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Erdnisse sind biologisch/botanisch keine Nusse sondern Hulsenfriichte.
Bezeichnungen wie Leukamie oder «Morbus» (lateinisch Krankheit)
bedeuten nicht, dass man Symptome hat oder eine Therapie bendtigt.
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Was ist eine CLL ?

= WHO 2001 - 2016 : Leukamisches,
lymphozytisches Lymphom, im
Unterschied zum kleinzelligen
lymphoztischem Lymphom immer mit
Lymphomzellen im Blut.

= IWCLL 2007-2017 : Diagnose der CLL
pasiert auf der Zellzahlung (> 5G/I
Klonale B-Zellen), der Morphologie und
der Immunphanotypisierung.

Swerdlow SH et al. Blood. 2016;127:2375-90. 75 .
Hallek M et al. Blood 2008;111:5446-56 lzZemer Emnespa



CLL: Diagnose meist mit Blutuntersuchung

Blutbild: ® ]

= Lymphozytose (mit klonalen B-Zellen > 5 G/I)

@
= kleine schmalzytoplasmatische Lymphozyten |
("normale Lymphozyten") ® w
= Kernschatten (Gumprecht'sche Schollen) &)

Immunphanotypisierung:
= Charakteristisches Muster + Klonalitat

Scoring System for the Diagnosis of Chronic Lymphocytic
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Klinik der CLL (heute)

80% ,,Zufallsbefunde” bei Blutuntersuchung ohne
Verdacht auf Blutkrankheit

20% Bei Diagose mit Krankheitszeichen (Symptomen)

_eistungsknick, Nachtschweiss, Fieber, Gewichtsverlust
nfektionen (im Einzelfall: Zufallsbefund oder Symptom?)

_ymphknotenschwellung, Milzvergrosserung
Symptomatische Blutarmut

luzerner kantonsspital
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Patient mit neudiagnostizierter asymptomatischer CLL

Aufklarung uber Diagnose und Prognose, welche sehr
unterschiedlich sein kann.

Warum keine Therapie bei Fruherkennung?

Was kann man machen?

- ,gesund leben” |
- Immunsystem kann im Verlauf schlechter werden

— Impfungen empfehlenswert
- Erhohtes Risiko fur Zweitmalignome
— Vorsorgeuntersuchungen (Routine)

Klinische Kontrollen und Blutbildkontrollen:
- Spezialist - Hausarzt
- alle 3 - 6 Monate

6 luzerner kantonsspital
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CLL Stadieneinteilung nach Rai und Binet

TaBLE 1. THE RAr AND BINET STAGING SYSTEMS FOR CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA. *

Percent oF MEDIAN
SYSTEM AMD STAGE Risk MaNIFESTATDNS Pariemts SurviwaL RecommenNpen TREATMENT

years

fai staging svstem

1] Loww Lymphocytosis al =110 Watch and wait

I Intermediate Lymphadenopathy a5 Q9 Treat only with progressiont

IT Intermediate  Splenomegaly, lvmphadenopathy, or both 26 7 Treat only with progressiont

I11 High Anemia, organomegaly, or both O 5 Treatment indicated in most case
Iv High One or more of the following: anemia, 2 5 Treatment indicated in most case

thrombocvtopenia, and organomesaly

1'm=t 5]::1;:1'1'1;: svstem

A Lo Lymphocytosis, <23 lymphoid areas enlarged} 63§ =10 Watch and wait
B Intermediate =3 Lymphoid areas enlarged} a0 7 Treatment indicated in most case
C High Anemia, thrombocytopenia, or both ¥ 5 Treatment indicated in most camj

*Lymphocvtosis is present in all stages of the disease.
TProgression is defined by weight loss, fatigue, fever, massive organomegaly, and a rapidly increasing lymphocyte count.
1Enlarged lyvmphoid areas mav include the cervical, axillary, and inguinal lvmph nodes; the spleen or liver may also be enlarged.

B5tage A includes all patients with Rai stage 0 disease, two thirds of patents with Rail stage [ dissase, and one third of thoss with Bal stage I1
disease.

Klinische Untersuchung + Blutbild genugen

. Dighiero G, Binet JL N Engl J Med 2000; 343:1799-1801. .
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CLL: neuer Prognosescore (CLL-IPI)

Anhand von 3472 Patienten aus verschiedenen klinischen
Studien wurde mit aufwandigen statistischen Methoden
die Bedeutung zahlreicher Prognosefaktoren untersucht.

Overall Adverse factor Regression Hazard  pvalue Assigned
survival coefficient ratio risk score
events (95% Cl)
Training dataset 462 (38%)
(n=1214)
TPL3 status - Deleted or mutated 1-434 4.2 =0.0001 4
(3-2-55)
IGHY mutational - Unmutated 0-950 2.6 <0.0001 2
status (21-3-2)
B_-microglobulin . =3-5mg/L 0-678 20 <0-0001 2
concentration (1-6-2-4)
Clinical stage - Rai V1 or Binet B-C 0-464 1.6 =0-0001 1
(13-1.9)
Age - =65 years 0-555 17 <0.0001 1
(1-4-2-1)

spitairegion Luzern/viawaice | NE INternational CLL-IP1 working group. Lancet Oncol 2016; 17: 779-90 Eernerkantonsspital
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Tirmne to first treatment %)

CLL: neuer Prognosescore (CLL-IPI)

TP53/del17p: 4, IgHV 1t 2, B2MG > 3.5mg/l: 2, Stage B/C: 1, > 63J:
— low-risk: 0-1, intermediate: 2-3,
high-risk: 4-6, very high-risk: 7-10.

Zeit bis Ersttherapie » Gesamtuberleben
— Low risk
1007+ 1007 — Intermediate risk
] —— High risk
+ — Very high risk
:
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spitairegion Luzern/viawaice | NE INternational CLL-IP1 working group. Lancet Oncol 2016; 17: 779-90 Eernerkantonsspitm
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Wann ist bei CLL eine Therapie notwendig?

~Aktive Erkrankung*

Krankheitsbedingte Beschwerden
Leistungsknick, Nachtschweiss, Fieber, Gewichtsverlust

Erniedrigte Blutwerte
Anamie (Hb <100g/l), Thrombozytopenie (<100 G/I)

Vergrosserte Lymphknoten oder Milz
storend massiv oder rasch zunehmend

Rasche Zunahme der Lymphozytose (von > 30 G/I)
(> 50% Anstieg innert 2 Monaten, Verdopplungszeit < 6 Monate)

Behandlungsbedurftige Autoimmunstorungen (Blutwerte)
nicht auf Kortison u.a. Therapien ansprechend

Iregion Luzern/Nidwalden 10 luzerner kantonsspital
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Warum keine Fruhbehandlung bei CLL?

100+
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?0—_
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40—_

30+

Owverall Survival {26)

20+ P=0.23

10

0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 & 8 10 12 14
Year

CLL-Fruhstadien: Chemotherapie, Chemoimuntherapie ohne
Vortell vs. Beobachtung und Therapie bei Progredienz.
Noch keine Daten fur neue Substanzen.

spitairezion Luzernvia - Dighiero G et al. Chlorambucil in indolent CLL N Engl J Med 1998;338:1506-14.  rner kantonsspital
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Chemotherapie bei fortgeschrittener CLL

Chlorambucil ORR 72% / CR 7%, Fludarabin ORR 80% / CR 15%,
Fludarabin + Cyclophosphamid ORR 94% / CR 38%
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Je intensiver die Chemotherapie, desto besseres Ansprechen,
langere Ansprechdauer aber kein Uberlebensvorteil.

Spitalregion Luzern/Nidwalden CatOVSky D et al Lancet 2007, 370 230—39 /@erner kantonsspital
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie

Zugabe von anti-CD20-Antikorpern fuhrt zu hoherer Effektivitat der Chemotherapie

Gesamtlberleben nach Therapie

Rz Uberleben nach
Frczmes 3 Jahren:

_ 7 FCR: 87.2%

FC: 82.5%

. n=817, HR
0.664, p=0.012

] I I I 1 1 | I ] 1 I |
0 B 12 18 24 30 38 42 48 54 B0 GA
0OS Months

Erstmalig Uberlebensvorteil fiir bestimmte Ersttherapie bei CLL
FCR wurde Standard fur fitte Patienten mit CLL (ausser dell7p, p53)

spitalregion Luzern/Nidwalden Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 116474 /@erner kantonsspital
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie
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Alle Patientensubgruppen profitieren von Zugabe eines anti-
CD20-Antikorpers (Rituximab) unabhangig von FISH.

Schlechte Prognose bei Patienten mit del17p bleibt.

spitalregion Luzern/Nidwalden Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 116474 /@erner kantonsspital
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie

bei «unfitten» Patienten mit CLL

Gesamtuberleben Clb vs G-Clb

a
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Time to new anti-leukemic
treatment

TTNT R-Clb vs G-Clb

Stratified HR 0.57
959% CI 0.44-0.74
p<0.0001

= GClb
= RClb

1382

No. at fisk

GCio 333 291 282 274
RCIb 330 313 303 276 243 225

25 12 1
59 38 26 20 13 4 1

0
0

rTrT1rrrrrrrrrnrixa
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Time (months)
267 253 238 232 216 209 185 173 133 102 72 54 2}/ 17 5 2 O
208 177 150 142 126 112 & 62 42 33 16 10 0 0 O

" TTNT: time to next treatment

* Bei CLL-Patienten mit Komorbiditat fuhrt R-Clb zu langerem PFS und TTNT als Clb.
+ Bei CLL-Patienten mit Komorbiditat fihrt G-Clb zu langerem PFS, TTNT und OS als Clb
* G-Clb zeigt Vorteile bezlglich PFS, TTNT im Vergleich zu R-Clb.

Spitalregion Luzern/Nidwalden

Goede V et al. ASH Annual Meeting Abstracts 2015: 1733.
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Was erwartet ein Patient bei Chemoimmuntherapie?

= Wenig Nausea, kaum Erbrechen, kein Haarausfall.
= Unter + nach Therapie Zytopenien + Infektrisiko.
= Ansprechen bei der Mehrzahl der Patienten.

= Eine therapiefreie Zeit, deren Dauer von
Krankheitsfaktoren, Therapie und Qualitat des
Ansprechens abhangt (& 3 — tber 10 Jahre).

= Erhohtes Risiko fur Zweitmalignome:
- therapieassoziierte myeloische Neoplasien ~5%

ion Luzern/Nidwalden 16 luzerner kantonsspital
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Proftieren alle Patienten gleich?
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50% der Patienten mit mutierten I|:?H\_/ haben Langzeitremissionen nach
Chemoimmuntherapie mit FCR (einige MRD-negativ — Heilung?)

spitalregion Luzern/Nidwalden Thompson PA et al. Blood 2016; 127:303-309. . [@erner kantonsspital
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Neue Therapieansatze bei CLL

b co20 €O37 cpa3

Anti-CD20-Ak:

e Rituximab
e Ofatumumab
e Obinutuzumab

CDi19
Interference I ]
B-Zell-Rez-Signal-inh.: |* /
+  BTK: Ibrutinib D% >

+ PI3K: Idelalisib

Specific
inhibitors
(SYK)
(AKT or NF-kB)

Epigenetic modification
(for example,

~_ demethylation or HDAC
inhibition)

Allogeneic ; e B (NEA i miR-15a-16 or

T cell g e o s non-coding RNAY

\ \cm% - BCL-Inhibition

BH3 mimetics e \enetoclax

T cell BCL2-antisense
Imids &
T-cell / NK-cells Bispecific abs
. Anti-CD40 abs
« BITE
° g JECEA id
CAR T ] ‘ @h IC")‘(CSRA antagonists
» Lenalidomide ) .
« PD1-lnh Microenvironement
— * Lenalidomide

Nature Reviews | Cancer

. )
spitalregion Luzern/Nidwalden Zenz T et al. Nature Reviews Cancer 2010; 10, 37-50. luzerner kantonsspital
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Der B-Zell-Rezeptor-Signalweg

Membrane
immunoglobulin

-
Chemokine receptors, TLRs, ]
cytokine receptors, and CD40

i

A
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Abbildung aus
' Fruman DA, Cantley LC.
L;'f;hi N Engl J Med 370;11: 1061-62

Uber den B-Zell-Rezeptor (BCR) wird die Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K) aktiviert.
Diese aktiviert Uber einen «second messenger» (PIP3) die Bruton’sche Tyrosinkinase
(BTK) und AKT. Idelalisib ist selektiver Inhibitor der PI3K. lbrutinib hemmt die BTK.
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Ibrutinib bei CLL mit del 17p / TP53 mut

NIH Phase-2-Studie,

Ibrutinib 420 mg p.o. 1 x tgl.
35 unbehandelte Patienten

16 Patienten rez./refr. CLL.
Medianer Follow-up 24 Monate.

Unbehandelt:

Ansprechen 32 von 33 Patienten, PR bei
18, PR+Ly bei 14.

Rel./refr.:

Ansprechen 12 von 15 Patienten,
6 PR, 6 PR+Ly, 3 SD.
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Spitalregion Luzern/Nidwalden

Farooqui MZA et al. Lancet Oncol 2015; 16: 169-76
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Ibrutinib als Ersttherapie bel CLL

Phase-III-Studie im Vergleich mit Chlorambucill

Overall Response Rate  Ibrutinib Chlorambucil ~ Rate Ratio (95% Cl) PValue Overall Survival

% of patients Ibrutinib
With PR-L 86 35 2.42 (1.91-3.07) <0.001 100-hfshy—
Without PR-L 82 35 2.32 (1.82-2.95) <0.001 -
90 ] P =y Chlorambucil
100  CR/CRi M H ) s 414
904 86 W nPR n
= PR
80+ B
PR-L g 7
704 T
& 60 E 60
@ H S
g S 5o
i * ES
-3 77 [’ a
g * 35 2 40
2 2 -m— 3
30 & 304
20+
10 34 13 20+
10
o 4 0 10+ Hazard ratio, 0.16 LQS% Cl, 0.05-0.56)
. . P=0.001 by log-rank test
Response Stable  Progressive Response Stable  Progressive
disease disease disease disease 0 A % é é 1I2 1\5 1‘8 2|1 2|4
Ibrutinib (N=136) Chlorambucil (N=133) Months

Ibrutinib ist Chlorambucil bezuglich Ansprechen,
Ansprechdauer und Gesamtuberleben hochgradig uberlegen.

Vortell bleibt stabil auch bei langerem Follow-up.

spitalregion Luzern/Nidwalden Burger JA et al. N Engl J Med 2015;373:2425-37.. /@ernerkantonsspital
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Ibrutinib: Langzeitdaten (5 Jahre)

Survival Outcomes: Overall Population

Progression-Free Survival Overall Survival

w100+ R 100 _
ﬁ Treatment-naive e —— Treatment-naive
2 80— ¥ 80—
c -
=5 m
2 60— ; 60— Relapsed/refractory
$ Relapsed/refractory a
c 40— T 40
=)
2 o
9 20 d 20
&
°'°||||||||||||°||||||||||||
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Months from Initiation of Ibrutinib Months from Initiation of Ibrutinib
Median PFS 5-year PFS Median OS 5-year OS
TN (n=31) NR 92% TN (n=31) NR 92%
R/R (n=101) 52 mo 43% R/R (n=101) NR 57%

spitalregion Luzern/Nidwalden O’ Brien S et al. Blood (ASH Abstracts) 2016: 128: 233. /@erner kantonsspital
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Nebenwirkungen von lbrutinib

Langzeit- bis Dauertherapie!

Meist milde Nebenwirkungen:
Zunahme der Lymphozytose (obligat)
Allgemeinsymptome

vorubergehende milde Diarrhoe
Zytopenien, Infektionen

Arterielle Hypertonie
Blutungsneigung (meist mild bis 50%)
- Storung der Thrombozytenfunktion
Vorhofflimmern (5-16%)

- notwendige Blutverdinnung

ungenugende
Einstellung des
Blutdruckes
begunstigt
Vorhofflimmern.
Notwendige
Blutverdlinnung
erhoht Blutungsrisiko.

luzerner kantonsspital
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Erstlinientherapie der CLL 2017

symptomatisch

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
chne mit chne mit
del(17p13) del(17p13) del(17p13) del(17p13)
oder oder oder oder
TP53mut)? TP53mut)2 TP53mut)? TP53mut)?
<65 Jahre® =65 Jahre?
FCRé I BenR? I Ibr4 Obi-Cb* Ibr BSCH
_*
Ofa-Cb
oder
R-Ben
oder
. 3
CH: @ KK-Pflicht | 265 Jahre* | [ o

Spitalregion Luzern/Nidwalden Wwwonkoped|ade luzerner kantonsspltal
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Rezidivtherapie der CLL 2017

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
sD/PD? Spatrezidiv? SD / PD1 Spatrezidiv*
oder oder
Frihrezidiv? Frithrezidiv?
oder oder
del(17p13)3 del(17p13)?
oder oder
TP53mut? TP53mut?
Ibr4 Wiederholung Ibr4 Wiederholung BSC*
gefolgt von oder Primartherapie oder Primartherapie
allo SZT* IdeR* oder IdeR* oder
Ibr4 andere
oder Chemoimmuntherapie
IdeR* (H—BG'H, H-Ch, Dfﬂ-Cb,
Ofa-Ben)*
oder oder
andere Ibrt

Chemoimmuntherapie

(z. B. R-Ben, Ofa-Ben) oder

IdeR

Spitalregion Luzern/Nidwalden Wwwonkoped|ade luzerner kantonsspltal
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Zusammenfassung CLL

= Die Mehrzahl der Patienten wird heute in einem
asymptomatischen Frihstadium diagnostiziert.

= Eine Behandlung ist bel Symtomen angezeigt.

= Als Erstbehandlung erfolgt eine o
Chemoimmuntherapie (ausser bei Hochstrisiko).

= Patients mit unmutierten IgHV profitieren deutlich
weniger von der Chemoimmuntherapie.

= Neue Substanzen wie Ibrutinib und Idelalisib
(+Rituximab) sind heute Standard fur Fruhrezidive
bzw. Ibrutinib bereits ab Erstlinie fr Patienten mit
Hoch-Risiko-Genetik.

luzerner kantonsspital
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Morbus Waldenstrom

= 1944 Erstbeschreibung durch Jan Gosta
Waldenstrom (1906-1996).

= Indolentes B-Zell-Lymphom (Waldenstroms
Makroglobulinamie oder Immunozytom genannt)

= Histologisch lymphoplasmozytisches Lymphom.

= Abnorme Produktion von monoklonalem
Immunglobulin M (IgM) durch Lymphomzellen.

= Wegen dieser Immunglobulinproduktion auch zu
«Plasmazelldyskrasien» gezahlt.

= |Im Gegensatz zu Multiplen Myelom meist
milderer Verlauf (z.B. keine Knochenzerstorung.)

luzerner kantonsspital
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Morbus Waldenstrom: IgM

= Das Immunglobulin M (IgM) besteht aus funf Y-
formigen verbundenen Untereinheiten.

= Funktion im frihesten Verlauf der Immunantwort.
= Pathologisches IgM «gross, klebrig, aktiv.

Spitalregion Luzern/Nidwalden 29 luzerner kantonsspital
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IgM-vermittelte Erkrankungen

= Kalteagglutininkrankheit

= Blutarmut und Durchblutungsstorungen
bel Kalteexposition.

= Kryoglobulinamie
= Gefassentzundung (v.a. Haut, Niere)

= Hauterkrankungen
= Z.B. Schnitzler Syndrom (eine Art «Nesselfieber»)

= Nervenfunktionsstorungen
= Anti-MAG-IgM-Polyneuropathie
(Lahmungen wegen Zerstorung der Nervenscheiden)
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Klassifikation der IgM-Paraproteinamien
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Prognose bei behandlungsbedurftigem
Morbus Waldenstrom

» Alter 265 Jahre

« Hb <115¢g/I

* Thrombozyten <100 G /|
* pBa2M>3mg/l

* IgM>70g/l

0 — 1 (aulRer Alter) Niedrig 87
2 oder Alter 2 65 Jahre Intermediar 68
>3 Hoch 36
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Therapie bei Morbus Waldenstrom

Maorbus Waldenstrom
Erstlinie
- | =
asymplomatisch,
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W& w N Rituximab
-

Bei dominater IgM-vermittelter Symptomatik und geringer Tumorlast
Rituximab-Monotherapie mdglich (kein Vergleich mit CIT vorhanden).
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http://www.onkopedia.de/

Ibrutinib bel Morbus Waldenstrom

63 Patienten mit behandlungsbedurftigem Rezidiv eines Morbus Waldenstrom.

Ansprechen 90.5%, gutes Ansprechen bei 73%.
Ansprechen abhangig von Krankheitsfaktoren (MYD88- und CXCR-Status).

100 100-—
i %07 aE 90+ 95% Cl
& 80 = 80
S 2
o
2 704 g 70
i) 7]
g,,é. 604 95% Cl z 601
&S 50 & 50
o
za 40 w 40+
= 30 £ 30
3 =
S 20 T 20-
o =]
10 a 10
0 T T T T T T T T T I 0 I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month Month

lbrutinib ist eine sehr gut wirksame Therapie bei Rezidiv eines Morbus Waldenstrom.
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Therapie beil Rezidiv eines Morbus Waldenstrom
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Zusammenfassung Morbus Waldenstrom

= Nicht alle Personen mit einer Krankheit
(«Morbus») bendétigen eine Therapie.

= Eine Behandlung ist bel Symptomen angezeigt.

= Als Erstbehandlung erfolgt meist eine
Chemoimmuntherapie.

= FUr die Rezidivbehandlung des Morbus
Waldenstrom ist Ibrutinib zugelassen.
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