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Résumé

S i l'analyse de la maladie résiduelle minime (MRD) était
communément acceptée comme un marqueur de sub-

stitution de la survie sans progression (SSP) �a l'�ere de
l'immunochimiothérapie (ICT) dans la leucémie lymphoïde
chronique, l'av�enement des inhibiteurs de kinase tels que
l'ibrutinib et l'idélalisib a initialement remis en cause son
intérêt. Plus récemment, le développement du vénétoclax,
premier inhibiteur de bcl2, ainsi que la perspective de
nouvelles combinaisons (ICT + thérapies ciblées ou totalement
chemo-free) ont remis sur le devant de la sc�ene l'intérêt de
l'analyse de la MRD, non seulement pour évaluer l'efficacité de
ces associations, mais peut-être également pour guider la
stratégie thérapeutique.

Abstract

W hile minimal residual disease (MRD) analysis was
commonly accepted as a surrogate marker for progres-

sion-free survival (PFS) in the era of immunochemotherapy
(ITT) in chronic lymphocytic leukemia (CLL), the advent of
kinase inhibitors such as ibrutinib and idelalisib initially
questioned its value. More recently, the development of
vénétoclax, the first inhibitor of bcl2, as well as the prospect of
new combinations (ICT + targeted therapies or totally chemo-
free) put back on the spotlight the interest of the analysis of
the MRD, not only to evaluate the effectiveness of these
associations, but perhaps also to guide the therapeutic
strategy.

Maladie résiduelle minime et immunochimiothérapies
Depuis les premi�eres utilisations de la cytométrie en flux (CMF) pour l'évaluation de la réponse à un traitement
associant fludarabine et corticoïdes, l'intérêt pour la maladie résiduelle minime (MRD) n'a cessé de croître [1, 2]. Les
avancées thérapeutiques et l'utilisation de combinaisons d'immunochimiothérapies (ICT) toujours plus efficaces ont
permis l'obtention de réponses prolongées, rendant nécessaire l'évaluation d'outils permettant de prédire la survie
(survie globale [SG] et SSP), considérée alors comme le crit�ere de jugement de référence des essais thérapeutiques.
L'analyse des données issues de l'essai CLL8 comparant deux schémas, le premier de type fludarabine et
cyclophosphamide (FC), et le second o�u FC était associé au rituximab (FCR), a permis de démontrer l'existence d'une
corrélation entre le taux de MRD en fin de traitement et les valeurs de SSP et de SG [3]. L'impact prédictif de la MRD sur
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la SSP a secondairement été confirmé sur plusieurs cohortes de patients atteints de
leucémie lymphoïde chronique (LLC) et traités par ICT [4, 5]. Même si d'autres
facteurs indépendants de la MRD, tels que le statut mutationnel IGHV, influent sur
la SSP [6, 7], le taux de MRD (avec un seuil de négativité à 10-4) en fin de traitement
est un crit�ere de jugement reconnu par les autorités (Food and Drug
Administration, Agence européenne du médicament) dans le cadre des demandes
d'enregistrement des ICT. Le tableau 1 résume les taux de MRD rapportés avec les
différentes combinaisons d'ICT considérées comme de référence en premi�ere ligne
à l'heure actuelle.

Maladie résiduelle et thérapies ciblées
L'av�enement des inhibiteurs de kinase (ibrutinib et idélalisib) a initialement remis
en cause l'intérêt de l'analyse de la MRD. Ces inhibiteurs, prescrits en continu,
permettent d'obtenir des SSP tr�es prolongées, même en rechute et chez des
patients considérés comme de haut risque [12, 13], alors qu'ils ne permettent que
tr�es exceptionnellement l'obtention d'une MRD < 10-4. Une étude du groupe FILO
(pour French Innovative Leukemia Organization) a récemment rapporté que,
même apr�es trois ans de traitement par ibrutinib, aucun des cinquante-sept
patients analysés n'avait une MRD < 10-4 dans le sang [14].
Une nouvelle classe d'agents thérapeutiques a plus récemment fait son apparition,
ciblant la protéine bcl2. Le vénétoclax a permis, non seulement d'obtenir des taux
de réponse importants, mais également, de façon inhabituelle dans une population
de patients en rechute, l'obtention de 20 à 30 % de taux de MRD < 10-4 [15-18].
L'association du rituximab au vénétoclax a permis d'améliorer ces résultats. Parmi
les quarante-neuf patients inclus dans la phase IB, testant l'association du
vénétoclax et du rituximab en rechute, 51 % ont obtenu une réponse compl�ete et
61 % un taux de MRD négative (seuil à 10-4) dans la moelle osseuse. Dans le cadre
de cette étude, les patients obtenant une réponse compl�ete ou une MRD négative
avaient la possibilité d'arrêter le vénétoclax. Parmi les dix-huit patients répondeurs
ayant arrêté le vénétoclax, quinze des seize patients avec MRD négative n'ont pas
progressé avec un recul médian de quarante-neuf mois et une durée médiane de
trente-trois mois depuis l'arrêt du vénétoclax [19, 20]. L'étude de phase III
MURANO a comparé l'efficacité de l'association vénétoclax et rituximab (VR) à un
traitement d'ICT de référence par bendamustine et rituximab (BR) chez des
patients en rechute apr�es ICT. Un des intérêts majeurs de cette étude était
l'utilisation d'une thérapie ciblée à durée fixe, le vénétoclax étant arrêté chez tous

Tableau 1

Taux de MRD < 0,01 % rapportés apr�es immunochimiothérapie.

Traitement
(1re ligne)

�Etude Taux de MRD < 0,01 %
(sang)

Taux de MRD
< 0,01 %
(MO)

FCR CLL8 [3]
CLL10 [8]

63 %
74 %

44 %
-

BR Phase II groupe allemand [9]
CLL10 [8]

57,8 %
63%

29,2
-

G-CLB CLL11 [10]
ILLUMINATE [11]

37,7 %
-

19,5 %
17%

MO : moelle osseuse, FCR : fludarabine, cyclophosphamide et rituximab, BR : bendamustine et
rituximab, G-CLB : obinutuzumab + chlorambucil.
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les patients apr�es vingt-quatre mois. L'objectif principal de cette étude était la SSP,
mais la MRD dans le sang était analysée tous les trois mois. L'objectif principal de
l'étude a été atteint, avec, apr�es un recul de deux ans, une SSP à 84,9 % dans le bras
VR contre 36,3 mois dans le bras BR (HR : 0,17 ; IC95% : [0,11-0,25] ; p < 0,001).
�A M9, les taux de MRD < 10-4 dans le sang étaient de 62,3 et 13,3 %,
respectivement dans les bras VR et BR. �A M24, à l'arrêt du traitement par
vénétoclax, les taux de MRD < 10-4 étaient de 59,8 et 5,1 %, respectivement [21].
Même si le recul est encore modéré depuis l'arrêt du vénétoclax (9,9 mois), le taux
de MRD à M9 semble prédictif de la SSP, et, chez les patients avec taux de MRD
< 10-4 en fin de traitement par vénétoclax (M24), 98 % des patients n'ont pas
progressé, 70 % ayant des taux de MRD toujours< 10-4 [22]. L'impact prédictif de
la MRD sur la SSP sous traitement par vénétoclax a donc été démontré pour la
premi�ere fois par l'étude MURANO. Ce lien entre taux de MRD et SSP a également
été rapporté par une analyse regroupant les données de deux études évaluant le
vénétoclax en monothérapie dans la LLC en rechute ou réfractaire, confirmant
l'intérêt de l'analyse de la MRD dans les essais cliniques évaluant des traitements à
base de vénétoclax [23]. Néanmoins, à l'�ere des nouvelles combinaisons, la
corrélation entre la MRD et la SSP nécessitera d'être validée pour chaque nouvelle
association.

Nouvelles associations et maladie résiduelle

Premi�ere ligne
Dans l'arsenal thérapeutique de la LLC, la place de l'ICT a grandement diminué, et
son utilisation, même en premi�ere ligne, est actuellement sujette à débat. Deux
études récentes de premi�ere ligne ont démontré la supériorité de l'ibrutinib en
continu sur deux ICT de référence, le FCR et le BR, même si cet avantage n'est pas
retrouvé chez les patients avec statut IGHV muté [24, 25]. Les auteurs rapportant
ces deux études ont clairement affirmé que l'ibrutinib en continu devrait être
considéré comme le traitement standard de premi�ere ligne dans la LLC. Cette
assertion peut sembler discutable, particuli�erement chez les patients avec statut
IGHV muté, et il est important de rappeler que l'ibrutinib n'est pas à ce jour
remboursé en France en premi�ere ligne en l'absence d'anomalie de TP53.
Néanmoins, si la prescription d'ibrutinib en premi�ere ligne représentera
probablement une option de choix dans un futur relativement proche, elle ne
semble être qu'une étape vers l'utilisation de schémas à durée prédéfinie associant
ICT et thérapies ciblées, ou, plus probablement, d'associations chemo-free. Dans
cette perspective, il est possible d'imaginer que l'analyse de la MRD ait un intérêt
majeur, principalement pour deux raisons. Tout d'abord, elle pourrait permettre de
choisir la ou les associations les plus efficaces, mais il est aussi possible d'imaginer
l'utiliser pour adapter ou arrêter les traitements.
Quelles options peut-on alors envisager pour améliorer le pourcentage de MRD
< 10-4 en premi�ere ligne ? Tout d'abord, plusieurs études ont combiné ICT et
thérapies ciblées. Dans l'essai allemand CLL2-BAG, les patients recevaient deux
cycles de bendamustine de debulking, suivis d'une induction et d'une maintenance
par obinutuzumab et vénétoclax d'une durée totale de vingt-quatremois. �A la fin de
la phase d'induction, 91 % des patients avaient un taux de MRD < 10-4 dans le
sang, l'analyse médullaire n'ayant été réalisée que chez une minorité de patients
[26]. L'équipe du centre MD Anderson a évalué, chez des patients avec statut IGHV
muté, l'intérêt d'une association FC + obinutuzumab + ibrutinib � 3 cycles (IFCG),
suivis d'une consolidation associant ibrutinib et obinutuzumab, avec un arrêt de
traitement à douze mois guidé par la MRD. Le taux de MRD < 10-4 dans la moelle
osseuse était de 89 % apr�es les trois cycles d'induction, et de 100 % apr�es douze
mois, permettant l'arrêt du traitement chez tous les patients [27]. L'étude de phase
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II ICLL07-GAI du groupe FILO a analysé l'intérêt d'une stratégie d'épargne de
chimiothérapie guidée par la MRD. Les patients ont reçu six cycles d'obinutuzumab
associé à de l'ibrutinib en continu, avec évaluation à M9. Les patients en RC avec
MRD dite « négative » (seuil à 10-4) poursuivaient l'ibrutinib en monothérapie
jusqu'à M16, les patients non en RC ou avec MRD > 10-4 recevaient quatre cycles
d'obinutuzumab + FC (FCG), tout en poursuivant l'ibrutinib jusqu'à M16. L'objectif
principal était le taux de réponse compl�ete avec MRD < 10-4 dans la moelle
osseuse à M16. Si le traitement d'induction n'a permis d'obtenir un taux de RC avec
MRD négative que chez 7 % des patients, 62 % ont atteint l'objectif principal à
M16 [28]. Les résultats de ces études, résumés dans le tableau 2, sont tr�es
intéressants, mais ils doivent être confrontés à ceux des associations sans
chimiothérapie.
Pour beaucoup, la combinaison de plusieursmolécules dites chemo-free représente
l'avenir de la prise en charge de la LLC d�es la premi�ere ligne. �A ce jour, trois
molécules semblent intéressantes à associer : l'ibrutinib (I), le vénétoclax (V) et
l'obinutuzumab (G). Les différentes combinaisons possibles, à savoir GI, GV et VI,
voire une trithérapie (GVI), sont actuellement testées, mais il n'existe que peu de
données matures. De plus, les modalités d'association diff�erent selon les études.
Seule l'étude de phase III ILLUMINATE, comparant une association GI à une ICT de
type obinutuzumab et chlorambucil (G-CLB) chez des patients considérés comme
inéligibles à la fludarabine (âge > 65 ans ou comorbidités) a été publiée à ce jour.
Dans le bras GI, les patients ont reçu huit cycles d'obinutuzumab et de l'ibrutinib
jusqu'à progression ou toxicité inacceptable. L'objectif principal était la SSP. Avec
un suivi médian de 31,3 mois, la SSP est significativement supérieure dans le bras
GI à celle du bras G-CLB (médiane non atteinte versus dix-neuf mois ; HR : 0,23 ;
IC95% : [0,15-0,37] ; p < 0,0001). La MRD était évaluée à M9 ; 20 et 17 % des
patients avaient alors obtenu une MRD < 10-4 dans la moelle osseuse, dans les
bras GI et G-CLB respectivement [11]. Cette combinaison, bien que permettant
l'obtention d'une SSP prolongée, ne semble pas la plus pertinente si l'objectif est
l'éradication de la MRD. Deux autres essais ont comparé l'association G-CLB à des
associations chemo-free chez des patients dits unfit ; les résultats sont en attente.
L'étude GLOW a randomisé 200 patients, lesquels ont reçu soit six cycles de G-CLB,
soit une combinaison VI avec douze mois d'ibrutinib et dix-huit mois de vénétoclax.
L'étude CLL14, du groupe allemand, a inclus 445 patients et comparé G-CLB à
douze cycles de GV. Si cette étude a déjà été annoncée comme positive, les résultats
en sont tr�es attendus. Chez les patients sans comorbidités, plusieurs essais à

Tableau 2

Principales combinaisons de chimiothérapies et de thérapies ciblées en premi�ere ligne.

�Etude Patients
(N)

Schéma thérapeutique Crit�ere
jugement

Recul médian MRD
< 10-4

CLL2-BAG
[26]

35
(1re ligne)

B � 2
puis G + V (24 mois)

RG fin induction 16 mois 91 % (sang)

IFCG (MDACC)
[27]

45
IGHV M

IFCG � 3 cycles
Puis GI selon MRD
Stop M12 si MRD MO-

RC MRD-

MO à M3
22,3 mois 89 % M3

100 % M12
(MO)

ICLL07-GAI [27] 135 GI � 6 (évaluation M9)
RC MRD- : I ! M16
Autre : FCG � 4 + I ! M16

RC MRD-

MO à M16
> 16 mois 12 % M9

79 % M16

B : bendamustine, RG : réponse globale, G : obinutuzumab, V : vénétoclax, RG : réponse globale, IGHV M : statut mutationnel IGHV muté, FC :
fludarabine + cyclophosphamide, MO : moelle osseuse, MRD (-) : MRD < 10-4.
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grande échelle comparant ICT de référence à des combinaisons chemo-free sont en
cours d'inclusion. L'essai CLL13-GAIA, du groupe allemand, compare chez 920
patients plusieurs schémas chemo-free (VR, GV et GVI) au FCR ou au BR. L'essai
FLAIR du groupe anglais inclura quant à lui 1 081 patients et les randomisera entre
quatre bras : FCR, I, VI et RI. Quelques données préliminaires, sur ces principales
associations chemo-free ont déjà été présentées en congr�es. Deux associations, VI et
GV, semblent particuli�erement prometteuses, même si ces résultats nécessitent
bien sûr d'être confirmés. Le tableau 3 résume l'ensemble des informations
disponibles concernant les associations chemo-free en premi�ere ligne.

Rechute
Concernant la rechute, peu de données sont disponibles. Les résultats
préliminaires des cinquante-quatre premiers patients de l'étude CLARITY du
groupe anglais ont été rapportés au congr�es de l'ASH, en 2018. Cette étude de phase
II évalue un schéma de type VI selon des modalités différentes de celles décrites
précédemment, à savoir vénétoclax pour une durée de vingt-quatre mois
maximum et ibrutinib en continu, avec un arrêt des traitements guidé par la
MRD. Le crit�ere de jugement principal est la MRD dans la moelle osseuse apr�es
douze mois d'association. Apr�es l'évaluation des cinquante-quatre premiers
patients, le taux de MRD< 10-4 dans la moelle osseuse à M12 est de 39 % [33]. Les
résultats complets de cette étude sont donc à suivre, et il sera particuli�erement
intéressant de connaître le pourcentage de patients pouvant arrêter les traitements
suite à l'obtention d'une MRD négative.

L'analyse de la maladie résiduelle est-elle plus pertinente que l'évaluation selon les
crit�eres de l'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia ?

Les recommandations de l'International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL), récemment mises à jour, confirment que l'évaluation de la MRD
n'est pas recommandée en pratique courante, mais est souhaitable dans les essais
thérapeutiques. La réponse compl�ete est définie par l'absence de ganglions
� 1,5 cm de diam�etre, une fl�eche splénique < 13 cm, une lymphocytose normale,
un taux d'hémoglobine � 11 g/dL et un taux de plaquettes � 100 G/L.

Tableau 3

Combinaisons chemo-free en premi�ere ligne.

�Etude Patients
(N)

Schéma thérapeutique Crit�ere
jugement

Recul médian MRD MO
< 10-4

Phase 1B GP283331 [29] 32 V � 12 + G � 6 Sécurité 11,3 mois 75 %

CAPTIVATE [30] 14/289 V � 12 + I � 15
MRD- à M15 : I vs pcb
MRD+ à M15 : I vs VI

MRD MO- à M15 - 86 %

ILLUMINATE [11] 135 I (continu) + G � 6
(vs G-CLB)

SSP 31,3 mois 20 %
vs 17 %

Phase II MDACC [31] 80 V + I � 24
MRD- à M24 : STOP
MRD+ à M24 : I

RC 14,8 mois 69 %

Phase II
Ohio State [32]

25 G � 8 + I � 12 + V � 13 RC MRD MO- à M13 24,2 mois 67 %

MO : moelle osseuse, V : vénétoclax, G : obinutuzumab, I : ibrutinib, pcb : placebo.
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L'absence d'infiltration médullaire reste en théorie indispensable pour affirmer la
réponse compl�ete, mais la biopsie ostéomédullaire n'est pas réalisée en routine
[34]. �A l'�ere de l'ICT, la question de l'importance de l'obtention d'une RC en cas de
maladie résiduelle < 10-4 avait déjà été posée. Cette question semble
particuli�erement pertinente du fait du caract�ere multicompartimental de la LLC
(sang, moelle et organes lymphoïdes secondaires) et de la possible efficacité
inégale des traitements sur les différents compartiments. L'analyse des données
issues des essais allemands CLL8 et CLL10 avait permis de démontrer que, chez les
patients avec MRD < 10-4 dans le sang, la RP liée à la persistance d'adénopathies
� 1,5 cm était associée à une SSP plus courte que chez les patients en RC. En
revanche, chez les patients avec MRD < 10-4 et considérés comme en RP du fait
d'une splénomégalie persistante, la SSP n'était pas significativement plus courte
que chez les patients en RC [35]. Sous traitement par vénétoclax, qu'il soit utilisé en
monothérapie ou en association avec le rituximab, une proportion considérable de
patients classés en réponse partielle du fait de la persistance d'adénopathies
obtient des taux de MRD < 10-4 [15, 16, 21, 22]. Il n'est pas possible, à ce jour, de
conclure quant à l'importance de la persistance de ces ganglions de petite taille.
Intuitivement, cette constatation plaide néanmoins pour l'évaluation de combi-
naisons de molécules ayant des mécanismes d'action complémentaires sur la
moelle osseuse et les organes lymphoïdes secondaires.

Conclusion et perspectives
La prise en charge des patients atteints de LLC est en pleine évolution. La place de
l'ICT est en constante régression, et les associations chemo-free représenteront
probablement un nouveau standard dans un futur plus ou moins proche. De
nombreuses questions restent néanmoins en suspens : association chemo-free
pour tous les patients ? Quelle association ? La même pour tous ? La place de la
MRD dans ces stratégies n'est pas encore clairement définie. Si elle semble corrélée
à la SSP sous vénétoclax, cette corrélation nécessitera d'être validée pour chaque
association. Apr�es validation, il est également envisageable que la MRD puisse
guider l'arrêt des traitements.
Ces perspectives sont néanmoins, dans l'immédiat, tr�es éloignées de notre pratique
quotidienne, et l'analyse de la MRD n'est pas indiquée en dehors des essais
thérapeutiques. �A suivre donc. . .
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