
Déclaration


•  Le	
  contenu	
  de	
  ce	
  programme	
  et	
  l'interpréta3on	
  de	
  ces	
  
diaposi3ves	
  sont	
  les	
  points	
  de	
  vue	
  de	
  l'orateur	
  et	
  non	
  Roche	
  .	
  
 
•  Ce:e	
  présenta3on	
  peut	
  comporter	
  des	
  données	
  rela3ves	
  à	
  des	
  

produits	
  non	
  enregistrés	
  ou	
  à	
  des	
  indica3ons	
  non	
  approuvées.	
  

•  Ne	
  cons3tue	
  pas	
  une	
  promo3on	
  de	
  ces	
  produits	
  /	
  indica3ons	
  
pour	
  une	
  u3lisa3on	
  hors	
  AMM.	
  

•  Reportez-­‐vous	
  aux	
  exigences	
  réglementaires	
  locales	
  pour	
  des	
  
informa3ons	
  supplémentaires	
  .	
  
 
•  Pour	
  un	
  usage	
  externe	
  des	
  diaposi3ves,	
  des	
  autorisa3ons	
  de	
  

droits	
  d'auteur	
  doivent	
  être	
  obtenues	
  



Actualités  et  perspec2ves  
thérapeu2ques  dans  le  
lymphome  folliculaire
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Généralités


•  Le	
  second	
  lymphome	
  le	
  plus	
  fréquent	
  dans	
  les	
  pays	
  européens	
  
(Lymphome	
  =	
  6	
  cause	
  de	
  cancer	
  en	
  France)	
  

•  Incidence	
  en	
  augmenta3on:	
  de	
  2–3/100	
  000	
  il	
  y	
  a	
  50	
  ans	
  à	
  5/100	
  000	
  
recently	
  

• Une	
  pathologie	
  mais	
  plusieurs	
  grades:	
  
•  LF	
  grade	
  1,	
  2	
  et	
  3A	
  =	
  lymphomes	
  indolents	
  
•  LF	
  grade	
  3B	
  =	
  lymphome	
  de	
  haut	
  grade	
  (relecture	
  par	
  des	
  experts	
  conseillés)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ESMO	
  2016	
  



Le  Bilan  ini2al  et  la  ques2on  du  FDG-­‐TEP


•  Biologie	
  classique	
  de	
  lymphome:	
  hémogramme,	
  biochimie	
  standard	
  (évalua3on	
  
fonc3on	
  rénale	
  et	
  hépa3que,	
  Ionnogramme..),	
  lactate	
  dehydrogenase	
  (LDH),	
  β2	
  
microglobuline,	
  ac	
  urique,	
  sérologie	
  HIV,	
  HVB	
  et	
  HVC	
  

•  Imagerie:	
  
•  Scanner	
  cou/thorax/abdo/pelvis	
  

•  FDG/TEP	
  recommandé	
  pour	
  le	
  bilan	
  ini3al	
  (ESMO	
  2016)	
  car	
  permet	
  une	
  meilleure	
  
évalua3on	
  du	
  bilan	
  d’extension:	
  

	
  -­‐	
  «	
  This	
  is	
  par3cularly	
  important	
  to	
  confirm	
  localised	
  stage	
  I/II	
  before	
  
involved-­‐field	
  radiotherapy.	
  »	
  

	
  -­‐	
  doute	
  sur	
  une	
  transforma3on	
  (SUVmax,	
  Bodet-­‐Milin	
  Haematologica)	
  pour	
  
guider	
  une	
  biopsie	
  

	
  -­‐	
  A	
  discuter	
  au	
  cas	
  par	
  cas	
  
	
  	
  



Classifica2on  et  facteurs  pronos2cs


• Classifica3on	
  selon	
  Ann	
  Arbor	
  
• Bulky	
  si	
  masse	
  >	
  7cm	
  
•  Score	
  FLIPI	
  et	
  FLIPI2:	
  intérêt	
  prédic3f	
  de	
  la	
  PFS	
  MAIS	
  pas	
  la	
  référence	
  
pour	
  décider	
  ou	
  non	
  de	
  traiter	
  un	
  pa3ent	
  (critère	
  GELF)	
  

	
  ESMO	
  2016	
  



Démarche  au  diagnos2c  de  LF  rela2vement  
simple  …..

• Assurer	
  le	
  diagnos3c	
  sur	
  la	
  base	
  d’une	
  biopsie	
  ganglionnaire	
  
• Diagnos3c	
  selon	
  la	
  classifica3on	
  WHO	
  (grade	
  ++)	
  
• Bilan	
  clinique,	
  biologique	
  et	
  iconographique	
  (FGD-­‐TEP	
  à	
  discuter):	
  

•  Reten3ssement	
  clinique	
  et	
  biologique	
  du	
  LF	
  
•  Stade	
  Ann	
  Arbor	
  
•  Score	
  FLIPI	
  (pronos3c)	
  
•  Critère	
  GELF	
  (pronos3c	
  et	
  «	
  decision-­‐making	
  »)	
  

•  Les	
  pièges:	
  méconnaitre	
  un	
  grade	
  3B,	
  méconaitre	
  une	
  transforma3on	
  
agressive	
  (FDG-­‐TEP),	
  se	
  baser	
  uniquement	
  sur	
  le	
  stade	
  pour	
  décider	
  
un	
  traitement	
  	
  



Mais  un  choix  thérapeu2que  parfois  plus  
compliqué  ….


• Cas	
  évident	
  en	
  faveur	
  d’une	
  traitement:	
  forte	
  masse,	
  symptôme(s)	
  en	
  
lien	
  avec	
  la	
  pathologie	
  influençant	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  …	
  

• Cas	
  évident	
  en	
  faveur	
  d’une	
  surveillance:	
  exérèse	
  complète	
  de	
  la	
  
tumeur	
  sur	
  la	
  biopsie,	
  pa3ent	
  sans	
  symptômes	
  

•  Et	
  pour	
  tous	
  les	
  autres	
  cas,	
  on	
  peut	
  se	
  poser	
  la	
  ques3on:	
  	
  
•  «	
  To	
  treat	
  or	
  not	
  to	
  treat	
  »	
  



Restons  simple  et  pra2que  en  gardant  en  tête  que  
la  médiane  de  survie  des  LF  est  de  plus  de  10  ans:  
«  Prima  non  nuocere!  »


Evalua3on	
  

Importance	
  	
  
Symptome(s)	
   QoL	
  FLIPI/GELF	
  

OPTIONS	
  

Surveillance	
   Traitement	
  
sans	
  chimio	
  

Traitement	
  	
  
R-­‐chimio	
  

Assympt.	
  
FLIPI	
  low	
  
No	
  GELF	
  
Non	
  bulky	
  

Sympt.	
  modéré	
  
FLIPI	
  low/inter	
  
Non	
  bulky	
  

Agés	
  ou	
  fragiles	
  

SymptomaMque	
  
FLIPI	
  inter/high	
  

Bulky	
  
GELF	
  	
  



Assympt.	
  
FLIPI	
  low	
  
No	
  GELF	
  
Non	
  bulky	
  

Sympt.	
  modéré	
  
FLIPI	
  low/inter	
  
Non	
  bulky	
  

Agés	
  ou	
  fragiles	
  

SymptomaMque	
  
FLIPI	
  inter/high	
  

Bulky	
  
GELF	
  	
  

Surveillance	
   Traitement	
  
sans	
  chimio	
  

Traitement	
  	
  
R-­‐chimio	
  

Rituximab	
  seul	
  
	
  

Radiothérapie	
  	
  
(localisée)	
  

	
  
Radio-­‐

immunothérapie	
  ?	
  

Rituximab-­‐	
  
CHOP	
  
CVP	
  

BendamusMne	
  
+	
  

R	
  maintenance	
  



SymptomaMque	
  
FLIPI	
  inter/high	
  

Bulky	
  
GELF	
  	
  

Traitement	
  	
  
R-­‐chimio	
  

Rituximab-­‐	
  
CHOP	
  
CVP	
  

BendamusMne	
  
+	
  

R	
  maintenance	
  

Study	
   No	
   mFU	
   ORR	
   TTF	
   OS	
  

Marcus	
  	
  
R-­‐CVP	
  

159	
  
	
  

53m	
   81%	
   27m	
   83%	
  4y	
  

Hiddeman	
  
R-­‐CHOP	
  

223	
   58m	
   96%	
   NR	
   90%	
  2y	
  

Herold	
  
R-­‐CMP	
  

105	
   48m	
   92%	
   NR	
   87%	
  4y	
  

Bachy	
  
R-­‐CHVP-­‐INF	
  

175	
   99m	
   81%	
   66m	
   79%	
  8y	
  

Rummel	
  
BR	
  

139	
   34m	
   93%	
   NR	
   84%	
  4y	
  

Adapted	
  from	
  ESMO	
  2016	
  



High tumor burden FL 
PRIMA 6 years follow-up 
Progression free survival from randomization 

Median follow-up since randomisation : 73 months 

6 years = 59.2% 

HR= 0.57 
P<0001 



Les  probléma2ques  dans  le  LF  en  2107


Assympt.	
  
FLIPI	
  low	
  
No	
  GELF	
  
Non	
  bulky	
  

Sympt.	
  modéré	
  
FLIPI	
  low/inter	
  
Non	
  bulky	
  

Agés	
  ou	
  fragiles	
  

SymptomaMque	
  
FLIPI	
  inter/high	
  

Bulky	
  
GELF	
  	
  

Surveillance	
   Traitement	
  
sans	
  chimio	
  

Traitement	
  	
  
R-­‐chimio	
  

Evalua3on	
  
Facteurs	
  
théranosMques	
  

Alterna3ves	
  
thérapeu3ques	
  
(non-­‐chimio	
  ?)	
  Traitement	
  de	
  rechute:	
  Refractaire	
  ou	
  en	
  rechute	
  	
  	
  	
  



How to improve on current results in FL? 

↑ Affinity 
↑ PCD 
Target a different  
epitope 

↑ ADCC  
↑ CDC 
FcRn 
Conjugates 

Optimizing the mAb itself 

Stimulating immune effector cells 

Mφ T NK 

Optimization of 
Rituximab’s 

 efficacy 



GAZYVA  is  a  novel  type  II  an2-­‐CD20  mAb


•  GAZYVA	
  (obinutuzumab)	
  is	
  a	
  
glycoengineered	
  type	
  II	
  an3-­‐CD20	
  
mAb	
  with	
  enhanced	
  	
  
direct	
  cell	
  killing,	
  an3body-­‐
dependent	
  cellular	
  phagocytosis	
  
and	
  an3body-­‐dependent	
  cellular	
  
cytotoxicity	
  compared	
  with	
  
rituximab1,2	
  
–  Type	
  II	
  character	
  and	
  
glycoengineered	
  Fc	
  region	
  
confer	
  unique	
  proper3es	
  

	
  
mAb,	
  monoclonal	
  an3body	
  

1.	
  Mössner	
  E,	
  et	
  al.	
  Blood	
  2010;115:4393–402;	
  
2.	
  Herter	
  S,	
  et	
  al.	
  Mol	
  Cancer	
  Ther	
  2013;12:2031–42	
  



The  func2onal  ac2vity  of  GAZYVA  differs  from  MabThera   


1Herter  S,  et  al.  Blood  2010;116:Abstract  3925;  2Lim  SH,  et  al.  Haematologica  2010;95:135–43    
3Beers  SA,  et  al.  Semin  Hematol  2010;47;110–4;  4Mossner  E,  et  al.  Blood  2010;115:4393–402    

5Illidge  TM.  Expert  Opin  Biol  Ther  2012;12:543–5    
6Niederfellner  G,  et  al.  Blood  2011;118:358–67    

7Golay  J,  et  al.  Blood  2013;122:3482–91


CDC
ADCC/ADCP
 Direct  cell  death


+
+
 +


+++
–
+++


Type  I  an2body

(MabThera)


Glycoengineered  

Type  II  an2body


(GAZYVA)


ADCC,  an2body-­‐dependent  cellular  cytotoxicity;    
ADCP,  an2body-­‐dependent  cellular  phagocytosis;

CDC,  complement-­‐dependent  cytotoxicity;  mAb,  monoclonal  an2body


As	
  a	
  Type	
  II	
  anMbody,	
  GAZYVA	
  binds	
  differently	
  than	
  Type	
  I	
  mAbs,	
  leading	
  to	
  disMnct	
  modes	
  of	
  
cytotoxic	
  acMvity	
  against	
  B-­‐cell	
  malignancies1–7	
  	
  

Glyco-­‐

engineering
 Type	
  I/II	
  	
  



Améliorer  la  chimiothérapie  en  première  
ligne:  étude  GALLIUM




GALLIUM (BO21223) Phase III: 
Study design 

•  www.clinicaltrials.gov; NCT01332968 

Maintenance 
rituximab  

q2m × 2 years 

Maintenance GA101  
q2m × 2 years 

Rituximab 375 mg/m2  
+ chemotherapy* (n=700) 

CR/PR 

GA101 1000 mg  
+ chemotherapy* (n=700) 

Previously untreated 
advanced indolent 

NHL (n=1400) 

*FL:	
  Each	
  site	
  to	
  choose	
  1	
  of	
  3	
  chemotherapy	
  regimens	
  (CHOP,	
  CVP,	
  or	
  bendamus3ne)	
  
which	
  will;	
  then	
  be	
  administered	
  to	
  all	
  pa3ents	
  
Non-­‐FL:	
  CHOP,	
  CVP,	
  or	
  bendamus3ne	
  selected	
  on	
  a	
  pa3ent-­‐by-­‐pa3ent	
  basis	
  

Phase III 

Open label study with induction and 2 years maintenance therapy 
•  Primary Endpoint: PFS; HR 0,74; ⇑ median PFS from 72m to 97m 
•  Secondary Endpoints: OS, EFS, ORR, CR, TNLT, safety and other 
•  One futility analysis based on 33% PFS events; one IA based on 67% of 

PFS events 
•  1200 patients from 250 sites, study duration approx. 6.1 years from FPI 

to final clinical data cutoff 
•  200 additional patients with MZL, MALT, or SMZL 
•  Fully recruited 
•  First analysis in 2017 

















Le  défi  du  LF  «  réfractaire  »










•  GALLIUM  montre  que  G-­‐chimio  >  R-­‐chimio  
MAIS  montre  aussi:  

-­‐  absence  de  bénéfice  en  OS  

-­‐  Toxicité  inanendue  de  la  bendamus2ne  ++  
  
La  Ques2ons  actuelle:  
      fin  de  la  chimiothérapie  en  première  ligne?




R2 as Frontline Combination for Follicular Lymphoma: 
Clinical Response 

BY	
  GELF	
  CRITERIA	
  N=45	
  
GELF	
  (+)	
  N=22	
  (49%)	
   GELF	
  (-­‐)	
  N=23	
  (51%)	
  

SD	
   PR	
   CR/CRu	
   ORR	
   SD	
   PR	
   CR/CRu	
   ORR	
  

0	
   1	
  (5%)	
   21(95%)	
   100%	
   1(5%)	
   4(17%)	
   18	
  (78%)	
   95%	
  

BY	
  BULK	
  OF	
  DISEASE	
  	
  	
  N=45	
  	
  
BULKY	
  N=13	
  (29%)	
   NON-­‐BULKY	
  N=32	
  (71%)	
  

SD	
   PR	
   CR/CRu	
   ORR	
   SD	
   PR	
   CR/CRu	
   ORR	
  

0	
   1(8%)	
   12(92%)	
   100%	
   1(3%)	
   4	
  (13%)	
   27	
  (84%)	
   97%	
  

Fowler, N. et al. ICML 2011. Abst#137.   



R2 as Frontline therapy in FL: 
PFS	


PFS (months)

Pe
rc

en
t s

ur
vi

va
l

0 12 24 36
0

20

40

60

80

100

N=46	

36  mo  PFS:  81%	


N=46 
36 mo PFS: 81% 

Fowler, N. et al. ASH 2012.   



Emanuele Zucca – June 17, 2015 32 NLG	
  

  Second  restaging 

SAKK  35/10  Trial  design


1:1 
Randomization 

1 3 5 7 9 11 13 15 22-24 Wks. 

Ritux i.v. 
375 mg/m2 

Lenalidomide 15 mg daily 

  First restaging 

Follow
-up 

Ritux i.v. 
375 mg/m2 

10 

                           

       Therapy 
 off-protocol No CR/PR/MR *                                              

2 wks pre-phase 2 wks post-phase 
 

Stra3fica3on:	
  
•  FL	
  grade	
  1-­‐2	
  vs	
  3A	
  
•  Bulky	
  vs	
  no	
  bulk	
  
•  FLIPI	
  score	
  1+2	
  vs	
  >3	
  
•  Center	
  

*MR	
  >25%	
  decrease	
  in	
  SPD	
  



Emanuele Zucca – June 17, 2015 33 NLG	
  

Response  at  week  23  –  ITT


InvesMgator	
  
Assessment	
  
ORR:	
  	
  
82%	
  vs	
  61%1	
  

*	
  StaMsMcally	
  significant 	
   	
  **	
  PaMents	
  not	
  evaluable	
  at	
  week	
  23	
  including	
  those	
  with	
  early	
  PD	
  	
  
	
  or	
  not	
  achieving	
  a	
  minimal	
  response	
  at	
  week	
  10	
  

1	
  Kimby	
  et	
  al.	
  Blood	
  (ASH	
  Annual	
  Mee<ng	
  Abstracts).	
  2014;124:799	
  

IRR	
  
Assessment	
  
ORR:	
  	
  
78%	
  vs	
  57%	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  The	
  “RELEVANCE”	
  Trial	
  

	
  R2	
  maintenance	
  
(lenalidomide	
  1	
  yr	
  +	
  rituximab	
  2	
  yrs)	
  

Rituximab	
  maintenance	
  
(2	
  yrs)	
  

R	
  

24	
  mos.	
  

	
  R2	
  

	
  R-­‐Chemo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

6	
  mos.	
  

CR,	
  CRu,	
  PR	
  

CR,	
  CRu,	
  PR	
  

1st	
  line	
  

	
  FL	
  

N=1000	
  

�  R-­‐Chemo:	
  	
  InvesMgator	
  choice	
  of	
  R-­‐CHOP,	
  R-­‐CVP,	
  or	
  R-­‐B	
  
�  Eligibility:	
  	
  PaMents	
  who	
  need	
  treatment	
  (GELF	
  criteria)	
  
�  StraMficaMon:	
  FLIPI	
  (0-­‐1	
  v	
  2	
  v	
  3-­‐5),	
  Age	
  (>60	
  v	
  ≤	
  60),	
  diameter	
  of	
  largest	
  node	
  (>	
  6	
  v	
  ≤	
  6	
  

cm)	
  
�  Endpoints:	
  	
  PFS,	
  CR/CRu?	
  At	
  30	
  months 	
  	
  
�  R2	
  Regimen:	
  	
  

�  Rituximab	
  weekly	
  x	
  4,	
  then	
  day	
  1	
  of	
  each	
  cycle	
  2	
  to	
  cycle	
  6,	
  8	
  weeks	
  later	
  responding	
  
paMents	
  conMnue	
  every	
  8	
  weeks	
  for	
  12	
  cycles	
  

�  	
  Lenalidomide	
  20	
  mg	
  x	
  6	
  cycles	
  
	
   	
  -­‐	
  CR-­‐10	
  mg	
  lenalidomide	
  10	
  mg	
  for	
  12	
  cycles 	
  	
  
	
   	
  -­‐	
  PR-­‐	
  20	
  mg	
  lenalidomide	
  3-­‐6	
  months	
  then,	
  10	
  mg	
  ≤18	
  cycle	
  



Final  Recruitment  Status


35	




Study  schema  –  Phase  II-­‐  GALEN


INDUCTION	
  	
  
6	
  cycles	
  of	
  28	
  days	
  

C1-­‐>	
  C6	
  

Lenalidomide	
  	
  
20	
  mg	
  

	
  C1:	
  D1-­‐>D21	
  
From	
  C2:	
  D2-­‐>D22	
  	
  

GA101	
  1000mg	
  	
  
C1:	
  D8,	
  D15,	
  

D22	
  
From	
  C2:	
  only	
  

D1	
  

1st	
  year	
  of	
  
MAINTENANCE	
  

12	
  cycles	
  of	
  28	
  days	
  
C7-­‐>	
  C18	
  

Lenalidomide	
  	
  
10	
  mg	
  

D2-­‐>D22	
  	
  

GA101	
  
1000mg	
  	
  

C7,	
  C9,	
  C11,	
  
C13,	
  C15,	
  C17	
  

2nd	
  year	
  of	
  
MAINTENANCE	
  

6	
  cycles	
  of	
  56	
  days	
  
C19-­‐>	
  C24	
  

GA101	
  
1000mg	
  	
  
C19	
  -­‐	
  C24	
  



	
  
• New	
  an3	
  CD20	
  (obinutuzumab,	
  
ublituximab)	
  

• Enhance	
  an3CD20	
  MoAb	
  with	
  
lenalidomide	
  

•  Immunomodula3ng	
  an3bodies:,	
  
an3-­‐CD136,	
  CD40,	
  PD1,	
  PDL1	
  

• ADC	
  or	
  radioconjugates:	
  MMAE	
  
(CD79,CD22),	
  MMAF	
  (CD19A),	
  
Lute3um	
  (CD37)	
  

• BITE	
  (an3	
  CD19-­‐CD3)	
  

• Combina3ons	
  

New	
  treatment	
  targeted	
  modali3es	
  
1	
  –	
  An3bodies	
  and	
  
immunomodula3on	
  	
  



Targe2ng  PD1  or  PD-­‐L1?


An3-­‐PDL1	
   An3-­‐PD1	
  

PD-­‐1	
  

PD-­‐1	
  

B7.1	
  

X	
  

PD-­‐L1	
   PD-­‐L2	
  

Tumour	
  	
  
cell	
  

PD-­‐L1	
   T	
  cell	
  

X	
  

B7.1	
  

Macrophage	
  

PD-­‐1	
  

PD-­‐1	
  

B7.1	
  

X	
  

PD-­‐L1	
   PD-­‐L2	
  

Tumour	
  	
  
cell	
  

PD-­‐L1	
   T	
  cell	
  

X	
  
B7.1	
  

Macrophage	
  

Blocks PD-L2/PD-1 
interactions involved in 
immune homeostasis, 
potentially increasing 

autoimmunity1,4 

Targeting of PD-L1 can block co-inhibitory signalling 
between the tumour cell and both PD-1 and B7.1, 

preventing down-regulation of T-cell activity1,2,3 

1.	
  Chen,	
  et	
  al.	
  2012;	
  2.	
  Paterson,	
  et	
  al.	
  2011	
  
3.	
  Yang,	
  et	
  al.	
  2011;	
  4.	
  Brahmer,	
  et	
  al.	
  2012	
  

Preserves PD-L2/PD-1 
interaction, minimising effects 

on immune homeostasis. 
This interaction may 

contribute to the prevention 
of autoimmune responses, 

particularly in the lung1 

Targeting of PD-1 blocks co-inhibitory signalling 
between the tumour cell and PD-1, sparing the 

interaction between the tumour cell and B7.11,2,3 



BCR	
  signature:	
  	
  
– 	
  SYK	
  inh	
  
– 	
  PI3K	
  inh	
  
– 	
  PKC-­‐β	
  inh	
  
– 	
  BTK:	
  	
  ibru3nib	
  
– 	
  mTOR	
  inh	
  

Apoptosis:	
  
•  BH3	
  mime3c	
  

Epigene3c	
  
•  HDAC	
  inhibitors	
  
•  EZH2	
  inhibitors	
  

Nuclear	
  export	
  
•  Selinexor	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Cibler	
  les	
  voies	
  de	
  transducMon	
  intracellulaire	
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Study  Design


Arm B 
(n=50) 

˃  Venetoclax (1 year) 
–  Defined Dose (daily) 

˃  Rituximab (Cycles 1-6) 
˃  Bendamustine (Cycles 1-6) 

Arm C 
(n=50) 

˃  Rituximab (Cycles 1-6) 
˃  Bendamustine (Cycles 1-6) 

Arm A 
(n=50) 

˃  Venetoclax (1 year) 
–  800 mg (daily) 

˃  Rituximab 
(Cycles 1, 4, 6, 8, 10, 12) 

R = Randomize 

Chemotherapy 
Free 

R 

IMC/SOC 

Safety run-in 
(n ≥ 6) 

˃ Venetoclax (1 year) 
–  600 mg (daily) 

˃ Rituximab (Cycles 1-6) 
˃ Bendamustine (Cycles 1-6) 

Chemotherapy 
Containing CHOICE 

Cohort Choice  
(Investigator’s Discretion) 

R/R FL Patients 
Gr 1-3a 

CONTRALTO:	
  
ABT	
  et	
  chimio	
  



RIDE&CHOP  Study  design:  IDELA+  chimio


Rituximab 

CHOP 

Idelalisib 

E EE

sc
re

en
in

g 

R-CHOP : 
Rituximab 375 mg/m² D1 
Cyclophosphamide 750 mg/m² D1 
Doxorubicin 50 mg/m² D1 
Vincristine 1.4 mg/m² (max 2 mg) D1 
Prednisone 100 mg D1-5 

Idelalisib : according to a 3+3 dose-
escalation schedule (no intent to 
exceed 150 mg BID) 

Level 0 : idelalisib 100 mg qd PO 
Level 1 : idelalisib 100 mg bid PO 
Level 2 : idelalisib 150mg bid PO 
Level R (reduced) : same dosing 
as above D1 to D14 

Study evaluations 

E

DLT 

RIDE&CHOP 



BCR	
  signature:	
  	
  
– 	
  SYK	
  inh	
  
– 	
  PI3K	
  inh	
  
– 	
  PKC-­‐β	
  inh	
  
– 	
  BTK:	
  	
  ibru3nib	
  
– 	
  mTOR	
  inh	
  

Apoptosis:	
  
•  BH3	
  mimeMc	
  

Epigene3c	
  
•  HDAC	
  inhibitors	
  
•  EZH2	
  inhibitors	
  

Nuclear	
  export	
  
•  Selinexor	
  

PD1	
  or	
  PD-­‐L1	
  

• 	
  ImmunomodulaMng	
  
anMbodies:,	
  anM-­‐CD136,	
  
CD40,	
  PD1,	
  PDL1	
  
• ADC	
  or	
  radioconjugates:	
  
MMAE	
  (CD79,CD22),	
  
MMAF	
  (CD19A),	
  LuteMum	
  
(CD37)	
  
• BITE	
  (anM	
  CD19-­‐CD3)	
   Chimiothérapie	
  

Combinaison	
  ????	
  



OUTILS	
  pour	
  bâMr	
  un	
  traitement	
  personnalisé	
  dans	
  le	
  LF	
  

•  Caractérisa3on	
  moléculaire,	
  génomique,	
  épigénomique:	
  iden3fica3on	
  de	
  cibles	
  
thérapeu3ques	
  poten3elles	
  pour	
  éventuellement	
  combiner	
  les	
  nouvelles	
  molécules	
  
avec	
  ou	
  sans	
  chimiothérapie	
  

	
  

•  Evalua3on	
  de	
  la	
  MRD:	
  FDG-­‐TEP,	
  MRD	
  biologique	
  

	
  





Postinduction PET status 
(n = 246) 
 	
  
68	
  (28%)	
  PET+	
  with	
  cut-­‐off	
  ≥3	
  (uptake	
  >	
  
medias3num)	
  
	
  
41	
  (17%)	
  PET+	
  with	
  cut-­‐off	
  ≥4	
  	
  
(uptake	
  moderately	
  >	
  liver)	
  

FDG-­‐TEP-­‐driven	
  strategy	
  in	
  FL	
  ?	
  



Both PET cut-offs predictive of PFS 
Score	
  ≥3	
   Score	
  ≥4	
  

HR	
  3.9	
  (95%	
  CI	
  2.5-­‐5.9,	
  p<.0001)	
  
Median	
  PFS:	
  
16.9	
  (10.8-­‐31.4)	
  vs.	
  74.0	
  mo	
  (54.7-­‐NR)	
  	
  	
  

63% 

23% 



Postinduction PET status (cut-off ≥4)  
and Overall Survival 

87%	
  	
  

97%	
  	
  

HR	
  6.7,	
  95%	
  CI	
  2.4-­‐18.5,	
  p=0.0002	
  
Median	
  OS:	
  79	
  months	
  vs.	
  NR	
  



CONCLUSION  (1):  enthousiasme  et  prudence


	
  
•  Nombre	
  impressionnant	
  de	
  nouvelles	
  molécules	
  ciblées	
  
•  Développement	
  sans	
  précédent	
  des	
  ou3ls	
  de	
  caractérisa3on	
  tumorales	
  et	
  

d’evalua3on	
  de	
  la	
  MRD	
  
	
  
MAIS	
  
•  Garder	
  en	
  tête	
  que	
  LF	
  =	
  lymphome	
  indolent	
  
•  Pa3ents	
  ont	
  une	
  longue	
  durée	
  de	
  vie:	
  efficacité	
  et	
  tolérance	
  +++	
  
•  Les	
  nouvelles	
  molécules	
  ne	
  sont	
  pas	
  sans	
  toxicité	
  
•  Les	
  combinaisons	
  des	
  nouvelles	
  molécules	
  encore	
  moins	
  
•  A	
  l’inverse	
  les	
  toxicités	
  (court,	
  moyen	
  et	
  long)	
  de	
  la	
  chimiothérapie	
  sont	
  

bien	
  connues	
  
•  DONC	
  GARDER	
  UN	
  SENS	
  CLINIQUE	
  +++	
  	
  



Assympt.	
  
FLIPI	
  low	
  
No	
  GELF	
  
Non	
  bulky	
  

Sympt.	
  modéré	
  
FLIPI	
  low/inter	
  
Non	
  bulky	
  

Agés	
  ou	
  fragiles	
  

SymptomaMque	
  
FLIPI	
  inter/high	
  

Bulky	
  
GELF	
  	
  

Surveillance	
   Traitement	
  
sans	
  chimio	
  

Traitement	
  	
  
R-­‐chimio	
  

Rituximab	
  seul	
  
	
  

Radiothérapie	
  	
  
(localisée)	
  

	
  
Radio-­‐

immunothérapie	
  ?	
  

Rituximab-­‐	
  
CHOP	
  
CVP	
  

BendamusMne	
  
+	
  

R	
  maintenance	
  

CONCLUSION  (2):  les  fondamentaux  =  les  AMM




Nouvelles	
  
molécules	
  

Economie	
  

Qualité	
  de	
  vie	
  

Présenta3on	
  
Clinique	
  

OuMls	
  de	
  caractérisaMon	
  
moléculaire	
  

OuMls	
  de	
  suivi	
  de	
  maladie	
  résiduelle	
  	
  
(traitement	
  pré-­‐empMf)	
  

Traitement	
  
personnalisé	
  

Chimiothérapie	
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