux récents afin de déterminer 

son aptitude à recevoir ou non une association à base de Fludarabine. Les patients inéligibles 

à la Fludarabine sont amenés à être traités par BR et les moins fit par G-Clb. 

L’apport régulier de résultats exaltants des immunothérapies et des associations chemo-

free, ainsi que les précisions sur les marqueurs pronostiques modifient en permanence les 

algorithmes thérapeutiques. La discussion actuelle basée sur les plus récentes 

recommandations américaines120,121, allemandes122, françaises (recommandations FILO 2020 
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en cours de publication) et européennes123,124 deviendra donc obsolète à la lumière des futurs 

essais cliniques. 

 

a) En l’absence de del17p ou de mutation TP53  

L’Ibrutinib a montré un bénéfice de SSP dans cette situation en comparaison au R-FC, au 

BR (dans l’analyse en sous-groupes) et au Clb dans les études ECOG-1912, ALLIANCE et 

RESONATE-294–96. L’association G-Ibrutinib était également supérieure à G-Clb dans l’étude 

iLLUMINATE (pour les patients non del17p / TP53 non muté dans l’analyse en sous-

groupes) sans toutefois permettre de valider le bénéfice de l’ajout de l’Obinutuzumab à 

l’Ibrutinib devant l’absence de bras comparateur Ibrutinib monothérapie125. 

 Le caractère purement suspensif de l’Ibrutinib est le principal frein à son utilisation dans 

ce contexte, où une exposition jusqu’à progression / intolérance chez des sujets jeunes peut 

sembler déraisonnable en comparaison à 6 cycles de R-FC permettant chez 50% d’entre eux 

une SSP de près de 5 ans68. L’Ibrutinib n’apporte aucun gain de SSP en comparaison au R-FC 

chez les patients avec IgVH mutées (87.7% vs.88% de SSP à 3 ans dans l’étude ECOG-1912), 

de même qu’il n’est pas observé de différence significative entre G-Ibrutinib et G-Clb chez 

les patients IgVH mutées non del17p dans l’étude iLLUMINATE. Il apporte cependant un 

bénéfice indépendant du statut IgVH en comparaison à BR et au Clb dans les études 

ALLIANCE et RESONATE-2. 

 Le statut IgVH non-muté confère un pronostic plus péjoratif (indépendamment de son 

association aux autres marqueurs pronostiques tels que CD38, la méthylation ZAP-70 ou les 

anomalies cytogénétiques) avec des taux et des durées de réponse moindres après ICT126.  

Le Venetoclax a montré un bénéfice en première ligne en association avec 

l’Obinutuzumab et en comparaison à G-Clb avec des taux élevés de MRD indétectable et pour 
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une durée de traitement fixe de 1 an dans l’étude CLL14118. Les résultats de CLL14 ont 

conduit à l’approbation de l’association G-Venetoclax en première ligne par la FDA. 

Chez les patients éligibles à la Fludarabine : 

- Statut IgVH muté : Le R-FC semble être l’option à privilégier.  

- Statut IgVH non muté, l’Ibrutinib apporte un bénéfice de SSP qui est à mettre en balance 

avec la durée d’exposition prolongée au traitement, et la discussion au cas par cas est 

préconisée par la plupart des sociétés savantes pour trancher entre Ibrutinib et R-FC. 

Chez les patients inéligibles à la Fludarabine :  

Si le choix d’un traitement chemo-free semble indiscutable pour les LLC IgVH non 

mutées, les recommandations divergent pour les LLC IgVH mutées : certaines guidelines 

américaines et allemandes plaçant l’ICT derrière le G-Venetoclax et l’Ibrutinib alors que les 

recommandations françaises et européennes gardent une place au BR et au G-Clb en première 

intention. Parmi les traitements chemo-free, l’association G-Venetoclax semble se démarquer 

comme l’option la plus séduisante, de par ses résultats intéressants (en SSP et MRD) et la 

durée d’exposition fixe (1 an), mais n’est pour le moment pas validée en France.  

 

b) En cas de del17p et/ou mutation TP53 

Les traitements chemo-free ont largement supplanté l’ICT. Parmi les TOC, l’Ibrutinib 

reste la molécule à privilégier. L’indication du Venetoclax est pour l’instant limitée en France 

à son AMM en monothérapie chez les patients inéligibles à l’Ibrutinib, mais l’indication 

devrait être élargie à l’association G-Venetoclax au vu des excellents résultats de l’étude 

CLL14 dans cette population (SSP à 2 ans de 74%). 

Si l’Ibrutinib et l’Idelalisib n’ont jamais été directement comparés, le profil de toxicité de 

l’Idelalisib l’exclue des choix thérapeutiques de première intention. Son efficacité moindre 
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dans les études est expliqué en grande partie par la perte de réponse liée aux arrêts de 

traitement suite aux effets indésirables127. 

 

2) En rechute / réfractaire 

Le choix thérapeutique chez les patients en rechute ou réfractaires dépend de nombreux 

paramètres : ceux liés au patient (son âge, son état général et ses comorbidités) et ceux liés à 

la maladie : les traitements antérieurs reçus, leur tolérance, le délai de survenue de la rechute, 

la présentation clinique de la rechute, l’émergence d’une mutation de résistance et, dans une 

moindre mesure, la présence d’une anomalie TP53.  

Les possibilités de traitement diffèrent selon les pays : en France, seuls sont indiqués pour 

le moment l’Ibrutinib en monothérapie, l’association R-Idelalisib et le Venetoclax en 

monothérapie ou en association avec le Rituximab. L’Acalabrutinib, déjà approuvé aux Etats-

Unis, devrai voir une autorisation en France dans les mois à venir. 

 

a) En rechute post immunochimiothérapie 

La décision se partage, en France, entre l’Ibrutinib et l’association R-Venetoclax (le 

Venetoclax en monothérapie n’étant indiqué que dans les situations d’échec ou d’inéligibilité 

aux inhibiteurs de BCR et l’Acalabrutinib n’ayant pas d’indication en France). Les thérapies 

ciblées ont en effet largement démontré leur supériorité en comparaison de l’ICT dans cette 

situation R/R. Dans l’essai RESONATE, 40% des patients sous Ibrutinib étaient vivants avec 

une maladie contrôlée à 5 ans. Chez les patients recevant de l’Ibrutinib dans le cadre de l’essai 

pivotal de phase Ib/II PCYC-1102, la SSP médiane à 7 ans était de 52 mois pour les patients 

R/R, avec une médiane de survie globale de 84%. Dans l’étude HELIOS, la combinaison 

Ibrutinib avec BR permettait d’obtenir une SSP médiane de 65.1 mois128.Chez les patients 

traités par BR, qui est probablement l’association d’ICT la plus robuste chez ceux ayant déjà 
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reçu de la Fludarabine, la SSP médiane n’était que de 14.3 mois. Dans l’étude MURANO, ce 

même bras contrôle par BR ne permettait que 4.6% de SSP à 4 ans, contre 57.3% le bras R-

Venetoclax.  

L’ICT en rechute a donc été complètement supplantée par les thérapies ciblées bien 

qu’une récente recommandation allemande laisse la possibilité de reprendre une ligne 

identique à la précédente en cas de rechute survenant à plus de 3 ans122, ce qui suggère 

l’utilisation d’une seconde ICT en cas de rechute tardive. Les résultats à long terme d’une 

telle stratégie retrouvaient, chez des patients en rechute plus de 3 ans après une première ligne 

et recevant une seconde ligne par R-FC, un taux de réponse globale à 86% (pour 18% de 

réponse complète) et un taux de survie de 66% à 5 ans129. En pratique, l’âge des patients à la 

première rechute tardive et l’apparition de nouvelles comorbidités ne permettent que très 

rarement une nouvelle ligne par R-FC et la récurrence des anomalies cytogénétiques à la 

rechute (dont les anomalies TP53) contre indiquent ce choix. La durée de la seconde réponse, 

plus courte que la première, et les toxicités plus importantes, plaident également en défaveur 

de la reprise d’une ICT. 

Le traitement des rechutes post ICT repose donc, dans l’ensemble des recommandations 

nationales et internationales, sur l’Ibrutinib et le R-Venetoclax. En l’absence de comparaison 

directe de ces 2 molécules, la balance bénéfices – risques de chaque traitement doit être pesée 

au cas par cas pour chaque patient et le choix final se doit de reposer sur un faisceau 

d’arguments.  

Dans un premier temps, les praticiens se doivent de rechercher les potentielles contre-

indications (absolues et relatives) aux différentes molécules : l’âge avancé, l’HTA, des 

antécédents de FA ou d’insuffisance cardiaque, une dilatation connue de l’oreillette gauche à 

l’échographie et allongement de l’espace PR à l’ECG sont des facteurs de risque de FA sous 

Ibrutinib (qui ne le contre-indiquent cependant pas formellement). Une anticoagulation ou une 

anti-agrégation confèrent, sous Ibrutinib, un surrisque hémorragique significatif bien que 
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seuls les AVK soient une contre-indication absolue130–132. Une insuffisance rénale chronique 

(faisant craindre le SLT) et de lourds antécédents infectieux peuvent, quant à eux, remettre en 

cause l’introduction du Venetoclax sans le contre-indiquer définitivement. De nombreuses 

interactions médicamenteuses sont décrites avec chacune des 2 molécules, et l’avis préalable 

d’un pharmacien spécialisé ou des médecins prescripteurs des traitements antérieurs peut être 

nécéssaire.  

Secondairement, les caractéristiques de la rechute sont à prendre en compte et 

particulièrement la présentation clinique de la maladie : L’Ibrutinib permet une efficacité 

rapide sur le syndrome tumoral dans les LLC avec un volumineux syndrome tumoral alors 

qu’une maladie principalement médullaire se manifestant par des cytopénies marquées 

suggère plutôt l’utilisation du Venetoclax, qui permet une désinfiltration médullaire rapide. 

Troisièmement, les modalités d’administration de chacune des drogues peuvent influencer 

le choix du médecin (et du patient) : si le Venetoclax a l’avantage d’être administré pour une 

durée fixe de 2 ans, la prévention du SLT impose une hospitalisation hebdomadaire de 48-72h 

minimum pendant les 5 semaines d’escalade de dose, et les administrations mensuelles de 

Rituximab justifient des séjours hospitaliers pendant 6 mois. Un patient sous Ibrutinib, à 

fortiori en cas de bonne tolérance, n’a à s’astreindre que de simples consultations qui peuvent 

rapidement être espacées tous les 3 mois. Cependant son administration jusqu’à progression / 

intolérance peut être un frein chez les patients les plus jeunes, chez qui une administration 

« durée fixe » de 2 ans peut être préférable. 

Le profil de toxicité de l’Idelalisib, ici encore, l’exclut de cette situation de rechute post 

ICT et la plupart des recommandations ne le préconisent que dans les rechutes ultérieures.  

La recherche d’une anomalie TP53 est recommandée à la rechute.  
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b) En rechute post thérapie ciblée 

L’ICT n’a bien entendu aucune place dans ces situations. En raison du profil de toxicité 

non négligeable de l’Idelalisib, l’association R-Idelalisib n’est également pas recommandée 

en première rechute par la plupart des sociétés savantes, mais est réservée pour les rechutes 

ultérieurs après utilisation de l’Ibrutinib et du Venetoclax. 

Dans les rechutes post Ibrutinib, les 2 situations possibles sont celle d’une progression / 

rechute on therapy et celle d’une progression à distance de l’Ibrutinib lorsqu’il avait été arrêté 

pour intolérance malgré son efficacité.  

Lors d’une rechute on therapy, la recherche des mutations de BTK et de PLCγ2 semble 

nécessaire : les mutations de BTK affectent le site de liaison de l’Ibrutinib (la plus fréquente 

étant C481S) et les mutations gains de fonction de PLCγ2 activent la voie du BCR en aval de 

BTK. Les mécanismes de résistance à l’Acalabrutinib étant probablement les mêmes que 

l’Ibrutinib, l’introduction d’un nouvel inhibiteur de BTK est alors contre indiqué en cas de 

mutation acquise authentifiée133. Un traitement à base de Venetoclax est alors recommandé, 

l’association avec le Rituximab semblant préférable à la monothérapie. 

Dans la situation d’arrêt de l’Ibrutinib pour intolérance, réintroduire un inhibiteur du BTK 

peut être envisagé (Ibrutinib à posologie diminuée, Acalabrutinib dans les pays où il est 

approuvé, autres inhibiteurs de BTK au sein d’essais cliniques).  

La séquence d’utilisation des thérapies ciblées est l’une des principales questions 

actuellement, et la « séquence optimale » sera peut-être mise en lumière dans les années à 

venir. Les données actuellement disponibles plaident en faveur de l’utilisation du Venetoclax 

après échec de l’Ibrutinib, et inversement. Le Venetoclax a été donné en monothérapie dans 

un essai de phase II chez 91 patients R/R après Ibrutinib. Le taux de réponse global était de 

65% et la SSP médiane de 24.7mois134. Une étude rétrospective retrouvait, chez des malades 



 
52 

 

en rechute traités par Venetoclax monothérapie et préalablement exposés à un inhibiteur de 

BTK, des taux de réponse globale à 85%, dont 23% de réponses complètes135. 

Un inhibiteur de BTK (Ibrutinib ou Acalabrutinib) a également été donné chez 23 patients 

en progression après Venetoclax +/- Rituximab136. Les résultats sont là encore intéressants 

puisque 91% de réponse globale a été observé avec une SSP médiane de 34 mois. Avoir été 

en remission complète et/ou avoir maintenu une réponse ≥24 mois avec le Venetoclax étaient 

retrouvés comme facteurs prédictifs de réponse aux inhibiteurs de BTK. Parmi les 8 patients 

de MURANO progressant sous R-Venetoclax et traités par Ibrutinib, 2 ont obtenu une 

réponse partielle et les données des 6 autres patients sont manquantes. Dans l’essai 

RESONATE, 7 patients ayant stoppé l’Ibrutinib ont reçu ensuite du Venetoclax, et 5 ont été 

répondeurs. Ces données suggèrent que les patients en rechute post thérapies ciblées sont à 

même de recevoir une nouvelle thérapie ciblée, l’Ibrutinib étant le meilleur traitement 

disponible en France en cas de progression post-Venetoclax et le Venetoclax le meilleur 

traitement post-Ibrutinib137.  

Enfin, l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH) reste une option 

thérapeutique à envisager chez les patients jeunes et sans comorbidités. Elle permet d’obtenir, 

chez des patients réfractaires à la Fludarabine et après un conditionnement atténué, une SG et 

une SSP à 5 ans de l’ordre de 50% et 39% respectivement, avec la preuve d’un réel effet graft 

versus leukemia  (GVL) mais cependant associée à un taux non de mortalité non lié à la 

rechute non négligeable de l’ordre de 53%138,139. L’allogreffe est actuellement à évoquer 

rapidement chez les malades avec anomalies TP53 et en rechute ou réfractaire à une première 

thérapie ciblée. Le timing est un élément primordial avec une greffe à réaliser avant que le 

patient n’y soit récusé, en raison de son âge ou de nouvelles comorbidités (potentiellement 

induite par les traitements de rattrapage), et après l’obtention d’un contrôle partiel de la 

maladie défini par une stabilité de la lymphocytose et une masse tumoral <5cm140. 
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OBJECTIFS  

Il s’agit d’une évaluation des pratiques professionnelles concernant le traitement des 

patients atteints d’une LLC en première rechute après une ICT. Cette évaluation a été faite par 

une enquête déclarative individuelle à l’échelle nationale, permettant de faire un état des lieux 

des pratiques à la lumière de 6 cas cliniques pour lesquels ont été recueillis les décisions 

thérapeutiques et les facteurs ayant influencé les prescripteurs. Nous nous sommes focalisés 

sur les situations où l’Ibrutinib comme l’association R-Venetoclax peuvent être prescrits et où 

la balance bénéfices-risques de chaque traitement ne permet pas d’en choisir un de manière 

évidente. 

 

METHODES 

I) Méthode d’évaluation de pratiques cliniques 

Cette évaluation de pratiques cliniques est basée sur la méthodologie des vignettes, qui 

sont des simulations de cas cliniques sous forme d’un court paragraphe résumant les éléments 

de la situation médicale d’un patient. La vignette est une méthode de sondage validée pour 

l’évaluation des pratiques cliniques, qui reflète de façon fiable et précise les pratiques de la 

vie réelle141,142. Elle est couramment utilisée en médecine et permet d’exposer une situation 

problématique dans un contexte clinique authentique et d’obtenir des réponses directement 

interprétables143,144. Cette méthode a également l’avantage d’être utilisable à très vaste échelle 

pour un moindre coût. 

 

II) Conception des vignettes 

Dix vignettes ont été initialement conçues, inspirées des dossiers de plusieurs patients 

suivis dans le service d’Hématologie clinique du centre hospitalo-universitaire (CHU) de 

Bordeaux en situation de première rechute post ICT. Les 10 vignettes réalisées ont été 
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analysées par 3 médecins spécialisés dans la LLC et membres du groupe French Innovative 

Leukemia Organization (FILO) - LLC : certaines données ont été modifiées dans le but de 

clarifier, hétérogénéiser ou optimiser le travail global et les 6 vignettes les plus pertinentes ont 

été sélectionnées. 

Chaque vignette indiquait de façon concise l’âge, l’état général, les antécédents, les 

traitements en cours, la fonction rénale, la numération sanguine, les dates de diagnostic et de 

première ligne thérapeutique, l’ICT utilisée en première ligne, la présentation clinico-

biologique de la maladie à la rechute avec le syndrome tumoral et la présence d’une anomalie 

TP53 ou non.  

La première question pour chaque vignette était la suivante : L’indication thérapeutique 

est retenue. Quel traitement choisissez-vous ? (Une seule réponse possible) 

 Ibrutinib jusqu’à progression / intolérance 

 Rituximab – Venetoclax pendant 2 ans  

 Rituximab – Idelalisib jusqu’à progression / intolérance 

 Immuno- chimiothérapie (précisez laquelle) 

La seconde question pour chaque vignette était la suivante : Quel(s) élément(s) justifie(nt) 

votre décision thérapeutique ? (Plusieurs réponses possibles) 

 La durée de traitement 

 Le profil de tolérance du patient (où risques d’effets indésirables avec les autres 

traitements) 

 La présentation clinique de la maladie 

 La cytogénétique / la biologie moléculaire 

 La logistique de prise en charge (ambulatoire vs. hospitalisation) 

 Votre propre habitude de prescription 

 Autre (détaillez) 
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Présentation des 6 vignettes : 

Cas n°1 : Monsieur D. 79 ans :   

Antécédents d’adénocarcinome prostatique traité chirurgicalement, plusieurs carcinomes 

baso-cellulaires traités chirurgicalement, AOMI opérée (dilatation). Il prend du Kardegic 

75mg/jour. Tabac 50 PA. 

LLC diagnostiquée en 2004, traitement en 2015 par Rituximab - Bendamustine 6 cures. 

Découverte fortuite d’une cryptococcose sur biopsie d’un nodule pulmonaire de 4cm. bilan 

d’extension négatif. Il a été traité 2 mois par Triflucan en 2016 sans amélioration 

scanographique. La taille du nodule reste stable, il est actuellement sous surveillance simple. 

Rechute de la LLC sur le plan clinique (adénopathies de 4cm cervicales, axillaires et 

inguinales) et biologique avec lymphocytes 75 000/mm3, hémoglobine 13.5 g/dL, plaquettes 

100 G/L. DFG 50 ml/min. Performans status 1 

Pas de del17p. Pas de mutation TP53  
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Cas n°2 : Monsieur M. 69 ans : 

Antécédents d’HTA sous sartan et inhibiteur calcique, de SAOS appareillé et d’un diabète de 

type 2 sous Metformine et Gliclazide. IMC 33 kg/m². 

LLC diagnostiquée en 2010, traitement en 2015 sur la lymphocytose et les signes généraux 

par Obinutuzumab - Chloraminophène. 

Rechute clinique avec syndrome tumoral (adénopathies sus et sous diaphragmatiques de 3cm 

de grand axe maximum et une splénomégalie de 17cm) et biologique avec lymphocytes          

40 000/mm3, hémoglobine 12.5 g/dL, plaquettes 70 G/L. DFG 40 ml/min. Performans status 

1. 

Présence d’une del17p.  

 

Cas n°3 : Madame V. 87ans : 

Antécédents de thrombose veineuse profonde, de BPCO stade II et de mélanome traité 

chirurgicalement. 

LLC diagnostiquée en 2007, traitement en 2011 par Rituximab – Chloraminophène. 

Plusieurs hospitalisations par an pour infection depuis la première ligne. Substitution par 

immunoglobulines polyvalentes 

Rechute clinique avec syndrome tumoral (adénopathies sus et sous diaphragmatiques de 

4.5cm de grand axe maximum). La numération retrouve : Lymphocytes 10 000/mm3, 

hémoglobine 11 g/dL, plaquettes 220 G/L.  DFG 55ml/min. Performans status 1. 

Pas de del17p.  
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Cas n°4 : Monsieur M. 47 ans : 

Antécédents d’asthme (sous corticoïdes inhalés et bronchodilatateurs) et troubles de l’humeur 

sous Depakote. 

LLC diagnostiquée en 2014, traitement en 2016 par Rituximab – Fludarabine - Endoxan 6 

cycles. 

Actuellement, progression clinique avec syndrome tumoral (adénopathies sus et sous 

diaphragmatiques de 2cm de grand axe) et biologique avec un purpura thrombopénique 

immunologique cortico-résistant. La numération retrouve : Lymphocytes 2300/mm3, 

hémoglobine 13.1 g/dL, plaquettes 22 G/L.   DFG > 90 ml/min. Performans status 1.  

Mutation TP53. Pas de del17p.  

 

Cas n°5 : Madame P. 50 ans : 

Antécédents de psoriasis non traité, pas de médication. 

LLC diagnostiquée en 2008, traitement en 2010 par Rituximab – Fludarabine – Endoxan 6 

cycles.   

Rechute clinique avec syndrome tumoral (adénopathies cervicales et axillaires de 3 cm avec 

splénomégalie de 4cm de débord) et altération de l’état général. La numération retrouve 

: Lymphocytes 31 000/mm3, hémoglobine 9.3 g/dL, plaquettes 65 G/L. DFG > 90 ml/min. 

Performans status 1 

Caryotype complexe dont une del17p.  
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Cas n°6 : Madame G. 69 ans :  

Pas d’antécédent notable, pas de traitement. 

LLC diagnostiquée en 2015 traitée par Rituximab - Fludarabine - Endoxan 6 cycles. 

Rechute clinique avec syndrome tumoral (adénopathies de 4cm) et altération de l’état général 

(signes généraux). La numération retrouve : Lymphocytes 12 000/mm3, hémoglobine 10 g/dL, 

plaquettes 80 G/L. Taux de LDH normal. DFG > 90 ml/min. TEP-TDM : hypermétabolisme 

très modéré et homogène (SUV max 3) éliminant une transformation. Performans status 1. 

Pas de del17p.  

Les 6 vignettes étaient précédées de 8 questions relatives au médecin, permettant de 

caractériser chaque personne répondant au questionnaire. Les questions étaient les suivantes : 

 Précisez votre année de thèse 

 Précisez votre grade (MCU-PH / PU-PH ; praticien hospitalier ; chef de clinique / 

assistant ; autre) 

 Précisez votre lieu d’activité (CHU ; centre hospitalier général (CHG) ; centre de 

lutte contre le cancer (CLCC) ; activité libérale ; autre). 

 Précisez votre activité (hématologue ; oncologue ; hémato-oncologue ; interniste) 

 Avez-vous inclus au moins un patient dans un essai clinique de LLC durant les 12 

derniers mois ? (Oui ; non) 

 Avez-vous déjà été investigateur local ou régional dans un protocole de recherche 

concernant la LLC ? (Oui ; non) 

 Etes-vous membre du groupe FILO ? (Oui ; non)  

 Avez-vous participé durant l'année précédente à un board médical concernant la 
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LLC ? (Oui ; non) 

 

Un degré d’expertise a été établi à partir de ces réponses : les répondants ayant répondu 

« oui » aux quatre dernières questions étaient considérés comme ayant un niveau d’expertise 

élevé. Les répondants avec un niveau d’expertise intermédiaire étaient ceux ayant répondu 

« oui » à 1, 2 ou 3 questions et ceux ayant répondu « non » aux quatre questions étaient 

considérés comme ayant un faible niveau d’expertise. 

 

III) Diffusion du questionnaire et recueil des réponses 

Le questionnaire (les 6 vignettes et la page de questions personnelles) a été créé en ligne 

sur le site internet professionnel pour sondages Drag’n Survey®. Ce site permettait de générer 

une page Web dédiée au questionnaire et de collecter anonymement les réponses. L’adresse 

de la page Web du questionnaire a été diffusée par mail. 

La première demande de réponse au sondage s’est faite via les membres du FILO-LLC, à 

qui il était demandé de répondre et de transmettre le sondage aux autres médecins de leur 

région. La seconde relance est passée par les médecins référents LLC de chaque CHU, 

auxquels il était demandé de répondre et de transmettre le sondage aux autres médecins de 

leur région. Une troisième relance a été faite de nouveau aux membres du FILO-LLC et une 

quatrième relance a été faite en sollicitant par mail tous les médecins inscrits sur la liste 2020 

de la Société Française d’Hématologie. 

Les réponses, complètes ou incomplètes, étaient recueillies en direct et anonymement sur 

le compte Drag’n Survey® qui permettait de rendre les résultats sous forme d’un fichier 

Excel®. 
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IV) Analyse des correspondances multiples 

Afin de déterminer si des groupes de médecins avaient un profil similaire dans leurs 

réponses aux questions, il a été réalisé une analyse des correspondances multiples (ACM) qui 

permet de visualiser et résumer les liens entre les variables et les décisions thérapeutiques. 

Les variables utilisées dans l’ACM ont été sélectionnées via un Random Forest. Les variables 

les plus importantes selon cette méthode étaient les caractéristiques « inclusion », « FILO », 

« board » et « investigateur ». Une classification hiérarchique non supervisée a été réalisée à 

partir des résultats de l’ACM. L’analyse principale a été effectuée en prenant en compte 

uniquement 3 types de traitement (Ibrutinib, R-Venetoclax et ICT).  

Les regroupements secondaires suivants ont ensuite été effectués pour faciliter 

l’interprétation des données lors de l’analyse : 

 Spécialité : Hématologue vs. oncologue, oncohématologue et interniste 

 Lieu : CHU vs. CHG, CLCC et libéral  

 Thèse : Année de thèse avant 2000 vs. année de thèse après 2000 

 Grade : Chef de clinique /assistant vs. praticien et MCU-PH/PU-PH 

 Justification du traitement : Habitude vs. profil de tolérance vs. habitude et profil de 

tolérance vs. autre (présentation clinique, cytogénétique, logistique, autre) 

 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel R version 3.5.1 (R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, http://www.r-project.org) par le 

département de recherche clinique de l’hôpital Avicennes. 
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RESULTATS 

I) Recueils des réponses 

Entre le 18 février et le 16 juin 2020, 158 réponses ont été recueillies. Parmi elles, 19 

étaient non interprétables car les items « caractéristiques médecins » étaient incomplets et/ou 

des éléments de réponse étaient manquants dans les 6 vignettes. Onze autres personnes 

n’avaient pas répondu à la totalité des vignettes, mais les vignettes complètes ont été 

conservées dans l’analyse des résultats. L’analyse a donc été faite sur 139 répondants au 

total. 

Cent trente-neuf réponses ont été recueillies pour la vignette #1, 137 réponses pour la 

vignette #2, 132 réponses pour la vignette #3, 131 réponses pour la vignette #4, 128 réponses 

pour la vignette #5 et 128 réponses pour la vignette #6. Sur la totalité des 6 vignettes, 795 

réponses ont été recueillies au total. 

 

II) Caractéristiques des répondants 

Parmi les 139 répondants, la plupart étaient des praticiens hospitaliers (65%) contre 17% 

d’universitaires (professeurs ou maitres de conférences) et 18% chefs de clinique / assistants. 

Soixante-quatre pourcent exercent en CHU, contre 25% en CHG, 6% en centre de lutte 

anticancer (CLCC) et 3% ont une activité libérale. Les répondants avaient une activité 

d’hématologue pour 83 % d’entre eux, 8% étaient onco-hématologues, 6% internistes et 2% 

oncologues. Cinquante-et-un pourcent avaient inclus au moins un patient dans un protocole de 

LLC durant les 12 mois précédents la réponse au questionnaire, 44% ont déjà été 

investigateur dans un protocole de recherche de LLC, 40% avait participé à un board 

concernant la LLC dans les 12 derniers mois et 63 répondants, soit 45%, sont membres du 

groupe coordinateur FILO. L’année de thèse médiane était à 2006 (interquartiles [1997 – 

2015]) (Figure 1).  
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Vingt-neuf répondants (21%) étaient considérés comme ayant un niveau d’expertise élevé, 

79 répondants (57%) avaient un niveau d’expertise intermédiaire et 31 (22%) un niveau 

d’expertise faible dans la LLC. Les médecins avec un niveau d’expertise élevé exerçaient plus 

fréquemment en CHU que les médecins des 2 autres groupes (83% contre 59% et 58%) et 

moins souvent en CHG (7% contre 29% et 32% respectivement). Ils étaient plus fréquemment 

universitaires (28% contre 18% et 6%). Les caractéristiques des médecins répondants en 

fonction de leur niveau d’expertise estimé sont résumées dans le tableau 1. 

 

 

 

Figure 11. Année de thèse des médecins répondants. 
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Tableau 1. Caractéristiques des médecins en fonction du niveau d'expertise estimé. 

III) Réponses aux vignettes 

Sur la totalité des 795 réponses sur les 6 vignettes, l’Ibrutinib a été la molécule choisie 

457 fois (58%), l’association R-Venetoclax 263 fois (33%), l’association R-Idelalisib 19 fois 

(2%), et un régime d’ICT 56 fois (7%). Les justifications le plus fréquemment associées à 

l’Ibrutinib étaient la cytogénétique / biologique moléculaire (46%), le profil de tolérance du 

patient (45%), la présentation clinique de la maladie (36%), la logistique de prescription 

(36%) et l’habitude du prescripteur (28%). Les justifications le plus fréquemment associées 

au R-Venetoclax étaient la durée du traitement (70%), le profil de tolérance du patient (51%), 

la cytogénétique / biologie moléculaire (33%) et la présentation clinique de la maladie (30%) 

(Figure 12).  
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Figure 12. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans les 6 vignettes (795 réponses totales). 

Dans la vignette #1, l’Ibrutinib et le R-Venetoclax ont été choisis 62 fois chacun sur les 

139 réponses (44.5%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient le profil de tolérance 

du patient (63%), la logistique de prise en charge (57%) et l’habitude de prescription (36%). 

Les justifications associées au R-Venetoclax étaient le profil de tolérance du patient (87%) et 

la durée du traitement (53%). 

Une ICT a été choisie 11 fois (8%) avec G-Clb 9 fois et R-Clb 2 fois. L’association R-

Idelalisib a été choisie 4 fois (3%) (Figure 16 en annexe). 

Dans la vignette #2, l’Ibrutinib a été choisi 101 fois sur les 137 réponses (73.7%) et le R-

Venetoclax 31 fois (22.6%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient la cytogénétique / 

biologie moléculaire (84%), le profil de tolérance du patient (43%), la présentation clinique de 

la maladie (34%), l’habitude de prescription (25%) et la logistique de prise en charge (21%). 

Les justifications associées au R-Venetoclax étaient la durée de traitement (74%), le profil de 

tolérance du patient (71%) et la cytogénétique / biologie moléculaire (39%) 

Une ICT a été choisie dans 2 cas (1.5%) et l’association R-Idelalisib dans 3 (2.2%) 

(Figure 17 en annexe). 



 
65 

 

Dans la vignette #3, l’Ibrutinib a été choisi 85 fois sur les 132 réponses (64.4%) et le R-

Venetoclax 18 fois (13.6%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient la logistique de 

prise en charge (68%), le profil de tolérance du patient (59%), la présentation clinique de la 

maladie (38%) et l’habitude de prescription (21%). Les justifications associées au R-

Venetoclax étaient le profil de tolérance du patient (78%) et la durée de traitement (67%). 

Une ICT a été choisie dans 27 cas (20.5%) avec principalement R-Clb dans 10 cas et G-

Clb dans 9 cas. L’association R-Idelalisib a été choisie 2 fois (1.5%) (Figure 18 en annexe). 

Dans la vignette #4, l’Ibrutinib a été choisi 60 fois sur les 131 réponses (45.8%) et le R-

Venetoclax 62 fois (47.3%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient la cytogénétique / 

biologie moléculaire (73%), la présentation clinique de la maladie (40%), le profil de 

tolérance du patient (37%) et l’habitude de prescription (22%). Les justifications associées au 

R-Venetoclax étaient la durée de traitement (66%), la présentation clinique de la maladie 

(60%), la cytogénétique / biologie moléculaire (55%) et le profil de tolérance du patient 

(35%).  

Une ICT a été préférée dans 6 cas (4.6%) par R-Endoxan-Dexamethasone dans 5 cas. 

L’association R-Idelalisib a été choisie 3 fois (2.3%) (Figure 19 en annexe). 

Dans la vignette #5, l’Ibrutinib a été choisi 75 fois sur les 128 réponses (58.6%) et le R-

Venetoclax 48 fois (37.5%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient la cytogénétique / 

biologie moléculaire (88%), la présentation clinique de la maladie (39%), le profil de 

tolérance du patient (29%) et l’habitude de prescription (24%). Les justifications associées au 

R-Venetoclax étaient la durée de traitement (83%), la cytogénétique / biologie moléculaire 

(60%), la présentation clinique de la maladie (35%) et le profil de tolérance du patient (31%). 

Une ICT a été choisie dans 1 cas (20.5%) et l’association R-Idelalisib a été choisie 4 fois 

(3.1%) (Figure 20 en annexe). 
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Dans la vignette #6, l’Ibrutinib a été choisi 74 fois sur les 128 réponses (57.8%) et le R-

Venetoclax 42 fois (32.8%). Les justifications associées à l’Ibrutinib étaient la présentation 

clinique de la maladie (47%), l’habitude de prescription (41%), le profil de tolérance du 

patient (39%) et la logistique de prescription (38%). Les justifications associées au R-

Venetoclax étaient la durée de traitement (86%) et la présentation clinique de la maladie 

(36%). 

Une ICT a été choisie dans 9 cas par BR (7%) et l’association R-Idelalisib a été choisie 3 

fois (2.3%) (Figure 21 en annexe). 

 

IV) Cytogénétique défavorable 

En regroupant les 3 vignettes dans lesquelles les malades avaient une anomalie 

cytogénétique défavorable (del17p et/ou mutation TP53), soit les vignettes 2, 4 et 5, 

l’Ibrutinib a été choisi 236 fois contre 141 fois pour le R-Venetoclax parmi les 396 réponses 

totales (59.6% contre 35.6% respectivement). La justification « cytogénétique / biologie 

moléculaire » était associée à 82% des prescriptions d’Ibrutinib contre 53% des prescriptions 

de R-Venetoclax. Les autres justifications associées à l’Ibrutinib étaient le profil de tolérance 

du patient (37%), la présentation clinique de la maladie (37%) et l’habitude de prescription 

(24%). Les justifications associées au R-Venetoclax étaient la durée de traitement (74%), le 

profil de tolérance du patient (42%) et la présentation clinique de la maladie (40%). Une ICT 

a été choisie dans 9 cas (2.3%) et le R-Idelalisib dans 10 cas (2.5%) (Figure 22 en annexe). 

Les caractéristiques des médecins ayant prescrit une ICT sont résumées dans le tableau 2.  
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Tableau 2. Caractéristiques des médecins ayant prescrit une immunochimiothérapie.  

 

V) Degrés d’expertise 

L’analyse des réponses en fonction du degré d’expertise a retrouvé, chez les médecins 

avec un degré d’expertise élevé, 43% de prescription d’Ibrutinib (73 parmi les 168 réponses), 

52% de prescription de R-Venetoclax (87/168), 2% d’ICT et 2% de R-Idelalisib. Chez les 

médecins avec un degré d’expertise intermédiaire, l’Ibrutinib était prescrit dans 62% des cas 

(280/455), le R-Venetoclax dans 28% (129/455), une ICT dans 8% (35/455) et le R-Idelalisib 

dans 2%. Enfin, chez les médecins avec le plus faible niveau d’expertise, l’Ibrutinib était 

prescrit dans 60% des cas (104/172), le R-Venetoclax dans 27% (47/172), une ICT dans 10% 

(17/172) et le R-Idelalisib dans 2%. 
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Figure 13. Choix du traitement selon le groupe d'expertise dans les vignettes (795 réponses) 

La différence de résultat entre les différents groupes d’expertise était plus importante dans 

les vignettes #1, #5 et #6. Dans la vignette #1, les médecins avec un niveau d’expertise élevé 

ont prescrit de l’Ibrutinib à 21% et du R-Venetoclax à 79% contre 51% d’Ibrutinib et 35% de 

R-Venetoclax pour ceux avec niveau d’expertise intermédiaire, et 52% et 35% pour ceux avec 

le plus faible niveau d’expertise. Dans la vignette #5, les prescriptions d’Ibrutinib et de R-

Venetoclax étaient de 41% et 56% pour les médecins avec expertise élevée, 62% et 36% pour 

les expertises intermédiaires, et 68% et 25% pour niveaux d’expertise les plus faibles. Dans la 

vignette #6, les prescriptions pour chacun de ces 3 groupes étaient respectivement de 33% 

d’Ibrutinib pour 67% de R-Venetoclax, 66% pour 26% et de 61% pour 18% dans le dernier 

groupe (Figures 24-26 en annexe). 
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VI) Analyse des correspondances multiples 

La figure 14 représente les résultats de l’ACM avec les 3 groupes obtenus via la 

classification hiérarchique. L’ACM a été construite via une projection des médecins dans un 

espace à K dimensions, K correspondant au nombre de modalités dans les variables. Les deux 

premières dimensions, représentées dans la figure 14, représentent la plus grande information, 

54.3% de celle-ci, contenue dans les données étudiées.  

Les points représentent les médecins et les triangles représentent les modalités des 

variables. Les variables en violet sont des variables qui ont été intégrées dans l’ACM alors 

que les variables en vert sont illustratives, qui ne contribuent pas à l’ACM. Les médecins 

présentant des similitudes sont représentés à une faible distance dans l’espace à 2 dimensions, 

il en est de même pour les variables. 

La proximité entre les modalités « inclusion : Oui », « FILO : Oui », « investigateur : 

Oui », « board : Oui », « thèse avant 2000 » et « R-Venetoclax » signifie qu’il existe un 

cluster de médecins ayant majoritairement prescrit du R-Venetoclax, inclus des patients dans 

un essai clinique durant les 12 derniers mois, été investigateur d’un essai, participé à un board 

médical dans les 12 derniers mois, membre du groupe FILO et passé leur thèse avant 2000.  

Il est également observé une proximité entre les variables « inclusion : Non », « FILO : 

Non », « investigateur : Non », « board : Non », « thèse après 2000 », « Ibrutinib » 

La classification a permis d’identifier 3 groupes, ou clusters, représentés par des ellipses 

dans la figure 14. Le cluster 1 comprend 11 médecins, le cluster 2 en comprend 76 et le 

cluster 3 en comprend 50. 



 
70 

 

 

Figure 14. Analyse des correspondances multiples 

 

La figure 15 représente un radar-chart des caractéristiques des clusters. Le cluster 1 est 

caractérisé par le traitement par ICT (prescrit par 100% des médecins du cluster) et la 

justification du traitement par le profil de tolérance. Dans le cluster 2, 72.7% des médecins 

ont prescrit de l’Ibrutinib et ont pour caractéristique principale le grade de praticien 

hospitalier (58%). Le cluster 3 représente des médecins ayant principalement prescrit du R-

Venetoclax, ayant inclus des patients dans un essai clinique pour 98.2% d’entre eux, été 

investigateur pour 94% d’entre eux, étant membre du FILO pour 95% d’entre eux et ayant 

participé à un board médical pour 63% d’entre eux. 
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Figure 15. Radar-charts des caractéristiques médecins. 

 

 

DISCUSSION 

L’objectif de ce travail était d’évaluer les pratiques cliniques françaises dans des situations 

de LLC en première rechute post ICT. Si les recommandations nationales préconisent 

clairement l’utilisation de l’Ibrutinib en monothérapie jusqu’à progression / intolérance, ou 

l’association R-Venetoclax pendant 2 ans, le choix entre ces 2 traitements peut s’avérer 

difficile chez certains patients dont les comorbidités et la présentation de la maladie ne 

permettent pas de trancher pour l’une ou l’autre des molécules. C’est sur ces patients là que 

les décisions thérapeutiques ont été comparées. 

Notre méthodologie a permis de rapporter 158 réponses avec plus de 80% de réponses 

complètes et 139 réponses exploitables. Cela traduit la faisabilité de ce type de questionnaire, 

rapide, adapté pour l’évaluation de pratiques cliniques chez des médecins en activité. Le 

nombre total de réponse permet à ce travail d’avoir une puissance suffisante pour exploiter les 
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résultats, et démontre également l’efficacité de notre méthode de diffusion du questionnaire, 

basée sur les mailing-listes régionales et celles des groupes d’experts, dans ce type d’étude. 

La première observation est celle du respect global des recommandations, avec la 

prescription d’Ibrutinib ou de R-Venetoclax dans 90.6% des cas, la reprise d’une ICT se 

plaçant en 3ème position avec 7% des prescriptions et le R-Idelalisib en dernière position à 

2.4%. 

La deuxième observation est celle de la prédominance de l’Ibrutinib par rapport au R-

Venetoclax dans les choix des cliniciens, à 57.5% contre 33.1%. Cette différence s’explique 

par de nombreux facteurs et arguments qui diffèrent d’un patient à l’autre, et ne pouvant donc 

pas être extrapolés à une vérité générale. Chaque molécule semble cependant avoir des 

avantages qui lui sont propre : la durée limitée de traitement sous R-Venetoclax ressort 

comme un avantage majeur (la durée de traitement était la justification associée à 70% des 

prescriptions de R-Venetoclax), particulièrement chez les patients les plus jeunes bien que 

cette justification ne soit pas mise en avant dans les vignettes #4 et #5 (patients de 47 et 50 

ans) comparativement aux autres. L’Ibrutinib bénéficie quant à lui d’une logistique de 

prescription en ambulatoire le rendant plus accessible, puisqu’associée à 36% des 

prescriptions, contre 3% pour le R-Venetoclax qui nécessite des hospitalisations 

hebdomadaires de 72h minimum lors des 5 semaines d’escalade de dose. L’habitude de 

prescription semble jouer un rôle déterminant car elle est associée à l’Ibrutinib dans 28% des 

cas contre seulement 5% pour le R-Venetoclax. L’Ibrutinib bénéficie là de son ancienneté sur 

le marché (avec une ATU en 2013 contre une AMM en 2016 pour le Venetoclax et un suivi 

de 8 ans pour les patients traités dans la phase pivotale), avec une connaissance des effets 

indésirables (FA, saignements...) plus approfondie et une implication des autres spécialités 

(notamment la cardiologie) dans la gestion de ces complications. Cette différence d’habitude 

de prescription se gommera peut-être avec les années, mais profite actuellement à l’Ibrutinib.  
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La vignette #1 illustrait le cas d’un patient âgé très comorbide dont les antécédents 

cardio-vasculaires, la prise de Kardegic et l’infection fongique invasive non guérie faisaient 

craindre des complications sous Ibrutinib. En revanche, la présentation essentiellement 

tumorale suggérait une bonne efficacité de l’Ibrutinib et l’insuffisance rénale modérée 

associée au risque de syndrome de lyse (risque classé intermédiaire, basé sur le volume 

tumoral), rendaient discutable la mise sous Venetoclax. Les 2 molécules ont eu un taux de 

prescription parfaitement équivalent et la justification la plus fréquemment associée a été 

logiquement pour chacune le profil de tolérance (donc le risque d’effets indésirables). Le R-

Venetoclax a majoritairement été prescrit par les médecins avec expertise élevée à 79% contre 

35% dans chacun des 2 autres groupes d’expertise qui ont, par ailleurs, prescrits une ICT dans 

10% des cas. Il semble donc que l’antécédent fongique ait été le principal frein à la 

prescription d’Ibrutinib.  

De nombreux cas d’infection fongique invasive (IFI) ont été rapportés sous Ibrutinib. La 

majorité sont liées à l’Aspergillose, de localisation principalement pulmonaire mais 

également cérébrale et/ou disséminée97,145. Sont rapportés également de nombreux cas de 

pneumocystose et de cryptococcose ainsi que, à une moindre incidence, des cas de mucor-

mycose. L’incidence d’IFI sous Ibrutinib a été retrouvée jusqu’à 4.2% des patients dans une 

cohorte américaine146. Le délai de survenu des IFI après la mise sous Ibrutinib est 

généralement très court, dans la première année, avec une médiane diagnostique de 1.5 à 3 

mois après la mise sous Ibrutinib selon les études. Si la physiopathologie de ces infections est 

encore imparfaitement comprise, plusieurs mécanismes ont été identifiés : l’Ibrutinib serait 

responsable, via l’inhibition du BCR, d’une diminution de l’interaction B-T responsable 

d’une diminution de la réponse T aux infections. Sont également impliqués ses effets off-

target avec notamment l’inhibition d’ITK, qui possède un rôle dans la prolifération / 

différentiation cellulaire T, et l’impact de l’Ibrutinib sur la différentiation macrophagique des 

monocytes. Si la prise d’Ibrutinib seule ne semble pas être suffisante pour permettre le 

développement d’une IFI, la plupart des patients des différentes cohortes avaient au moins un 
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autre facteur de risque d’IFI, à savoir une chimiothérapie dans les 6 mois précédents, 

l’utilisation du Rituximab ou des corticoïdes, une neutropénie, une cirrhose ou encore du 

diabète. La prophylaxie anti-fongique n’est pas recommandée mais peut être discutée au cas 

par cas en présence d’autres facteurs de risque d’IFI. Par ailleurs, il n’existe à ce jour aucun 

consensus pour les prophylaxies anti-zostérienne et anti-pneumocystose, bien que celles-ci 

soient assez largement prescrites. 

La vignette #2 présentait un patient de 69 ans (de 10 ans plus jeune que le patient de la 

vignette #1) également à haut risque cardio-vasculaire mais avec la présence d’une 

cytogénétique défavorable (del17p). Ce patient était à haut risque de FA sous Ibrutinib en 

raison de son âge, du sexe et de l’HTA131. L’insuffisance rénale à 40ml/min et le volume 

tumoral laissaient craindre un SLT sous Venetoclax. Ce cas est celui où l’Ibrutinib a été 

prescrit le plus fréquemment, par 74% des médecins sans réelle discordance entre les 3 

groupes d’expertise. La cytogénétique a été le principal facteur influençant cette sur-

prescription puisqu’elle a servie de justification dans 84% des cas. 

Le risque de SLT a probablement été le principal frein à l’utilisation du Venetoclax. 

Celui-ci est à évaluer systématiquement en fonction de la masse tumorale, avec un risque 

élevé en cas de masse ≥10 cm ou ≥5cm en présence d’une lymphocytose ≥25 G/L, un risque 

faible en cas de masse <5cm et de lymphocytose < 25G/L, et un risque intermédiaire lorsque 

ces conditions ne sont pas réunies147. Une clairance de la créatinine <80 ml/min est associée à 

un surrisque de SLT. Le risque de SLT, quel qu’il soit, n’est cependant pas une contre-

indication au Venetoclax. Le SLT est efficacement prévenu par la stratégie d’escalade de 

doses hebdomadaire associée aux thérapeutiques préventives à savoir : l’hyperhydratation 

orale et intra veineuse, les traitements hypo-uricémiants systématiques et les chélateurs 

d’acide urique en cas d’élévation de celui-ci. Le taux d’incidence de SLT de grade 3-4 est 

<5% dans la plupart des études cliniques117,148. 
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La vignette #3 rapportait le cas d’une patiente très âgée (87 ans) aux antécédents de 

mélanome. La singularité de cette vignette était l’historique infectieux ayant justifié plusieurs 

hospitalisations et une substitution en Ig polyvalentes, ce qui correspond à une situation 

fréquente dans le suivi des patients LLC en vraie vie. Ce cas a été celui avec la plus faible 

prescription de R-Venetoclax (14%), ici encore sans franche discordance entre les 3 groupes 

d’expertise. Les risques de neutropénie et d’infection sous Venetoclax semblent avoir dominé 

le risque de mauvaise tolérance de l’Ibrutinib lié à l’âge. Le profil de tolérance a été la 

seconde justification la plus fréquente associée à l’Ibrutinib, la principale justification étant la 

logistique de prescription, vraisemblablement en raison du bénéfice à une prise en charge 

ambulatoire des patients les plus âgés. Ce cas est celui avec la plus forte prescription d’ICT 

(20%), justifiée principalement par le profil de tolérance (89%).  

Cette prescription illustre le manque de données sur la tolérance des TOC chez les patients 

les plus âgés, ceux-ci étant généralement exclus des essais cliniques. Une fréquence accrue 

d’évènements indésirables est logiquement attendue car liés aux comorbidités, dont 

l’incidence augmente avec l’âge, ou aux interactions médicamenteuses. Les premières 

données de vraie vie émettent cependant des signaux favorables quant à l’utilisation des TOC 

chez ces patients âgés : les études de vie réelle sur le Venetoclax, seul ou en combinaison, 

révèlent une efficacité globale et un taux d’évènements indésirables similaires entre les 

patients < 75 ans et > 75ans149,150. Le taux d’arrêt du traitement pour intolérance était 

cependant plus élevé dans le groupe le plus âgé, suggérant une plus mauvaise tolérance à 

grade de toxicité équivalent. Concernant l’Ibrutinib, une étude incluant 308 patients issus de 4 

essais cliniques retrouvait en analyse multivariée l’âge comme seul facteur de risque 

indépendant d’arrêt du traitement pour intolérance (avec un Hazard ratio à 1.87 par tranche de 

10 ans)39. Cependant, les études ayant assis la supériorité de l’Ibrutinib sur l’ICT ont 

régulièrement inclus des patients âgés : l’âge médian des patients dans l’étude ALLIANCE 

était de 71 ans (range maximum de 89 ans) et dans RESONATE de 67 ans (range maximum 
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de 86 ans). Il apparait clair désormais que la tolérance des TOC, avec une surveillance 

adaptée, permet leur prescription chez les patients les plus âgés.   

La vignette #4 présentait un patient jeune en rechute 4 ans après R-FC, avec un purpura 

thrombopénique idiopathique (PTI) cortico-résistant et responsable d’une thrombopénie à 20 

G/L. Etaient mis en balance ici l’efficacité connu de l’Ibrutinib dans les cytopénies auto-

immunes (CAI) associées à la LLC avec le risque hémorragique et le désavantage d’un 

traitement suspensif « à vie » chez un patient jeune. L’Ibrutinib et le R-Venetoclax ont été 

équitablement partagés (46% vs. 47%) et il s’agit du cas avec le plus haut taux de prescription 

du R-Venetoclax par les médecins des groupes d’expertise faible et intermédiaire (43% et 

45%). La durée de traitement du R-Venetoclax a été assez logiquement sa justification la plus 

fréquente. La présence d’une cytogénétique défavorable (mutation TP53) a été la justification 

principale de l’Ibrutinib.  

Il n’existe à ce jour aucune recommandation concernant le choix du traitement des LLC 

progressives associées à une CAI. Si certains régimes d’ICT comme les associations BR ou 

RCD ont prouvé leur efficacité dans cette indication151,152, les inhibiteurs de BTK semblent 

montrer un bénéfice supérieur : l’Ibrutinib a montré une efficacité rapide et durable dans le 

traitement de l’anémie hémolytique auto-immune et du PTI dans l’étude RESONATE, ainsi 

que dans une récente étude du FILO92,153. Les taux de réponses concernant les CAI dans cette 

étude étaient de 92%, avec un sevrage en corticoïde possible dans 86% des cas. Cependant, 

les risques accrus de saignement chez des patients thrombopéniques, d’infection fongique 

majorés par la corticothérapie associée et le caractère purement suspensif de l’Ibrutinib 

exposant à une rechute des cytopénies à l’arrêt du traitement sont des arguments incitant à la 

prudence quant à la prescription de l’Ibrutinib dans cette situation. L’Idelalisib montre, dans 

la même étude, une efficacité similaire à celle de l’Ibrutinib. Il n’existe à ce jour que très peu 

de données concernant l’efficacité / la tolérance du Venetoclax dans cette situation. Ce cas 

illustre la nécessité d’obtenir des données d’efficacité du Venetoclax dans les CAI associées 



 
77 

 

aux LLC, d’autant plus lorsque celles-ci surviennent chez des patients jeunes ou entrainent de 

profondes cytopénies restreignant l’utilisation de l’Ibrutinib. 

La vignette #5 rapportait le cas d’une patiente jeune sans comorbidité, en rechute tardive 

(10 ans) après une première ligne par R-FC. La rechute se présentait sous une forme à la fois 

médullaire avec thrombopénie et anémie, et à la fois tumorale avec une masse tumorale à 

risque intermédiaire de syndrome de lyse. Elle présentait également une cytogénétique 

défavorable avec une del17p au sein d’un caryotype complexe. Comme dans les autres 

vignettes, l’Ibrutinib a été la molécule la plus fréquemment prescrite sauf chez les médecins 

avec un niveau d’expertise élevé qui prescrivait majoritairement du R-Venetoclax pour 56%, 

alors qu’il n’était prescrit qu’à 36% et 25% dans les 2 autres groupes d’expertise. La durée de 

traitement était, chez cette patiente jeune, la justification majoritaire du R-Venetoclax à 83%. 

La cytogénétique défavorable justifiait 60% des prescriptions de R-Venetoclax et 88% 

d’Ibrutinib. 

La présence d’une anomalie de TP53 semble avoir influencé le choix des prescripteurs en 

faveur de l’Ibrutinib : En regroupant les 3 vignettes qui présentaient une cytogénétique 

défavorable (#2, #4 et #5), ces anomalies cytogénétiques / moléculaires ont motivées la 

prescription d’Ibrutinib dans 82% des cas (contre 53% des prescriptions de R-Venetoclax). Il 

n’existe à ce jour aucune étude comparant l’Ibrutinib au R-Venetoclax, et encore moins dans 

la population de LLC avec une cytogénétique défavorable.  Dans l’étude MURANO, le 

traitement par R-Venetoclax semblait gommer le mauvais pronostic des del17p même si la 

taille d’un clone >20% était associée à une diminution de la SSP par rapport aux clones plus 

petits. Le taux de SSP à 2 des patients del17p traités par R-Venetoclax était de 81.5%. Le taux 

de MRD indétectable en fin de traitement était associé à une meilleure SSP et était, chez les 

patients del17p, de 51%116. Dans RESONATE les patients sous Ibrutinib avec une del17p 

et/ou une mutation TP53 avaient une SSP médiane à 40.6 mois contre 56.9 mois pour ceux 

sans anomalie TP5392. RESONATE-17, une étude de phase II évaluant l’Ibrutinib chez des 
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patients R/R avec une del17p, retrouvait à 24 mois chez ces patients une SSP de 63% avec 

une SG à 75%154. L’étude pivotale de phase Ib/II PCYC-1102 nous fournit la plus longue 

rétrospective des patients sous Ibrutinib, avec un suivi médian de plus de 7 ans, et retrouve 

une SSP médiane à 26 mois chez les del17p93. Un bénéfice majeur était observé avec 

l’Ibrutinib chez les patients avec une cytogénétique favorable (SSP médianes non atteinte à 7 

ans pour les trisomies 12 et les del13q, et de 88 mois chez les patients sans anomalie 

cytogénétique). 

En comparaison historique de ces études, il parait bien difficile de discerner laquelle de 

ces molécules permet d’obtenir les meilleures réponses en cas de cytogénétique défavorable à 

la rechute. Il est clair que l’Ibrutinib bénéficie d’une rétrospective plus longue et donc de 

données plus fiables dans cette catégorie de patients. Une étude française de phase II (l’essai 

IDA53) est actuellement en cours afin d’évaluer l’association Ibrutinib – Daratumumab (un 

Ac anti-CD38) dans les LLC en rechute / réfractaires avec anomalies TP53. 

La vignette #6 illustrait le cas d’une patiente de 69 ans sans comorbidités (à la différence 

de la vignette #2) dont la rechute se présentait sans anomalie TP53 sous une forme à la fois 

médullaire (thrombopénie et anémie) et à la fois tumorale avec des signes généraux. Une ICT 

a été prescrite par 18% des médecins avec la plus faible expertise. L’Ibrutinib a par ailleurs 

été largement majoritaire en comparaison au R-Venetoclax dans les groupes d’expertise 

intermédiaire et faible (66% et 61% contre 26% et 18% respectivement) alors que le R-

Venetoclax a été majoritaire prescrit par les médecins les plus experts (67% contre 33% pour 

l’Ibrutinib). Concernant les justifications de prescription, la durée de traitement était encore 

majoritairement associée au R-Venetoclax (86%) alors que pour l’Ibrutinib, le profil de 

tolérance et la présentation clinique (39% et 47%) se sont partagés avec la logistique et 

l’habitude de prescription (38% et 41%). 

Catégoriser les médecins répondeurs en différents groupes d’expertise a permis de mettre 

en évidence des variations de prescription entre ces trois groupes, variations qui sont 
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parfaitement illustrées dans cette dernière vignette. La principale différence réside dans la 

répartition entre les prescriptions d’Ibrutinib et de R-Venetoclax : Les médecins avec un degré 

d’expertise élevé ont choisi l’association R-Venetoclax dans 52% des cas, pour 43% 

d’Ibrutinib. Dans les 2 autres catégories d’expertise, le R-Venetoclax n’a été choisi que dans 

28% et 27% des cas alors que l’Ibrutinib l’a été dans 62% et 60%. Cette différence peut en 

partie être expliquée plus l’introduction plus récente du Venetoclax, avec une habitude de 

prescription acquise plus rapidement par les praticiens les plus « experts » prenant en charge 

un nombre de patient LLC plus important. Les résultats de l’ACM permettent de confirmer 

cette tendance à une plus forte prescription d’Ibrutinib par les médecins les moins experts, à 

l’inverse du Venetoclax pour les médecins avec un niveau d’expertise plus élevé. Il est 

effectivement observé deux clusters distincts caractérisés, pour le premier, par des médecins 

ayant prescrit plus fréquemment que les autres de l’Ibrutinib, n’ayant jamais été investigateur 

d’essai clinique, pas inclus de patient dans un essai ni participé à un board médical sur la LLC 

dans les 12 mois et n’étant pas membre du groupe coordinateur FILO. Cela traduit une forte 

prescription d’Ibrutinib par les médecins ayant une plus faible expérience dans la LLC. Le 

second cluster représente quant à lui des médecins pouvant être catégorisés comme ayant une 

plus grande expérience dans la LLC, puisqu’ils avaient pour la plupart répondu « oui » à ces 4 

questions. Il apparaissait dans l’ACM, comme dans la répartition des groupes d’expertise, que 

les médecins avec la plus grande expérience dans la LLC étaient plus âgés que les autres. 

Les caractéristiques des médecins du groupe d’expertise élevée sont conformes à celles 

attendues d’un groupe d’expert : des médecins spécialisés en hématologie, avec une 

expérience d’au moins 10 ans supérieure par rapports aux autres groupes, une plus forte 

proportion d’universitaires ainsi qu’une plus forte proportion à travailler en CHU ou CLCC. 

Cette répartition semble donc fiable et adaptée aux comparaisons des 3 groupes d’expertise. 

L’Ibrutinib et le R-Venetoclax ont été globalement prescrits à une fréquence similaire dans ce 

groupe d’expertise élevé (42% vs. 53%), ce qui reflète bien la vraie problématique de vie 

réelle soulevée par ces 6 vignettes. Cela témoigne de l’absence de consensus actuel pour ces 
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patients à la balance bénéfices-risques partagée entre ces 2 traitements et de la nécessité de 

choisir le traitement au cas par cas en prenant en compte de nombreux paramètres comme les 

attentes du patients, son mode de vie ou encore l’expertise du prescripteur. 

Les possibilités de traitements des patients avec une LLC en rechute ou réfractaire à l’ICT 

ne seront bientôt plus limitées à la dichotomie « Ibrutinib ou R-Venetoclax ». Tout d’abord, la 

possibilité d’une combinaison entre Ibrutinib et Venetoclax semble émerger, alliant les effets 

anti-prolifératifs de l’un et pro-apoptotiques de l’autre, avec des essais encourageants. L’étude 

CLARITY évalue l’association Ibrutinib – Venetoclax pour une durée de 12 à 24 mois (en 

fonction de la MRD) chez 54 patients (dont 20% de del17p) et retrouvait après 12 mois de 

traitement combiné des taux de réponse à 89%, dont 51% de réponses complètes, et des taux 

de MRD négative à 10^-4 de 53% dans le sang et 36% dans la moelle155. Le taux d’EI est 

cependant non négligeable avec 99 EI de grade 3-4. D’autres études évaluent l’association 

Ibrutinib – Venetoclax, notamment en première ligne thérapeutique avec les essais 

CAPTIVATE et ECOG-ACRIN, et devraient apporter d’autres réponses sur la toxicité de 

cette combinaison et son efficacité. Dans les LLC non del17p en première ligne, l’ICT risque 

potentiellement de céder sa place à un schéma thérapeutique plus complexe, comme en 

témoignent les excellents résultats de l’étude CLL-07-GAI qui retrouve chez ces patients en 

1ère ligne, une MRD indétectable dans le sang à 10^-4 à plus de 85% à 3 ans d’un traitement 

associant G – Ibrutinib – Fludarabine – Endoxan156. Enfin, les nouvelles thérapies ciblées 

prometteuses risquent de bientôt concurrencer l’Ibrutinib et le R-Venetoclax en première 

rechute. C’est le cas principalement des nouveaux inhibiteurs du BCR avec l’Acalabrutinib, 

qui est le plus avancé dans l’obtention d’une AMM, mais également le Zanubrutinib, un autre 

inhibiteur de BTK, et de nouveaux inhibiteurs de Pi3K tels que l’Umbralisib. Les premiers 

résultats de l’étude ALPINE, phase III comparant l’Ibrutinib au Zanubrutinib, devraient être 

disponibles en 2021. L’Acalabrutinib est également comparé frontalement à l’Ibrutinib dans 

un essai de phase III chez des patients avec LLC R/R et del17p et/ou del11q, dont les résultats 

devraient être publiés en 2021. 
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Comment dans les autres hémopathies lymphoïdes B, les chimeric antigen receptor 

(CAR) T-cells sont également évaluées dans la LLC avec toutefois des résultats plus mitigés 

que les lymphomes B diffus à grandes cellules ou la leucémie aigüe lymphoblastique. Cette 

moindre efficacité s’explique par l’immunodéficience acquise par la LLC responsable à la 

fois d’une altération du potentiel cytotoxique des lymphocytes T effecteurs, mais également 

un défaut d’expansion des lymphocytes T helpers CD4+ qui sont nécéssaire à la réponse et à 

son maintien dans le temps157,158. C’est en association avec l’Ibrutinib que les bénéfices les 

plus satisfaisants ont été obtenus : Chez 19 patients (dont 17 avec une del17p, et 5 lignes de 

traitement antérieur en médiane), le taux de réponse globale à 4 semaine après réinjection était 

de 83% avec 61% de MRD indétectable dans la moelle. A 1 an, la survie globale était de 86% 

et la SSP de 59%. Les différentes études retrouvent une tolérance globalement similaire aux 

autres indications de CAR T-cells avec un risque de SRC variant de 50 à 100% tous grades 

confondus, environ un tiers de neurotoxicité et une mortalité non liée à la rechute <5%159. Les 

CAR T-cells sont donc une piste thérapeutique intéressante qui continue d’être étudiée dans 

de nombreux essais et qui obtiendra probablement une place dans les stratégies thérapeutiques 

à venir. 

Parmi les autres avancées de la thérapie génique figurent les anticorps bispécifiques 

(Acbs), anticorps dont les domaines variables de chaque bras vont reconnaitre une cible 

différente : l’un des domaines variables va reconnaitre une cellule effectrice (le lymphocyte T, 

via la reconnaissance du CD3) et l’autre la cellule tumorale. Va se créer une synapse 

permettant le recrutement et l’activation des cellules effectrices. Le Blinatumomab, Acbs 

reconnaissant la cellule tumorale via le CD19 possède une AMM dans les LAL-B en rechute 

et est actuellement évalué dans l’étude BLINART du groupe FILO pour les syndromes de 

Richter. De nombreux autres Acbs sont à l’étude, différant de par la cible qu’ils 

reconnaissent : ROR1 et le CD200, très fortement exprimés par les cellules de LLC, semblent 

les cibles les plus appropriées parmi les différents essais précliniques et précoces réalisés 

160,161. 
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CONCLUSION 

Cette étude démontre une vraie diversité de prescriptions parmi les praticiens, avec des 

justifications très différentes d’un médecin à l’autre. L’Ibrutinib est la molécule privilégiée 

dans la plupart des cas, bien que le Venetoclax soit plus fréquemment prescrit par les 

médecins avec l’expertise la plus élevée dans la LLC. Le choix entre inhibiteurs du BCR et 

anti-Bcl2 est une question d’actualité qui risque de perdurer pendant encore plusieurs années 

au vu des progrès thérapeutiques concernant les nouveaux inhibiteurs de BTK, des excellents 

résultats des combinaisons de traitements et de l’inclusion prochaine des nouveaux 

traitements dans nos algorithmes thérapeutiques. 
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ANNEXES 

 

Figure 16. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #1 (139 réponses totales). 

 

 

 

Figure 17. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #2 (137 réponses totales). 
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Figure 18. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #3 (132 réponses totales). 

 

 

 

Figure 19. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #4 (131 réponses totales). 
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Figure 20. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #5 (128 réponses totales). 

 

 

 

Figure 21. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans la vignette #6 (128 réponses totales). 
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Figure 22. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans les vignettes avec cytogénétique défavorable (#2, #4, #5. 396 réponses totales). 

 

 

 

Figure 23. Choix du traitement et justifications associées à l'Ibrutinib et au R-Venetoclax 

dans les vignettes avec cytogénétique favorable (#1, #3, #6. 399 réponses totales). 
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Figure 24. Choix du traitement selon le groupe d'expertise dans les vignettes #1 (139 

réponses) et #2 (137 réponses) 

 

 

Figure 25. Choix du traitement selon le groupe d'expertise dans les vignettes #3 (132 

réponses) et #4 (131 réponses) 
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Figure 26. Choix du traitement selon le groupe d'expertise dans les vignettes #5 (128 

réponses) et #6 (128 réponses) 
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RESUME 

Introduction : La stratégie de traitement des leucémies lymphoïdes chroniques (LLC) en première 
rechute après immunochimiothérapie (ICT) repose actuellement sur l’Ibrutinib ou l’association 
Rituximab (R)– Venetoclax.  

Méthodes : L’objectif était d’évaluer les pratiques nationales françaises dans cette situation en 
recueillant, via un questionnaire composé de 6 vignettes de patients dans cette situation, le choix du 
traitement et les justifications associées à ce choix. Le questionnaire permettait de recueillir les 
caractéristiques des médecins répondeurs, et leur degré d’expertise dans la LLC a été estimé en 
fonction de ces caractéristiques.  

Résultats : Cent trente-neuf médecins ont répondu au questionnaire avec, sur les 6 vignettes, un total 
de 795 réponses analysables. L’Ibrutinib a été la molécule la plus fréquemment choisie, dans 58% des 
cas, contre 33% pour le R-Venetoclax. Les justifications principalement associées à l’Ibrutinib étaient 
les caractéristiques cytogénétiques (46%), le profil de tolérance du patient (45%), la présentation 
clinique de la maladie (36%), la logistique de prescription (36%) et l’habitude de prescription (28%). 
Les principales justifications du R-Venetoclax étaient la durée de traitement (70%), le profil de 
tolérance (51%), la cytogénétique (33%) et la présentation clinique de la maladie (30%). Une ICT a 
été prescrite dans 7% des cas. Les médecins avec expertise élevée prescrivaient plus fréquemment du 
R-Venetoclax (52%) que ceux avec expertise intermédiaire (28%) ou faible (27%). L’analyse des 
correspondances multiples retrouvait un cluster de médecins ayant prescrit plus fréquemment du R-
Venetoclax, ayant participé à un board sur la LLC et inclus des patients dans un essai clinique 
récemment, ayant été investigateur d’essai clinique LLC et étant membres du FILO. 

Conclusion : L’Ibrutinib est la molécule privilégiée dans la plupart des cas, mais le R-Venetoclax a 
été d’avantage prescrit par les médecins avec l’expertise la plus élevée dans la LLC. 

Evaluation of French clinical practices in chronic lymphocytic leukemia (CLL) in first relapse 
after immunochemotherapy. 

Introduction: Actual strategy for treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) in first relapse 
after immunochemotherapy (ICT) is based on Ibrutinib or the combination Rituximab (R) – 
Venetoclax. 

Methods: We aimed to evaluate French national practices in this situation with on-line questionnaire 
consisting of 6 vignettes of patients in this situation. The treatment choice and the associated 
justifications were collected, also characteristics of answering physicians allowing to estimate 3 levels 
of expertise. 

Results: We collected answers from 139 physicians, with a total of 795 answers. Ibrutinib was the 
most frequently prescribed treatment, in 58% of cases versus 33% for R-Venetoclax. The mainly 
associated justifications to Ibrutinib were cytogenetic characteristics (46%), patient’s tolerance profile 
(45%), clinical presentation of the disease (36%), prescription logistics (36%) and prescribing habits 
(28%). The mainly associated justifications to R-Venetoclax were duration of treatment (70%), 
tolerance profile (51%), cytogenetic characteristics (33%), clinical presentation of the disease (30%). 
ICT was prescribed in 7% of cases. Physicians with a high expertise level prescribed more frequently 
R-Venetoclax (52%) than those with intermediary (28%) or low expertise level (27%). Multiple 
correspondence analysis found a cluster of physicians who essentially prescribed R-Venetoclax, had 
participated in a CLL board and included patients in a clinical trial recently, had been a CLL clinical 
trial investigator and were members of coordinating group FILO. 

Conclusion: Ibrutinib was the preferred treatment in most cases, but R- Venetoclax was the main 
prescription for physicians with the higher expertise level. 

Mots-clés : Leucémie lymphoïde chronique, évaluation de pratiques, thérapies ciblées, Ibrutinib, 
Venetoclax 

Discipline : Hématologie clinique  

Unité de rattachement : Service d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire, hôpital Haut 
Lévêque, CHU de Bordeaux. 


