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Facteurs pronostiques et facteurs
prédictifs

Italiano et al, J Clin oncol 2011



Bilan pré-thérapeutique

Quinquenel et al, Hemasphere 2020

Recommandations FILO-LLC

obligatoire recommandé Non recommandé

B2M x

Caryotype x

FISH 4 sondes

- Del 11q

- Del13q

- Tri12

- del17p

x

x

x

x

Statut mutationnel IGHV x

Mutation TP53 (NGS > Sanger) x

NGS ciblé (NOTCH, SF3B1, BIRC3, ATM…) essais cliniques

TDM TAP x
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Ibrutinib

ESSAI RESONATE 2 :  suivi à 8 ans

Ibru vs CLB (patients > 65 ans)

SSP à 7 ans : 59% dans le bras ibrutinib
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Obinutuzumab + venetoclaxPremière ligne
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Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Obinutuzumab + venetoclax

Al Sawaf et al, EHA 2023, Tausch et al, ASH 2022

CLL13 CLL14
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Impact pronostique 
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G-venetoclax

CLL13CLL14



Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Obinutuzumab + venetoclax

Al Sawaf et al, EHA 2023, Tausch et al, ASH 2022

Impact pronostique 
du statut IGHV sous 

G-venetoclax

CLL13CLL14



Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Ibrutinib + venetoclax

Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Ibrutinib + venetoclax

Recul encore trop 
court pour conclure

Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Ibrutinib + venetoclax

Recul encore trop 
court pour conclure

Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

En résumé

Pas d’essai dédié à l’analyse des facteurs pronostiques

Difficultés pour atteindre la puissance nécessaire

Uniquement des analyses « post-hoc »



Algorithme de traitement de 1e ligne Recommandations du FILO



Statut mutationnel IGHV et 
traitement de 1e ligne

Conclusion



Quel(s) traitement(s) pour les patients avec altération de 
TP53/del17p? 
Pr. Loïc Ysebaert

Symposium non promotionnel



Modifiez le style du titre

• Abbvie, AstraZeneca, Beigene, BMS/Celgene, Gilead/Kite, Janssen, Roche

Liens d’intérêts Pr. Loïc Ysebaert



Modifiez le style du titre
Avant 2014: « l’allogreffe est le seul traitement 
curateur de la LLC» 

Tam CS, Blood Cancer J 2023

chimiothérapies
anticorps

Nombre d’allogreffes
aux USA

1L de LLC avec del(17p):
dexamethasone + alemtuzumab (anti-CD52)
Pour les survivants, répondeurs, avec un bon
donneur = RIC-allo

FCR dans CLL8 en 2011: 
Médiane PFS = 1,5 ans
Médiane OS = 4,5 ans

Rechute de LLC avec del(17p):
Benda + Ofa + MethylPred. (BOMP)
Pour les survivants, répondeurs, avec un bon
donneur = RIC-allo



Modifiez le style du titre
Après 2014: « l’intelligence est le seul traitement curateur » :
from science to a functional cure* of CLL

Tam CS, Blood Cancer J 2023

chimiothérapies
anticorps
Thérapies ciblées

Nombre d’allogreffes
aux USA

* Rémission très prolongée mais on sait qu’il en reste un peu…

?

* La vie dans le silence des organes



Modifiez le style du titre
Facteurs pronostiques à l’ére des thérapies 
ciblées en 1L (TN) et en rechute (R/R)

Kang S & Ahn I, Acta Haematol 2023



Modifiez le style du titre

• Le règne des iBTK en continu…

Quel(s) traitement(s) pour les patients 
avec altération de TP53/del17p?

En 1ère ligne



Modifiez le style du titre
Mutations TP53 et ibrutinib en 1L: analyse
poolée de 4 essais

Allan J, BJH 2021

PFS à 4 ans: 79%

OS à 4 ans: 88%

FCR dans CLL8 en 2011: 
Médiane PFS = 1,5 ans
Médiane OS = 4,5 ans



Modifiez le style du titreMutations TP53 et iBTKc de 2G en 1L

Tam CS, Haematologica 2020

ELEVATE TN (4 years update)

Sharman JP, Leukemia 2022

Etude SEQUOIA bras C (N=109), 18 months

ACALABRUTINIB ZANUBRUTINIB
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 Supplemental Figure 2. Overall Survival 
 

  
Note: In the O+Clb arm, 103 patients had disease progression, among whom 69 crossed over to the acalabrutinib arm and 34 did not. 
aHazard ratio was based on stratified  Cox-Proportional-Hazards model, stratified by del(17)(p13.1) status. bP-value was based on stratified log-
rank test. A, acalabrutinib; CI, confidence interval; Clb, chlorambucil; HR, hazard ratio; NR, not reached; O, obinutuzumab; OS, overall survival. 

    
 

PFS à 4 ans: 76% (+/-Obi)

OS à 4 ans: 88% A seul et 93% A+O



Modifiez le style du titre
Mutations TP53 et Ven-Obi en 1L:
étude CLL-14 (suivi 5 ans)

Al-Sawaf O, Nat Comm 2023

PFS

26 
 

B 

 

 

  

Patients at risk 

Ven-Obi & TP53 
deletion and/or 
mutation 

25 22 19 17 15 12 2 

Ven-Obi & none 184 169 161 152 143 125 19 

Clb-Obi & TP53 
deletion and/or 
mutation 

24 19 14 11 7 5 1 

Clb-Obi & none 184 169 146 126 101 76 14 

Ven-Obi & TP53 deletion and/or mutation 
Ven-Obi & none 
Clb-Obi & TP53 deletion and/or mutation 
Clb-Obi & none 

TTNT

28 
 

Supplementary Figure 4. OS according to TP53 aberrations (A) and IGHV 

mutational status (B). 

A 

 

 

  

Patients at risk 

Ven-Obi & TP53 
deletion and/or 
mutation 

25 22 20 20 18 15 3 

Ven-Obi & none 184 172 166 159 152 141 21 

Clb-Obi & TP53 
deletion and/or 
mutation 

24 21 19 18 15 12 1 

Clb-Obi & none 184 174 169 157 147 127 18 

Ven-Obi & TP53 deletion and/or mutation 
Ven-Obi & none 
Clb-Obi & TP53 deletion and/or mutation 
Clb-Obi & none 

OS

82% de survie à 5 ans

5y-PFS : 65,8%

5y-PFS : 40,6%

5y-TTNT : 72,1%

5y-TTNT : 48%
60% de survie à 5 ans

Ven-Obi 40 décès: 8 LLC
MVA OS: caryo complexe, b2microg.  

MVA PFS: del17p (irr.TP53), ggl bulky>5cm  



Modifiez le style du titre
Mutations TP53 et Ven-Obi-Ibru en 1L:
étude CLL2-GIVe

Al Sawaf O, Blood 2023

Design de l’étude Survies (FU médian 38 mois)

Taux de réponse/MRD

PFS OS

3y-PFS del17+mutTP53 : 67,6%

3y-PFS mutTP53 seule : 100%

iBTKc monothérapie fait aussi bien (mieux?)



Modifiez le style du titre

• Ven ou iBTK : il y a match…

Quel(s) traitement(s) pour les patients 
avec altération de TP53/del17p?

En Rechute / réfractaire



Modifiez le style du titreMutations TP53 et ibrutinib

Ahn I, Blood 2018

NIH phase 2 study (5 years update)

Pourquoi une moins bonne PFS entre 1L et R/R
chez les patients mutTP53 ?

Not all TP53 abnormalities are created equal



Modifiez le style du titre
Single hit versus multi-hit: des données
à confirmer sur de plus grandes cohortes (1)

Del(17p) sans mutTP53 : bon pronostic étude du NIH (n=9…)

Brieghel C, Clin Can Res 2021



Modifiez le style du titre
Single hit versus multi-hit: des données
à confirmer sur de plus grandes cohortes (2)

Del(17p) sans mutTP53 : bon pronostic étude de vraie 
vie en Italie (CAMPUS-CLL, n=229 dont 178 R/R)

Bomben R, Leukemia 2023

Del17p
mutTP53 sans del17p

Del17p et mutTP53
Del17p

mutTP53 sans del17p

Del17p et mutTP53
VAF>10%
VAF<10%

wtTP53



Modifiez le style du titreCo-occurrence mutBTK/TP53 1L et R/R

Woyach JA, Clin Cancer Res 2023

388 patients (238 1L et 150 R/R) dans 5 essais cliniques:
6% versus 42%

Délai médian mutBTK sans progression de la LLC:
5 ans en R/R vs NA en 1L

%mutBTK à 36 mois: 0 vs 20%

Délai médian mutBTK sans progression de la LLC:
impact significatif de mutTP53 en R/R

73% vs 89% de mutBTK à 36 mois,
Ce qui explique (en partie) une moindre PFS en cas 

d’anomalie p53



Modifiez le style du titreAcalabrutinib : étude ASCEND (1)

Survie sans progression Survie sans progression selon del(17p) ou mutTP53

Ghia P, Hemasphere 2022

Médiane de PFS de 45,5 mois si anomalie TP53

Données à 4 ans



Modifiez le style du titreAcalabrutinib : étude ASCEND (2)

Survie globale Survie globale selon del(17p) ou mutTP53

Ghia P, Hemasphere 2022

Malgré le cross-over vers acala, amélioration de l’OS si pas de mutTP53

Données à 4 ans



Modifiez le style du titre
Acala VS ibru : étude ELEVATE RR chez
les del11q/17p (1)

Byrd JC, J Clin Oncol 2021; Seymour JF, Blood 2023

Non infériorité de l’acalabrutinib sur l’ibrutinib…
…mais des toxicités différentes selon les ATCD de maladies CV

Survie globaleSurvie sans progression
médiane 38 mois

FA/Flütter (en pointillé: ATCD de FA)

Infections sérieuses: 
- acala 28,9% (4,9% gr5): 5 PcP, 3 API, 3 IFI disséminées = 3,8% d’IFI
- ibru 29,7% (6,5% gr5): 1 API, 2 IFI disséminées : 1,9% d’IFI

Population jeune mais de haut risque
(51% avec del(17p) et/ou mutTP53) 

HTA (en pointillé: ATCD d’HTA)

Données à 4 ans



Modifiez le style du titre
Acala VS ibru : étude ELEVATE RR chez
les del11q/17p (2)

Médiane de PFS 32,9 mois ACA versus 27,6 mois IBR
dans les del(17p) et/ou mutTP53

Survie sans progressionAnalyses en sous-groupes de la PFS-IRC

Byrd JC, J Clin Oncol 2021

24 
 

SUPPLEMENTARY FIGURES 

 

Figure S1. Kaplan-Meier Curve of Independent Review Committee–Assessed Progression-Free 
Survival in Patients With del(17)(p13.1) or del(11)(q22.3) 

 

CI, confidence interval. 

  

Données à 4 ans



Modifiez le style du titre
Acala VS ibru : moins d’arrêts prématurés? 
étude ELEVATE RR vs real-life USA (3)

Il faut améliorer la gestion des AE en vraie-vie avec l’acala aussi…

Proportion de patients sous-traitement
dans ELEVATE RR

Seymour JF, Blood 2023

24% IBR vs 14% ACA

Seymour JF, Blood 2023

Proportion de patients sous-traitement
Données Flatiron®



Modifiez le style du titreZanu VS ibru : étude ALPINE

Survie sans progression

Analyses en sous-groupes de la PFS-IRC

Brown J, N Eng J Med 2023
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B.  IRC-assessed PFS 
 

 

All subgroups, with the exception of complex karyotype were prespecified. 
aHazard ratio (zanubrutinib over ibrutinib) and 95% CI were unstratified for subgroups. 
b
Bulky disease is derived from any target lesion longest diameter ≥5 cm. 

ECOG denotes Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV immunoglobulin heavy chain variable region, IRC Independent 
Review Committee, ORR overall response rate; PFS, progression-free survival. 

 

  

Survie sans progression chez
les del(17p) et/ou mutTP53

Survie globale

Médiane de PFS 34,2 mois IBR versus NR ZANU

% 2y-PFS: 72,6% vs 54,6%

Données à 29 mois



Modifiez le style du titreDel(17p) et R-Venetoclax : étude MURANO

MRD à la fin de la combinaison R-Ven (A)
et à la fin de traitement (B)

Actualisation à 5 ans: la MRD EOT prédit la PFS pas l’OS
dans le bras R-VEN qui a passé 2 ans de traitement

LE message: à l’arrêt du VEN, la médiane de rechute est de un an

Seymour JF, Blood 2022Kater A, Blood 2022

Données à 7 ans



Modifiez le style du titreDel(17p) et R-Venetoclax : étude MURANO

MRD à la fin de la combinaison R-Ven (A)
et à la fin de traitement (B)

Actualisation à 5 ans: mutTP53 et/ou del(17p) impactent la PFS/OS

mutTP53: médiane de PFS de 3 ans (HR=2,04 versus wtTP53)

Seymour JF, Blood 2022Kater A, Blood 2022

Données à 7 ans



Modifiez le style du titre
Combos BTKi+Bcl-2i +/- antiCD20: mêmes
taux de RC/uMRD chez les mutTP53

9 

 

(Bendamustine ≥ ) Venetoclax/Acalabrutinib/ 
Obinutuzumab 

[Bendamustine (2 mo., optional)] -> Obi (1 mo.) 
-> Acala/Obi (1 mo.) -> Acala/Ven/Obi (12 -30 
mo. depending on MRD). 

22% 20% 11% 100% 18% 76% 16% 

*) Efficacy summarized here are the results reported in the publications cited, which is assessed at different time points and therefore difficult to compare. 
BM = bone marrow; MRD = minimal residual disease; NR = not reported; PB = peripheral blood. 
Above listed uMRD rates are reported for ITT (whole patient population included in the trial), however, uMRD rates for patients with MRD testing are as follows: 1) 48% (48/101 pts) inPB and 35-41% (6/17 pts and 28/68 pts) in BM; 2) 87% (PB) and 67-76% (BM) 

[Murano trial]); 3) 7% (PB) and 8% (BM).  

 

Table S8: Comparison of toxicity and efficacy of the CLL2-BAAG induction treatment with other double or triplet combinations*  
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Ibrutinib & Venetoclax (UK 
CLARITY)23  

Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (12 or 24 mo.) 
54 (RR) 

14 epi-

sodes 

34 epi-

sodes 

9 epi-

sodes 
≥89%1 ≥51%1 

≥53% (PB)1 

≥36% (BM)1 

Ibrutinib & Venetoclax (VISION, 
Phase-II)24  

Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (13 mo.) -> Ibr continuously, 
pts with PR/CR + uMRD randomized between Ibr-
maintenance and observation with re-initiation of 
Ibr in case of a MRD conversion to positive  

51 (of 230) (RR)  NR NR 37% 82% 53% 
55% (PB) 

39% (BM) 

Ibrutinib & Venetoclax (MDACC)25  Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (24 mo.) 80 (FL) 2% 48% NR 100% ≥73%2 ≥40% (BM)2 

Ibrutinib & Venetoclax 
(CAPTIVATE)26  

Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (12 mo.) -> Placebo/Ibr and 
Ibr/Ibr+Ven (depending on MRD) 

164 (FL, MRD 
cohort) 

5% 35% 9% 97% 46% 
75% (PB) 

68% (BM) 

Ibrutinib & Venetoclax (GLOW)27 Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (12 mo.) 106 (FL) 6% 35% 17% NR 39% 
55% (PB) 

52% (BM) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (OSU, Phase-Ib)28 

 

Obi (1 mo.) -> Ibr-G (1 mo.) -> Ibr/G/Ve (12 mo.) 
12 (RR) 17% 33% 0 92% 42% 

50% 

(PB+BM) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (OSU, Phase-II)29  

50 (25 FL /25 RR) 36% 66% NR 
84% (FL) 

88% (RR) 

24% (FL) 

40% (RR) 

67% (FL) 

50% (RR) 

(PB+BM) 
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(Bendamustine ≥ ) Venetoclax/Acalabrutinib/ 
Obinutuzumab 

[Bendamustine (2 mo., optional)] -> Obi (1 mo.) 
-> Acala/Obi (1 mo.) -> Acala/Ven/Obi (12 -30 
mo. depending on MRD). 

22% 20% 11% 100% 18% 76% 16% 

*) Efficacy summarized here are the results reported in the publications cited, which is assessed at different time points and therefore difficult to compare. 
BM = bone marrow; MRD = minimal residual disease; NR = not reported; PB = peripheral blood. 
Above listed uMRD rates are reported for ITT (whole patient population included in the trial), however, uMRD rates for patients with MRD testing are as follows: 1) 48% (48/101 pts) inPB and 35-41% (6/17 pts and 28/68 pts) in BM; 2) 87% (PB) and 67-76% (BM) 

[Murano trial]); 3) 7% (PB) and 8% (BM).  
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Ibrutinib & Venetoclax (UK 
CLARITY)23  

Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (12 or 24 mo.) 
54 (RR) 

14 epi-

sodes 

34 epi-

sodes 

9 epi-

sodes 
≥89%1 ≥51%1 

≥53% (PB)1 

≥36% (BM)1 

Ibrutinib & Venetoclax (VISION, 
Phase-II)24  

Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (13 mo.) -> Ibr continuously, 
pts with PR/CR + uMRD randomized between Ibr-
maintenance and observation with re-initiation of 
Ibr in case of a MRD conversion to positive  

51 (of 230) (RR)  NR NR 37% 82% 53% 
55% (PB) 

39% (BM) 

Ibrutinib & Venetoclax (MDACC)25  Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (24 mo.) 80 (FL) 2% 48% NR 100% ≥73%2 ≥40% (BM)2 

Ibrutinib & Venetoclax 
(CAPTIVATE)26  

Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (12 mo.) -> Placebo/Ibr and 
Ibr/Ibr+Ven (depending on MRD) 

164 (FL, MRD 
cohort) 

5% 35% 9% 97% 46% 
75% (PB) 

68% (BM) 

Ibrutinib & Venetoclax (GLOW)27 Ibr (3 mo.) -> Ibr+Ven (12 mo.) 106 (FL) 6% 35% 17% NR 39% 
55% (PB) 

52% (BM) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (OSU, Phase-Ib)28 

 

Obi (1 mo.) -> Ibr-G (1 mo.) -> Ibr/G/Ve (12 mo.) 
12 (RR) 17% 33% 0 92% 42% 

50% 

(PB+BM) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (OSU, Phase-II)29  

50 (25 FL /25 RR) 36% 66% NR 
84% (FL) 

88% (RR) 

24% (FL) 

40% (RR) 

67% (FL) 

50% (RR) 

(PB+BM) 

10 

 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (DCLLSG GIVe)30  

 

Ibr-G (1 mo.) -> GIVe (11 mo.) -> Ibr. mono (3 or 36 
mo.) 

41 (FL, high risk) 15% 44% 20% 93% 59% 81% (PB) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (CLL13 GAIA)15 

231 (FL) 16% 49% 22% 94% 62% 
92% (PB) 

78% (BM) 

Zanubrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab (BOVen)31 

Zanubr/Obi (2 mo.) -> Zanubr/Ven/Obi (4 mo.) -> 
Zanubr/Ven (6-22 mo. depending on MRD). 39 (FL) 5% 15% NR 100% 49% 

84% 

(PB+BM)³ 

Acalabrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab/Rituximab (OSU)32  

Acala (1 mo.) -> Acala+mAb4 (1 mo.) -> Acala/Ven/ 
mAb4 (5 mo.) -> Acala/Ven (8 mo.) -> Acala until 
PD. 

24 (12 FL /12 RR) NR 

8% (FL) 

50% 

(RR) 

NR 
100% (FL) 

92% (RR) 
50% 

75% (FL) 

67% (RR) 

(PB+BM) 

Acalabrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab (Dana Faber)33  

Acala (1 mo.) -> Acala/Obi (2 mo.) -> 
Acala/Ven/Obi (4 mo.) -> Acala/Ven (8-17 mo. 
depending on MRD). 

37 (FL) 
22% °III 

5% °IV 
43% 3% 100% 46%4 

89% (PB)5 

86% (BM)5 

(Bendamustine), Acalabrutinib, 
Venetoclax & Obinutuzumab 
(DCLLSG CLL2-BAAG) 

[Bendamustine (2 mo., optional)] -> Obi (1 mo.) -> 
Acala/Obi (1 mo.) -> Acala/Ven/Obi (12 -30 mo. 
depending on MRD). 

45 (RR) 22% 20% 11% 97% 18%5 
76% (PB)6 

16% (BM)6 

*) including trial results only published as meeting abstracts. 

**) Efficacy summarized here are the results reported in the publications cited, which is assessed at different time points and therefore difficult to compare. 
BM = bone marrow; TN = treatment naive pts; MRD = minimal residual disease; mAb = monoclonal antibody; NR = not reported; ORR = overall response rate; PD = progressive disease; PB = peripheral 

blood; RR = relapsed/refractory pts. 
1) ORR 89% @12 mo. (47/50 pts), CR: 51% @12 mo. (27 pts.); MRD PB: 53% and BM: 36% @12 mo. (28 and 19 pts.). Continuation of treatment for a maximum of 26 mo., expected to further improve. 
2) CR rate 73% @6 mo. (n=70 pts) and 96% @18 mo. (n= 26 pts); uMRD rate 40% @6 mo. (n=70 pts) and 69% @18 mo. (n= 26 pts). 
3) 33 of 37 pts (89%) after a median follow-up of 25.8 mo., 31 of 33 pts (94%) after a median surveillance after treatment of 15.8 mo. 
4) mAb: obinutuzumab in TN, rituximab in RR pts. 
5) ORR, CR and uMRD (PB and BM) reported @22 mo. of triple combination; rates @C5 are: 97%, 24%, as well as 68% and 46%, respectively.  
6) ORR, CR and uMRD (PB & BM) reported @6 mo. of triple combination; continuation of treatment for up to 24 additional mo., therefore expected to further improve. 
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Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (DCLLSG GIVe)30  

 

Ibr-G (1 mo.) -> GIVe (11 mo.) -> Ibr. mono (3 or 36 
mo.) 

41 (FL, high risk) 15% 44% 20% 93% 59% 81% (PB) 

Obinutuzumab, Ibrutinib & 
Venetoclax (CLL13 GAIA)15 

231 (FL) 16% 49% 22% 94% 62% 
92% (PB) 

78% (BM) 

Zanubrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab (BOVen)31 

Zanubr/Obi (2 mo.) -> Zanubr/Ven/Obi (4 mo.) -> 
Zanubr/Ven (6-22 mo. depending on MRD). 39 (FL) 5% 15% NR 100% 49% 

84% 

(PB+BM)³ 

Acalabrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab/Rituximab (OSU)32  

Acala (1 mo.) -> Acala+mAb4 (1 mo.) -> Acala/Ven/ 
mAb4 (5 mo.) -> Acala/Ven (8 mo.) -> Acala until 
PD. 

24 (12 FL /12 RR) NR 

8% (FL) 

50% 

(RR) 

NR 
100% (FL) 

92% (RR) 
50% 

75% (FL) 

67% (RR) 

(PB+BM) 

Acalabrutinib, Venetoclax & 
Obinutuzumab (Dana Faber)33  

Acala (1 mo.) -> Acala/Obi (2 mo.) -> 
Acala/Ven/Obi (4 mo.) -> Acala/Ven (8-17 mo. 
depending on MRD). 

37 (FL) 
22% °III 

5% °IV 
43% 3% 100% 46%4 

89% (PB)5 

86% (BM)5 

(Bendamustine), Acalabrutinib, 
Venetoclax & Obinutuzumab 
(DCLLSG CLL2-BAAG) 

[Bendamustine (2 mo., optional)] -> Obi (1 mo.) -> 
Acala/Obi (1 mo.) -> Acala/Ven/Obi (12 -30 mo. 
depending on MRD). 

45 (RR) 22% 20% 11% 97% 18%5 
76% (PB)6 

16% (BM)6 

*) including trial results only published as meeting abstracts. 

**) Efficacy summarized here are the results reported in the publications cited, which is assessed at different time points and therefore difficult to compare. 
BM = bone marrow; TN = treatment naive pts; MRD = minimal residual disease; mAb = monoclonal antibody; NR = not reported; ORR = overall response rate; PD = progressive disease; PB = peripheral 

blood; RR = relapsed/refractory pts. 
1) ORR 89% @12 mo. (47/50 pts), CR: 51% @12 mo. (27 pts.); MRD PB: 53% and BM: 36% @12 mo. (28 and 19 pts.). Continuation of treatment for a maximum of 26 mo., expected to further improve. 
2) CR rate 73% @6 mo. (n=70 pts) and 96% @18 mo. (n= 26 pts); uMRD rate 40% @6 mo. (n=70 pts) and 69% @18 mo. (n= 26 pts). 
3) 33 of 37 pts (89%) after a median follow-up of 25.8 mo., 31 of 33 pts (94%) after a median surveillance after treatment of 15.8 mo. 
4) mAb: obinutuzumab in TN, rituximab in RR pts. 
5) ORR, CR and uMRD (PB and BM) reported @22 mo. of triple combination; rates @C5 are: 97%, 24%, as well as 68% and 46%, respectively.  
6) ORR, CR and uMRD (PB & BM) reported @6 mo. of triple combination; continuation of treatment for up to 24 additional mo., therefore expected to further improve. 

 

Pas de données matures de PFS/OS…

ORR>85%, taux de RC 18-53% et taux de uMRD sang / moelle 50-76% / 16-36%



Modifiez le style du titre
Combos BTKi+Bcl-2i :étude de phase 2 H0141
VISION (1)

Schéma de l’étude

EHA 2023 - Kater A, abstract S148

Ibrutinib jusqu’à évolution MRD positive

Ibrutinib jusqu’à évolution

Ibrutinib 15 mois

Venetoclax 12 mois

Ibrutinib jusqu’à évolution

Venetoclax 12 mois

MRD négative 
Reprise si Prog, 

MRD > 10-3 et 10-2 au 
moins 1 mois après 

Randomisation = 1:2

> 10-4

1ère analyse au dernier patient à M27 : SSP à 98 % bras STOP, objectif principal atteint  

Ici analyse avec un suivi médian de 50,8 mois
225 patients, 153 MRD positive (66 %) sous ibrutinib, 24 MRD négative sous ibrutinib, 
48 MRD négative reprise traitement si évènement

Age médian : 68 ans, IGVH NM 64 %, del(17p)/mut TP53 : 24 %, médiane CIRS 2
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EHA 2023 - Kater A, abstract S148

Survie sans progression Survie globale

M51 SSP

MRD- (Ibru) 92 %

MRD- (Stop/Re tt) 81 %

MRD+ (Ibru) 75 %
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M51 SG

MRD- (Ibru) 96 %

MRD- (Stop/Re tt) 92 %

MRD+ (Ibru) 84 %
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Combos BTKi+Bcl-2i :étude de phase 2 H0141
VISION (2)
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• Les altérations de la voie p53 restent un paramètre influant la PFS/OS en 1L et en R/R

• Les thérapies en continu semblent plus intéressantes que les durées fixes (moins 
toxiques++)
• Etude CLL16: Ven-Obi versus Ven-Obi-Acala

• Etude FiLO-LLC: pirto-ven-Epcoritamab

• Les iBTKc de 2G et les iBTKnc apportent une amélioration par rapport à l’ibrutinib
• Différences de safety à confirmer sur de vraies études comparatives si possible double-aveugle

Quel(s) traitement(s) pour les patients 
avec altération de TP53/del17p?

Conclusions




