RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE DE LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE
ACTUALISATION DES ALGORITHMES DE TRAITEMENT

Membres du groupe de travail des recommandations du FILO

Thérése AURRAN (Marseille) | Lucile BUSSOT (Grenoble) | Sophie DE GUIBERT (Rennes) |
Marie-Sarah DILHUYDY (Bordeaux) | Pierre FEUGIER (Nancy) | Luc-Matthieu FORNECKER |
Romain GUIEZE (Clermont-Ferrand) | Luca INCHIAPPA (Marseille) | Stéphane LEPRETRE
(Rouen) | Vincent LEVY (Bobigny) | Anne LOK (Nantes) | Anne-Sophie MICHALLET (Lyon) |

Florence NGUYEN-KHAC (Paris PSL) | Anne QUINQUENEL (Reims) | Cécile TOMOWIAK
(Poitiers) | Loic YSEBAERT (Toulouse).

Algorithme de traitement de 1° ligne (actualisé).......... p.2
Algorithme de traitement des rechutes (actualisé)...... p.3
Texte exXplicatif ... e p.4-9
Bibliographi€.....cccoeeveceieeericeeeee e e p.10-11



LLC | recommandations FILO | algorithme de traitement de 1™ ligne

LLC symptomatique (critéeres iwCLL)

En labsence d'éligibilité a un essai thérapeutique

pas d’anomalie de 7P53

|
Statut /GHV muteé

}

1. Ven + obinutuzumab#*

Statut /GHV non muté

2. BTKi en continu
0 lbru, Acala % obinutuzumab, Zanu
choix BTKi selon profil cardiovasculaire

Thérapies ciblées a durée fixe
o Ven + obinutuzumab¥#
a lbru+Ven

ou o

BTKi en continu
Ibru, Acala * obinutuzumab, Zanu
choix BTKi selon profil cardiovasculaire

|
anomalie de 7P53

1. BTKi en continu
0 lbru, Acala, Zanu
choix BTKi selon profil cardiovasculaire

2. Si BTKi contre-indiqués
0 Ven * obinutuzumab?®

3. Autres options
a Ibru+ Ven

0 FCR, siéligible : pas de del 11g, de
subset 2 ou de caryotype complexe

Code couleur

Traitement Remboursé
(* AMM, acces précoce, si inéligible FCR et CI aux BTKi)
AMM mais pas de remboursement




LLC | recommandations FILO | algorithme de traitement des rechutes

rechute symptomatique (en l'absence d’éligibilité & un essai clinique)
Evaluation biologique (7P53 + recherche mutations de résistance)
+ sj suspicion Richter : TEP + biopsie
|

1
Non exposé Exposé BTKi Exposé Ven
BTKi ni Ven Non exposé Ven Non exposé BTKi
| | | | | Intolér;nce ou
- - : Réfractaire . ,
Refrelctalre Intoltirance l arrét programmé
v
0 Ven + rituximab 0 Ven + rituximab 0 Ven =* rituximab o BTKi o BTKi
o BTKi* 2 Ven en continu o Switch BTKi** 1 Acala, 1 Acala,
1. Acala, 2. lbru 2. lbru
2 lbru 0 Reprise Ven % rituximab

Double-exposé BTKi et Ven
I
I L I . -
Non réfractaire® BTKi ou Ven Pouble-refractalre BTKi e} Ven
ou refractaire + mutation de resistance

} ‘

0 Reprise BTKi + Ven 0 Essai thérapeutique o Idelalisib + rituximab
0 Ven * anti-CD20 0 BTKi non covalent (quand disponible) 0 Allogreffe CSH

* Préférentiellement si anomalie de 7P53
** Faire une recherche de mutation de résistance



Objectifs des recomMmMandatioNs ...............coooviiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e 5

1. Traitement de PremiCre lIZNE .........covveeeeiiiiiiiiiiiiiicccceeeee e 5
1.1 Concept d’éligibilité au FCR (fludarabine, cyclophosphamide et rituximab) .................. 5
1.2 Choix d’une thérapie ciblée a durée fixe en premiere ligne ....cccccccceevvvevvccciivvvveeeeennn.. 5
1.3 BTKi @n continu €N Premi€re BNE ... ieii ittt e e e eereee e 6
1.4 Quelle place pour I'immunochimioth€rapie ? .......coceevvviirreeeiieiieeeeeeeccccree e 6
1.5 Impact pronostique du caryotype complexe en premiére ligne........ccccoevvevrrrrvrevvennnnnn. 7

2. Traitement de lareChute ............cccooiiiiiiiiiiii e e 7
2.1 Premiére rechute post-immunochimiothérapi€.....cccccccccceevieviicciiinrieeeeeeeeeeeeeee e 7
2.2 Concept de patient « eXposé » oU « FEfractaire »......cccceevvvrrerreereeeieeeeeeeeeiiiiieeinnnnns 7
2.3 Problématique des patients double-réfractaires.....cccccccccevvveiicciiinnreeeeeeeieeeee e 7

3. Criteres de choix de traitement entre les différents BTKi...............cccceeviiiniiiniiinieennee. 8

BiblIOZIapRie ... ...t e e e e et e e e e e e e aaraees 10



Objectifs des recommandations

Les algorithmes des recommandations du groupe FILO pour la prise en charge de la leucémie
lymphoide chronique (LLC) ont été mis a jour pour la derniére fois en novembre 2021, mais
plusieurs évolutions ont conduit le groupe a réactualiser les algorithmes de traitement.
Hormis pour les patients réfractaires aux inhibiteurs de BTK (BTKi) et au venetoclax, les
traitements proposés ont tous une autorisation de mise sur le marché (AMM), méme s’ils ne
sont pas encore remboursés. Un code couleur permet de différencier les traitements
remboursés des traitements ayant une AMM mais non remboursés a la date de publication
de ces recommandations, l'intérét de ces nouveaux traitements ainsi que [|’évolution
prévisible des données reglementaires a court terme nous ayant conduit a les inclure.
L'application de ces recommandations doit bien slr étre adaptée au cas par cas en fonction
des données cliniques, biologiques et des préférences du patient et ne se substitue pas a une
réunion de concertation pluridisciplinaire.

Les recommandations concernant le diagnostic, les indications de traitement, le bilan pré-
thérapeutique ainsi que la prise en charge des complications demeurent inchangées (1).

1. Traitement de premiere ligne

1.1 Concept d’éligibilité au FCR (fludarabine, cyclophosphamide et rituximab)

Notion jusqu’ici primordiale pour le choix de traitement de premiére ligne, I'éligibilité au
traitement par FCR ne fait plus partie des critéres décisionnels dans cette version. En effet, la
prise en charge de la LLC est désormais trés majoritairement fondée sur les stratégies sans
immunochimiothérapie (ICT) dés la premiere ligne. Néanmoins, certaines données
réglementaires reposent encore sur ce concept, les principales combinaisons de thérapies
ciblées ayant été comparées a des immunochimiothérapies dans des essais de phase 3
d’enregistrement.

1.2 Choix d’une thérapie ciblée a durée fixe en premiere ligne

En premiere ligne et en I'absence d’anomalie de TP53, deux stratégies reposant sur des
thérapies ciblées pour une durée fixe peuvent étre proposées : |'association venetoclax +
obinutuzumab (Ven-O) pour une durée totale de 12 mois, et |'association ibrutinib +
venetoclax (IV) pour une durée de 15 mois.

L’association Ven-O a une AMM et est actuellement remboursée dans le cadre d’un acces
précoce en premiére ligne chez les patients non éligibles a la fludarabine et aux BTKi, avant
un probable prochain remboursement pour tous les patients en premiére ligne. L’efficacité de
ce traitement a été démontrée dans 2 essais. L’essai CLL14 a mis en évidence la supériorité de
I'association Ven-O en comparaison a une ICT de type chlorambucil-O (CLB-O) (2,3). Plus
récemment, les résultats de I’essai CLL13 comparant une ICT de type FCR (<65 ans) ou BR (>65
ans) a 3 schémas a base de venetoclax (Ven-R, Ven-0 et Ven-O + ibrutinib) ont été présentés
en congres (ASH 2021 et EHA 2022). Ces données ont démontré une supériorité des bras Ven-
O et Ven-O +ibrutinib sur I'ICT a la fois en terme de profondeur de réponse (maladie résiduelle
avec un seuil de 10%) et en terme de survie sans progression (SSP) (4).

L'intérét de I'association IV (toute orale, AMM mais pas de remboursement) a quant a lui été
principalement analysé par deux études, |'étude de phase 3 GLOW comparant IV a
chlorambucil-O chez les patients dits « unfit » (5,6) et I'étude de phase 2 non randomisée



CAPTIVATE fixed-duration dédiée aux sujets sans comorbidités (7,8). Malgré un recul encore
assez court (3 a 4 ans selon les essais), les données de SSP sont satisfaisantes. Néanmoins, un
nombre non négligeable de décés toxiques notamment cardiovasculaires dans I’essai GLOW
a conduit la FDA (US Food and Drug Association) a ne pas autoriser cette combinaison pour le
moment. Pour cette raison, nous recommandons actuellement de la réserver a des patients
jeunes, « fit » et sans comorbidités cardiovasculaires.

En plus du profil de toxicité, nous retenons le statut mutationnel /IGHV comme critére
permettant d’orienter le choix thérapeutique, mais nous reconnaissons que les analyses
relatives aux facteurs prédictifs ou pronostiques sont conduites sur des sous-groupes de
patients, et n’ont pas nécessairement une puissance suffisante. Que ce soit dans 'essai CLL13
ou CLL14, le statut IGHV non muté est associé a une survie sans progression inférieure dans le
bras Ven-O, méme si cela n’a pas été clairement confirmé en analyse multivariée (9,10). De
plus, la présence d’un caryotype hypercomplexe (5 anomalies ou plus) est un facteur de risque
indépendant de SSP dans I'essai CLL13 (11). Sur la base de ces données, nous recommandons
I'utilisation préférentielle du schéma Ven-O en premiére ligne chez les patients sans anomalie
de TP53, avec un statut /IGHV muté et sans caryotype hypercomplexe. Chez les patients avec
statut /GHV non muté, l'utilisation d’un schéma type Ven-O ou IV est recommandée, sans
gu’une hiérarchie puisse étre clairement formulée. Il sera donc important de prendre en
compte dans ce contexte I'age et les comorbidités notamment cardiovasculaires.

1.3 BTKi en continu en premiere ligne

Si l'utilisation d’une thérapie ciblée a durée fixe limitant ainsi le temps d’exposition est
séduisante, que ce soit en terme de survenue d’effets secondaires ou sur le plan médico-
économique, l'utilisation de BTKi en continu en premiére ligne est également une option tout
a fait valide. En effet, aucune de ces combinaisons n’a démontré de supériorité en
comparaison a un traitement par BTKi en continu. Par ailleurs, la fréquence de survenue de
mutations de résistance telles les mutations de BTK ou PLCG2 sous BTKi en continu semble
beaucoup plus faible en premiere ligne qu’en rechute (12).

Les critéres de choix entre les différents BTKi en monothérapie aussi bien en premiére ligne
gu’en rechute sont détaillés dans le chapitre 3.

1.4 Quelle place pour I'immunochimiothérapie ?
A ce jour, le recul sur 'efficacité et la tolérance a long terme des thérapies ciblées demeure
nettement inférieur a celui de I'ICT et notamment du FCR.
Ainsi, en I'absence de tout facteur pronostique péjoratif (absence d’anomale de TP53, statut
IGHV muté non subset 2, absence de delllqg ou de caryotype complexe), un traitement par
FCR peut se discuter. En revanche, chez les patients ne présentant pas ces caractéristiques
biologiques ou en cas d’inéligibilité clinique a la fludarabine, les résultats de I'ICT sont
nettement inférieurs et une thérapie ciblée doit étre privilégiée.
Sil’accés aux thérapies ciblées n’est pas possible dés la premiére ligne, I'ICT peut sembler licite
en |'absence d’anomalie de TP53.

Une exception : en cas de cytopénie auto-immune (CAIl) non associée a une évolution de la
LLC (cytopénie auto-immune dite «simple»), un traitement par RCD (rituximab,
cyclophosphamide et dexamethasone) peut permettre un contréle prolongé de la CAl avec
une toxicité trés modérée (13).



1.5 Impact pronostique du caryotype complexe en premiere ligne

La présence d’un caryotype hypercomplexe (= 5 anomalies), reflet de I'instabilité génomique,
est un facteur prédictif de la SSP que ce soit sous ibrutinib (14) ou sous Ven-O dans |'essai
CLL13 (11). Ainsi, les LLC avec caryotype hypercomplexe doivent étre considérées comme des
LLC a haut risque et, si elles sont dans la grande majorité des cas associées a une anomalie de
TP53, ce n’est pas toujours le cas. Nous recommandons donc fortement la réalisation
systématique d’un caryotype avant tout traitement de 1¢ ligne et une prise en charge
identique a celle des patients avec anomalie de TP53 doit étre discutée pour ces patients.

2. Traitement de la rechute

2.1 Premiere rechute post-immunochimiothérapie
Les recommandations sont inchangées chez les patients en premiére rechute post-ICT, a
savoir venetoclax + rituximab pour une durée de 2 ans selon les données de I'essai MURANO
(15) ou un traitement par BTKi jusqu’a progression (critéres de choix entre les différents BTKi)
détaillés dans le chapitre 3.

2.2 Concept de patient « exposé » ou « réfractaire »

Du fait de I'utilisation de thérapies ciblées deés la premiére ligne, la possibilité de reprendre
une classe thérapeutique déja utilisée est une problématique émergente. Deux situations sont
a distinguer : celles des patients « exposés non réfractaires », c’est-a-dire déja exposés a une
thérapie ciblée ayant été arrétée pour une cause autre que la progression (toxicité ou arrét
programmé), et celle de patients « réfractaires » ayant donc progressé sous thérapie ciblée.
Doivent étre également considérés comme réfractaires les patients porteurs de mutations de
résistances. La possibilité de reprise d’'une classe thérapeutique déja utilisée lors d’une ligne
antérieure est possible chez les patients exposés non réfractaires, alors qu’un changement de
classe thérapeutique semble approprié chez les patients réfractaires.

Chez les patients exposés a un BTKi (en particulier I'ibrutinib) et non réfractaires, ayant donc
principalement arrété le traitement pour intolérance, la reprise d’un traitement par un BTKi
de 2° génération peut étre discutée. Apres une exposition prolongée a un BTKi, un nombre
important de patient peut rester en bonne réponse pendant plusieurs mois voire années (16)
et la reprise d’un traitement est alors conditionnée a la présence de signes d’évolutivité. Il
faut néanmoins prendre en compte le type et la gravité de |'effet indésirable ayant mené a
I'arrét du traitement, et s’assurer de I'absence de mutations de BTK et PLCG2, qui doivent
systématiquement étre recherchées dans ce contexte.

La reprise d’un traitement par venetoclax aprés un arrét programmé dans le cadre d’'un
traitement par venetoclax + anti-CD20 semble étre possible (17,18). En cas de rechute
précoce, un changement de classe thérapeutique semble indiqué, méme s'il est difficile a
I’heure actuelle de définir I'intervalle minimal entre la fin du traitement et la rechute pour la
qualifier de précoce d’aprés les données de la littérature.

2.3 Problématique des patients double-réfractaires
La prise en charge des patients double-réfractaires représente la plus grande problématique
actuelle dans la LLC. Ces patients doivent étre systématiquement inclus dans des essais



thérapeutiques. Quand disponible, I'utilisation du pirtobrutinib, inhibiteur de BTK non
covalent, efficace chez les patients réfractaires aux BTKi covalents, méme porteurs de
mutations de BTK, sera une alternative prometteuse (19). L’association idelalisib + rituximab
peut encore trouver sa place dans cette indication, méme si la réponse chez les patients
réfractaires a un BTKi est habituellement courte (20). L'utilisation d’'une association IV peut
également étre discutée d’apres une étude sur une cohorte rétrospective monocentrique
(21). Si elle n’a jamais été utilisée dans les lignes thérapeutiques antérieures, et en I'absence
d’altération de TP53, une ICT peut aussi étre considérée. Enfin, I'allogreffe reste une option
chez les patients éligibles avec un donneur.

3. Criteres de choix de traitement entre les différents BTKi

L’ibrutinib, premier BTKi covalent, a révolutionné la prise en charge de la LLC, en rechute puis
en premiére ligne. C'est donc le BTKi pour lequel le recul est le plus important avec des
données a plus de 8 ans (22,23).

Les inhibiteurs covalents dits « de 2¢ génération », I'acalabrutinib et le zanubrutinib, ont été
développés pour améliorer la spécificité et ainsi limiter la toxicité des effets « off-target ». A
ce jour, I'acalabrutinib est remboursé en monothérapie ou en association a I'obinutuzumab
en premiere ligne sans anomalie de TP53, ou en monothérapie en cas d’anomalie de TP53 et
en rechute. Le zanubrutinib a une AMM en monothérapie en premiere ligne et en rechute
mais n’a pas encore de remboursement. Ces deux molécules ont démontré une supériorité en
terme de SSP en comparaison a une ICT de référence en premiere ligne (acalabrutinib +
obinutuzumab vs chlorambucil-O, essai ELEVATE TN et zanubrutinib vs bendamustine-R, essai
SEQUOIA) (24,25). La pertinence de I'association d’obinutuzumab a I'acalabrutinib demeure
débattue et I'essai ELEVATE-TN n’a pas été congu pour répondre formellement a cette
question.

En rechute, les deux BTKi ont été frontalement comparés a l'ibrutinib. D’une part, I'essai de
phase 3 de non-infériorité ELEVATE RR a comparé ibrutinib et acalabrutinib chez des patients
en rechute avec délétion 11g ou 17p. L'objectif principal a été atteint et les criteres de
jugement secondaires ont démontré une diminution de la toxicité cardiovasculaire (incidence
cumulée de fibrillation auriculaire et HTA) dans le bras acalabrutinib (26). D’autre part, |’essai
de phase 3 ALPINE a comparé ibrutinib et zanubrutinib en contexte de rechute. L'objectif
principal (le taux de réponse globale) a été atteint, et I'analyse des critéres de jugement
secondaires a mis en évidence une amélioration significative de la SSP (dans la cohorte
complete et chez les patients avec une anomalie de TP53) ainsi qu’une diminution de
I'incidence des événements cardiovasculaire (27).

Ainsi, I'utilisation préférentielle des BTKi de 2° génération semble licite en rechute chez les
patients non précédemment exposés aux BTKi, et par extension dés la premiére ligne a
minima chez les patients présentant des facteurs de risques cardiovasculaires. Toutefois, il est
important de rappeler que la toxicité cardiovasculaire des BTKi est un effet de classe et reste
donc la principale complication, méme pour les BTKi de 2¢ génération. Leur prescription doit
étre donc étre réfléchie chez les patients avec des comorbidités cardiovasculaires (28,29).



Enfin, les BTKi de 3° génération, dont le mécanisme d’action differe (car non covalents) sont
en cours de développement. Le chef de file de cette nouvelle classe est le pirtobrutinib qui,
comme évoqué plus haut, peut entrainer des réponses chez les patients réfractaires aux BTKi
covalents, méme porteurs de mutation BTK. Le recul est néanmoins encore assez court (19).
Ce traitement représentera probablement bientdt une nouvelle option dans la prise en charge
des patients « double-réfractaires », et son développement se poursuit grace a des études de
phase 3 dés la premiére ligne.
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