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Leucéemie lymphoide chronique (LLC)

Syndrome lymphoprolifératif B chronique
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LLC - Classification
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LLC - Physiopathologie
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LLC - Physiopathologie

IGHV-mutated
M*gD* CLL

Mutés: LyB post GC non switchés (mémoire)
Non mutés: plus incertain

Zenz, Nature Rev Cancer, 2010



LLC — Physiopathologie BCR
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CDR région

déterminant la
complémentarité
avec l'antigéne =
hypervariable

Repliement de la protéine

Le récepteur B a 'antigéne (BCR) est une immunoglobuline de surface

L’acquisition de mutations somatiques dans les génes V des chaines

lourde et Iégére augmente I'affinité pour I'antigene

Acquisition de la diversité des immunoglobulines
— diversité des genes VH

— réarrangement VDJ

— CDR3

— mutations somatiques

Ces réarrangements aboutissent a environ 10! possibilités

B cau  Follicule secondaire
naif .
cdalre
' meémoire
Absence de Présence de
mutations mutations
somatiques somatiques

Rencontre avec Ag
T dépendante



LLC — Physiopathologie BCR

* Prolifération = composante majeure de

Capacité I'accumulation chez les patients progressifs
signalisation BCR * renouvellement jusqu'a 1 % du clone par jour
‘ « Capacité de réponse differe en fonction de la
présence de mutations somatiques
Pool
prolifératif
l Présence de Absence de
mutations mutations
somatiques somatiques

Progression

LLC
Non repondeurs Repondeurs

BCR BCR

Stables Evolutifs

Messmer Blood 2005 ; Deglesne Cancer Res 2006 ; C Le Roy, Blood 2012



LLC — Physiopathologie BCR

BCR Antigen M-CLL U-CLL
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LLC — Signalisation/Microenvironnement

2 microenvironnements différents

MO : la niche hématopoietique Ganglion : la niche immunologique
» lymphopoiése B « cellules B matures
« génération de lyB avec BCR fonctionnels *  exposition aux antigenes

Incapacité des

cellulesde LLC a Resistance des cellules a
survivre in vitro \ / I'apoptose in vivo
Capacité de Interaction
signalisation BCR microenvironnement
Survie \ /ccumulation
cellulaire dans Pool des cellules LLC
les cas prolifératif dans les
evolutifs 1 ganglions

Progression
maladie



LLC — Survie/Microenvironnement

HEV
endothelial
cell

Murse-like

integrin

Kipps Nat Rev Dis Prim 2017



Hemopathles ma“gnes Hémopathies lymphoides B de bas grade

Epidémiologie ~ 30% des hémopathies malignes
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Lymphomes indolents

Présentation
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Lymphomes indolents

Signes cliniques

[ J A_OUS +++ \

» LLC/lymphome lymphocytique (variante

prolymphocytaire B)
/> Adeénopathies \

» Lymphome folliculaire

» Splénomegalie
» Lymphome de la zone marginale

> Atteintes extra- (splénique, ganglionnaire, MALT)
ganglionnaires :
ORL, peau, tube » Lymphome lymphoplasmocytaire
Qigestif, SNC ... / (Waldenstrom)
> Leucémie a tricholeucocytes
[ ] Qymphome a cellules du manteau /




Lymphomes indolents

Signes biologigues
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> Waldenstrom +++

» Lymphome de la zone marginale
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» Lymphome a cellules du manteau

\> Autres lymphomes lymphoplasmocytaires /




Diagnostic des syndromes lymphoprolifératifs

Un diagnostic multidisciplinaire ...

— Clinique
— Biologique (hematologie)

. Cytologie : valeur d'orientation

. Immunologie (phénotypage)

. Cytogénétigue (translocations, anomalies de nombre)

. Moléculaire (génes de fusion, mutations)

— Radiologique
— Anatomo-pathologique (architecture, morphologie, IHC) ++

Reposant souvent sur faisceau d’arguments



Femme de 68 ans

Situation 1

Pas d’ATCD notable hormis HTA contrbélée sous monothérapie

Hyperlymphocytose a 17 G/L, isoléee

Examen clinique normal

Examens ?

C.H. de Versailles - 177, rue de Versailles -

78157 Le Chesnay Cedex

SERVICE DE BIOCHIMIE-PHARMACOLOGIE-HEMATOLOGIE
Dr P. THEROND, Chef de Service

Secrétariats :  Biochimie-Pharmacologie : 01 39 63 88 12

Hématologie : 01 39 63 80 44 et 80 45

EMATOLOGIE

NUMERATION SANGUINE
(Sur CD4000/CD3500-Sté ABBOTT ou HMX-Sté BECKMAN COULTER)
Résultat

__Leucocytes : 20.4 G/1
Hématies : 4.98 T/1
Hémoglobine : 15.7 g/dl
Hématocrite g 46.3 %
Volume Glob. Moyen : 92.9 f1
T.C.M. HY s 335 ' pg
C.C.M.H. : 33.9 g/dl
Ind. Erythrocytaire e 14.7

NUMERATION DES PLAQUETTES
(Sur CD4000/CD3500-Sté ABBOTT ou HMX-Sté BECKMAN COULTER)
Résultat

Plaquettes s 260 G/1
Vol. Plaquettaire Moy.: 9.3 £1

FORMULE LEUCOCYTAIRE
(Sur CD4000/3500-Sté ABBOTT ou HMX-Sté BECKMAN COULTER)

Résultat

Poly. Neutrophiles : 13,3 &
soit 2.71 G/1
Lymphocytes 5 8850T %
soit 17.36 G/1
Monocytes - 1.0 %
soit 0.20 G/1
Poly. Eosinophiles 5 Q8- 1%
soit 0.10 G/1
Poly. Basophiles - 0.1 %

soit 0.02 G/1

b ¥ .
DV puilca A
Valeurs de référence Antériorité

4.0 - 10.0

4.5 - 5.9

14.0 - 17.5
41.0 - 52.0
80.0 - 98.0
26.0 - 32.0
31.0 - 36.0
11.5 - 18.0
Valeurs de référence Antériorité
150 - 500

Valeurs de référence Antériorité

0.10 - 1.00




Situation 1

Femme de 68 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contréléee sous monothérapie
Hyperlymphocytose a 17 G/L, isolée

Examen clinique normal

Examens ?

Frottis sanguin

Immunophénotypage lymphocytaire sanguin



Arbre décisionnel HYPERLYMPHOCYTOSE

Lymphocytose > 4 G/L
V

ATCD, contexte
Examen clinique : adénopathies ? splenomégalie ?
Caractere chronique ?

- Frottis sanguin +++

/\

Aspect monomorphe Aspect polymorphe
Cellules anormales




Frottis




Leucémie lymphoide chronique (LLC)

Ombre de Gumprecht



Lymphome folliculaire




Lymphome a cellules du manteau

Frottis sanguin

MGG




Lymphome zone marginale

Frottis sanguin
MGG




Leucémie prolymphocytaire B




Proliférations clonales T

Classification morphologique :
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Arbre déecisionnel HYPERLYMPHOCYTOSE

Lymphocytose > 4 G/L
V

ATCD, contexte
Examen clinique
Caractere chronique ?

-> Frottis sanguin +++

/\

Aspect monomorphe Aspect polymorphe
Cellules anormales ¢

\l/ Syndrome mononucléosique
Immunophénotypage Lymphocytose réactionnelle
lymphocytaire sanguin (polyclonale)
(cytométrie de flux)




Immunophénotypage = examen-clé +++

Sample
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Information sur
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Immunophénotypage
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Immunophénotypage

Iymphocyte
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Lymphocytaire B

LLC +++
Lymphome a cellules du manteau ++

Plus rarement : Zone marginale, Waldenstrom



Immunophénotypage
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Arbre décisionnel HYPERLYMPHOCYTOSE

Lymphocytose > 4 G/L
V

ATCD, contexte
Examen clinique
Caractére chronique ?

- Frottis sanguin +++

/\

Aspect monomorphe Aspect polymorphe
Immunophénotypage Lymphocytose

\l/ réactionnelle (polyclonale)
Lymphocytose maligne (clonalex

B (CD19+, CD20+, CD22+...)

Lymphocytose maligne (clonale)
- | T T/NK (CD3, CD4, CD8, CD56...)

CD5+ CD23+ CD5+ CD23- CD5-
LLC ? (oulymphome  Lymphome a cellules ~ Autre SLP:
lymphocytique ou du manteau ? folliculaire, zone marginale,

MBL si <6G/L) - Cycline D1 Waldenstrom, pro-lymphocytaire B



Situation 1

Femme de 68 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrélée sous monothérapie
Hyperlymphocytose a 17 G/L, isolée

Examen clinique normal

Examens ?

Frottis sanguin

Immunophénotypage sanguin = examen-clé

Score de Matutes +++



Frottis sanguin

Immunophénotypage lymphocytaire sanguin

Matutes 5
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Leucémie lymphoide chronique (LLC)

r
Frottis sanguin o & ." \ o2
-Population lymphoide monomorphe, mature ye o e
-Ombres de Gumprecht U e
& a® '©
Immunophénotypage lymphocytaire sanguin (cytométrie de flux)
- Prolifération lymphoide B mature CD19+/CD20+
- Co-exprimant un marqueur T aberrant CD5+
- Monotypique (méme chaine Iégere d’lg)
- >5G/L
Score de Matutes
1 pt 0 pt

CD5 + -

CD23 + - Diagnostics

CD22 (CD79b) Faible expression Forte expression difféerentiels

FMC7 _ N

Ig de surface Faible expression Forte expression

Score 4-5: LLC ; score 3 (5% des LLC); <3 :pas LLC
CD200, ROR1 ?

Myélogramme, BOM, biopsie ganglionnaire inutiles au diagnostic de LLC



https://www.bing.com/images/search?q=frottis+llc&view=detailv2&&id=3EED0C93B25DD6718183FF01DA4BA13D7D5AC92F&selectedIndex=10&ccid=RhhIP+Sv&simid=608020937716600747&thid=OIP.M4618483fe4af19606a3a757d340be047o0

Diagnostics différentiels (Matutes < 3)

Marqueurs LLC MCL FL LPL HCL
Intensité Ig faible forte moyenne/ | moyenne/ forte forte
de surface forte forte
CD19 + + + + + +
CD22 - + + + + +
CD23 + - +/- ] ] ]
FMC7 - + + + + +
CD5 + + - - +/- -
CD10 - - + - +/- -
CD25 +/- - +/- +/- - +
CD1lic +/- - +/- +/- - +
CD103 - - - - - +
CD79b - + + + + +
+ = positif dans la majorité des cas ; +/- = positif dans la minorité des cas ; - = négatif dans la majorité des cas
Leucémie lymphoide chronique LPL : Leucémie prolymphocytaire
Leucémie a tricholeucocytes MCL : Lymphome du manteau
Lymphome folliculaire MZL : Lymphome de la zone marginale

Valeur d’orientation mais nécessité de compléments diagnostiques




Examens biologiques diagnostiques des SLPC

Cytogénétique : —5&

i i
- Conventionnelle : caryotype "y AN 11 1%
analyse tout le génome = 12_) ‘( )
v . } b~y , 14 t (14,18 18
Ex. t(14;18) @a 5

- Moléculaire : FISH « Fluorescent In-Situ Hybridization »

ne détecte que les anomalies recherchées
BCL2, 18921, green

1432.3, red,

t(14;18) : lymphome folliculaire

t(11;14) : lymphome a cellules du manteau
Anomalies du chr 7 orientent vers LZM
Del6q oriente vers MW



Examens biologiques diagnostiques des SLPC

Biologie moléculaire : PCR « Polymerase Chain Reaction »
‘Détection moléculaire d’une population lymphoide clonale :

=> Rearrangement des genes des chaines lourdes des Immunoglobulines et du
TCR gamma

T ® —
c C ©
66 ¢
. . . . 382
Configuration germinale des genes IgH 22 2
= 56359
e =2207T
12345 n 1234 123456
\ ’ e GeneScanning
|| RECOMBINAISON D-J || N
| Ny polyclonal
RN al
|| RECOMBINAISON V-D-J || S / S e e
. | <« !
N
I_ll_ll_llql'll'll'll'l | — monoclonal
Génes IgH = —Hfe
réarrangés .
VH Jl

=> toujours analyser un pvt tumoral




Examens biologiques diagnostiques des SLPC

Biologie moléculaire : séquencage (PCR Sanger, PCR AS, NGS)

-Détection moléculaire de mutations ponctuelles de genes:

*Visée diagnostique : MYD88 (Waldenstréom), BRAF (tricholeucocytes)

*Visée pronostique : TP53 ++



Examens biologiques diagnostiques des SLPC

ANATOMO-PATHOLOGIE ++++

. Indispensable (en dehors de la LLC)
. Biopsie ganglionnaire, BOM
. Architecture, morphologie, IHC




LLC — Modes de révélation

Fortuit ++++ (hyperlymphocytose)

Syndrome tumoral (ADNP, SPM)
Complications infectieuses (pneumopathie)

Cytopénies



Complications dela LLC

Infections :

- Bactériennes +++ (germes encapsulés, pneumocoque), virales (herpes, zona)

- Liées au déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie, LyT) et/ou la neutropénie (+/-
iInduites par le traitement)

- 1¢¢ cause de mortalité

Insuffisance meédullaire : anémie, thrombopénie, neutropénie

Complications auto-immunes :

- AHAI : anémie regénérative (réticulocytes > 120 G/L), Coombs +

- Erythroblastopénie auto-immune : anémie aregenérative (réeticulocytes < 5-10 G/L)
- PTI

Syndrome de Richter :

- AEG, apparition asymétrique d’'une volumineuse adénopathie, LDH élevées
- Lymphome B diffus a grandes cellules

- Pronostic péjoratif

Cancers secondaires (cutanes)



LLC — Diagnostic

Hémogramme : hyperlymphocytose

+ frottis

Immunophénotypage

1 point 0 point

LLC = Matutes 4-5, lymphocytes pathologiques > 5 G/L

Ig de surface Nég. / faible Normal / fort

CD5 Positif Négatif

+ CD23 Positif Négatif
CD79b/CD22 Nég. / faible Normal / fort

FMC7 Négatif Positif

Facile !

score de Matutes




LLC — Diagnostic

Myélogramme, BOM, biopsie ganglionnaire inutiles au diagnostic de LLC

Pas de myélogramme sauf cytopénie isolée et/ou inexpliquée
- thrombopénie : PTI ?

- anémie arégéneérative (réticulocytes < 10 G/L) : érythroblastopénie ?

Pas de biopsie ganglionnaire sauf si suspicion de Richter



LLC — Diagnostic nosologique

Monoclonal B lymphocytosis (MBL) :

— lymphocytes B anormaux < 5 G/L

— pas de syndrome tumoral

— 3,5% de la population (100 x plus fréquent que la LLC)
— 1 a 2%/ an progression vers une LLC (rawstron, NEJM, 2008)

Lymphome lymphocytique :

— lymphocytes B anormaux < 5 G/L
— syndrome tumoral avec méme phénotype que la LLC
— méme traitement que la LLC



LLC — Diagnostic nosologique

Lymphocytose B monotypique

CD19+ CD5+ CD23+ Ig faible

<5G/L - > >5G/L

Syndrome tumoral

clinique ? radiologique ? LLC

Non < ‘ > OL“ .

MBL Lymphomellymp_hocythue
(monoclonal B (forme ganglionnaire de LLC)
lymphocytosis)




Lymphocytose monoclonale de type LLC (MBL)

RO |
701
6.0 ]
50 1
40

30
20

1.0

3.5% N

Agegroup]  40-49 I 50-59 | 60-69 ‘ 70-79 | 80-89

- 910 sujets > 40 ans

- hémogramme normal

- sang périphérique

- cytométrie en flux 4 couleurs

N

N\

NN

@

Percentage of individuals
with CLL-phenotype cells

Rawstron Blood 2002



Lymphocytose monoclonale de type LLC (MBL)

100"‘“:,:.___ ] B cells <1900/mm?

~
w
1

50+

B cells >4000/mm?

Percentage of Patients
with Stable Disease
o
1

1 I 1 I 1 1

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years since Diagnosis

Risque d’évolution vers LLC dépend du taux de lymphocytes anormaux
< 0,5 G/L : risque nul



Situation 1

Femme de 68 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrélée sous monothérapie
Hyperlymphocytose a 17 G/L, isolée

Examen clinique normal

Examens ?

Diagnostic de LLC

Quel traitement préconisez-vous ?



LLC - Homogénéité diagnostique # Hétérogénéité clinique

Ojamais besoin de 1/3
traitement
B traitement aprés une 1/3

période paisible

Otraitement d'emblée 1/3




LLC - Homogénéité diagnostique # Hétérogénéité clinique

Classification Binet toujours d’actualité !

0s _ 1981 0S 2011

.....

o
2]

3 i |

se 0 o0 £ o ! B29) 0.34 Ay
2] & [57] w0 22.97) 048 L—- 0.2 - Binet A (n=673)

B 2| 1a] s3] 1.6 ' L ‘
e i3] 9] 1s0fs00 0.1+ 2 1 L Binet B (n=182)
%39, 62(p<0. 001) c(3) 1) Binet C (n=122)
o ity 24 % 1) 3 n [ 96 .y 430 MONTHS 0.0 - -
10 years 10 20 years
Binet, 1981 P Cramer, 2011

E Sy

9

65% stade A Eik;>_100 g/l et _plaqu_ettes >100 x 109/I /\ 1
aires ganglionnaires _—

Hb > 100 g/l et plaquettes > 100 x 109/
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Qui traiter ?

Cytopénies
Syndrome tumoral
Criteres d’évolutivité/activité:

— +50% en 2 mois

Table 2. Recommendations regarding indications for treatment

inCLL
General practice Clinical trial

Treat with Rai stags 0 MGl RO
Treat with Binet st=ge A [ RO
Treat with Binet stegs B or Raistags | or Possibla® Piossibla”

Rai stage I
Treat with Binet stags C or Rai stage |l fag Yes

or Rai stage IV
Treatment of achive/progressive disease ‘fes Yes
Treat without active/progressive diseass NGl RO

Hallek, Blood, 2008

— +100% en 6 mois (pas pour lymphocytose < 30 G/L au diag)

— splénomégalie + 6 cm ou symptomatique

— adénopathie plus de 10 cm ou « progressive »

— symptdmes géneraux
— fievre/ sueurs nocturnes
— MAI cortico réfractaires

Pas la lymphocytose en elle-méme

En pratique +++

Stade C

Stade B (ganglions > 3 cm)
Stade A évolutif




Binet : survie stade A’ vs. population générale

% de survie

o
-
N
w
g
wm
o
~
©®

Années

A =Hb > 12 g/dl et < 30.000 ly/mm3



Stades A : survie globale

Chlorambucil RFC

Lo-W&W
10.‘ - Biaand 350 Ve
;‘t .r'i '; —_ L DRI A S I
U_
] it b
0 L L, Hiwaw
i 0.8+
0 Hi-FCR
P o] 2
- # 7 = 06—
=53 w0
I =
3] . Mo treatment =
Z oA (169 deaths) E
E | Chlarambucil [75]
2 3 ol (175 deaths) T 04
T ] T
¢ 5 0 3
= 4
O o4 P=0.23
- 02—
U_
0 — —— —— —— —— —— —— ————— ———t——————1
0 2 4 6 8 10 12 14 004 p<0.001 (non-stratified log-rank)
Year 1 T T 1 1 1 T T
0 12 24 % 48 0 72 84 94
MNo. At Risk Time to Event [OS] (months)
Chlorambucil 201 296 283 277 264 245 230 205 191 179 132 86 54 26 2
Mo treatment 308 291 284 266 247 230 212 196 179 159 114 70 39 17 7 Number at risk | 0 i3 24 8 &8 w®: ‘T3 PR
LR 599 553 520 480 389 256 128 62 12
HR-FCR 00 90 88 78 56 26 5 2 0
HR-WEW 101 94 88 69 39 19 10 0 :

Herling Leukemia 2020



Situation 1

Femme de 68 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrélée sous monothérapie
Hyperlymphocytose a 17 G/L, isolée

Examen clinique normal

Diagnostic de LLC

Autres examens ?



LLC- Examens au diagnostic

Au diagnostic
« Clinigue + NFS : Binet
« Reéticulocytes
« Haptoglobine/LDH
« Coombs direct
 EPP/IF (hypogamma, pic monoclonal), B2M

Avant traitement

* Imagerie (scanner TAP)
« Créatinine (fludarabine), BHC, sérologie HBV
« Cytogénétique et biologie moléculaire (choix du traitement)



Homogeéneité diagnostiqgue vs Hétérogenéité clinigue

Cytologie

e
B

Cytométrie de flux Matutes
( N ( )
0
@ 8 = CD5 + -
5 5 CD23 + -
FMC7 - +
: — CD79b/CD22 | - ou faible fort
10" 10t 1w 10 10° 10t 1w 10f 10" 1t 1w 10’ -
€05 PCS CDIECD Lambda PE IgS faible fort
\_ J )

S o S -~
F o o =)

Cumulative proportion surviving
o
()

OS according to Binet stage
Binet stage A: median 14 years
Binet stage B: median 5 years

Binet stage C: median 3 years

15 20

Time (years)

Matutes, Leukemia, 1994

Moreau, Am J Clin Path, 1997

OS according to Rai stage
Rai stage 0: median 17 years
Rai stage I-I: median 7 years

Rai stage llI-IV: median 3 years

15 20 25 30 35
Rai et al., Blood 1975

Time (years) Binet et al., Cancer 1981



LLC — Facteurs pronostiques

Homogénéité diagnostique # Hétérogénéité clinique

2 sous-types principaux de LLC

IGHV mutés (IGHV-M) (2/3)
IGHV non mutés (IGHV-NM) (1/3)

Anomalies cytogénétiques (FISH)

Favorable : del13q isolée
Intermédiaire : trisomie 12
Péjoratif : dell1q (ATM), dell7p (TP53)

100
90 =
80 + Mutated IgVH
70
60 - - o—
50 3 1
40 "',{

30 “"&‘ﬁ _Unmutated IgVH

20 S |

104 =
0

% untreated

L) L

0 5 10 15 20 25 30
Time to first treatment (years)

17p deletion
—— 11q deletion
—— 12q trisomy
—— Normal

—— 13q deletion
as sole abnormality

0 ; : :
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Time duration (months)

Pepper, BJH, 2011

Dohner, NEJM 2000



Differentes techniques d’analyse du génome

Chromosome

Télomére

Centromére

Paires de bases 1‘_— ﬁ’
(AT.6.0) Histones S
™ <

EEment
régulation [ Exon 1
transcription

10 Mg
N
Cytogénétique
conventionnelle
(caryotype)
V/\
Cytogénétique
moléculaire
(FISH, CGH/SNP
array)
/\V
Biologie moléculaire
Séquencage haut-débit
(génome/exome complet/ciblé)
A4
1bp

Approche globale
Approche ciblée



LLC — Statut IGHV

2 sous-types principaux de LLC
IGHV mutés (IGHV-M) (2/3)
IGHV non mutés (IGHV-NM) (1/3)



LLC — Statut IGHV

2 sous-types principaux de LLC
IGHV mutes (IGHV-M) (2/3)
IGHV non mutés (IGHV-NM) (1/3)

TTFT

% untreated

100
90
80
70 =
60 -

50

Mutated IgVH

40
a0 -
20 =
10+

e, U
%, Unmutated IgVH

L) R L] L) B3
5 10 15 20 25
Time to first treatment (years)

30

OS

Pepper, BJH, 2011

% Alive

100%

75%

25%

$<0.0001

—— M-CLL, n=3987
—— U-CLL, n=3206

5 10 15 20

25

Baliakas et al. Lancet Haematol. 2015




LLC — Statut IGHV

B 100+ N Prog-free
0 [ —— IGHVmutated 88 49
g -4« |IGHV unmutated 126 12

Statut IGHV post-RFC g 75

[

o
2 50
&

€
§ 25/ p < 0.0001
g . - ST

i, 5 1 BRI BIR A IS |
0

01234567 8 9 10111213 14 15 16
Time (Years)

N Prog-free
—di— |GHV-M,MRDneg 35 28
--4-- IGHV-M,MRD pos 34 14
IGHV-UM.MRD neg 35 6

O

1004

8 =boe IGHV-UM, MRD pos 66 4
c 75 R P

'9 Y = teebes

(7]

7]

g \ ,

2 50 P <0.0001
o ' i (T P X
e

&

o 25

o ]

[+

0 v
01234567 8 9 1111213 14 1516
Time (Years)

Lin YH, Blood. 2009. Thompson PA, Blood. 2016. Rossi D, Blood. 2015



LLC — Cytogénétique

Identifiées par caryotype et/ou FISH

Anomalies (nombre, structure) > 80% des cas .
‘g s
Non spécifiques de la LLC . «
13 der(13)
Anomalies « classiques »
« Deélétion 139 : 55% (IGHV-M, anomalie +/- isolée)
 Trisomie 12 : 10-15% 2 S
IR
« Délétion 11q : 6-20% (IGHV-NM) e
12
« Délétion 17p : 5-8% (IGHV-NM)
Anomalies moins classiques mais fréquentes
« Deélétion 6q : 6% - »~
« Gain2p:7-16% - »
-~
11 der(11)

Caryotype complexe (= 3 anomalies) : 20%

Translocations rares



LLC — Cytogénétique

Régions minimales délétées/genes, miARN impliqués u

del(13)(g14) : miR-15a, miR-16-1 /
Délétion Dleu2/miR15a/16-1: prolifération LyB clonale (souris) |
Calin et al.,, PNAS 2002 ; Klein et al., Cancer Cell 2010

MIR15A/16-1
DLEU1 CNRG
ilile)

del(11)(g22) :
-géne ATM (mutation de l'autre allele : 30%)
-gene BIRC3

—-— T S W —
L —_ . " | oy kAL

del(17)(p13) : gene TP53

DLEU2

Mutation de l'autre alléle : 80% des cas
CGH array: del(13)(q14)

trisomie 12 : genes impliqués ?



LLC — Cytogénétique

Pronostic

4 sondes FISH
Favorable : dell3q isolée
Intermédiaire : tri 12
Péjoratif : delllq, dell7p

Hiérarchie pronostique aprées RFC
Dell17p, pronostic le plus péjoratif

Patients surviving (%)

100

80 —

@
(=]
1

H
(=}
L

20—

0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

17p deletion
—— 11q deletion
—— 12q trisomy
—— Normal

—— 13q deletion
as sole abnormality

Time duration (months)

Déhner, NEJM 2000

— Trisomy 12 (N=10)

......

0,6~

Probability of Overall Survival

0,24

00~ p <0.001 by log-rank

— 13q deletion (N=58)
~ — 11q deletion (N=15)

]
lemm=m=======. == No17p, 11q, trisomy 12 or 13q deletion (N=21)

— - - 17p deletion (N=3)

r T T T
0 12 24 3%

Moenths on Study

T
48

T T T T
60 72 84 96

Fisher Blood 2016; Rossi, Leuk Lymph 2017



Cytogeéeneétigue - caryotypes complexes (= 3)

[

— without CH
meemesss=s ith CK
® oa
d
-
5 0,51
E
-
1
-E 0L~ :
B I
] b s e e,
; |
£ oo t p=0.009
]
I
I
|
:"?:.n 500 00 200 00 300 00 P
TTFT [manths)

Baliakas, Am J Hematol 2014

Lot e o]

1.00 -

0.75 4

0.50 4

0.25 4

Probability of TTFT

0.00 4

Number at risk

L] T
0 50 100 150
Months

complex = no 246 920 19 0
complex = yes 41 9 3 0

=— == complex = no complex = yes

Rigolin, Blood 2016



Cytogeéneétigue - caryotypes trés complexes (2 5)

Five or more chromosomal aberrations
a novel independent prognosticator in CLL

100%

75% -

% alive
o
o
2

25% -

0%

p<0.0001

—— 0-2 aberrations
—— 3 aberrations
—— 4 aberrations
—— =>5 aberrations

ham

10 1'5 20 25
Time (years from CBA)

Baliakas Blood 2019



LLC — Séquencage haut-débit (NGS)

Séquencage exome (WES) ou génome (WGS) complet

Vision détaillée, identification de nouvelles mutations récurrentes

Aucun événement unique # Waldenstrom (MYD88), tricholeucocytes (BRAF)
Identification de nouvelles mutations récurrentes (NOTCH1, SF3B1, MYD88, BIRC3)
Peu de genes mutés avec récurrence élevée, grand nombre avec récurrence faible

Mutations les + frequentes : SF3B1 (10-15%), NOTCHL1 (10%), ATM (5-15%), TP53 (5-10%)

s
=]
1

1

20
Wang, 2011; Quesada, 2011;
D Puante, 2011 (n= 4-105)

B Landau, 2013 (n=160) B
B OFCIICGC, 2015 (n=262)

L
=]
|
%

Number affected samples
= S

.. S -
(5] = = = Lo I v o R = -y

i T o9 I w ¥ u e O ¥ Mo [ (=]

Oja — o = = = @) — 0 ~ X =T I & :
EEEE I—ZDEUEEEF;EEP—{mUEEEEQDb-i & Wang et al., NEJM 2011;
Tl = GéumE oo« ﬂmmmijxﬁ@aua&%ﬂ— Puente et al., Nat Genet 2011
" oL O ol = = L0 0O0ODWLIO0OTYy I 20222000 o = Landau et al. Cell 2013

Puente et al., Nature 2015



LLC — Pronostic (NGS)

Cumulative probability of OS (%)

== Matched general population
- del13q14

== Normal/+12

NOTCH1 M/SF3B1 M/del11q22-q23
== TP53 DIS/BIRC3 DIS

Years from diagnosis

Impact pronostique

Intégration anomalies cytogénétiques/mutations

Tres favorable : dell3q isolée

Favorable : tri12, pas d’anomalie

Intermédiaire : delllqg, NOTCH1, SF3B1

Péjoratif : dell7p, TP53, BIRC3

68.1%*

72.8%*

62.4%*

54.4%*

10 year relative OS

38.1%*

+
FISH FISH
mutations
Dell3q Del13q
Normal I_] Normal or
+12 chromosome
*12 |1 29% || rNoTcHIm,
Delllq l SF3B1-M, delllq
TP53-disr,
Del17 BIRC3-disr

84.2%

70.7%*

48.5%*

37.7%*

Rossi et al., Blood 2012



LLC — Hétérogénéité inter- et intra-clonale

teiddd
fhddded
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theddd
treeeD

Hétérogénéité inter-patient Hétérogénéité intra-patient

SO
T s

Clonal Sous-clonal



LLC

— Convergence / voies de signalisation

Notch signalling

Metalloprotease

P ysecretase
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Anomalies de P53 — Délétion et/ou mutation

1.0

0.8

0.6
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Sanger/NGS

TP53 variant
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|
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|

TP53 variant
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Malcikova et al., Blood 2009

Percent survival

FISH

IRIRIRL

TP53 mut TP53 mut
TP53 wt TP53 mut
Cwerall survival
100+
— 17p deletion
— TP53 mutation
75 — 17p deletion and
TP53 mutation
— Mo TP53 mutation
or T7p deletion
50
25 |
0 T T T T T
0 24 48 72 Q6 120
Months

Zenz et al., Nat Rev Cancer 2010



Anomalies de P53 — Délétion et/ou mutation

UK LRF CLL4 trial (C vs F or FC)

% PFS

Mo. at risk
Meither

TP53 mutation
del17p}

Both

B

% Survival

Mo. at nsk
Neither

TP53 mutation
dell17p}

Both
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Anomalies de P53 — Délétion et/ou mutation

Chimiothérapies classiques (fludarabine, chlorambucil

)

Effet genotoxique (dommages ADN)

DNA damage and
cell cycle control

CHEK2
- Cera ) — @
!
Cell Cycle DNA
Control Damage
Repair

Arrét cycle, apoptose
Mort cellulaire

Chimio classique efficace

TP53 sauvage

DNA damage and
cell cycle control

CHEK2
- —|\Q

Cell
Contro age

Survie
Instabilité, mutations

Chimio classique inefficace

TP53 mutant



Anomalies de P53 — Signification des clones minoritaires

A Sanger sequencing B TP53 mutations TP53 lesions
positive n=35
100% - ' '
90% -
S, 80% -
g 70% -
dg; 60% -
2 50% -
b Sanger sequencing
@ o/ |
2 40? negative n=50 wt clonal M+subclonal M+del17p
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Relapse
Refractoriness

Rossi et al., Blood 2014



| L C — Evolution clonale

Mature B-cell or
progenitor damage phase

Drivers with
increasing CCF

TP53
del(17p)
IKZF3
del(18p)

MBL

Non-
symptomatic
CLL

*

*

Symptomatic
CLL

Cancer cell fraction

<= Treatment

¢

Relapse

del(17p)

| S| | I
Pre- Relapse
treatment

Advanced/Refractory CLL
Risk of
Richter Syndrome

| S
Pre- Relapse
treatment

| S |

Drivers with

shifting CCF

ATM
SF3B1
amp(2p)
DDX3X
POT1
NOTCH1
SAMHD1
KRAS
del(6g21)
MGA
BIRC3
IRF4

33
33

b
w

A A OOOOO®

Cancer cell fraction

Pre- Relapse
treatment

Sous Fludarabine

POT1

e
Pre- Relapse
treatment

| S

Guiéze Blood 2015
Landau Cell 2015



| L C — Evolution clonale

First therapy:
chemoimmunotherapy (FCR)

@ @ More chemotherapy

Subsequent therapy:

Diagnosis

\

@ Targeted therapy: ibrutinib
& Other targeted therapy

-

WBC

Time

r

Chemotherapy

Ibrutinib

Other
targeted
therapy

%
29

mut TP53 mut BTK
Complex mut PLCy2

combination del(8p) +
of mutations  other

mut TP53
? mut IKZF3




| LC — Evolution clonale

Diagnosis Chemotherapy Progression Chemotherapy Refractoriness

£

‘ TP53mutatedCLL cell Selection of the Expansion of the
TP53 mutated subclone TP53 mutated clone

R

Anomalies de TP53 a rechercher a chaque évolution/rechute

Rossi Leuk Lymphoma. 2017



Facteurs pronostiques et predictifs

Pronostic

Predictive

Age

CIRS

Stage
B2microglobulin
CD49d

CD38

ZAPT70

IGHV mutation
17p13 deletion
11g22-23 deletion
Trisomy 12

13qg deletion
TP53 mutation
SF3B1 mutation
NOTCH1 mutation
ATM mutation

?

X X X X X X X X X X X X X X X

X
X

Bilan pré-thérapeutique
Clinique

. stade Binet

. age

. état généeral (CIRS)

Biologie : créatinine (fludarabine)

FISH (dell7p, 119, 13q, tril2)

Biologie moléculaire

. mutations TP53

. Statut IGHV



Choix therapeutiqgues

m 1970s W 1980s [l 1990s m 2005-2015-16
1 \ TKI's

g Ibrutinib, ACP-196,
Purine Analogs . e
y s Idelalisib, Duvelisib
Wait and watch or Purine Analogs + alkylators

Alkylating Agents Fludarabine (F) FC, PC :
Chlorambucil Pentostatin 35% CR %‘:;n(::‘:'zfn?:g)
Cyclophosphamide (C)  Cladribine /> - 90% ORR Otitimuriah
5% CR 20 -30% CR
30-50% ORR 50 - 80% ORR v

Chemo-immunotherapy
FCR (Rituximab), FR, PCR,BR
41-70% CR
90 - 95% ORR




LLC — Thérapeutique

1970

1990

2000

2010

type réponse | réponse MRD durée
EE . .. ..
d’approche globale | compléte | « négative» | rémission
agents non .
CLB 40-60% <10% 1a2ans
alkylants attendue
analogues
989> | fludarabine | 60-80% | 8-20% | rare (<15%) | 1.5a3ans
purines
analogues guelques .
FC 80-90% | 25-35% 3a4dans
+ alkylants (15-25%)
guelques
Ac monocl. campath 80% 20-25% 1.5 ans
(7%)
analogues L
majorité
+ alkylants FCR 95% 50-70% >4 ans
) (> 50%)
+ anticorps




LLC — Thérapeutique

FCR!

2. 2
58 months PCR"; FR

Fl ine';
42 months  BR%: FC! udarabine

Bendamustine®

34 months - bt Chlor-

UL L rituximab? ;

20-23 months T Chlorambucil

Efficacv PFS/TFS 12 months
Toxicity I % Grade 3+ Adverse Event o,

- bl Rituximab

PCR2 Chlorambucil* HiEm uzouma 11%
Chlor- Fludarabine® 27%
BR?; FC? rituximab? 40%

FCRY: FR?
76% 64%-65% 46%-47%



RFC: premiere ligne (1L) fit

Rituximab 375 mg/m2 puis 500 mg/m2 IV
Fludarabine 25 mg/m2 pendant 3 jours PO
Cyclophosphamide 250 mg/m2 pendant 3 jours PO
Tous les mois; 6 cures

Si:

— DFG > 50 mL/min (adaptation dose si entre 50 et 70 mL/min)
— CIRS <7




RFC - Gold standard 1L fit jusqu’en 2019

>

1001 N Event-free

m : —— Survival 300 154
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Thompson, Blood, 2016
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RFC : 1L fit

« Complications infectieuses +++

— cytopénies retardées (7 a 35%)
— T déplétion

— 25% infections grade 3-4

— prophylaxie ++++

« Cancers secondaires

— SMD/ LAM
— Cancers cutanés



Traitements adjuvants (prévenir complications)

 |nfectieuses

— Vaccination systématique de tous les patients contre le

pneumocoque et grippe quelque soit le taux d’lg et le stade

— Antibioprophylaxie si traitement LLC

« Sulfaméthoxazole, Triméthoprime

» Valaciclovir

— IglV (hypogamma symptomatique)

« Myeélosuppression (EPO, G-CSF)



RFC > RBenda

* Rituximab 375 mg/m2 puis 500 mg/m2 IV

« Bendamustine 90 mg/m2 J1 et J2 IV

« Tous les mois:; 6 cures

First-line chemoimmunotherapy with bendamustine and
rituximab versus fludarabine, cyclophosphamide, and
rituximab in patients with advanced chronic lymphocytic
leukaemia (CLL10): an international, open-label,
randomised, phase 3, non-inferiority trial



RFC > RBenda

A
100 —W — FCR 100t .
—BR W
80+ 804 3
S W
©
42 -
2 60 £ oA
2 z 60
[ e
5 =
2 404 § 40
g 3
IS)
<
a
20 20
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Number at risk Number at risk Time from randomisation (months)
FCR 282 247 184 83 22 0 FCR 282 261 203 103 30 0
BR 279 244 169 66 20 0 BR 279 261 196 96 26 0

Eicchorst, Lancet, 2016

Meilleure PFS

Plus d’hématotoxicité et de toxicité infectieuse




LLC — RFC : résultats a long terme
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Choix thérapeutiques

2000s 2005-2015-16
1 \ TKI's

Purine Analogs Ibrutinib, ACP-196,
+ alkylators Idelalisib, Duvelisib
FC,PC
35% CR mAD (anti-CD20)

75 -90% ORR Obinutuzumab
Ofatumumab

\ 4
Chemo-immunotherapy
FCR (Rituximab), FR, PCR,BR
41-70% CR
a0 - 95% ORR

cp20 P¥ cp23 F——— Monoclonal abs

I l ] CD52

cD19

Interference

BCR

Specific
inhibitors
(SYK) Epigenetic modification
(for example,
demethylation or HDAC

inhibition)

Allogeneic
T cell

BH3 mimetics

T cell BCL2-antisense

Bispecific abs
Anti-CD40 abs

Imids

‘ @I CXCR4 antagonists




Choix therapeutiqu

€S

m 2005-2015-16
l N TKI's

Purine Analogs Ibrutinib, ACP-196,

+ alkylators Idelalisib, Duvelisib
FC, PC
35% CR

75 -90% ORR

mAb (anti-CD20)
Obinutuzumab
Ofatumumab

\4
Chemo-immunotherapy
FCR (Rituximab), FR, PCR,BR
41-70% CR
a0 - 95% ORR

Entospletinib (GS-9973)
Cerdulatinib (PRT062070)
TAK-659

slg
Antibodies

Bl 836826 ‘\\ BTK
O | b i\

tlertuzuma —ICD37 1\ LYN
Rituximab

Ofatumumab CD20
Obinutuzumab (GA101) ——
Ublituximab

Classical DNA-
damaging drugs

Fludarabine
Bendamustine
Chlorambucil

Venetoclax (ABT-199)

BCR pathway inhibitors

Ibrutinib

Acalabrutinib (ACP-196)
Zanubrutinib (BGB-3111)
Tirabrutinib (ONO/GS-4059)
Vecabrutinib (SNS-062)
Fenebrutinib (GDC-0853)

cD79a/b | SYK.
PLCy
cD19

PI3K
CI'PZ
PIP3
S

y
4,

(/'

-l- BH3 mimetics

Idelalisib

Duvelisib (IP1-145)*
Umbralisib (TGR-1202)
Acalisib (GS-9820)
Parsaclisib (INCB050465)
Copanlisib

Bimiralisib (PQR309)

Cell-based therapy

Tisagenlecleucel (CTLO19)
Lisocabtagene maraleucel (JCAR017)
JCARO14

A-1210477 and S63845



Nouvelles molécules

Inhibiteurs du BCR

ibrutinib (BTK), idelalisib (PI3K)

Antigen

extracellular

7S > GEES intracellular

N
P I PI3K6 ~..~-".' BTK P mTOR
KN

Idelalisib Ibrutinib

Inhibiteur BCL2 (apoptose)

venetoclax

"’ venetoclax

BCL-2
Apoptosis

; initiation

Pro- apoptotlc
protein

Cancer Cell Death
c T~ ‘« "

<€—— Activation
of caspases

Cytochrome ¢

Voie orale
Jusqu’a progression

Voie orale
Paliers de dose (syndrome de lyse)
Jusqgu’a progression ou 18/24 mois




Nouvelles molécules- Ibrutinib

IDELALISIB

POLYMERIZATION INTERFERENCE INDUCTION
IMPAIRMENT WITH BCR OF
SIGNALING APOPTOSIS

-

CXCL12
CXCL13

DISRUPTION OF

e ® MUTUALISTIC
@ INTERACTIONS WITH
- NLC/STROMAL CELLS

MIGRATION -
IMPAIRMENT o ™ ©®

ET
' BarF -
owaer @ @ cosoL @

REDUCTION OF CLL PROTECTION MEDIATED BY
MICROENVIRONMENTAL STIMULI

—

‘(r “ibrutinib
& ’ g5
} T leiféﬁalion ;
= [kl

gé..aﬁh Lo,

Ganglions +++



Nouvelles molécules- Venetoclax

-
J venetoclax
‘/Pro-apoptoux
protein '
BAX

Activation of
caspases

«— Cytochrome ¢

Sang +++
Moelle +++



Nouvelles molécules

m 2005-2015-16

l TKI's
2 Ibrutinib, ACP-196,
Purine Analogs | .o\ icib, Duvelisib
+ alkylators d
FC, PC
35% CR mAb (anti-CD20)
75 -90% ORR Obinutuzumab
Ofatumumab
\ 4
Chemo-immunotherapy

Antigen
extracellular
Co1p2 ) 2SS e N “intracellular
PI3KS 2 AKT
8. BTK s mTOR
S I & \
Idelalisib Ibrutinib

FCR (Rituximab), FR, PCR,BR
41-70% CR

o

g
_Z venetoclax

Apoptosis
initiation
Pro-apoptotic

protein

Cancer Cell Death

Activati
of caspases

Cytochrome ¢

Q0 - 95% ORR , ;o s e .
Développé initialement chez patients
en rechute et/ou anomalies de p53
( . .. N ( . .. N
ibrutinib idelalisib venetoclax
100—u4gi—
2 :ﬂ‘ “ 'ﬁ*—u ﬁﬁ_hlj\rin-ri 1004 @ No del(17p)/TP53 mut 3 1005,
E - “m-, del(17p)/ TP53 mut T::
§ = : T 804 z 757 Patients without
5L 601 e g0 3 del(17p)
E S 504 14l J"l. Chlorambucil & 1 L ‘g {0 .~ JHyUU Uy [
£S5 40 T T 3
B 304 - o 40- .g
-‘g Chlorambucil  Ibrutinib s 25
2 2% Median (mo) 189 NR 204 ® Patients with
a 12* Hazard ratio, 0.16 (95% Cl, 0.09-0.28); P<0.001 0 & del(17p)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 2L &8 8 {0114 15182025 24 26 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
L Months ) L Time, Months ) L Month

Burger NEJM 2015

Sharman Blood 2014

Roberts NEJM 2016




Nouvelles molécules

Progression-free survival (%)

100 -
90 +
80 4
70 4
60 1
50 4
40 4
30 +
20 1
10 4

Ibrutinib a long terme

IGHV mutated

IGHV unmutated

Median PFS, mo

NR

NR

Hazard ratio (95% Cl)

0.808 (0.430-1.518)

0

= = [GHV mutated (n = 34)
— [GHV unmutated (n = 98)

0 3 6 9 121518 21 2
Time (months)

Byrd Blood 2019

27 30 33 3

39 42 45 48

Progression-free survival (%)

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

0

dell1g/no | No del17p/
del7p del17p no dell1g
Median PFS, ma 40.1 MR MR

== del17p (n = 59)

== No del17p/no del11g (n = 81)

== del11g/no del17p (n = 50)

0 3 6 9121518212427 3033363%94

45 48 51
Time (months)

Efficaces sur les LLC de mauvais pronostic



Nouvelles molécules - Tolérance

Inhibiteurs BCR

Inhibiteur BCL2

Neutropénie 15 30 40

Hémato Anémie 7 10 15

Thrombopénie 5 7 15

Hémorragie 10 2 2

ACFA 5 2 2

Non HTA 10 5 4
hemato Infections 5 10 1-16

Diarrhées 8 30 5

Hépatite 1 20 1

+ syndrome de lyse tumorale

Différent des chimiothérapies classiques +++



Ibrutinib

B cells
A GPVI
N A .
mig \‘ &y “ o ' —

LU

1tdedgacad™ n ?""" tdedddendsdddtdtadacdcdesddddesends eeee I -e-e- 000000000000000000]|]0000000000000000 oeeeeoe;oeéieee’seoo;ooe

SLLLALLLH u suu suus;stuusss;uu SLLSLSLELEL 0006 000000000000 00[]0000000000000 pipg 000000 pps 00 pG ©

<
: _/ IP3

Platelets

FcR
y-chain

o ¢
o ¢

Pl 3-kinase

Thérapie ciblée = ciblée sur un type cellulaire !

Tec kinases (ITK, Tec...)
protection myocarde ischémique, activité autonome du
ceceur (avec PLCg/PI-3Kg): activité voie calcique



Toxicité ibrutinib : FA et HTA

« Tec kinases (ITK, Tec, pas Bmx/Btk/RIK):

protection myocarde ischémique, activité autonome du coeur (avec PLCg/PI-3Kg):
activité voie calcique

- Souvent retardees (> 3-6 mois de traitement)

* FA:5-10%
attention a 'ordonnance du cardiologue:
— Amiodarone: inh.cytochrome =\ dose de 1-2 paliers de dose
— Changement d’AC: AVK sensés étre interdits avec I'ibrutinib en France (pas USA/Israél)
— Rechercher meilleure balance bénéfices/risques !

« HTA:15-20%

Attention : diltiazem, verapamil, amiodarone (inhibiteurs CYP3A4)



Toxicité ibrutinib : saighement

«  Thrombopénie : évenement rare, OK ibrutinib si > 50 G/L :
— Rarement profondes <25 000 : surveillance NFP les 3 premiers mois de ttt

« Saignements modérés : « Sd de Willebrand acquis » chez 50-60% des pts:
— Inhibition de Tec/BTK plaquettes: voie agregation au collagene (GpVI) et FvW
(Gplb-1X-V)
— Tests in vitro prédictifs du phénotype hemorragique clinique
— STOP ibrutinib: 3-7 j avant geste chirurgical (5j suffisent en général)
(50% renouvellement plaquettaire)

« Souvent precoces (< 2 mois de traitement) et transitoires mais
survenue saignement sévere jusqu’'a 6 mois

AVK AVK/ADO+
ADO aspirin

Aspirine

. Héparine
+ plavix P

0 Aspirine Plavix

ibrutinib 4 4 % ® 4 (4 ®
4



Toxicité ibrutinib : interactions

Azolées
Clarithromycine
Pamplemousse

Strong and moderate
inhibitors*
Diltiazem, verapamil,
amiodarone,
dronedarone. ..

* ibrutinib levels
(1 side effects)

IBRUTINIB inhibits
the transporter
P-glycop_rotein

Strong inducers
Q Rifampicin
y Phenytoin

CYP3A4 St John Wort

Carbamazepine

<‘y | ibrutinib levels

(lefficacy)

- 77T digoxin and dabigatran levels
» Unlikely of significant clinical interactions
with rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Millepertuis



Ibrutinib- Complications infectieuses

Type of infection
L&,

Category
Frowven
Probable
Possible

Localization
Pulmonary
Pulmonary + CNS
CMNS + muscle abscess

Sinus

Cryptococcosis
Pneumocystis pneumonia

Mucormycosis

27

15
10

Airborne conidia

Swollen conidia

Germination:
invasive hyphae

TLR/dectin+ response: S

neutrophils,
eosinophils,NK, @

dendritic cells Dectin-1 and 2
TLR 2,4

|brut|n|b
BﬁTREM 1
/. PMN response:
ROS, phagocytosis

Migration of PMN NETs
TEC kinases Calprotectin

cytokines
5 |brutinib

Ibrutinib

N
() 3 A Alveolar macrophages:
TLR 2,4)9 NF-AT phagocytosis, release of chemoattractants for PMN/DC

S0 \NF;I(/BM
o 23 8
N\Dectin-1 &
ectin ~S Og e
o & TNF-a, CXCR ligands (CXL1/2)

® 2 CCL2,/CCL3; CCL4

Q % 4 ¥ & %
00 CXCL10, CXCLoy ~ Smm— iprutinib
00 IL-1 family factors: IL-1B, IL-6, IL-17A, IL-22, IL-23, IL-33

sistance: melanin, SOD

CCR2+ inflammatory monocytes

\ &7 Th1>Th17 differentiation

Residént DC

09 47, Fungus-specific T-cell priming
- OO# ( in draining lymph nodes
(=8, -
Iu\f\ﬁ i
o ibrutinib

Platelets granules release: 3 effects:

Damage fungal wall: serotonin, microbicidal peptides
Serotonin orchestrates pro-inflammatory responses
Enhancement of fungal sensitivity against antimycotics

Ghez Blood 2017




Nouvelles thérapies : nouvelles problématiques...

Immuno-chimiothérapie

Myelosuppression
. Aplasie fébrile
. Transfusions

Infections

Asthénie

MDS/LAM secondaires

Prise LIMITEE

Therapies ciblées

Cardio-pulmonaires
. HTA
. AC/FA

Digestifs : diarrhées

Hépatiques, articulaires...

Interactions medicamenteuses +++
(co-morbidités)

Observance

Prise CONTINUE (jusqu’a progression)



Algorithme en 2019/2020 - 1¢e ligne

Diagnostic de LLC

v
stade A
Surveillance l
Non 5-10%
FIT UNFIT
2 = rituximab RFC AntiCD20+CLB
F = fludarabine BR (>65) B
C = endoxan
B = bendamustine Immunochimiothérapie (ICT) Thérapies ciblées

CLB = chloraminophene



2019/2020 — Fin de I'ICT en 1¢' ligne ?

Diagnostic de LLC

v
stade A
Surveillance l
Non
FIT UNFIT
2 = rituximab RFC AntiCD20+CLB
F = fludarabine BR (>65) E
C = endoxan
B = bendamustine Immunochimiothérapie (ICT) Thérapies ciblées

CLB = chloraminophene



2019 — Fin de I'ICT en 1¢" ligne ? Unfit

[ ILLUMINATE A
| ibrutinib + GA101 vs Clb + GA101 |
( CLL14 (GCLLSG) )
L vénétoclax + GA101 vs Clb + GA101 )
[ GLOW A
. vénétoclax + ibrutinib vs Clb + GA101
NCI (ALLIANCE)
ibrutinib vs ibrutinib + ritux vs BR

GA-101 = obinutuzumab
R = rituximab

B = bendamustine

Clb = chloraminophene



2019 — Fin de I'ICT en 1¢" ligne ? Unfit

Ibrutinib + Obinutuzumab (ibr-G) vs. Chlorambucil + Obinutuzumab (clb-G)
« 1°¢¢ligne chez > 65 ans

o 229 pts: ibr-G (n=113) ou clb-G (n=116)

 Dell7p et/ou TP53 mut : 16 % (ibr-G) et 20% (clb-G)

PFS

100-|,L_E_L_ e

—
90 ey
'_'1._1
By
80 ey i B
704
60
50
40
30
Ibrutinib- Chlorambucil-
20+ obinutuzumal b obinutuzumal b
Median (mo) NR 19.0

104 === Ibrutinib-obinutuzumab

Hazard ratio 0.231 (95% Cl, 0.145-0.367); Chlorambucil-obinutuzumab

0 P<0.0001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months

* PFS médiane non atteinte vs. 19 mois (P<0.0001)

* RC/RCi: 41% vs. 16%
*« MRD <10+ sang et/ou moelle : 35% vs. 25%
* Nouveau traitement : 4% vs. 44%

ILLUMINATE

Moreno Lancet Oncol 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢" ligne ? Unfit

Bendamustine-rituximab (BR) vs. ibrutinib (1) vs. ibrutinib-rituximab (IR)
1¢'¢ ligne > 65 ans

547 patients : BR (n =183), | (n = 182), IR (n = 182)

ALLIANCE
dell7p 6%, TP53 mut 10%
100
304 Ibrutinib +
1 ituximab
Es w o
R
=2 | Ibrutinib
= ¢ 60—
< B .
y £ . Bendamustine+
; - 0 rituximab
2§ 4o
A
E E 305 No. of Events/No. of Patients Median [95%: CI)
2 o
B 204 mo
o Bendamustine+ Rituximab 68/176 43 (38-NR)
1o+ Ibrutinib 34/178 MR
o Ibrutinib+ Rituximab 3z[170 NR
I I I I I I I I 1
0 & 12 12 24 3o 36 47 48 52
Months

Avantage a l'ibrutinib en SSP (mais pas en survie globale)
Pas d’avantage dans le sous-groupe IGHV mutés

Woyach NEJM 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢" ligne ? Unfit

Venetoclax + Obinutuzumab (V-G) vs. Chlorambucil + Obinutuzumab (clb-G)
1¢'¢ ligne chez CIRS > 6 ou DFG entre 30 et 70 mL/min

432 pts: V-G (n=216) ou clb-G (n=216), 12 mois de traitement CLL14
Dell7p et/ou TP53 mut : 11 % (V-G) et 9% (clb-G)

100+ Ty

-+

- Venetoclax—obinutuzumab 100+ P<0.001
A o0
p B0 £ 80+
Q
..E ?U_ E 70+
+ 2 &0 352
a 604 ]
g (=5 S0
°  5pd I £ 481
o) Chlerambucil-cbinutuzumab 'z 40 :
E 40+ E 30
E 304 & 201
E 5 10- Partial response
U_
Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.22-0.51) o M Complete response
104 p.p.ool Venetoclax— Chlorambucil-
o Obinutuzumab Obinutuzumab
0 T T T T T 1 (N=218) (N=218)
0 & 12 18 24 30 16

Months to Event

Avantage au V-G en SSP (mais pas en survie globale)
Fischer NEJM 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢" ligne ? Unfit

Venetoclax + Obinutuzumab (V-G) vs. Chlorambucil + Obinutuzumab (clb-G)
« 1¢¢]igne chez CIRS > 6 ou DFG entre 30 et 70 mL/min
432 pts: V-G (n=216) ou clb-G (n=216), 12 mois de traitement
 Dell7p et/ou TP53 mut : 11 % (V-G) et 9% (clb-G)

Progression-free survival (%)

100=
== o B '
R ————
S - ]
—i M
80+ Wum-wn
60 - -y
iIIIIIIIIIIIII
40u| '
+- -+
20
— Venetoclax—obinutuzumab & IGHY mutated
-—-- Venetoclax—obinutuzumab & IGHY unmutated
Chlorambucil-cbinutuzumab & IGHY mutated
(=l Chlorambucil-obinutuzumab & IGHY unmutated
T T T ] T T
o g 12 18 24 30 36

Time to event (months)

Pas d’avantage dans le sous-groupe IGHV mutés

CLL14

Fischer NEJM 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢ ligne ?

Diagnostic de LLC

v
stade A
Surveillance l
Non
FIT UNFIT
2 = rituximab RFC AntiCD20+CLB
F = fludarabine BR (>65 E
C = endoxan
B = bendamustine Immunochimiothérapie Thérapies ciblées

CLB = chloraminophene



2019 — Fin de I'ICT en 1¢ ligne ?

Percentage of Patients Free

Ibrutinib-rituximab (IR) vs. fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FCR)
1€ ligne
529 patients : IR (n = 324) ou FCR (n =175)

from Progression

SSP SSP - IGHV mutes
- 1
! --"""""""'n
i S el
|
70+ 0
! ©O
60=- I 2 °
50 Hazard ratio for progression or death, 8
0.35 (95% Cl, 0.22-0.56) | £ .
404 P<0.001 ! °
304 — Ibrutinib-rituximab i HR = 0.31 (95% C10.09-1.03)
o One-sided p=2.33x10"
204 (37 events) ! N
. | — |R (7 events/ 66 cases)
Chemoimmunotherapy : - - FCR (6 events/ 42 cases)
104 40 events '
( ) : .
0 I I i | T T T | T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Years Years

IR > FCR pour IGVH non mutés

Shanafelt NEJM 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢ ligne ?

[+V = ibrutinib + venetoclax
1¢¢ ligne, phase Il, 80 patients haut-risque ou agé

— avec au moins 1 de ces critéres : del(17p), del(11q), IgVH non mutés, > 65 ans
Objectif principal : RC / RCi
Ibrutinib 3 mois puis ajout de venetoclax pendant 24 mois puis poursuite de l'ibrutinib
jusqu’a progression si MRD moelle toujours +

| | N(%)oumédiane (intervalle)

~

Age 65 (26-83)
del(17p) 14 (18)
del(11q) 20 (25)
FISH Trisomie 12 17 (21)
Pas d’anomalie 10 (12)
del(13q) 19 (24)
Mutation IGVH Non muté 63 (83)
Caryotype Caryotype complexe 12(15)

Mutations TP53 11 (14)

Jain NEJM 2019



2019 — Fin de I'ICT en 1¢ ligne ?

 |+V = ibrutinib + venetoclax
« 1°¢ligne, phase Il, 80 patients

B Response to Treatment over Time

100+ 1 B Complete remission,
90— with or without
normal blood count
20 recovery
704 Partial remission
0 Undetectable MRD
60 in bone marrow
504
404
304
204
104
0 ]

After 3 Cycles After 3 Cycles After 6 Cycles Afier9 Cycles After 12 Cycles After 18 Cycles
of Ibrutinib  of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax—

Patients with a Response (%)

Monotherapy Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib
L (N=75) (N=72) (N=70) (N=60) (N=33) (N=26)
« Toxicité
— 48 % neutropénie GIII/IV
— 15%FA

* 44 % réduction ibrutinib (FA, neutropénie, HTA, rash)

* 24 % réduction venetoclax (neutropénie ++)
Jain NEJM 2019



2019-20 — Encore ?

« 1°¢ ligne
— Ibrutinib + Venetoclax + GA101 (IVG)

— Autres inhibiteurs de BTK (acalabrutinib, zanubrutinib...)

* Rechute
— Venetoclax + rituximab (VR) vs. bendamustine + rituximab (BR)
— Ibrutinib + Venetoclax

— Ibrutinib + Venetoclax + GA101 (IVG)



R-Venetoclax en

rechute (Murano)

Phase Ill, 2¢¢ ligne, 394 pts
LLC en rechute
R-Venetoclax vs BR

25% anomalies TP53

304

204

Progression-free Survival (% of Patients)
w
o
1

10

Median, 17 mo

Hazard ratio, 0.17 (95% Cl, 0.11-0.25)

P<0.001

Venetoclax—rituximab group

T WEITHERN |

(IR |

Median, not reached

Bendamustine—rituximab group

90+
80+
70+
60~

40+
30

Overall Survival (% of Patients)

204
104

Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.25-0.90)
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Seymour NEJM 2018



Nouveaux inhibiteurs BTK

I'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

* Acalabrutinib ‘ ORIGINAL ARTICLE
PIU_S specifique de E’TK Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed
Moins de SAE cardio-vasc Chronic Lymphocytic Leukemia
Peu d’AC/FA
Table 2. Adverse Events.*
Adverse Event All GradesT Grades 1-2 Grades 3-4
number of patients (percent)
Age Headache 26 (43) 26 (43) 0
Diarrhea 24 (39) 23 (38) 1(2)
Median — yr 62 Increased weight 16 (26) 15 (25) 1(2)
Range — yr 44-84 Pyrexia 14 (23) 12 (20) 2(3)
Upper respiratory tract infection 14 (23) 14 (23) 0
=65 yr—no. (%) 27 (44) Fatigue 13 (21) 11 (18) 2(3)
=70yr— no. (%) 15 (25) Peripheral edema 13 (21) 13 (21) 0
Hypertension 12 (20) 8 (13) 4.(7)
Nausea 12 (20) 12 (20) 0
Contusion 11 (18) 11 (18) 0
Arthralgia 10 (16) 9 (15) 1(2)
Petechiae 10 (16) 10 (16) 0
Decreased weight 10 (16) 10 (16) 0
Byrd NEJM 2016




Nouveaux inhibiteurs BTK

« Zanubrutinib

CLL/SLL, n = 94

Plus specifique de BTK Any grade  Grade 3/4

Pas de SAE cardio-vasc Any event, n (%) 89 (94.7) 34 (36.2)

Contusion 33 (35.1) 0
Upper respiratory tract infection 31 (33.0) 0
Cough 24 (25.5) 0
Diarrhea 20 (21.3) 0
Fatigue 18 (19.1) 0
Back pain 14 (14.9) 1(1.1)

Age, median (range), y 69 (24-87) Hematuria 14 (14.9) 0
Headache 13 (13.8) 0
Mausea 13 (13.8) 1(1.1)
Rash 12 (12.8) 0
Arthralgia 11 (11.7) 0
Muscle spasms 1 (11.7) 0
Urinary tract infection 10 (10.6) 1(1.1)
Petechiae 8 (8.5) 0
Constipation 7 (7.4) 0
Purpura 7 (7.4) 1(1.1)
Neutropenia 7 (7.4) 6 (6.4)
Pneumonia 7 (7.4) 2(2.1)

Tam Blood 2019



2019 - 1¢e[igne

Diagnostic de LLC

v
stade A
Surveillance l
Non
FIT UNFIT
R = rituximab RFC AntiCD20+CLB
F = fludarabine BR (>65) Bx
C = endoxan
B = bendamustine Immunochimiothérapie Thérapies ciblées

CLB = chloraminophene



2019/20 — Fin de I'ICT en 1¢'¢ ligne ?

Thérapies ciblées font aussi bien ou mieux

IGHV non mutés : thérapies ciblées > icT

IGHV mutes : thérapies cibléees = ICT



2020 - 1¢°¢ ligne

1— Progressive Binet stage A or B ¢ Binet stage C _1
No TP53 abnormality TP53 abnormality
Fludarabine eligibility Fludarabine ineligibility 1. lbrutinib
‘ . ' ‘ 2. VEN* ['Oﬂfy.ff
contraindication to
Mutated IGHV Unmutated IGHV Mutated /IGHV w ibrutinib)
- A - - 3. R-ldelalisib (only if
age < 65-70 years age < 65-70 years 1.CT 1. chemo-free r.:ontr.a.'.nd.'canon o
o FCRx6 o FCRx6 o G-Clb o lbrutinib* ibrutinib)
age > 65-70 years age > 65-70 years o BR o G-VEN®
o FCRx4+2R o FCRx4+2R 2. chemo-free 2.CIT
OR o lbrutinib* o G-Clb
- *
o Ibrutinib* ° GVEN 2 BR

R = rituximab
F = fludarabine

- 7 . . ’
e CT Thérapies ciblées
B = bendamustine
G = GA101 (obinutuzumab)
| = ibrutinib IGHV NM + anomalies TP53 : environ 70%

V = venetoclax
Quinquenel (FILO) Hemasphere 2020



Futur ? - 1¢e ligne

Diagnostic de LLC

v
stade A

l

Surveillance

G = GAl1l01
| = ibrutinib
V = venetoclax



2020 - Rechute

Symptomatic relapse
I Systematic assessment for TP53 abnormality l
Post-ICT relapse Post-ibrutinib relapse
No CIT | Progression on ibrutinib
PET scan, BTK and PLCg2 mutations Disruption because of toxicity

. assessment desirable
2 Ibrutinib 1 VEN 1. VEN OR R-VEN
2 R-VEN 2 R-VEN 2. Ibrutinib resumption

) (if manageable toxicity)
If TP53 abnormality
3. R-Idelalisib

Consider allogenic SCT

. o .

Relapse after kinase inhibitors and VEN

> <

Clinical trial
Cellular therapy

»  Thérapies ciblées

Quinquenel (FILO) Hemasphere 2020



Situation 2

Femme de 73 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrdlée sous bithérapie

LLC stade A depuis 5 ans. Surveillance, vaccinations.

Depuis un mois,

. Asthénie +++, pas de syndrome tumoral

. Anémie a 5 g/dl, VGM 99 fl, plaquettes 160 G/L, PNN 5 G/L
. Hyperlymphocytose 30 G/L

Quel(s) examen(s) préconisez-vous ?
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. Hyperlymphocytose 30 G/L

Quel(s) examen(s) préconisez-vous ?
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Situation 2

Femme de 73 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrdlée sous bithérapie

LLC stade A depuis 5 ans. Surveillance, vaccinations.

Depuis un mois,

. Asthénie +++, pas de syndrome tumoral

. Anémie a 5 g/dl, VGM 99 fl, plaquettes 160 G/L, PNN 5 G/L
. Hyperlymphocytose 30 G/L

Quel(s) examen(s) préconisez-vous ?
Réticulocytes : 375 G/L
Haptoglobine effondrée, test de Coombs direct positif IgG

Anémie hémolytiqgue auto-immune (AHAI)



Complications auto-immunes

A Antigenic presentation Loss of tolerance
Auteimmune Macrophage \  Dendritic call
hemolytic anemia .EA - —
= . .
‘\ B Cytokine secretion

Potyclonal \\(/ \\\

50 ., and cell-cell contact

Paraneoplastic pemphigus

Cross rcactive

.. .. Autoantigens C Autoantibody secretion
D Antigenic drive



Complications auto-immunes

104
0-8 - n=75
i, AID Médiane 9,1 years

So61 T~
-
& 0-4- BM failure

0-2 - n=228

P < 0-001 Médiane 4,4 ans
U"U T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Time from cytopenia (years)

Zent et al., BJH 2008



Complications auto-immunes

[~

AHAI [ symptomatic CLL? J
« complexe »
(o)) -
by i .
I « simple »
Prednisone
1 mg/kg/day

es
1
= Yes

Rituximab [:Maintain dose ]
a

Nnd taper at 3 m

375 mg/m2
weekly x 4

ou R + chimio

Gribben J, Blood 2010
How | treat AIHA in CLL



Complications auto-immunes

(A)

Median Kl duration
(months)

AIC responses
ORR (CR + PR)
CR

IBRUTINIB IDELALISIB
(n=25) (n=19)
n (%) or median (min-max) n (%) or median (min-max)

AlHA ITP Evans Total’ AIHA ITP Evans Total
(n=16) (n=5) (n=3) (n=25) (n=12) (n=6) (n=1) (n=19)
24.3 5.9 8.7 18.0 5.9 15.9 6.2 11.4
(4.0-45.7) | (1.7-21.3) | (2.9-33.2) | (1.7-45.7) | (1.3-27.1) | (8.4-30.4) (1.3-30.4)
14 (87.5%) @ 5 (100%) 3 (100%) 23 (92%) 11 (92%) 6 (100%) 1(100%) 18 (95%)
6 (38%) 4 (80%) 3 (100%) 13 (52%) 3 (25%) 5 (83%) 0 (0%) 8 (42%)

Inhibiteurs du BTK efficaces

pour complications auto-immunes

Quinquenel Am J Hematol 2018



Situation 3

Femme de 75 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrdlée sous bithérapie
LLC stade A depuis 5 ans. Surveillance, vaccinations.

Efficacité corticotherapie sur AHAI. Sevrage.

Apparition d’adénopathies cervicales, axillaires et inguinales de 3 cm de diametre

Hémoglobine 120 g/L, plaquettes 90 G/L, lymphocytes 100 G/L

Quel est le stade de cette LLC ?

Quel(s) examen(s) préconisez-vous ?



Situation 3

Femme de 75 ans
Pas d’ATCD notable hormis HTA contrdlée sous bithérapie
LLC stade A depuis 5 ans. Surveillance, vaccinations.

Efficacité corticothérapie sur AHAI. Sevrage.

LLC stade C

Evaluation état général, co-morbidités : CIRS = 3
Créatinine (MDRD 70 mL/mn)

Cytogénétique (FISH) : del13g monoallélique, pas de delllg/tril2 ou dell7p

Biologie moléculaire : IGHV mutés, pas de mutation de TP53

Quel traitement ?



Situation 3

Proposition : sujet agé mais « fit », IGHV mutes, pas de dell7p/mutation TP53

Inclusion dans un protocole

1€ ligne

1— Progressive Binet stage A or B ¢ Binet stage C

No TP53 abnormality

- ¥

Fludarabine eligibility Fludarabine ineligibility

3 : ! _» .

v

N N N
age < 65-70 years age < 65-70 years 1.CIT 1. chemo-free
o FCRx6 o FCRx6 o G-Clb o lbrutinib*
age > 65-70 years age > 65-70 years o BR 2 G-VEN®
o FCRx4+2R o FCRx4+2R 2. chemo-free 2.CIT

OR 0 lbrutinib* o G-Clb
G-VEN* o BR

o lbrutinib®




Situation 3

Méme patiente
Apres 4 mois de traitement par R-Bendamustine, la patiente est hospitalisée

pour une pneumopathie interstitielle fébrile

Quel diagnostic faut-il redouter ?



Situation 3

Méme patiente
Apres 4 mois de traitement par R-Bendamustine, la patiente est hospitalisée

pour une pneumopathie interstitielle fébrile

Quel diagnostic faut-il redouter ?

Pneumocystose



Situation 4

Méme patiente (78 ans)
Rechute 3 ans post-R-Bendamustine (lymphocytose, adénopathies

axillaires et thrombopénie)

Quelles explorations ?



Situation 4

Méme patiente (78 ans)
Rechute 3 ans post-R-Bendamustine (lymphocytose, adénopathies

axillaires et thrombopénie)

Nouvelle évaluation +++ (clinique et biologique)

Gériatrique : HTA sous bithérapie, AVC ischémique sylvien droit/ACFA...
CIRS =12

MDRD 50 mL/mn

Caryotype/FISH

Recherche mutation TP53 ++

IGHV ?



LLC- Evolution clonale

Exemple de TP53

Diagnosis Chemotherapy Progression Chemotherapy Refractoriness

3} 3§ 3 3 3

3 f\’ .

. TP53mutatedCLL cell Selection of the Expansion of the
TP53 mutated subclone TP53 mutated clone

T —

Rossi Leuk Lymphoma. 2017



Situation 4

Méme patiente
Rechute 3 ans post-R-Bendamustine (lymphocytose, adénopathies

axillaires et thrombopénie)

Caryotype normal, FISH : del13q, pas de dell7p

Présence d’'une mutation TP53 R175H (exon 5) en biologie moléculaire

Sous analogues purigues/fludarabine, évolution clonale est la régle (57/59 patients)

Common

1.0[ 1
ancestor
.

ael (8p) EIF2A#"

ATM:

deal (2 GCNiL1e» & RPS’SA TP53 17
i el @

del (6q) % del(17p) 14

TP53 del(17p)

0
—_
i Pre- Relapse  Pre- Relapse
treatment treatment

Cancer cell fraction
o
o

2o

4

* *

Drivers with
increasing CCF
3
W



Situation 4

Proposition :
Inhibiteurs du BCR : ibrutinib
Mais attention HTA, ACFA, antiagregants/anticoagulants

Si inéligible, R-venetoclax



Problématiques a venir ?




LLC- Ibrutinib en monothérapie

}04— —— Other even t
% Transformation
E = (CLL progression
= =
o =
o= 0.3
c =
@ =
S S
s 5 02
= =
S 5
=8
E 2
= .= 0.1
G E
=]
[
=
T T T

T T T
0 1 2 3 4 5 6
Time (years)

Mo.atrisk 308 274 247 226 206 179 118 90 =%} 40 24

CLL progression 5.0% (2.5% to 7.5%) 10.8% {7.1% to 14.4%) 19.1% (13.9% to 24.3%)
Transformation 7.3% (4.3% to 10.2%) 8.1% (5.8% to 12.4%) 8.6% (6.2% to 13.0%)
Other event 18.7% (14.3% to 23.1%] 23.0% (19.0% to 2B.8%) 25.0% (20.0% to 30.1%)

Arréts pour toxicité nombreux dans les 2 1léres années, puis diminuent
Progression sous forme LLC ou Richter

Augmentation constante, dés la 2 année d’exposition, des rechutes de LLC

Woyach JCO 2017, Maddocks JAMA Oncol 2015



Syndrome de Richter

« Transformation en lymphome B de haut grade :

— 5% des patients

— signes généraux, AEG, fievre

— augmentation asymétrigue et rapidement progressive
— élévation LDH

« Diagnostic . anapath
— guidé par clinique ou TEP scanner
—  Dbiopsie : ganglion ou BOM

* Issu du méme clone (80%) : pronostic péjoratif

« Transformation en LH possible mais rare (5%)



LLC- Résistance a l'ibrutinib

Baseline Relapse

Ibrutinib Ibrutinib
Tmifirimfwmmmr Ot
- — T BTK

SLP65

23

survival & proliferation

Lyn
Syk

SLP65 \ Lyn
Syk

Mutation BTK C481S (poche catalytique)
Mutation PLCG2 R665W
Autres (ITPKB...)

Perspectives ?

204

19 4

184

17 Lo

16 +

15 & S
14 4

13 4

12 4

114

E 104

w
L1

= N W R @ N
TR L1

- — — — —
L——

T T
0 6

. T T . T . T . T
12 12 24 30 26 a2 a8 54 60
Time From Start of Ibrutinib (months)

BTK mutation PLCG2 mutation Both mutations
# Negative mutation & Positive mutation  m Relapse

Mutations

* présentes chez 85-90% des patients en rechute

* précedent la rechute (médiane 9 mois)

Screening mutations BTK/PLCG2 : si +, traitement préemptif ? discuter ajout nouvelles drogues ?

Liu Blood 2015, Woyach JCO 2017



Rechute post-inhibiteurs du BCR

91 R/R LLC apres ibrutinib

100+

75

50+

PFS

254

o T T T T

Venetoclax

Mumberatrisk 91 81 79 77 70 61 53 36 28 23 0 18 16 7

T T T T T T T T T
o 2 4 6 8 W 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

4

3

(number censored) (0) (2} (3) (3) (6) (12) (17) (32) (37) (42) (42) (42) (44) (51) (55) (56)

100

75

50-

OS

254

o T T T T T T

Numberatrisk 91 8 83 82 80 7 73 54 44 35 33 30 26 41

T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2

T
8

8

1
30

4

(number censored) (0) (2) (3) (3) (4) (6) (10) (29) (38) (45) (46) (47) (49) (61) (67) (71)

ORR 65%, MRD- sang 45%

Main Cohort

Expansion Cohort

36 R/R LLC apres idelalisib

PD
PDRT
PD
PD
stem cell transplant
PD
PD
other
FD
PDRT
PD .
I Main cohort
non-compliance Il Expansion cohort
FD W Discontinued
PD

| MRD-negative (peripheral blood)

2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

ORR 67%, MRD- sang 25%

Jones Lancet Oncol 2018
Coutre Blood 2018



| LC- Résistance au venetoclax

NGS ciblé chez 15 pts progressant sous Ven :
Genome-scale  Matched resistant and

— Echantillons avant/apres traitement disponibles CLL patient
samples screens sensitive cell lines
Mutation Bcl26¥101Val retrouvée chez 7/15 pts : T g @
— Sous-clonale : :
B Detecte’e apres 19242 mols d eXp?‘S't'on . Mechanisms of resistance to BCL-2 inhibition
— Peut précéder la progression jusqu’a 25 mois AMCLT
A 4

Venetoclax f_\@)\. 2@, Cyto-
{ - }‘-"'-l"

B3

—l \ \ Ay
c.302G>T @ &J | IU
)

* p.(Gly101Val)

Mitochondrial
membrane
o

VENETOCLAX -
| ROXEHOS'  apaieicy
Gly101 - —=

Blombery Cancer Discovery 2019 Guieze Cancer Cell 2019



CAR-T cells

B-cell receptor (BCR) T-cell receptor (TCR) Chimeric antigen receptor (CAR)
» Antigen recognition by BCR
I ] » Signalling through TCR,
independent of MHC
'VH O VH MHC /11

Antigen binding

Transmembrane—

! :
Ba ap dle g1y
CD79 CD79 L0
 CD3 ] ]
LoZ o Signalling/ —
co-stimulation CD3L T-cell
Signalling Signalling Signalling

Technique de transfert génique permettant de faire exprimer un

anticorps type BCR a un lymphocyte T

Batlevi et al., Nature Rev Clin Oncol, 2015



CAR-T cells dans la LLC

Rémission complete : 30 % (différent LAL-B ou 80 %)
Rechutes tres rares si obtention RC
Lymphodépletion préalable le + souvent par FC

Facteurs pronostiques de la réponse tres différents :

— Non liées aux propriétés de la cellule tumorale

— Liées aux défauts ly T, au type de population lymphoide T transduite

b , c _ o
cr| {m PR, Discovery cohort Validation cohort
- : P = 0.0009 P = 0.0286 o
J . 60 - 1 60 - 1 Leukapheresis biomarker
| N @ o (CD8'CD45R0O CD27")
i= .8 ® ° Specificity Sensitivity
40 - 404 %—
5 E ¢ Discovery  B9% BO%:
s 10 [ PRI 1T 2 o
~ L S92 _ .
E :g: [ f S 201 o % 20- e Validation ~ 100% 100%
0O
S m; ° ] _E
& 1 a 0 - 0 T 8,
0 10® 10* 10° CR/ PR/NR CR PR/SD
CD45RO0 PE > (non-CR) Fraietta Nat Med 2018



CAR-T cells

 Intérét ibrutinib avec CAR-T cells

*  Restauration immunité lymphocytaire T

«  Diminution expression PD1 a la surface des lymphocytes T

Nalm-6
or
OSU-CLL

R
' or
B! =ttt
0 7 9 11 13 15 17 19 50-100 (Days)
L

Ibrutinib 25mg/kg/day

=
Monitor Tumor Burden, T-cell Expansion
& Survival
409 CTLO1S CTLO19 CTLO19 + Ibr.
- CTLO19 +lbr, **=
30+
-
204 CTLO1S
Celis
10+
0 T T e
0 10 20 30 40
Days
NALM-& CEG

Fraietta Blood 2016



Conclusion

« Hétérogeneéité +++ (1/3 patients ne nécessitant jamais de traitement)

* Formes graves (anomalies de P53) restent graves
 Place de ’ICT bousculée par les thérapies ciblées en 1¢'¢ ligne

* Nouveau standard de traitement en 1€ ligne ?
* ibrutinib +/- antiCD20, ibrutinib + venetoclax +/- anti-CD20 ?

* place pour I'lCT +/- « améliorée » chez patients fit, IGHV mutés ?

* Thérapies ciblées pour tout le monde ?
1) Guérison ? Arrét de traitement (MRD) ?
2) Tolérance ?
* Durée limitée ?
» Réduction de doses ?

» Que proposer en cas de résistance ?



