traitements antérieurs (rang 1-11),
avaient le plus souvent un lymphome
T périphérique sans autre spécifica-
tion (PTCL-NOS) ou un lymphome
angio-immunoblastique (AITL), et
avaient un score IPI (pour interna-
tional prognostic index) le plus
souvent égal a 2 ou 3. Le taux
de RG était de 33 % dans le bras
alisertib, contre 45 % dans le bras
comparateur (odds ratio: 0,60,
I1C95% : 0,33-1,08). Les taux de
réponses completes (RC) étaient de
18 et 27 %, respectivement. La SSP
médiane était de 115 jours dans le
bras alisertib et de 104 jours dans
le bras comparateur (hazard ratio
[HR] : 0,87 ; 1C95% : 0,644-1,162)
(figure 1). La SG médiane était
de quatorze mois contre 12,1 mois,
respectivement  (différence  non
significative). L'essai n'était pas
concu pour comparer les différents
bras comparateurs entre eux. Il n'y

avait pas de différence significative
d'efficacité entre les différents
types histologiques de PTCL. Quinze
patients seulement étaient encore
sous traitement a la fin du recueil
de données (neuf sous alisertib, six
sous pralatrexate). Le principal motif
d'arrét des traitements était la pro-
gression de la maladie ou une
réponse insuffisante, sans différence
significative entre les deux bras. [l n'y
avait pas de différence significative
en termes de tolérance, avec une
toxicité essentiellement hématolo-
gique dans les deux bras.

Ainsi, l'alisertib n'a pas montré
de preuve de supériorité significa-
tive dans les lymphomes T périphé-
riques R/R par rapport a un bras
comparateur mixte. Une associa-
tion de l'alisertib avec des chimiothé-
rapies conventionnelles ou d'autres
thérapies ciblées serait une piste
a explorer. |
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Absence de bénéfice a I'ajout du rituximab a I'brutinib dans la leucémie
lymphoide chronique en rechute ou réfractaire ou avec delétion

1 /p/mutation TP53

Anne Calleja

e traitement de la leucémie

lymphoide chronique (LLC) a
évolué avec l'arrivée des thérapies
ciblées. L'ibrutinib (Ibr), un inhibi-
teur oral sélectif de la Bruton
tyrosine kinase, est devenu le traite-
ment de référence dans la LLC
réfractaire ou en rechute (R/R) ainsi
qu'en premiere ligne lors d'une
délétion 17p (del[17p])/mutation
TP53. Cependant, 1'lbr en monothé-
rapie ne permet l'obtention d'une
réponse complete (RC) que dans une
minorité des cas. Certaines combi-
naisons thérapeutiques — Ibr, benda-
mustine et rituximab (Rtx) [1], ou Ibr,
vénétoclax et obinutuzumab [2] -

augmentent le taux de RC et per-
mettent l'obtention d'une maladie
résiduelle (MRD) négative, sans pour
autant apporter de bénéfice en
termes de durée de rémission ou
de survie. L'ajout du Rtx a I'lbr s'est
déja montré efficace et sans exces
de toxicité [3]. Dans cette étude,
les auteurs comparent l'impact de
I'ajout du Rtx a I'lbr en termes de
survie sans progression (SSP) et
de réponse chez les patients atteints
de LLC.

Entre décembre 2013 et octo-
bre 2017, 208 patients atteints
d'une LLC éligible a un traitement
par Ibr étaient randomisés dans le
bras Ibr (420 mg/j) ou dans le bras
Ibr (420 mg/j) + Rtx (375 mg/m?

hebdomadaire pour quatre semaines
[cycle 1] puis mensuellement jus-
qu'au sixieme cycle) [4] Pour étre
inclus, les patients devaient étre R/R
ou étre en premiere ligne avec une
del(17p)/mutation TP53. L'Ibr était
donné jusqu'a toxicité ou progres-
sion. Les patients étaient stratifiés
selon leurs facteurs de risques cyto-
génétiques, cinquante-six patients
présentant une del(17p), cinquante
une mutation TP53, soixante-dix-
sept une del(17p) et une mutation
TP53, quarante-deux une del(11q) et
123 un statut IgHV (pour immuno-
globulin heavy chain variable) non
muté. Apres une durée médiane
de suivi de trente-six mois, 138
patients étaient toujours sous Ibr et
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Réponses obtenues dans le bras lbr et Ibr + R

soixante-dix avaient arrété (six
déces, trente pour toxicité, treize
pour progression et vingt et un pour
une autre raison). Les arréts étaient
plus importants la premiere année et
diminuaient par la suite.

La SSP évaluée a deux ans et celle
estimée a trois ans étaient similaires
dans les deux bras : respectivement
de 95 et 86 % dans le bras Ibr et de
92,5 et 86,9 % dans le bras Ibr+Rtx.
Quinze patients ont progressé durant
I'étude (dix dans le bras Ibr, cing
dans le bras Ibr+Rtx) avec une durée
médiane de progression de vingt-six
mois. La survie globale (SG) estimée
a trois ans était comparable dans
les deux bras (92 % dans le bras Ibr
et 89 % dans le bras Ibr+Rtx).

Le taux de réponse globale était de
92,5 % dans les deux bras, la répar-
tition des réponses était comparable,
avec une minorité de RC (figure 1).
L'analyse en sous-groupes révélait
une tendance vers un meilleur taux
de RC dans le bras Ibr+Rtx en cas de
del(17p)/mutation TP53 (33 versus
22 %). Le délai de réponse était
similaire entre les deux bras (4,7 et

4,8 mois), mais le temps nécessaire
pour atteindre une RC était supérieur
dans le bras Ibr (22,2 mois) que
dans le bras Ibr+Rtx (11,5 mois) ;
cette différence s'atténuait cepen-
dant avec le temps.

L'évaluation de la MRD a douze et a
vingt-quatre mois était significative-
ment plus basse dans le bras Ibr+Rtx
(18,5 et 12,2 %) que dans le bras Ibr
(34,4 et 19,8 %). On observait éga-
lement une normalisation lymphocy-
taire plus rapide dans le bras Ibr+Rtx
(vingt-quatre semaines) que dans le
bras Ibr (quarante-huit semaines).
Les deux bras présentaient le
meme profil de toxicité avec des
effets secondaires de grade 3/4
chez 64 % des patients du bras Ibr
et 65 % des patients du bras Ibr+Rtx.
Les plus fréquentes étaient I'hyper-
tension artérielle et les infections
survenant respectivement chez 30,8
et 22,2 % des patients du bras Ibr et
31,7 et 15,6 % des patients du bras
Ibr+Rtx. Le taux de survenue de
fibrillation atriale était de 12,5 et
9,6 %, respectivement, dans les
bras Ibr et Ibr+Rtx; 25 % des

patients de chaque bras ont présenté
des saignements.

L'Ibr permet d'obtenir, dans la LLC,
des réponses prolongées avec une
bonne tolérance sans atteindre de
RC dans la majorité des cas. Si
I'addition d'un anticorps anti-CD20
a l'idélalisib et au vénétoclax a
permis d'améliorer les réponses,
les auteurs montrent ici que
I'ajout du Rtx a I'lbr n'apporte pas
d'amélioration, ni en termes de
réponse, ni en termes de survie.
On peut noter néanmoins une légere
augmentation des taux de RC chez
les patients a haut risque, mais
sur un effectif réduit. Par ailleurs,
les patients semblent obtenir une
réponse plus rapidement et une
MRD plus profonde en cas d'ajout
du Rtx, ce qui peut étre pertinent
lorsqu'une MRD négative doit étre
atteinte rapidement.

En conclusion, l'ajout du Rtx a I'lbr
chez les patients R/R ou avec del
(17p)/mutation TP53 n'améliore
ni la SSP ni la SG, et ne permet
pas d'améliorer le taux de réponse
globale ou complete. L'Ibr en mono-
thérapie reste le traitement de réfé-
rence chez ces patients. |
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