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Le nouveau paysage de la LLC (1)
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Le nouveau paysage de la LLC (2)
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Del17p
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Autres Fit Unfit



CLL8 : efficacité à long terme

Randomisation

FC, 6 cycles

N=409 patients

RFC, 6 cycles

N=408 patients

Age médian : 61 ans

Age > 75 ans : 10%

CIRS médian : 1

Follow-up médian : 5.9 ans



CLL8 : analyse de sous-groupe



CLL8 : analyse multivariée



CLL8 : Impact de la cytogénétique

N=107 patients mutés



CLL8 : statut mutationnel



CLL8 : tolérance à long terme



Quel prise en charge pour les 

patients « fragiles » ?
• Quelle(s) définition(s) ?

– Echelle CIRS

– Echelles gériatriques

– Fonction rénale

• Quelle(s) chimiothérapie(s) ?

• Quel(s) anticorps monoclonal(aux) ?

• Quel(s) traitement(s) ciblé(s) ?



CLL10

Patients plutôt « fit »

85% avec un CIRS<4

Fonction rénale normale

Age médian : 62 ans

FC-R B-RFC-R B-R

Neutropénie grade 3-4 85% 55%

Thrombopénie grade 3-4 21% 14%

Infection grade 3-5 40% 30%

Grade 5 5% 5%

Majoration de la toxicité si âge > 65 ans



CLL10 : PFS

Pas de différence de survie globale



CLL10 : impact de l’âge



Mable : B ou CLB ?

• Augmentation globale de la toxicité (hématologique et extra-
hématologique) avec la bendamustine
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CLL11

Critères d’inclusion : CIRS > 6 ou clairance de la créatinine 30-70 mL/min



CLL11 : tolérance



CLL11 : réponse



CLL11 : PFS



CLL11 : OS



Obinutuzumab



Obinutuzumab : effet 1ère perfusion



Ibrutinib (1)

• Fibrillation atriale : 5-8%

– Augmente avec l’exposition 

� 15% à 2 ans ?

– Problème liés à la prise en 

charge

• Infection

– Dosage immunoglobulines

– Pneumocystose

– Aspergillose et autres 

maladie fongiquescharge

• Poursuite du traitement ?

• Anticoagulation ?

• Saignement

– Très fréquent

– Forme grave 1-5%

• Diarrhée

maladie fongiques

– LEMP



Ibrutinib (2)

Rechute

Ofatumumab versus Ibrutinib

Première ligne

Chlorambucil versus Ibrutinib



Ibrutinib : patients del17p/p53mut



Combinaisons

• B-R versus B-R ibrutinib

• Pas de différence de 

toxicité :

– infectieuse– infectieuse

– hématologique



Acalabrutinib

• Inhibiteur de BTK de 

nouvelle génération

• Tolérance :

– Pas de fibrillation atriale– Pas de fibrillation atriale

– Pas de saignement de 

grade 3-5

• Efficacité



Idelalisib (1)

• Hématotoxicité

• Hépatotoxicité

• Diarrhée

• PneumoniePneumonie

• Cutanée

• Infection

– CMV

– Pneumocystose

– Autre ?

– Rôle direct ou indirect ?



Idelalisib (2)



Venetoclax (1)

• Toxicité hématologique

• Syndrome de lyse tumorale

– Nécessité d’adaptation des 

modalités d’administration



Venetoclax (2)



CAR-T



Anticorps bi-spécifiques



Inhibiteurs du checkpoint 

immunologique
• Anti-PD1, PDL1, CTLA4

• Success story : cancer 

solides, lymphomes, 

autres hémopathiesautres hémopathies

• Toxicité : induction de 

réactions 

immunologiques

– Majorée en cas de 

combinaisons



Algorithme de prise en charge
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De nouveaux paradigmes

• La mise en évidence d’un biomarqueur

pronostic et d’un traitement conditionnel à 

celui-ci rend nécessaire une réorganisation 

des plateformes biologiques et des pratiquesdes plateformes biologiques et des pratiques

• Des traitements chemo-free mais pas « side

effect-free »

• Des traitements jusqu’à progression

• Des coûts


