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LIENS D’INTÉRÊTS

• Liens d’intérêts au cours des 3 dernières années de Loïc YSEBAERT :

– Recherche clinique : Abbvie, AstraZeneca, Beigene, BMS/Celgene, Janssen, Roche

– Advisory boards : Abbvie, AstraZeneca, Beigene, BMS/Celgene, Janssen, Roche

– Cours, formations : Incyte

– Prise en charge à l’occasion de congrès internationaux : Abbvie, AstraZeneca, Janssen, Roche
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 Honoraires

Abbvie, AstraZeneca, Janssen, Roche

 Advisory boards

Abbvie, AstraZeneca, Beigene, Janssen

 Invitations congrès

Abbvie, AstraZeneca, Janssen

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022



Stade A ou B progressif • stade C

Patient physiquement éligible au FCR

1. Immunochimio

 FCR

2. Chemofree

 Ibru ± R

Chemofree

 Ibru ± R

Chemofree

1. Ibru

2. Si CI à l’Ibru

 VEN

 Acala

 R-Idela

Anomalie de TP53

Pas de facteur 

génétique 

défavorable

Pas d’anomalie de TP53

NOV 2021

Facteur 

génétique 

défavorable

Patient physiquement inéligible au FCR

Chemofree

 Ibru

 Acala± G

 G-VEN*

OU immunochimio

 G-CLB

 BR

Pas de facteur 

génétique 

défavorable

Facteur 

génétique 

défavorable

Chemofree

 Ibru

 Acala ± G

 G-VEN *

Facteurs génétiques défavorables

 Statut IGHV NM

 Caryotype complexe

 Délétion 11q

 VH3-21 subset #2

*non encore évalué par la CT

FILO | algorithmes de traitement 1e ligne
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Facteurs pronostiques à l’ère des thérapies ciblées
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 Anomalies de TP53

 Statut mutationnel IGHV

 Caryotype complexe

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

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022
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Ibrutinib et anomalie de TP53 L1 | Données de survie

Allan et al, B. J. haematol 2022 ; Ahn et al, NEJM 2020

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

months months

Phase 2 NIH

SSP 61% à 6 ans

Analyse poolée de 4 études

Le traitement de référence
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Ibrutinib L1 | Del17p vs absence de del 17p

Mato et al, Haematologica 2022
LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

 Données de registre 2011 à 2019

 1069 patients avec ibrutinib en L1

 254 avec del 17p (23,8%)

 Patients avec del 17p

 Diminution de la survie globale

 Diminution du délai jusqu’à nouveau traitement

Toujours un facteur prédictif
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Acalabrutinib L1 | Anomalies de TP53

Sharman et al, Leukemia 2022

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

 ELEVATE TN

 531 patients non éligibles FCR

 Age médian 70 ans

 Anomalies TP53 13%

 Actualisation avec 47 mois de recul
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Venetoclax L1 | Anomalies de TP53

Tausch et al, Blood 2020 ; Al Sawaf et al j Clin Oncol 2021

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

 CLL14

 432 patients non éligibles FCR

 Actualisation avec 4 ans de recul

En analyse multivariée, del 17p 
seul facteur significatif de la SSP
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Statut mutationnel IGHV | ibrutinib et G-venetoclax L1

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

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

RESONATE 2

 Ibru vs CLB, pts > 65 ans sans del17p 

 Actualisation à 8 ans

CLL14

 GVen vs G CLB

 Actualisation à 4 ans

Statut mutationnel IGHV : un facteur prédictif sous G-Ven
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Ibrutinib et caryotype complexe

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

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

Analyse rétrospective OHIO state

 L1 et R/R, avec ou sans anti-CD20

 456 patients

Facteur prédictif de SSP et SG en analyse multivariée
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Venetoclax et caryotype complexe

Furtenau et al, ASH 2022

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

Présentation à découvrir prochainement dans son intégralité

CLL13 GAIA (926 patients)

 Patients FIT, anomalie TP53 13%

 FCR/BR vs Rven vs Gven vs GIVe

 Caryotype complexe > 5 anomalies

 Prédictif de la SSP

 (contrairement à ≥ 3 anomalies)
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1Del Poeta et al, Haematologica 2021, 2Byrd 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

Pas de données réellement robustes dans l’immédiat

 Recommandations : à ne pas faire en dehors d’essais thérapeutiques

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

 Quelles données avec l’ibrutinib ?

 Mutation NOTCH1 : SSP et SG inférieures dans 1 étude rétrospective1

 RESONATE : pas d’impact des mutations de  TP53, NOTCH1, BIRC3, SF3B1 et XPO12

 Quelles données avec le venetoclax ?

 CLL14 : pas d’impact des mutations d’ATM, de NOTCH1, de BIRC3 et SF3B1 sur la SSP3

 MURANO : taux plus élevés de MRD+ en fin de ttt qd mutations TP53, BRAF, XPO1 et NOTCH14

Anomalies NGS | Quelles données sous thérapies ciblées ?
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 Anomalies de TP53

 Facteur pronostique

 Statut mutationnel IGHV

 Facteur prédictif sous venetoclax + anti-CD20

 Caryotype complexe

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

 Facteur pronostique ?

 Autres mutations récurrentes

 Pas de données matures 

LLC de haut risque | Symposium Janssen journées du FILO 2022

Conclusion | Facteurs prédictifs et pronostiques

« Absence of evidence is not evidence of absence »

DG Altman, BMJ 1995



Conflits d’intérêts Dr Emmanuelle Tchernonog

• Consulting : Janssen, Abbvie, Astrazeneca, Gilead



LLC de haut risque … 

• En 2022 et en RCP… 

• LLC en échec à la fois des inhibiteurs de BTK et du venetoclax



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance 

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

+

Double échec : iBTK et vénétoclax



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance

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

+

Echec aux inhibiteurs de BTK 

Contre-indications aux iBTK : (1) 

-Rediscuter la possibilité 
d’introduction du 

médicament si CI relative

-Discuter la possibilité 
d’arrêt du double ttt aap

(1)Quinquenel, Hemasphere 2020



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication 
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance

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

+

Echec aux inhibiteurs de BTK 

Arrêt pour Intolérance aux iBTK : 
- Adaptation de doses 
- Attendre la reprogression. Médiane de retraitement : 25 mois (1) 

- Switch pour iBTK de deuxième génération : 
- 33 patients intolérants à l’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 à l’ibru acala : ORR 
72%, PFS a 3 ans 58% (3)

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



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication 
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance

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

+

Echec aux inhibiteurs de BTK 

Arrêt pour Intolérance aux iBTK : 
- Adaptation de doses 
- Attendre la reprogression. Médiane de retraitement : 25 mois (1) 

- Switch pour iBTK de deuxième génération : 
- 33 patients intolérants à l’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 à l’ibru acala : ORR 
72%, PFS a 3 ans 58% (3)

Reconsidérer la 
possibilité d’une 

reprise d’iBTK si arrêt 
pour intolérance

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



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication 
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance

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

+

Echec aux inhibiteurs de BTK 

Progression sous ibrutinib (1) :
- 19% des patients à 4 ans
- 4 études prospectives
- 3 lignes de traitement antérieures  

(1)Woyach, JCO 2017



Echec aux inhibiteurs de BTK : mécanisme de résistance 

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

Etude du FILO, cohorte de vraie vie : (4)

- Patients sous ibrutinib depuis au moins 3 ans
- Médiane de 2 lignes antérieures :
- Mutation BTK et PLG2 : 57 et 13%, Précède la progression 

Activation de 
voies alternes 

Rôle du 
Microenvironnement

…. 

Acquisition de mutations sur BTK/PLCG2 : près de 80% des cas
- Mutation en C481 (C481S++)(1)

- Ou mutation sur PLC2(2)
-13 à 30% des cas

-Mécanisme complexe

-Rôle de NFkB? 

- Rare en première ligne (3% à 35 mois) (3) 

- Plus fréquent en rechute  

Resistance primaire Resistance secondaire



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication formelle
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance 

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

+

Double échec : iBTK et vénétoclax



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication formelle
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance 

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

Rechute post venetoclax : 
- MURANO : 

- parmi les 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



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication formelle
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance 

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

+

Echec au vénétoclax

Rechute post venetoclax : 
- MURANO : 

- parmi les 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

Reconsidérer un 
re traitement par 

venetoclax si 
progression après 

durée fixe



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication formelle
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance 

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

+

Echec au vénétoclax

Acquisition de mutations sur Bcl2 : 
- Mutation G101V (domaine de liaison)
- Répercussion sur E152 
- Empêche la liaison du venetoclax a Bcl2
- Restaure l’effet anti apoptotique de bcl2
- Majoritaire chez les patients résistants au 

venetoclax
- Plus fq si traitement continu (médiane 36 mois)
- Mais peut être pas chez les double réfractaires…

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

(2)

(1)



Echec inhibiteur de BTK
(Au long cours)
- Contre indication formelle
- Intolérance  arrêt  progression
- Résistance

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

+

Double échec : iBTK et vénétoclax

Population la plus à risque : 
- Réfractaire aux iBTK et au vénétoclax
- CI formelle aux iBTK et réfractaire au venetoclax

Apres avoir vérifier : 
- Echec ou CI à la reprise d’un iBTK si arrêt pour autre cause que progression 
- Impossibilité de reprendre le veneto si rechute après une durée fixe 

Lew, Blood Advances, 2021



Doubles 
réfractaires
iBTK et iBCL2 

Nouveaux inhibiteurs 

Nouvelles 
immunothérapies

Allogreffe

Autres

Pirtobrutinib
Nouveaux iBTK
Nouveaux iBCL2



Inhibiteurs de BTK : troisième génération 

• PIRTOBRUTINIB : 

• Inhibiteur non covalent de BTK

• Sélectivité ++

• Essai BRUIN Phase ½ : 

• LLC en echec d’iBTK covalent

• Suivi 9 mois, ORR 69%

LLC/LL en rechute ou réfractaire n = 261

Age médian (années) 69

Nb médian de lignes ant 3 

Traitements antérieurs
Inhibiteur de BTK
Anticorps anti CD20
Chimiothérapie
Inhibiteur de BCL2

100%
89%
79%
41%

Motif de l’arrêt d’iBTK covalent
Progression
Toxicité

75%
25%

Statut mutationnel
Mutation de BTK C481
Mutation de PLCG2

43%
16%

Anomalies mol. de haut risque
Del(17p) ou mutation TP53 36%

(1)Mato, EHA ASCO 2022

PFS de 18 mois



Doubles 
réfractaires
iBTK et iBCL2 

Nouveaux inhibiteurs 

Allogreffe

Autres

Nouvelles 
immunothérapies

CAR T Cell
Ac Bispécifiques



Nouvelles immunothérapies

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

• « exhausted T cell »

• + Expression iCP sur les cellules LLC

• + Microenvironemment permissif

• Voies d’amélioration : 

CAR T Cell dans la LLC : 
Taux de RC 30%, décevant

Réponses courtes



Nouvelles immunothérapie

• CAR T Cell
• Ibrutinib et CAR T Cell : TRANSCEND 004

n Lignes 
ant

Db
refractaires

ORR RC uMRD
MO

PFS à 1 
an

CRS (gr3/4) Neurotox
(gr3/4)

Liso Cel
(1) 

22 4 65% 82% 45% 65% 50% 74% 
(9%)

39% 
(22%)

Liso-Cel
+ Ibru(2) 

19 5 58% 95% 63% 72% 38% 74% (<1%) 32% 
(14%)

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

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



Doubles 
réfractaires
iBTK et iBCL2 

Nouveaux inhibiteurs 

Nouvelles 
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• Deux études rétrospectives, allogreffe à l’ère des thérapies ciblées 

Allogreffe de Cellules souches hématopoiétiques

n âge Haut 
risque 

Lignes 
ant.

PFS OS NRM Rechute

Roecker, 
Blood 
adv 2020

65 
patients 

60 ans 51% mut 
TP53

3 à 2 ans :
63%

à 2 ans :
81%

à 2 ans :
13%

à 2 ans :
27%

Kim, 
Blood 
Adv 2020

30 
patients

60 ans 76% del
17p

4 à 3 ans :
72%

à 3 ans :
87%

à 3 ans :
7%

à 3 ans :
24%

Non liés a la survie : nb de lignes antérieures, type de thérapies ciblées , mauvais 
pronostic intrinseque a la LLC
Lié a la survie : index de comorbidités 

Place de l’allogreffe en cas de résistance aux thérapies ciblées
Patients en réponse + Eligibilité à l’allo confirmée



Doubles 
réfractaires
iBTK et iBCL2 

Nouveaux inhibiteurs 

Nouvelles 
immunothérapies

Autres

R Idelalisib : 
PFS 5 mois patients

echec venetoclax

Allogreffe

Nouvelles pistes..
Dégradeurs de BTK 
Inhibiteur de MCL

I + V (1)

Etude retrospective 11 patients
PFS et OS 11 et 27 mois

(1) Hampel, BJH, 2022



Conclusion 

Double échec iBTK et venetoclax

Reprise d’iBTK

Retraitement par venetoclax

Db refractaire : Essai clinique = nouveaux 
inhibiteurs / immunothérapie

Echec ou non incluable : envisager 
l'allogreffe

Développer les stratégies de prévention des 
résistances 


