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BIBLOS 
(BTK Inhibition in B-cell LymphOmaS) 

ETUDE DE PHASE IB DE L’IBRUTINIB COMBINÉ  

AVEC R-DHAP OU R-DHAOx CHEZ DES PATIENTS  

ATTEINTS D’UN LYMPHOME A CELLULES B 

Contacts Promoteur 

Chef de projet : Julie ASSEMAT  

julie.assemat@lysarc.org ; +33 (0) 4 27 01 27 51 

 

Assistante projet : Dorothée GOMEZ   

dorothee.gomez@lysarc.org  ;  +33 (0) 4 72 66 93 33 
 

Autre contact : phasesprecoces@lysarc.org  

      Fax : +33 (0) 4 72 66 38 57  

Investigateurs Coordonnateurs 

Pr Gilles SALLES   Dr  Christophe BONNET 

Centre Hospitalier Lyon Sud  CHU de Liège—Belgique 

gilles.salles@chu-lyon.fr  cbonnet@ulg.ac.be 

Critères d’inclusion (section 8.1 du protocole) 
1. Les patients atteints de n’importe quel type de lymphome à cellules B en rechute ou 

réfractaire seront éligibles pour les groupes A, A bis, B et B bis pendant les phases 
d’escalade de dose et d’expansion de l’étude, et les patients atteints d’un lymphome à 
cellules du manteau non préalablement traité seront éligibles pour le groupe C 
uniquement pendant la phase d’expansion 

2. Chaque patient (ou son représentant légal) doit signer un formulaire de consentement 
éclairé indiquant qu'il ou elle comprend l’objectif de l’étude et les procédures qu’elle 
requiert et qu'il ou elle accepte de participer à cette étude 

3. Patients éligibles pour une autogreffe de cellules souches et pour lesquels l’immunochi-
miothérapie R-DHAP ou R-DHAOx est une thérapie acceptable selon l’appréciation de 
l’investigateur 

4. Maladie mesurable définie par au moins un ganglion ou une lésion tumorale > 1.5 cm 
5. Patients ayant reçu au préalable au moins une mais pas plus de deux lignes de traite-

ments pour le lymphome à cellules B (à l’exception des patients inclus dans le groupe 
C de la phase d’expansion)   

6. Âgés entre 18 et 70 ans (inclus) 
7. Statut de performance 0, 1 ou 2 mesuré selon l’ECOG  
8. L'une des valeurs hématologiques suivantes dans les 14 jours précédant l'inclusion et 

avant la première dose de médicament de l'étude: 
a. PNN > 1.0 x 109/L sauf en cas d’infiltration médullaire par le lymphome 
b. Plaquettes > 75 x 109/L et ce, sans support transfusionnel plaquettaire depuis 

minimum 7 jours, ou > à 50 x 109/L en cas d’infiltration médullaire par le lym-
phome 

9. Patients évalués comme étant en mesure de recevoir les doses complètes des immuno-
chimiothérapies R-DHAP/R-DHAOx pendant 3 cycles ou 4 cycles pour les patients 
inclus dans le groupe C de la phase d’expansion 

10. Espérance de vie ≥ 90 jours (3 mois) 
11. Les femmes en capacité de procréer et les hommes qui sont sexuellement actifs doivent 

s’engager à utiliser une méthode de contraception très efficace pendant la durée de 
l'étude et pendant 12 mois après la fin du traitement. Les hommes doivent accepter 
de ne pas donner leur sperme pendant la durée de l'étude et pendant 12 mois après la 
fin du traitement. 

12. Les femmes en capacité de procréer doivent avoir 1 test de grossesse sérique (β-hCG) 
ou urinaire négatif au moment du screening  
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Objectif principal de l’étude 

Déterminer la dose recommandée de l’ibrutinib lorsqu'il est 
administré en association avec R-DHAP ou R-DHAOx chez des 
patients atteints d’un lymphome à cellules B en rechute/
réfractaire éligibles à l’autogreffe en évaluant la dose maxi-
male tolérée (DMT) observée au cours de l'escalade de dose de 
l'étude grâce à l’analyse des toxicités limitant la dose (TLD). 

Critères d’exclusion (section 8.2 du protocole) 
1. Traitement antérieur avec un inhibiteur de BTK 
2. Patients qui ont progressé ou qui sont devenus réfractaires à la suite d’un traitement 

inhibiteur de la phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3K) 
3. Incapacité à tolérer 4 cycles d’aracytine haute dose / autre composé à base de platine, 

en particulier pour des raisons de comorbidités  
4. Antécédents d’accident vasculaire cérébral ou d’hémorragie intracrânienne dans les 6 

mois qui précédent la 1ère administration du traitement de l’étude 
5. Intervention chirurgicale majeure dans les 4 semaines qui précédent la 1ère administra-

tion du traitement de l’étude 
6. Diathèse hémorragique connue 
7. Etat de santé nécessitant un traitement anticoagulant avec des antagonistes de la vit.K 
8. Etat de santé nécessitant un traitement avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 / 5 
9. Toute maladie potentiellement mortelle, toute maladie grave, toute anomalie de labora-

toire, toute défaillance d’organe ou toute maladie psychiatrique qui, selon l’investiga-
teur, pourrait compromettre la sécurité du patient, interférer avec l’absorption ou le 
métabolisme des gélules d’ibrutinib ou qui pourrait compromettre les résultats de 
l'étude et qui empêcherait le patient de signer le formulaire de consentement éclairé 

10. Envahissement connu par le lymphome du système nerveux central ou méningé 
11. Contre-indication concernant n’importe quel médicament contenu dans ces traite-

ments 
12. Antécédent connu de VIH 
13. Antécédent connu d’hépatite C active (VHC ; ARN PCR positive) ou d’hépatite B active 

(Ag HBs positif ou ADN PCR positive) ou toute infection active systémique non contrô-
lée nécessitant l’administration d’antibiotiques par voie intraveineuse (IV). Les 
patients porteurs d’une PCR négative pour le virus de l’hépatite B peuvent être inclus 

14. FEVG < 45% à l’échocardiographie ou angiocardiographie radio-isotopique (MUGA) 
15. Maladie cardiovasculaire cliniquement significative tels que les arythmies non contrô-

lées ou symptomatiques, l'insuffisance cardiaque congestive, ou les infarctus du myo-
carde dans les 6 mois qui précédent la 1ère administration du traitement de l’étude, 
ou toute maladie cardiaque de classe 3 (modérée) ou de classe 4 (sévère) tel que 
défini dans la classification fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA) 

16. L'une des valeurs biochimiques suivantes dans les 14 jours précédant l'inclusion et 
avant la première dose de médicament de l'étude: 

a. Enzymes hépatiques sériques (ASAT, ALAT) > 3 fois la LSN 
b. Bilirubine totale sérique > 2.0 mg/dL (34 µmol/L), sauf en cas d’anémie hémo-

lytique ou de syndrome de Gilbert   
c. Clairance de la créatinine  <50 ml/min (si DHAOx) ou < 70 ml/min (si DHAP) 

17. Patients porteurs d’une neuropathie préexistante de grade ≥ 2.  
18. Antécédents d'affections malignes autres que le lymphome (à l'exception d’un carci-

nome de la peau basocellulaire ou épidermoïde ou d’un carcinome in situ du col de 
l'utérus ou du sein) sauf si le patient n’a pas présenté de récidive depuis au minimum 
3 ans 

19. Utilisation de tout traitement anticancéreux standard ou expérimental dans les 28 
jours qui précédent la 1ère administration du traitement de l’étude  

20. Femmes enceintes ou allaitantes 

Pharmacovigilance : AE / AESI / SAE 

Se référer à la section 12 du protocole 

Objectifs secondaires de l’étude 

 Déterminer la survenue de toutes les toxicités de grade ≥ 3, de toutes les 
toxicités rénales, neuropathiques, cardiaques et hémorragiques de grade ≥ 
2 et de toutes les toxicités hémorragiques intracrâniennes de grade ≥ 1 
observées avec la combinaison ibrutinib et R-DHAP/Ox 

 Evaluer l'efficacité préliminaire de l’ibrutinib en combinaison avec les immu-
nochimiothérapies R-DHAP ou R-DHAOx: taux de réponse globale (ORR) à la 
fin du traitement, taux de réponse complète et de réponse partielle, survie 
sans progression, durée de réponse, ldélai jusqu’au prochain traitement,  
survie globale. 

 Evaluer le profil pharmacocinétique de l’ibrutinib en présence de R-DHA (P / 
Ox) pour les groupes A bis et B bis pendant la phase d’escalade de dose. 

Thérapies concomitantes 

Se référer à la section 9.7 du protocole 
Traitements concomitants interdits 

 Traitements antinéoplasiques  

 Utilisation prolongée de corticostéroïdes systémiques (≥ 
2 semaines) : sauf hydrocortisone dans le traitement de 
l’insuffisance surrénale  si ≤ 60 mg/jour 

 Tout traitement expérimental 

 Sulfaméthoxazole-triméthoprime (BACTRIM®) 

Inclusions et e-CRF  

Accès : http://study.lysarc.info 
 
A faire par le centre avant l’inclusion d’un patient  
 

 Email au LYSARC prévenant qu’un patient est identifié  

 Création du patient dans l’e-CRF via CSOnline 
(http://study.lysarc.info) et compléter les données de 
Baseline demandées (cf « BIBLOS_Fiche aide inclusion ») 

3. Faxer le document « BIBLOS Document fax inclusion» 
complété avec le CR anapath au LYSARC: +33 (0)
4.72.66.38.57  

4. Demander l’inclusion sur CSOnline (p21 de l’e-CRF), qui 
sera validée ou non par le chef de projet LYSARC 

5. Le centre reçoit notification d’inclusion ou de non inclu-
sion : le patient ne sera considéré comme inclus dans 
l’essai qu’à partir de la réception de la notification 
d’inclusion. Celle-ci sera transmise à la pharmacie du 
centre. 

Adaptation de doses et décalage de cycles 

Se référer à la section 9.4 du protocole 

http://study.lysarc.info
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Calendrier des évaluations Schéma de traitement pendant la phase d’expansion (cycles de 21 jours) 

a. âge, sexe, taille, histoire de la maladie et staging (stade Ann Arbor, scores IPI, aaIPI ou MIPI selon le type de lymphome B) 
b. non obligatoire à l’inclusion pour les patients réfractaires si diagnostic initial ou dernier diagnostic de rechute disponible  
c. les patients doivent reporter dans un carnet patient les prises et oublis des gélules d’ibrutinib ainsi que tous les traitements concomitants pris et tous 

les effets indésirables observés ; Ce carnet devra être revu par l’équipe clinique avant chaque nouveau cycle ou en cours de cycle si applicable   
d. J1 : avant l'administration à chaque début de cycle 
e. fréquence cardiaque, température et pression artérielle systolique et diastolique  
f. obligatoire avant l’inclusion et à répéter en cours d’étude si cliniquement significatif  
g. collecte jusqu’à 30 jours après la dernière prise de traitement  
h. selon règle de report section 12 du protocole  
i. si antigène HBs négatif ET anticorps anti-HBs positif/anticorps anti HBc positif ou anticorps anti-HBs  négatif/anticorps anti HBc  positif : nécessité d’une 

PCR pour la détection de l'ADN du virus de l'hépatite B 
j. dans les 14 jours avant l’inclusion et le début du traitement : Hb, plaquettes et formule leucocytaire  ; pendant le cycle 1 de la phase escalade de dose : 

bilan tous les 2 jours (± 1 jour) jusqu’à ce que neutrophiles > 1.0 G/L et plaquettes > 50 G/L 
k. dans les 14 jours avant l’inclusion et le début du traitement : Na, K, Cl, Ca, Mg, phosphore, bicarbonate, glucose, protéines  sériques, ASAT, ALAT, biliru-

bine totale, phosphatase alcaline, gamma-GT, urée, créatinine sérique, clairance de la créatinine ; Pendant le traitement : même bilan qu’en baseline 
sans ASAT, ALAT, bilirubine totale, phosphatase alcaline et LDH ; pendant la période de suivi : seulement créatinine sérique.  

l. en cas d’administration d’antagonistes de la vitamine K (section 9.7.4 du protocole), bilan de coagulation au moins une fois par semaine ; interruption 
Ibrutinib si saignements  

m.avec produit de contraste IV ou oral en l ’absence de contre-indication ; au moins une lésion mesurable nécessaire pour l’inclusion d’un patient ; en 
période de suivi, un scanner tous les  6 mois   

n. la biopsie de moelle doit être refaite lors de l’évaluation de fin de traitement pour confirmer la documentation CR ou CRu si  résultat positif à l’inclusion 
ou pour les patients pour lesquels pas d’information concernant l’envahissement de la moelle à  l’inclusion 

o. selon  Cheson et al. 2007 en fin de traitement ou sortie prématurée et selon Cheson et al. 1999 pendant la période de suivi 
p. collection de cellules souches recommandée à partir du cycle 3 

Schéma de l’étude pendant la phase d’expansion — groupes Bbis et C 

 

La surface corporelle pour le calcul des doses des drogues de chimiothérapie ne doit pas être limitée à 2m². 


