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Liens d’intéreéet

m  Honoraires

Abbvie, AstraZeneca, Janssen, Roche
m  Advisory boards

Abbvie, AstraZeneca, Beigene, Janssen
m Invitations congres

Abbvie, AstraZeneca, Janssen

. LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022
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FILO | algorithmes de traitement 1¢ ligne

Stade A ou B progressif « stade C
www.filo-leucémie.org f | 1

Pas d’anomalie de TP53 Anomalie de TP53
|

| I
Patient physiquement éligible au FCR

Pas de facteur Facteur Pas de facteur Facteur / Chemofree )
génétique génétique génétique génétique 1. lbru
défavorable défavorable défavorable défavorable
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1. Immunochimio Chemofree /Chemofree \ Chemofree o VEN
o FCR a lbru+R o lbru a lbru o Acala
2. Chemofree o Acalat+ G o Acalat+ G \D j
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Patient physiquement inéligible au FCR
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Facteurs génétiques défavorables

o Statut IGHV NM
o Caryotype complexe
o Délétion 11q




Facteurs pronostiques a I’ere des thérapies ciblées

m  Anomalies de TP53
m Statut mutationnel IGHV
m  Caryotype complexe

= Anomalies mises en évidences sur les panels NGS : quelle utilité en routine ?

| i C LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022



Ibrutinib et anomalie de TP53 L1 | Données de survie

Analyse poolée de 4 études Phase 2 NIH

A Overall and Progression-free Survival
100
RESONAT iLLUMINAT
EC0G1912 of T——
E-2 E Overall survival
804 H—f—“m—lﬁ—ﬂf—H-
704
N 34 1 18 26 _
ﬁ 60
= i ival
Regime | . Ibr lbr + Obinu |  Ibr + Ritux 3 5o Progression e i
n =
& 40
Patients del(17p)/ | TP53mut | del(17p)/ TP53mut 304
TP53mut TP53mut 20 SSP 61% a 6 ans
104
Progression-free Survival Overall Survival 0 T T T r T T T ,
1o- 100 0 1 2 3 4 5 6 7 3
98 904 —n - H——h Year
80 804 " H No. at Risk
- O Il ival 34 31 30 30 29 29 26 7 0
:z' : 88% at4 yrs Pr‘::g?e;::::;rie survival 34 31 29 28 26 23 19 6 0
501 fH 50 B Summary of Survival
40 404
2Yr 3Yr 4Yr 5Yr 6Yr
30 304
20 2 % (95% Cl)
104 10 Overall Survival 88 (78-100) 88 (78-100) 85 (74-98) 85 (74-98) 79 (67-94)
N ° Progression-free Survival 85 (74-98) 85 (74-98) 79 (67-94) 70 (56-88) 61 (46-80)
© 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 88 90 9 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
months months

Le traitement de référence

Allan et al, B. J. haematol 2022 ; Ahn et al, NEJM 2020
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Ibrutinib L1 | Dell7p vs absence de del 17p

A Overall Survival
08+
z
m  Données de registre 2011 a 2019 g os M%M
o L -
m 1069 patients avec ibrutinib en L1 N
024
o 254 avecdel 17p (23,8%)
0.0
m  Patients avec del 17p Prosen 552 i o 3 8
0 20 40 60 80
0.9 a g Time (months)
o Diminution de la survie globale Comor e
0 Diminution du délai jusqu’a nouveau traitement B Time to Next Treatment
b
0.8 4
z
g 0.6
« h v
2 04 et
g
Toujours un facteur prédictif ? 2l
0.0 4
Absent | 815 299 55 8 0
Present | 254 118 44 2 0
0 20 W0 60 80
Time (months)
[Cohort Absent ——— Present |

Mato et al, Hoematologica 2022
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Acalabrutinib L1 | Anomalies de TP53

m ELEVATETN

m 531 patients non éligibles FCR
m  Age médian 70 ans

m  Anomalies TP53 13%

m  Actualisation avec 47 mois de recul

B I T e = T
g M “""_""‘*—"-'-—P—-————I —————— A e e ,89% Median PFS=NR
8 80 1 ‘
e :é‘ with del(17p) wlo del(17p) /l ~ Median PFS=NR
. Thas andlor mTP53 75%
§ = A+0 vs O+Clb A+0 vs 0+Clb |
» > HR (95% CI): 0.17 (0.07,0.42)  HR* (95% CI): 0.09 (0.05, 0.16)
g E 40 | Pe0.0001° P<0.0001¢ [
L5 7| Avs 0+cib A vs 0+Clb
o0 HR: (95% CI): 0.18 (0.07, 0.46)  HR* (95% CI): 0.19 (0.13, 0.29)
£ 20 | P00 P<0.0001¢ |
A+O, with del(17p) andior mTP53 — — — A+0, wio del(17p) andlor mTP53
A, with del(17p) and/or mTP53 A, wio del(17p) and/or mTP53 |
04 O+Clb, with del(17p) and/or mTP53 04Clb, wio del(17p) and/or mTP53
T T T T T T T T T T T T T T \ T T \ T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 59
No. at risk Months
Sharman et al, Leukemia 2022
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Venetoclax L1 | Anomalies de TP53

18%
20%

del(13q) [NNEG 535

7%
23%
16%
13%
10%
6%
5%
5%
4%
4%
4%
4%
2%
1%

s CLL14

CLL14 trial

m 432 patients non éligibles FCR

Untreated CLL

0 . CrCl<70 o. CIRS>6
m  Actualisation avec 4 ans de recul (n=432) .I | | T
STV E3BZPopsislRgs
- = < o =
% §gv TRETcfevip

== Clb-Obi and no TP53 aberrations
= Clb-Obi and TP53 deletion and/or mutation
== Ven-Obi and no TP53 aberrations
== \/en-Obi and TP53 deletion and/or mutation

En analyse multivariée, del 17p
seul facteur significatif de la SSP

Cumulative Survival

1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 5 60

Time to Event (PFS)

From Random Assignment (months)
Tausch et al, Blood 2020 ; Al Sawaf et al j Clin Oncol 2021

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022 10

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS



Statut mutationnel IGHV | ibrutinib et G-venetoclax L1

RESONATE 2
m  lbru vs CLB, pts > 65 ans sans dell7p
m  Actualisation a 8 ans

CLL14
= GVen vs G CLB
m  Actualisation a 4 ans

Progression-free survival, %

100
90
80
70 +
60
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40
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20 4
10

Ibrutinib, mutated IGHV

Ibrutinib, unmutated IGHV

Unmutated IGHV Mutated IGHV
Ibr Chi Ibr Chi
year PFS 58% 2% 68% 1%

1
Median PFS, mo
HR (35% CI)

NR 93 NR 16.7
0.112 (0.085-0.192) 0.174 (0.089-0.342)

Chlorambucil, mutated IGHV

Chlorambucil, unmutated IGHV L|

T T T T T T T T

T L} T T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Months

Cumulative Survival

-
"---l.

30 ] — Clb-Obi and IGHV mutated .
—— Clb-Obi and IGHV unmutated -,
= Ven-Obi and IGHV mutated .
- = Ven-Obi and /IGHV unmutated :

0 6 12 18 24 30 36 4 48 b5 60

Time to Event (PFS)
From Random Assignment (months)

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

Statut mutationnel IGHV : un facteur prédictif sous G-Ven

Barr et al, Blood advance 2022 ; Al Sawaf et al j Clin Oncol 2021
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Ibrutinib et caryotype complexe

Analyse rétrospective OHIO state

L1 et R/R, avec ou sans anti-CD20
456 patients

Progression-free survival probability

Cytogenetic Events/ Median

abnormalities Total (95% Cl)
— 0 20/74 NR (79-NR)
- 1-2 60/155 67 (57-82)
34 50/90 60 (47-73)
— 59 56/89 45 (36-61)
-- 1014 19/29 32 (18-70)
=>=15 16/19 19 (6-58)

Logrank P-value; <.0001 + censor

Overall survival probability

T T T
0 12 24 36

T T T T T T T

Cytogenetic Events/ Median
abnormalities Total (95% Cl)

- 0 12/74 NR (NR-NR)

- 1-2 36/155 NR (94-NR)
e 34 23/90 NR [NR-NR)
-— 59 46/89 69 (48-86)
-- 10-14 18/29 46 (20-83)
- »>=15 12/19 34 (15-NR)

Logrank P-value; <.0001 + censor

48 60 72 84 96 108 120 ' T
0

Months from ibrutinib start

Patients-at-risk

T T
12 24

T T T T T T T T

36 48 60 72 84 96 108 12
Months from ibrutinib start

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

Facteur prédictif de SSP et SG en analyse multivariée

Barr et al, Blood advance 2022 ; Al Sawaf et al j Clin Oncol 2021
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Venetoclax et caryotype complexe

346 High Karyotypic Complexity and Translocations Are Adverse
Prognostic Features in Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia without 7r53 Aberrations Treated with Venetoclax-Based
Time-Limited Combinations

PFS, >5 aberrations vs <5 aberrations

CLL13 GAIA (926 patients)

10 7 !
' "'-’[i’,,’i‘f*;‘ g ot Hau]
| Patients FIT, a n0ma|le TP53 13% = —'] - :“ “ ” WW‘W ------ GlVe nCKT/iCKT (<5 aberrations)
ECR/BR R G GIV 08+ ‘ '—L“*"%mw:‘_ ot R —  GlVe hCKT (25 aberrations)
u / Vs hven vs Gven vs € ‘ e ‘:: “1“ ------ GVe nCKT/iCKT (<5 aberrations)
. ® it P 3
m  Caryotype complexe > 5 anomalies I = H s SHRIERA e
L] freaas RVe nCKT/iCKT (<5 aberrations)
Q PrédlCtlf de Ia SSP g ot ——  RVe hCKT (=5 aberrations)
hCKT vs nCKT/iCKT: { R N CIT nCKT/iCKT (<5 aberrations)
i 5> i GIVe: HR7.90,95% Cl 2.31-27.03,p=0.001 b ——  CIT hCKT (25 aberrati
a (Contralrement a=3 anomalles) - Gv:: s s 1‘16_9.56,”';0.025 L, (25 aberrations)
RVe: HR2.78,95% Cl 1.10-6.98, p=0.030
CIT: HR2.34,95%Cl 1.11-4.92, p=0.025
00 T T T T T
0 12 % k) 48 L
R Time to event [PFS] (months)

» Présentation a découvrir prochainement dans son intégralité

Furtenau et al, ASH 2022
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Anomalies NGS | Quelles données sous thérapies ciblées ?

m  Recommandations : a ne pas faire en dehors d’essais thérapeutiques

o Mais en pratique souvent disponibles quand recherche de mutation de TP53 en NGS

m  Quelles données avec l'ibrutinib ?
o Mutation NOTCH1 : SSP et SG inférieures dans 1 étude rétrospective?!
o RESONATE : pas d’'impact des mutations de TP53, NOTCH1, BIRC3, SF3B1 et XPO1?

m  Quelles données avec le venetoclax ?
o CLL14 : pas d'impact des mutations d’ATM, de NOTCH1, de BIRC3 et SF3B1 sur la SSP?
o MURANO : taux plus élevés de MRD+ en fin de ttt qd mutations TP53, BRAF, XPO1 et NOTCH1*

» Pas de données réellement robustes dans I'immeédiat

< L 1Del Poeta et al, Haematologica 2021, ?Byrd et al, Blood 2019, 3Tausch et al, Blood 2020, 4Kater et al, J Clin Oncol 2020
-
LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022 14
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Conclusion | Facteurs prédictifs et pronostiques

m  Anomalies de TP53

o Facteur pronostique
m  Statut mutationnel IGHV

o Facteur prédictif sous venetoclax + anti-CD20
m Caryotype complexe

o Facteur prédictif sous ibrutinib et sous venetoclax + anti-CD20

o Facteur pronostique ?

m  Autres mutations récurrentes

o  Pas de données matures

« Absence of evidence is not evidence of absence »

DG Altman, BMJ 1995

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022
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Conflits d’intéréts Dr Emmanuelle Tchernonog

* Consulting : Janssen, Abbvie, Astrazeneca, Gilead



LLC de haut risque ...

* En 2022 et en RCP...

e LLC en échec a la fois des inhibiteurs de BTK et du venetoclax



Double échec : iBTK et vénétoclax

7/_\

/ Echec inhibiteur de BTK Echec inhibiteur de Bcl2
(Au long cours) (Durée fixe + anti CD20)
- Contre indication - Rechute
- Intolérance = arrét = progression - Résistance

\ - Résistance

S~ /




Echec aux inhibiteurs de BTK

Echec inhibiteur de BTK +
(Au long cours)
- Contre indication

Contre-indications aux iBTK : (1)

At-risk situations relative contraindications® Atrial fibrillation . D
Hypertension -Rediscuter la possibilité
Vitamin K antagonists (VKA) — prefer direct oral anticoagulants (DOA) d’introduction du
Anti-platelet treatment AND VKA or DOA médicament si Cl relative
Platelets < 30 x 10 »

Concomitant treatment with corticosteroids
History of invasive fungal infection
Cured or active hepatitis B

-Discuter la possibilité
d’arrét du double ttt aap

Absolute contraindications Heart fallure according to cardiological opinion
Double anti-platelet treatment

(1)Quinquenel, Hemasphere 2020



Echec aux inhibiteurs de BTK

Echec inhibiteur de BTK +
(Au long cours)

- Intolérance = arrét = progression

Arrét pour Intolérance aux iBTK :

- Adaptation de doses
- Attendre la reprogression. Médiane de retraitement : 25 mois (1)

- Switch pour iBTK de deuxieme génération :
- 33 patients intolérants a I'ibru = acala : dans 72% des cas pas
de récidive d’AE, dans 13% des cas récidive a un grade plus
faible (2)
- Phase 2 chez 60 patients intolérants a I'ibru = acala : ORR
72%, PFS a 3 ans 58% (3)

(1)Shanafelt Blood 2022; (2) Awan Blood Advances 2019; (3) Rogers Haematologica 2021

PFS (Proportion)

1.0

0.8+
0.6
04+

021 \edian PFS: not reached

24-mo PFS rate: 71.9% (95% CI: 57.8, 82.1%)
| 36-mo PFS rate: 58.3% (95% ClI: 42.2, 71.3%) + Censored

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months From Initiation of Study Treatment

0.0

imhbar at riel




Echec aux inhibiteurs de BTK

Echec inhibiteur de BTK +
(Au long cours)

- Intolérance = arrét = progression

Arrét pour Intolérance aux iBTK :
- Adaptation de doses
- Attendre la reprogression. Médiane de retraitement : 25 mois (1)
- Switch pour iBTK de deuxieme génération :
- 33 patients intolérants a I'ibru = acala : dans 72% des cas pas
de récidive d’AE, dans 13% des cas récidive a un grade plus ‘
faible (2)
- Phase 2 chez 60 patients intolérants a I'ibru = acala : ORR
72%, PFS a 3 ans 58% (3)

Reconsidérer la
possibilité d’'une
reprise d’iBTK si arrét
pour intolérance

(1)Shanafelt Blood 2022; (2) Awan Blood Advances 2019; (3) Rogers Haematologica 2021



Echec aux inhibiteurs de BTK

Echec inhibiteur de BTK +
(Au long cours)

- Résistance

Ibrutinib discontinuation from 4 prospective studies’

o
IS
|
o)
g
g
3
H
9
<
)
2

Transformation

- CLL progression

Progression sous ibrutinib (1) :

- 19% des patients a 4 ans

- 4 études prospectives

- 3lignes de traitement antérieures

e
W
L

Other events

25% Q

o
N
Il

FJJ | Disease progression
| 19%

Cumulative Incidence of
=]

Discontinuation of Ibrutinib Therapy

(1)Woyach, JCO 2017 Time (years)



Echec aux inhibiteurs de BTK : mécanisme de résistance

Resistance primaire

-13 a 30% des cas
-Mécanisme complexe

-Ro6le de NFkB?

Resistance secondaire

Acquisition de mutations sur BTK/PLCG2 : prés de 80% des cas

Mutation en C481 (C481S++)(1)
Ou mutation sur PLCy2(2)

16% BTK &

Signalling/
Cell Survival/

Proliferation

g pLCO2 ™

- Plus fréquent en rechute

- Rare en premiére ligne (3% a 35 mois) (3)

Etude du FILO, cohorte de vraie vie : (1)
Patients sous ibrutinib depuis au moins 3 ans

Médiane de 2 lignes antérieures :

Mutation BTK et PLG2 : 57 et 13%, Précede la progression

(1)Woyach, NEJM 2014; (2)Liu, Blood 2015; (3)Wiestner ASH 2020 (4)Quinquenel, Blood 2019

20%BTK &
PLCG2 not
identified

56% BTK

Activation de
voies alternes

Role du
Microenvironnement



Double échec : iBTK et vénétoclax

—

Echec inhibiteur de BTK Echec inhibiteur de Bcl2
(Au long cours) (Durée fixe + anti CD20)
- Contre indication formelle - Rechute

- Intolérance = arrét = progression - Résistance

- Résistance

_—




Echec au vénétoclax

Rechute post venetoclax :
- MURANO:

- parmiles MRD indétectables Fin de ttt :
- médiane de re+ de la MRD : 19 mois,
- puis de reprogression 25 mois (1)
- 19 patients retraités par venetoclax :
- ORR 72%,
- DOR 11 mois (2)

(1)Kater, Blood 2020; (2) Harrup, Blood 2020

Landmark PFS (%)

Echec inhibiteur de Bcl2
(Durée fixe + anti CD20)
- Rechute

100

80

60

40

20

18-month PFS,
90.3% (95% Cl, 83.5% to 97.2%)
18-month PFS,
64.4% (95% Cl, 42.1% to 86.6%)

T
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Time Since EOT (months)



Echec au vénétoclax

+ Echec inhibiteur de Bcl2
(Durée fixe + anti CD20)
- Rechute

Rechute post venetoclax :

- MURANO: -
- parmiles MRD indétectables Fin de ttt : Recormderer un
- médiane de re+ de la MRD : 19 mois, re traitement par

- puis de reprogression 25 mois (1) ‘ venetoclax si

progression apres
durée fixe

- 19 patients retraités par venetoclax :
- ORR 72%,
- DOR 11 mois (2)

(1)Kater, Blood 2020; (2) Harrup, Blood 2020



Echec au vénétoclax

Acquisition de mutations sur Bcl2 :

- Mutation G101V (domaine de liaison)

- Répercussion sur E152

- Empéche la liaison du venetoclax a Bcl2

- Restaure I'effet anti apoptotique de bcl2

- Majoritaire chez les patients résistants au
venetoclax

- Plus fq si traitement continu (médiane 36 mois)

- Mais peut étre pas chez les double réfractaires...(2)

(1)Lew, Blood 2021, (2) Lucas, Blood 2020

Echec inhibiteur de Bcl2
(Durée fixe + anti CD20)

Résistance
BCL2 mutations Genomic instability
* Gly101Vval/Ala (1) * Acquisition of TP53 aberrations
* Val156Asp * Evolution of complex karyotype
* Arg129Leu
* Ala113Gly

* Arg107_Arg110dup
* Asp103Glu/Tyr/Val
* Phe104Leu/Ser

* Leu119Val
Stress and
damage
ignal

BH3~onIy,\/S|gnaI .

proteins
Alternative BCL2 family proteins Other
* BCL-X, upregulation * BTG1 mutations

* CDKN2A/B homozygous deletions
* Amplification of PD-L1
* Amplification of PRKAB2

* Copy number gain MCL-1

¢ Amplification chromosome 123 (MCL-1)

* Microenvironment driven BCL-X|, BLF-1, and
MCL-1 upregulation

* BRAF mutation, potentially upregulating MCL-1




% survival

Double échec : iBTK et vénétoclax

Echec inhibiteur de BTK +
(Au long cours)

Contre indication formelle

Résistance

Echec inhibiteur de Bcl2
(Durée fixe + anti CD20)

- Résistance

Apres avoir vérifier :

Echec ou Cl a la reprise d’un iBTK si arrét pour autre cause que progression
Impossibilité de reprendre le veneto si rechute apres une durée fixe

< Whole cohort
=& Progressive CLL

AL Population la plus a risque :

o Réfractaire aux iBTK et au vénétoclax
- Cl formelle aux iBTK et réfractaire au venet

100
75

50

oclax B

% survival

Time since progression on second-fine
targeted agent (months)

Lew, Blood Advances, 2021

- BTKi—VEN
- VEN-BTKi

p=0.756

T T T
0 6

L]

T 1
12 18

Time since progression on second-line
targeted agent (months)



Pirtobrutinib
Nouveaux iBTK
Nouveaux iBCL2

[Nouveaux inhibiteurs ]

Doubles
réfractaires
iBTK et iBCL2




Inhibiteurs de BTK : troisieme génération

PIRTOBRUTINIB :

Sélectivité ++
Essai BRUIN Phase % :

e LLC en echec d’iBTK covalent
* Suivi 9 mois. ORR 69%

Inhibiteur non covalent de BTK

v

Patients prétraités par inhibiteurs de BTK et de BCL2
Nombre médian de lignes antérieures = 5

100
90 -
80 4
70 4
60 -

ant pas (%)

40 -
30 4

20 4
10 PFS de 18 mois

0

Patients ne progress

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2
Mois depuis le début du traitement

£ 1
0

Survie sans progression en fonction de la mutation C481 du BTK
chez les patients en progression sous inhibiteur de BTK

mm BTK C481 muté
== BTK C481 sauvage

0 2 4 ] g 10 12 14 16 18 20 2 «u

Mois depuis le début du fraitement

(1)Mato, EHA ASCO 2022

Age médian (années) 69
Nb médian de lignes ant 3
Traitements antérieurs

Inhibiteur de BTK 100%
Anticorps anti CD20 89%
Chimiothérapie 79%
Inhibiteur de BCL2 41%
Motif de I'arrét d’iBTK covalent
Progression 75%
Toxicite 25%
Statut mutationnel

Mutation de BTK C481 43%
Mutation de PLCG2 16%
Anomalies mol. de haut risque

Del(17p) ou mutation TP53 36%




’DOUbI?S Nouvelles
réfractaires immunothérapies

iBTK et iBCL2 CART Cell

Ac Bispécifigques



Nouvelles immunothérapies

* CART Cell
* Physiopathologie dans la LLC explique la moindre efficacité des CAR T Cell :

« exhausted T cell »

o CART Cell dans la LLC :
+ Expression iCP sur les cellules LLC = Taux de RC 30%, décevant
+ Microenvironemment permissif Réponses courtes

Voies d’amélioration

CAR T cell rescue

p CAR T cell

l—PD1

3{

PD-L1 |

PD-1/PD-L1
Antibody

1]
.’ Leukemia cell

Co-Administration of Lenalidomide

Lena||dom|de CAR T cell

Inhlbltory transmembrane

NS @ molecules of B7- and TNF-

~ receptor families

{-improved synapse formation

Co-Administration of Ibrutinib

Ibrutinib CART cell

-Reduced CRS
-Improved CAR T cell
expansion and function




Nouvelles immunothérapie

* CARTCell
* Ibrutinib et CAR T Cell : TRANSCEND 004

LisoCel 22 4 65% 82% 45% 65%
(1)

Liso-Cel 19 5 58% 95% 63% 72%
+ lbru(2)

50% 74% 39%
(9%) (22%)

38% 74% (<1%)  32%
(14%)

*PFS et OSa 1 an: 86 et 59% si MRD negative

(1)Siddiqi Blood 2022; (2) Gauthier Blood 2020

Robust in vivo expansion of CD19 CAR T cells with concurrent ibrutinib without grade >2 CRS

D8+ CART cells/yl




Doubles
Allogreffe ]‘— réfractaires

iBTK et iBCL2




Allogreffe de Cellules souches hematopoiétiques

* Deux études rétrospectives,

Roecker, 60 ans 51% mut 3 a2ans: a2ans: a2ans: a2ans:
Blood patlents TP53 63% 81% 13% 27% | ‘
adv 2020 | — —
Kim, 30 60 ans 76% del 4 a3ans: a3ans: a3ans: a3ans:
Blood patients 17p 72% 87% 7% 24% —
Adv 2020 =

——

Non liés a la survie : nb de lignes antérieures, type de thérapies ciblées , mauvais

pronostic intrinseque ala LLC
Lié a la survie : index de comorbidités

allogreffe a 'ere des thérapies ciblées

mw ® Ibrutinib  m CD19 CART m Idelalisib Venetoclax

Comp 5
Richter'sT

5 4 3 2
Duration of targeted therapy in years

w
~rarapa =

—)

Place de l'allogreffe en cas de résistance aux thérapies ciblées
Patients en réponse + Eligibilité a I'allo confirmée




R Idelalisib :
PFS 5 mois patients
echec venetoclax

Doubles
réfractaires
iBTK et iBCL2

l

[ Autres }

1+V(1)
Etude retrospective 11 patients
PFS et OS 11 et 27 mois

(1) Hampel, BJH, 2022

Nouvelles pistes..
Dégradeurs de BTK
Inhibiteur de MCL



Conclusion

Double échec iBTK et venetoclax

Reprise d’iBTK

Retraitement par venetoclax

Db refractaire : Essai clinique = nouveaux

inhibiteurs / immunothérapie

Echec ou non incluable : envisager
I'allogreffe

Développer les stratégies de prévention des
résistances




