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Eligible a l’allogreffe?

Ibrutinib
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del17p ou mut.TP53 ouinon

oui non

Eligible a la fludarabine?

oui

FCR

non

Etat général altéré, âgé

non

R Bendamustine R-Chlora
Obi-Chlora

enquête HLA

oui
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Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

GREEN G+/-chimio, 3B : sous groupe GFC 

• TOLERANCE : 

– SAE : 

pneumopathie (7%),

neutropénie (14%),

neutropénie fébrile (10%)

– AESI >=3 : 

IRR 18%, TLS 2,6%

– Pas de différence IRR en 
fonction du split du Ga101 

• EFFICACITE : 
– 26% stade A, 3% del17p, 56% 

Ig non muté

– ORR 90%, 

– PFS 2 ans : 91%

– MRD- : 94% sg, 72% mo

– Ig muté vs non muté : 

Ig muté Ig non muté

ORR 97% 86%

PFS à 2a 96% 88%

Stilgenbauer, Blood 2017 Stilgenbauer, ASH 2017

ASH 
2017



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

• Ibrutinib + GFC ?

– Phase 2, 1ère ligne, fit, del17p-, Ig mutés

– Obj. principal : MRD MO- à M3 (45% vs 26%)

– 32/36 premiers patients, 60 ans, 47% RAI III-IV
Jain, ASH 2017

ASH 
2017



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

• Ibrutinib + GFC ?

– M3 : 87% MRD MO-

– Amélioration avec le temps

Jain, ASH 2017

Tolérance :

ES de grade 3 ou 4 :
- 68% de neutropénie 
- 27% de thrombopénie 
- 11% aug ASAT / ALAT
- 6% d’IRR

Diminution doses : 
-FCR : 50%
- Ibru : 39%

ASH 
2017



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

• GAI : « Chemo free » si MRD-? 

– 135 patients, 97 évaluables pour MRD à M9

• ORR 100%, RC 40%

• (Que..)13% de MRD- (moelle, 0,01%)

AS Michallet, ASH 2017

Objectif : 
30% de 
MRD- à 

M16

ASH 
2017



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

• Ibrutinib + Venetoclax, Captivate

–Design : 

• CPJ de la première phase de ttt : MRD

• 164 patients inclus, 58 ans

• 15% de del17p, 60% IgHV non mutés

Wierda, ASCO 2018

ASCO

2018



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Pas fit

• Ibrutinib + Venetoclax, Captivate

– Impact sur le risque de TLS :

Wierda, 
ASCO 2018

• 90% des haut risque deviennent risque 
intermédiaire après 3 mois d’Ibrutinib

–MRD négative précoce et prolongée : 

ASCO

2018
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Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

• Référence : Ga101 Clb CLL11
– Etude de phase 3, randomisée (1:2:2), 1ere ligne
– Unfit : CIRS>6 ou Cl 30-69 ml/min. 
– 781 patients, 73 ans

Goede, NEJM 2014

Clb R Clb G Clb p (R vs O)

ORR 31% 66% 78% <0,001

RC 0% 7% 22% <0,001

MRD mo 2,6% 19,5% <0,001

MRD sg 3,3% 37,7% <0,001

PFS 11 mois 16 mois 27 mois <0,001

OS NA NA NA 0,08
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Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

• Référence : Ga101 Clb Actualisation

– Analyse finale, à 5 ans :

Goede, EHA 2018

• Bénéfice en OS 

• En en TTNT : +1,5 ans

EHA 
2018



Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

• Ga101 Ibrutinib ? Illuminate

– Etude de phase 3 randomisée

• Amélioration de la PFS (CPJ)

G Clb. X 6

G X 6
Ibrutinib

EHA 
2018

• Ga101 Venetoclax ? CLL14

– Etude de phase 3 randomisée, Run in period : 

• 13 patients, 75a, CIRS

• 7 neutropénie (3-4), 2 TLS bio (3)

• ORR 100%, RC 58% (7/12), 

• 11/12 MRD sang négatif

• A 15 mois pas de progression 

G Clb. X 6
Clb x 6

G Veneto X 6
Veneto x 6

Fischer, Blood, mai 2017
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LLC à la rechute

Stade A ou B 
AVEC critères de maladie active

Stade C

del17p ou mut.TP53 ouinon

Rechute tardive // ichimio
(plus de 36 mois)?

non

Reprise  ttt de 
1è ligne

oui

iBCR (Ibrutinib) 

ou

Rechute post iBCR

Enquête HLA

FCR : 
PFS 24m : 50%

Venetoclax



• Ibrutinib AMM (sept 2014) :
*En monothérapie ou en association à R Benda chez les patients ayant reçu au moins 

un traitement antérieur. 

– RESONATE, phase 3, Ibru vs Ofatumumab
• 391 patients, 4 lignes de ttt, 50% del.17p, suivi 9 mois : 

• PFS NA (ibru) vs 8,1 mois (Ofa)

• OS à 12 mois : 90% (Ibru) vs 81% (Ofa)

Byrd, 
NEJM 2013
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• Ibrutinib AMM (sept 2014) :
*En monothérapie ou en association à R Benda chez les patients ayant reçu au moins 

un traitement antérieur. 

– RESONATE, phase 3, Ibru vs Ofatumumab
• 391 patients, 4 lignes de ttt, 50% del.17p, suivi 9 mois : 

• PFS NA (ibru) vs 8,1 mois (Ofa)

• OS à 12 mois : 90% (Ibru) vs 81% (Ofa)

– Update RESONATE, suivi 19 mois : PFS 24 mois : 74%

Byrd, 
NEJM 2013
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Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

Brown, 
Leukemia, 

Jan 2018

ASH 
2017



• Venetoclax AMM : (Déc. 2016)

– Etude de phase 2 (M14032) LLC R/R échec iBCR
• PFS et OS estimée 12 mois : 72% et 90%

Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

* LLC del.17p ou mut.TP53  chez les patients inéligibles ou en échec à un iBCR
* LLC en l’absence de del.17p ou de mut.TP53  chez les patients en échec à la fois à une 
chimio-immunothérapie et à un iBCR

Jones, 
Blood 2016



• Venetoclax AMM : (Déc. 2016)

– Etude de phase 2 (M14032) LLC R/R échec iBCR
• PFS et OS estimée 12 mois : 72% et 90%

• Venetoclax post Ibrutinib (bras A) : actualisation
– N=91, 4 lignes, 47% del17p, Suivi 14 mois. 

– ORR inv 65% (5% de RC) 

– PFS médiane 24,7 mois

– Sous groupes, Impact : 
• Del 17p. : NON; MRD : OUI

Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

* LLC del.17p ou mut.TP53  chez les patients inéligibles ou en échec à un iBCR
* LLC en l’absence de del.17p ou de mut.TP53  chez les patients en échec à la fois à une 
chimio-immunothérapie et à un iBCR

ASH 
2017

Jones, 
Blood 2016

Jones, Lancet Oncol, Jan 2018



• Venetoclax + Rituximab? MURANO

– Etude de phase 3 randomisée

– CPJ : PFS par investigateur

– 389 patients, 65 ans, 68% statut non muté. 

– 27% del17p, 26% mutation TP53 
Seymour, NEJM, Mars 2018
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Fit

Unfit
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• Venetoclax + Rituximab? MURANO

• Efficacité, invPFS à 2 ans : 

• 85% vs 36%, p < 0,001

Seymour, NEJM, Mars 2018
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• Venetoclax + Rituximab? MURANO

• Efficacité, invPFS à 2 ans : 

• 85% vs 36%, p < 0,001

• Dans tous les sous groupes : 

Seymour, NEJM, Mars 2018
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• Venetoclax + Rituximab? MURANO

• Evaluation de la MRD à M9:

Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

Hilmen, ASCO, 2018

R Venetoclax R Bendamustine p=0.0001
121/194 (62%) 26/195 (13%)

ASCO

2018



• Venetoclax + Rituximab? MURANO

• Evaluation de la MRD à M9:
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Hilmen, ASCO, 2018

R Venetoclax R Bendamustine p=0.0001
121/194 (62%) 26/195 (13%)

MRD supérieur dans le bras R Veneto : 
Vérifié dans tous les sous groupes

ASCO

2018



• Venetoclax + Rituximab? MURANO

• Evaluation de la MRD à M9 et après :

Première Ligne

Rechute

PAS Del.17p / Mut TP53

Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

Hilmen, ASCO, 2018

R Venetoclax R Bendamustine p=0.0001
121/194 (62%) 26/195 (13%)

MRD supérieur 
dans le bras R Veneto : 

Prolongé dans le 
temps

ASCO

2018
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Rechute
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Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

• Venetoclax + Ibrutinib ?

• Ibrutinib : 

– Diminue MCL1

– Surexp de BIM

 Potentialise le 
vénétoclax

Deng, Leukemia, 2017



CLARITY MD ANDERSON

20 8 14 26months

venetoclax

ibrutinib

Combo stops if 8m 
MRD(-)

Combo stops if 14m MRD(-)
Ibru continues if MRD(+)

BM BM BM BM BM

30 27months

venetoclax

ibrutinib

Venetoclax fixed for 2y
Ibru until PD

9 15

Patient Characteristics R/R CLL (N=54)

Median age, years (range) 64 (31-84)

Median prior therapies, n (range) 1 (1-6)

Molecular 
analysis, n (%)

Del(17p) 10/51 (20)

IgHV unmutated 40/54 (74)

R/R CLL (n=37) 1L CLL (n=40)

59 (32-76) 64.5 (35-82)

1 (1-4) -

11 (30) 7 (18)

27/31 (87) 30/37 (81)

Hilmen, ASH 2017 Jain, ASH 2017
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• Venetoclax + Ibrutinib ? Deux études phase 2

ASH 
2017



CLARITY MD ANDERSON

At 6m of I+V

Responses, n (%) R/R (n=38)

ORR 100%

CR/CRi 47%

PB MRD (-) 37%

BM MRD (-) 32%

• Tolérance : 
- 54 grade 3/4 AEs reported
- 7 grade 3 infections (no grade 4)
- 22 grade 3/4 neutropenia
- No fatal Aes
- 1 case of lab TLS

At 6m of I+V At 12m of I+V

R/R (n=16) 1L (n=20) R/R (n=5) 1L (n=3)

100% 100% 100% 100%

69% 75% 80% 100%

13% 45% 40% 100%

• Tolérance : 
- Neutropenic fever : 6 (8%) 
- Atrial fibrillation : 10 (13%)
- Lab TLS : 2 patients
- Dose reductions Ibru/Ven : 36%/26%
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Del.17p / Mut TP53

Fit

Unfit

Hilmen, ASH 2017 Jain, ASH 2017

• Venetoclax + Ibrutinib ? Deux études phase 2

ASH 
2017
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Hilmen, ASH 2017

• Venetoclax + Ibrutinib ? Clarity, MRD

ASH 
2017



LLC à la rechute

Stade A ou B 
AVEC critères de maladie active

Stade C

del17p ou mut.TP53 ouinon

Rechute tardive // ichimio
(plus de 36 mois)?

non

Reprise  ttt de 
1è ligne

oui

iBCR (Ibrutinib) 

ou

Rechute post iBCR

Enquête HLA

FCR : 
PFS 24m : 50%

Venetoclax

+ Rituximab ?

+ Ibrutinib ?

Durée ? ?

?

?
PFS 24m : 74%



Pour bientôt…

GAI : resultats finaux

IGFC : suivi MRD?

CAPTIVATE : 2 eme
phase de traitement

ILLUMINATE : plus de 
données

CLL14 : au dela de la Run
in period

MURANO : après l’arrêt 
du vénétoclax

CLARITY : actualisation

………

ASH   
2018 


