a\ad‘es Autoi,;,,b‘/
) 75, 05
& S%

M {i'P CENTRE HOSPITALIER I iI@

DE REIMS UNIVERSITAIRE DE REIMS FRENCH INNOVATIVE
CHAMPAGNE-ARDENNE

LEUKEMIA ORGANIZATION

Algorithmes de traitement de la LLC
Recommandations du FILO

Anne QUINQUENEL

Service d’Hématologie clinique
CHU de Reims
EA 7509 IRMAIC

Immunorégulation dans les Maladies Auto-immunes, Inflammatoires et le Cancer
Université Reims Champagne-Ardenne

a
Dijon I . C

Septembre 2023 HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS



Liens d’intéret

m Honoraires

Abbvie, AstraZeneca, Janssen, Roche
m  Advisory boards

Abbvie, AstraZeneca, Beigene, Janssen
m  Congres

Abbvie, AstraZeneca, Janssen
m  Recherche

Beigene

i Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS



M {i'P CENTRE HOSPITALIER I i|©

DE REIMS UNIVERSITAIRE DE REIMS FRENCH INNOVATIVE
CHAMPAGNE-ARDENNE LEUKEMIA ORGANIZATION

Focus sur le risque infectieux

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS



Déficit immunitaire dans la LLC

Chronic stimulation
Acquisition of tolerance

(e

Neutrophils

Impaired differentiation
of functionally mature DC

Activation-induced apoptosis
Non-functional NK

Qa

Skewing towards M2
phenotype

Q

Complement

Reduced levels
of complement proteins

Exhaustion markers
Defective immune synapse

Expansion
Suppression of immune response

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

Mécanismes multiples

Atteinte systeme immunitaire

Adaptatif
> Humoral
> Cellulaire

Inné

Arruga et al, Int J Mol Sci 2020
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Leucémie lymphoide chronique | Hypogammaglobulinémie

Probéines LobBles : ciwisisciinissaiminis 52,0 ;0 6608830
Albumine sérique ................ 67,7 % 3521 028476
Alpha 1 globulines ............... 5.4 % 2,861 21435
o o Alpha 2 globulines .............. 12,6 % 6,6 gn sreas
m  Audiagnostic

Beta 1 globulines ...........covues 6,3% 3310 487

g Beta 2 globulines ................. 4.5% 2,3
o 20% environ ik i il it
Gamma globulines ............... 3,5% 1,8 1 804135

] Association a un stade avancé Rapport albumine / globulines ......... 2,10

] Association a une survie plus courte ? Conclusion : Profil électrophorétique identique 3 I'électrophorése du 03/07/18.

m  Aucours du suivi

ELECTROPHORESE

o  +11% des patientsa 5 ans

a +23 % a 10 ans

m  Pas uneindication de ttt spécifique

008 b

m  Mécanismes physiathologiques non
clairement élucidés

Mauro et al, Leuk Res 2017, Parikh et al, Cancer 2015
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Leucémie lymphoide chronique | Bactériémies

m  Cohorte danoise

=  Incidence accrue des septicémies
m  Prévalence élevée des septicémies a pneumocoque
T‘é
Age Status  Person-  Number of Incidence rate Expected number of SIR (95% CI) é
group years bloodstream bloodstream g =
infections infections £ "

<41 TN 324 0 0 0 0 (0-1301.7) *
41-60 TN 1681.9 13 7.7 0.6 21.8 (11.6-37.3)
61-80 TN 6153.1 100 16.3 8.2 12.3 (10.0-14.9)
>80 TN 1608.5 34 21.1 3.9 8.8 (6.1-12.3)
<41  Treated  38.1 0 0 0 0 (0-1106.6) 2]
41-60 Treated 4822 9 18.7 0.2 52.7 (24.1-100.1) I ! z 7 x ! ]
61-80 Treated 17404 108 62.1 23 46.8 (38.4-56.5) fe sy s s SRR o o oz
>80  Treated 446.5 53 118.7 1.1 49.5 (37.1-64.7)

Andersen et al, Leukemia 2019
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Majoration du risque infectieux
o  Premiere cause de décés chez les patients atteints de LLC
o Infections broncho-pulmonaires et ORL a répétition

> Recherche de bronchectasies en cas d’infections a répétition
Déficit de I'immunité vaccinale humorale
o Indication a une vaccination dés le diagnostic

> Pneumocoque: prevenar 13 puis pneumovax

> Haemophilus : act-hib

> Vaccination anti-grippale systématique
Problématique de I'infection a SARS CoV2
o Sur-risque de forme grave
o Déficit de 'immunité induite par la vaccination

o Indication a un traitement par paxlovid si COVID

Déficit immunitaire humoral | Quelles problématiques ?

Post-dose 2 antibody response rate (%)

100 4
80 -
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& & &
(‘Q & b
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Effectiveness of
nirmatrelvir plus
ritonavir treatment
for patients with

Chronic Lymphocytic
Leukemia during the
Omicron Surge

Probability

P = .0055

= Treated with Nirmatrelvir
= Not treated

10

15 20 25 30
Days

Bagacean et al, Blood adv 2022, Tadmar et al, Blood 2023
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Bilan pré-thérapeutique | Recommandations du groupe FILO

B2M X

Caryotype X

FISH 4 sondes

- Del 11q X
- Dell13q

- Tril2

- dell7p X

Statut mutationnel IGHV X
Mutation TP53 (NGS > Sanger) X
NGS ciblé (NOTCH, SF3B1, BIRC3, ATM...) essais cliniques

TDM TAP X

Quinquenel et al, Hemasphere 2020
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Les blockbusters de 'immunochimiothérapie

1007 — ;CRR s 1.0+ Stratified hazard ratio for
g 0.9 progression or death with
@ e G-Clb, 0.39 (95% Cl,
807 8 0.31-0.49)
g = O L, P<0.001
- < &y
- S 2 0.6+ ”
£ 2 604 2 %
E 2 P 05t — = = = = == Tl = = ==
i 50 # g on | 'Ql
: 40 ﬁ § 0.4+ | @, s G-Clb
¢ g 401 5 03+ | Yoy
307 S £ o2 | Yy !
S > Lluudt - U RClb
20 % 50 S 01 | |
2 o0 | =152 -26.7
10 i o T T T T T T T T T T T T 1
T Chematnermy 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
°T ¢ & B 7 30 3% & 45 54 60 o6 ot S o % - & Months

] CLL8 = FCR vs FC
n Gain de SG dans le bras FCR
n Médiane SSP 51,8 mois bras FCR

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

= CLL10 - FCRvs BR

o Non infériorité

a Med SSP 55,2 vs 41,7 mois
= MABLE -> BR vs R-CLB

a Med SSP 39,6 vs 29,9 mois

CLL11 = G-CLB vs R-CLB vs CLB

o Med SSP G-CLB 26,7 mois

a vs 15,2 mois R-CLB

o et11 mois CLB

Gain SG en faveur G-CLB (EHA 2018)

Hallek at al, Lancet 2010, Eichhorst et al, Lancet Oncol 2016, Michallet et al, Haematologica 2018, Goede et al, NEJM 2014
Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC
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BTK inhibitors

Premiere ligne : inhibiteurs de BTK

1% 100 ® 1009
%0 - Medlan PFS=R %04
£ 80 = a0 g TP 80
§ 70 ]
E Ibrutinib = 704
60 A 0 3 604
'E 50 & a;?o[“'isig?\')bﬂ 11 (0.07,0.16) .E
j Chisrombusd ek E peo000t ' Median PFS=NR 3 ¥
40 150 " £ 404 AvsosCi 404
0154 {0.106-0.20) =] HR® (%5% CI): 0.21 (0.15, 0.30)
30 2 PR0.0001" % 304
A*Dvs A HR 0.30 (95% CI: 0.21, 0.43)
20 Chlorambucil % ] a0 (o2.081 21% i o ‘z"“"’t""""’ '
10 lorambuci 2 . ™ | Macian PFS<27.8 mo 104 =B8R
. of a0 WA moson + Censored
— — o T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 00 66 0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 &6 &9 72 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 S7
Months Months Months.
Patients at risk Pumber of patients No. of Patients at Risk
Ibrutinib: 196 120 124 121 112 108 104 99 ©2 B8 81 76 67 65 &7 17 1 A+0 179 175 170 168 184 163 160 157 154 156 153 152 151 146 144 141 140 138 133 99 &5 39 27 7 1 Zanubrutinid 241 238 204 230 228 224 219 214 208 205 201 200 190 131 0 W 23 4 3 0
Choambudk 158 B8 83 07 41 35 % 30 19 10 12 & © B 4 1 0 A 179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 137 135 133 130 129 124 120 93 63 39 22 & 1 BR 238 218 212 201 192 187 180 174 163 157 141 133 113 82 S0 18 8 O
O+Clb 177 163 156 153 139. 125 110 100 86 82 &7 66 56 49 46 40 38 31 30 20 13 8 7 2 o

ESSAI RESONATE 2 : suivi a 8 ans ESSAI ELEVATE TN: suivi median 58,2 mois ESSAI SEQUOIA : suivi median 43,7 mois
lbru vs CLB (patients > 65 ans) ezl 95 (gl (05 OHCIH

SSP a 7 ans : 59% dans le bras ibrutinib SEP @S s (e ier)
84,9 % dans le bras acala+ O

Zanu vs BR (del17p = zanu)
SSP estimée a 42 mois :

- 82,4% dans le bras zanubrutinib
72% dans le bras acalabrutinib

21% dans le bras O-CLB

SSP médiane 42,2 mois dans le bras BR

Barr et al, Blood Adv 2022, Sharman et al, EHA 2022, Munir et al, EHA 2023
Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC
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Obinutuzumab + venetoclax

Premiere ligne : obinutuzumab et venetoclax

PROGRESSION-FREE SURVIVAL

Investigator-assessed PFS

100 4%
3 %o
2
5 80
I3
@
@ 70+
b+ 5
< £

60 o 5
o 2
@ 5
e 50 =
> &
2
S 40
°
2
£ %9
S
E 204
3

10 - Ven-Obi

Clb-Obi
0 T T T T T T

0 12 2 36 48 60 72 84
Time to Event [PFS] from Randomization (months)
Ven-Obi 216 193 177 160 139 112 79 3

Clb-Obi 216 185 130 101 67 50 36 3

Median PFS
Ven-Obi: 76.2 months
Clb-Obi: 36.4 months

6-year PFS rate
Ven-Obi: 53.1%
Clb-Obi: 21.7%

HR 0.40, 95% CI [0.31-0.52]
P<0.0001

No. at Risk

Chemoimmunotherapy 229 197 172 98 28

Venetoclax-rituximab

Venetoclax—obinutuzumab 229 221 208 125 42
Venetoclax—obinutuzumab—ibrutinib 231 227 217 132 44

Venetoclax—obinutuzumab—ibrutinib

Venetoclax—obinutuzumab

50+ %_Tmm Chemoimmunotherapy

~+ Venetoclax-rituximab

Cumulative Incidence (%)

0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60

Months

237 226 212 119 32

ocooo

ESSAI CLL14 : suivi median 76,4 mois

Ven + G (Ven pour 1 an) vs CLB-G
SSP médiane 76.2 vs 36.4 mois

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

CLL 13 GAIA TRIAL : suivi median 3 ans
ICT (FCR < 65 yo, BR > 65 yo) vs RV vs GV vs GIVe
SSP estimée a 3 ans : 75.5% vs 80.8% vs 87.7% vs 90.5%
uUMRD4 a M15 52% vs 57% vs 86.5 %vs 92.2%

Al Sawaf et al, EHA 2023, Eichhorst et al, NEJIM 2023
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Venetoclax + ibrutinib

Premiere ligne : ibrutinib et venetoclax

Progression-Free Survival (IRC) e
100 90
All patients
90 - 80 |
9 Ibr+Ven Treatment
§ 80 70 | peved WIGHV
o
; 70 _\—r-:-h 60 |
2 74.6% S del(17p)/TP53
@ 60+ o 50
8 &
& 50+ 40
<
o 40+ Clb+0 o
3 del(17p)/TP53 Unmutated All treated
] 30 1 24.8% mutation IGHV patients
|°_° 20 n=27 n=89 N=159
2 20 1 End of End of _‘_‘_L 10| | 4year PFSrate, % 63 73 79
o 104 Clb+0 Ibr+Ven (95% Cl) (41-79) (62-81) (71-84)
HR 0.214 (95% Cl, 0.138-0.334); p < 0.0001 0 \ \ | \ | | \ |
0 T T T T T T T T T T T T T T T 0 6 12 18 24 30 36 42 48
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 Months
H H Patients at risk
Patients at risk Months from date Of randomlzatlon del(ﬂp)/'?'P;; rsn:ha:zn 27 26 26 21 21 19 19 14 13
Ibr+Ven 106 98 98 94 92 91 90 88 87 85 80 79 76 74 52 48 2 Unmutated IGHV 89 85 85 79 79 73 72 59 58
Clb+0O 105 104 101 97 95 65 56 50 43 38 34 31 30 28 14 12 1 All treated patients 159 153 152 144 143 132 130 15 M
ESSAI GLOW : suivi median 46 mois CAPTIVATE FD: 4-yr follow-up
Ven + 1 (1 an apres 3 mois ibru) vs CLB-G Phase 2 trial, Ven + | (1 an aprés 3 mois ibru)
SSP estimée a 4 ans : 74.6.% vs 24.8% SSP estimée a4 ans: 79%

Nieman et al, ASH 2022, Moreno et al, Barr, ASCO 2023
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Facteurs prédictifs et thérapies ciblées

— VenR del(17p) and/or TP53-mut, n = 53

=== VenR no del(17p) and TP53-WT, n = 104
— BR del(17p) and/or TP53-mut, n = 55

Pas d’essai dédié a I'analyse des facteurs pronostiques 100 - e BR no del(17p) and TPS3:WT, n = 98

—-——
2 Temma,

Difficultés pour atteindre la puissance nécessaire

Uniquement des analyses “post-hoc”

0 T T T r T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (months)

BTK inhibitors Obinutuzumab + Rituximab + Ibrutinb +
(ibrutinib) Venetoclax Venetoclax Venetoclax

. MURANO TRIAL, Seymour et al, Blood 2022
IGHV status x (CLL13 and 14) PFS, 25 aberrations vs <5 aberrations
TP53 ‘ 2
H a0 L e Ty gy N, e GIV nCKT/iCKT
alteration (CLL14) * — GIVheKT
- GV nCKT/iCKT
= GV hCKT
Complex ‘ . 2 | W .
keryotype . ] : L -
(>5, CLL13) (>5, CLL13) IR l ’ S g
GIV:  HR7.90,95% Cl 2.31-27.03, p=0.001 S ~—  CIT hCKT
Multivariate Univariate analysis No mature data 7 ﬁl’,f ::ij::;::g: i:}gigg::ﬁg:gﬁz
H H (<185 HR 2.34,95% C1 1.11-4.92, p=0.025
analysis ‘ or real life data x Not predictive ? available 0

T T T T T
0 12 % Ed @ L]

Time to event [PFS] (months)

CLL13 TRIAL, Furstenau et al, Blood 2023
Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC 14
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LLC | Recommandations FILO| algorithme de 1°© ligne ﬁl@

FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION

LLC symptomatique (critéres iwCLL)

En labsence d’éligibilité a un essai thérapeutique

| I
pas d’anomalie de 7P53 anomalie de 7P53

Statut /GHV muté Statut /GHV non muté

} :

1. Ven + obinutuzumab¥# 1. BTKi en continu
0 lbru, Acala, Zanu
( . . R R . e .. . . hoix BTKi sel fil cardi lai
2. BTKi en continu Thérapies ciblées a durée fixe BTKi en continu RO BRI Se7on proTf cardlovasciare
0 Ibru, Acala * obinutuzumab, Zanu 0 Ven + obinutuzumab* OU 0o Ibru, Acala + obinutuzumabh, Zanu 2. Si BTKi contre-indiqués
choix BTKi selon profil cardiovasculaire o lbru + Ven choix BTKi selon profil cardiovasculaire | | - vyen + obinutuzumab?

J L J
-

-
3. Autres options

Q lbru+Ven

0 FCR, siéligible : pas de del 1g, de

subset 2 ou de caryotype complexe Code couleur
L J Traitement Remboursé

(* AMM, accés précoce, si inéligible FCR et Cl aux BTKi)
AMM mais pas de remboursement

Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC 15
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CE QU’ON PEUT FAIRE | NE PEUT PAS (ENCORE) FAIRE

Monothérapie

AMM et remboursement
Inéligible fludarabine
Anomalie TP53

+ rituximab

AMM et remboursement
Eligible fludarabine
(Quel intérét du R ?)

vénétoclax

ibrutinib + vénétoclax

Monothérapie

AMM pas de
remboursement

Anomalie TP53 et
inéligible iBTK

+ obinutuzumab

AMM et remboursement

Inéligible fludarabine ou
anomalie TP53

Eligible fludarabine
AMM non évalué Ct

Eligible ou non fludarabine
AMM européenne
ASMR4

Monothérapie

Post-ATU

Inéligible fludarabine
sans anomalie TP53

Indication iBTK Cl a Ulbru

acalabrutinib

+ obinutuzumab

Post-ATU

Inéligible fludarabine
sans anomalie TP53

zanubrutinib

Inéligible fludarabine
ou anomalie TP53

AMM européenne
ASMR4
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Traitement de la rechute
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Pts exposés iBTK/iBCL2 | une population émergente & hétérogéne

4 FCR | Hallek Lancet 2010 |

BTKi .
+/= Anti CD20 mAb Venetoclax + CD20 BTKi + venetoclax
continuous Time-limited Time-limited
4 Ibrutinib | Byrd NEJM 2013 | Approval 10/21/2014
PIDeresion Eropression Progression
4 Obinutuzumab | Goede NEJM 2014 | Approval 07/22/2014 on therapy o erany
4 Idelalisib | Furman NEJM 2014 | Approval 09/18/2014
venetoclax | Furman NE/M 2016 Approval 12/4/2016 Venetoclax Venetoclax Progression
+/- rituximab -based within 24
acalabrutinib | Byrd NE/M 2016 Approval 11/5/2020 : it
reglmen discontinua
tion
or
Progression BTKI
within 24 Progression Primary or
.. months of P secondary
4 Zanubrutinib | Tam Lancet Oncol 2022 | Approval 17/11/2022 e on therapy "’;i'tehsl:“ Eopiaisind 8
tion Progression 12 months BTKi +/-
4 2023 on therapy of Venetoclax
N . . venetoclax Retreatment
i 4 &

retreatment

[ _FCR_> Ibr > Ven >
2011 2016 2020 2023

Double refractory CLL patient

()
*Of note, while not included in the figure patients may have been treated with chemoimmunotherapy (CIT) in earlier lines of therapy or in bety 1 t ted therapies and
double-refractory this would not affect the proposed definition of double refractory CLL.

Courtesy of Romain Guieze

Aronson et al, Am J Haoematol 2022
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LLC | Recommandations FILO| algorithme de rechute ﬁl@

FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION

rechute symptomatique (en l'absence d'éligibilité a un essai clinique) MARS 2023

Evaluation biologique (7P53 + recherche mutations de résistance)
+ si suspicion Richter : TEP + biopsie
|

Non exposé Exposé BTKi Exposé Ven

BTKi ni Ven Non exposé Ven Non exposé BTKi
| | | | | Intolér;nce ou
2 i 2 Réfractaire R ,
Refreictalre Intolelzrance l arrét programmé
v
0 Ven + rituximab 0 Ven + rituximab 0 Ven £ rituximab o BTKi o BTKi
o BTKi* o Ven en continu o Switch BTKi** 1. Acala, Zanu 1. Acala, Zanu
. Acala, Zanu 2. lbru 2. lbru
2 lbru 0 Reprise Ven * rituximab
Double-exposé BTKi et Ven
I
I 1
Non réfractaire** BTKi ou Ven Pouble_—refractalr_e BTKi e:c \_/en
l ou refractaire + mutation de resistance
v
0 Reprise BTKi = Ven 0 Essai thérapeutique 0 ldelalisib + rituximab
0 Ven * anti-CD20 o BTKi non covalent (quand disponible) 0 Allogreffe CSH

* Préférentiellement si anomalie de 7P53
** Faire une recherche de mutation de résistance

Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC 19
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Prise en charge pluridisciplinaire
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Programme AMA | Assistance des malades ambulatoires

yistage précoce des effets

Sécurisation des soins désirables des traitements et PeC globale du patient avec

ambulatoires et éducation réponse rapide aux besoins des patients dépistage des fragilités
thérapeutique

GOIDLD

Amélioration de la prise en Amélioration de I'adhésion et Renforcement des liens avec les
charge des patients agés du suivi des traitements, tout professionnels du domicile
et/ou comorbides atteints en évitant la diminution des (médecin traitant, IDE libérales

d’hémopathies doses pharmacien, réseaux de soins.. 5

Avec la permission d’AS Michallet

Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC 21
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AMA | Patients sous ibrutinib | Etude FILO

o
S
—
X
o
o
g 2 » Meilleure survie globale des pts
dans le programme AMA
g |
o
3 |
© I I I I I I
0 12 24 36 48 60
Months
Number at risk
no AMA 331 269 144 85 47 4
AMA 145 133 75 32 7 1
t essm—— N0 AMA —— AMA

Ysebaert et al, Eur J Cancer 2021
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Suivi pharmaceutique | Patients sous ibrutinib | Etude SLS

1.0 A =0,002
_ P 1.0 — p = 0,004
2
: || S—
i 0.8 3 0.8 — PCP cohort
[ i
£ PCP cohort e
§ 06 - 2
g T 06 -
- (%
oo >
o )
& 04 - Control cohort “ Control cohort
‘s 0:4!=
> £
= 5
Z 027 §
o & 02+
[- %
0.0 ~
L L] L L L L] L
0.0 -
0 4 8 12 16 20 24 28 r T T T T T T T
Time from treatment onset (months) 0 4 8 12 16 20 24 28

Time from treatment onset (months)

» Meilleures SSP et SG des pts suivis par des pharmaciens hospitaliers

Zerbit et al, Ann Hematol 2020

Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS 2 3



Suivi pharmaceutique | TO | Essai AMBORA

1.00

0.75 A

0.50 A

Combined End Point

0.25

Probability of No Occurrence of

HR, 0.48 (95% Cl, 0.32 to 0.71), P < .001

== Control

== |ntervention

No. at risk
Control 104
Intervention 98

3 6 9 12
Time (weeks)

69 54 41 34
81 64 58 b4

HEMATOLOGIE CLINIQUE REIMS

N=202
Thérapies orales onco et hémato

Objectif principal combiné : événement =
- Effets indésirables graves

- Arrét de traitement

- Hospitalisation non programmée

- Déces

» Objectif principal atteint

Diirr et al, J Clin Oncol 2021
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Conclusion

= Prendre en compte le risque infectieux

m  Traitements désormais fondés quasi uniquement sur les thérapies ciblées

m Intérét majeur du suivi pluridisciplinaire

Journées du grand-est | Recommandations du FILO-LLC
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