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Was ist eine CLL?

e Definition der WHO 2017: reifzelliges, sogenanntes lymphozytisches indolentes B-Non-Hodgkin-
Lymphom (B-NHL) mit einem leukamischem Verlauf.

* Sie entsteht aus Antigen-exponierten, reifen B Zellen

e Zentrale Elemente der Krankheitsentstehung sind die Unterdrickung des programmierten
Zelltods und die Dysregulation der Proliferation

* Die CLL ist die haufigste leukamische Erkrankung in den westlichen Industrielandern. Jahrlich
treten ungefahr 5.600 Neuerkrankungen in Deutschland auf. Das sind ungefahr 1,1% aller
invasiven Krebsneuerkrankungen

* Mittleres Erkrankungsalter: 72 Jahre; etwas mehr Manner als Frauen erkranken



Chronisch lymphatische Leukamie
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Risiko, an einer CLL zu erkranken
In den meisten Fallen bleibt die Ursache der Erkrankung unklar.

erworben
* Organische Losungsmittel, z.B. Benzol

Angeboren
e 8,5fach erhohtes Risiko flir Verwandte ersten Grades von CLL Patienten

Monoklonale B Lymphozytose (MBL)

* Ein meist nicht diagnostiziertes, klinisch asymptomatisches Vorstadium mit Vermehrung monoklonaler B
Zellen im peripheren Blut, die jedoch weniger als 5.000/ul (5,0 G/I) betragen.

* Bei >5 % der Uber 60-Jahrigen ist eine MBL nachweisbar. In etwa 75% der Falle weist die MBL einen CLL-
Phanotyp (gemass Immunphanotypisierung) auf
e Die WHO unterteilt die MBL in Anhangigkeit vom Progressionsrisiko in zwei Unterformen:
e |low-count MBL: monoklonale B-Zellen <500/ul bzw. <0,5 G/I

* high-count MBL: monoklonale B-Zellen >500 und <5.000/ul bzw. 20,5 und <5,0 G/I. Das Risiko der
Progression in eine behandlungsbediirftige CLL betragt etwa 1-2 % / Jahr. Erhohte Rate an soliden
Tumoren, ahnlich der CLL.
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Klassischer Blutausstrich einer CLL
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Normales Knochenmark




Knochenmark mit Infiltration durch eine CLL




e S TRA
4

(LS
1". p s
Tt ARET

-




Notwendige Diagnhostik:

e Anamnese, klinische Untersuchung

Blutausstrich, mikroskopische Differenzierung

Klinische Chemie, Hamolyseparameter

Ausschluss relevanter Infekte

Immunphanotypisierung (FACS)

lgHV-Mutationsstatus

(Knochenmarkspunktion)

RO-Thorax, Ultraschall vom Bauch
e CT Hals/Thorax/Abdomen



e Konventionelle Zytogenetik




Patient mit neudiagnostizierter, prognostisch glnstiger,
asymptomatischer CLL

e Aufklarung uiber Diagnose und Prognose, welche sehr unterschiedlich sein kann.
- CLL-IPI

e Warum keine Therapie bei Fritherkennung? *

e Was kann man machen?

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

* Impfungen empfehlenswert
* Immunglobulin-Ersatz bei Hypogammaglobulinamie?
- Erhohtes Risiko fur Zweitmalignome
* Vorsorgeuntersuchungen (Routine)
e Klinische Kontrollen und Blutbildkontrollen:

- Spezialist / Hausarzt
*alle 3 -6 Monate 6



/weitmalignome

e ca 1,6 bis 2,2-fach erhohtes Risiko, an einem Zweitmalignom zu erkranken

e Grundsatzlich steigt das Risiko mit der Erkrankungsdauer: bei Diagnosestellung betragt
das relative Risiko 1,6 nach 10 oder mehr Jahren auf 1,8.

* Am haufigsten wurden bei CLL Patienten Malignome der Haut beobachtet (ca. 30%).
Weitere haufige Malignome sind die der Prostata (6% - 13%), Tumoren der Lunge (ca. 6%
- 12%), der Brust (3% - 9%), des Gastrointestinaltraktes (4% - 9%), Melanome (ca 8%),
andere Lymphome (ca 8%), gefolgt von Tumoren des Urintraktes (ca. 4%), der Genitale
(ca. 4%), sowie myeloide Tumore (ca. 3%), endokrine Tumore (3%), Hirntumore (1%) und
Sarkome (1%)

e Das relative Risiko ein Lungenkarzinom zu entwickeln ist bei CLL-Patienten auf das 1,8 bis
2,7-fache erhoht ist

aNikotinstop, Wahrnehmen der angebotenen Vorsorgeuntersuchungen;
Selbstkontrolle der Haut und mindestens 1x jahrlich zum Hautarzt



CLL-IPI

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

untersucht.
Clinical stage
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Patiants Surviving (%)

Wichtigster prognostischer Faktor
Zytogenetik
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Ebenfalls prognhostisch und
pradiktiv wichtig: IGVH-

Mutations-Status

,Die IgHV-Hypermutation in B-
Lymphozyten ist eine der wenigen
physiologisch glinstigen Mutationen®
(Prof. M. Hallek)
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Was bedeutet somatische Hypermutation und IGVH- Mutation?

Somatische Hypermutation:

Ist ein Mutations-generierender
Prozess

Findet nur in B-Lymphozyten statt

Mutationsrate: 103 pro
Zellgeneration (10.000 mal hoher
als die Rate in eukaryoten Zellen)a
daher stammt der Begriff der
Hypermutation

Heavy chain (IGH) Light chain (IGL)
IGKJ 1GHC
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Therapie- wann notig?

* Eine alleinige Lymphozytose ist keine Therapieindikation

e Therapie wenn:
* Beschwerden durch grosse Lymphome, Milzvergrosserung
e Anamie, Thrombopenie
e B-Symptome (substantieller Gewichtsverlust, Nachtschweiss, Fieber),
ausgepragte Mudigkeit; Leistungsminderung
e Rasche Verdoppelungszeit der Lymphozyten
e Autoimmunphanome, die nicht auf Steroide ansprechen



Welche neuen Therapieansatze gibt es?

Anti-CD20-Ak:

*  Rituximab

+  Ofatumumab

*  Obinutuzumab

B-Zel-Rez-Signak-nh: |*  /
+ BTK: Ibrutinib :
*  PI3K: Idelalisib

Specific

inhibitars

Epigenetic modification

(AT or MF-x3) | [for exarngle,
oy demethylation or HDAC
o ! | inhibitien)
Allogeneic b J
Teell L %
o v
b ¥
R BCL-Inhibition
| X BH3 rimetics +«  Venetoclax
I| Bl 2=antisensze

Zenz T et al. Nature Reviews Cancer 2010; 10, 37-50



CD 20 Antikorper

Rituximab

e kann intravenos und subkutan appliziert werden;

zugelassen bei der CLL ist derzeit nur die i.v. Applikation

Obinutuzumab

e veranderte Glykosylierung gegenuber Rituximab

e Obinutuzumab wird intravenos appliziert

Podyklonsle Artikorper kannen sich an
urter schigdiche Oberfachenstrustiunen
des Artigens binden




Chemo-/Immunotherapie versus Chemotherapie
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e Alle Patientensubgruppen profitieren von Zugabe eines anti-CD20-Antikorpers

(Rituximab) unabhangig von FISH.

e Schlechte Prognose bei Patienten mit del17p bleibt

Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 1164-74



Der B-Zell-Rezeptor-Signalweg

Abbildung aus
Fruman DA, Cantley LC.
N Engl J Med 370;11: 1061-62

Uber den B-Zell-Rezeptor (BCR) wird die Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K) aktiviert. Diese aktiviert tiber
einen «second messenger» (PIP3) die Bruton’sche Tyrosinkinase (BTK) und AKT.



Ibrutinib (Imbruvica®)

Orale Therapie, einmal taglich (3 Thbl),
Cave: Langzeit- bis Dauertherapie!

Potentielle Nebenwirkungen von Ibrutinib

e Zunahme der Lymphozytose (obligat)
e Allgemeinsymptome
e vorlubergehende milde Diarrhoe
e Zytopenien, Infektionen
e Arterielle Hypertonie
e Blutungsneigung (meist mild bis 50%)
- Stérung der Thrombozytenfunktion
e Vorhofflimmern (5-16%)
- notwendige Blutverdliinnung

imbruvica-

(ibrutinib) 140mg capsules

Progression-Free Survival (%)

ibrutinib dell7p, yes
ibrutinib del7p. no

ofatumumab dell7p, yes
==m== ofatumumab, dell7p, no

o 3 6 s

Month 15 w8 21

24



Idelalisib (Zydelig®) .—‘
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- Zydelig®
lidelalisib) Tablets

e Orale Therapie, 2 x pro Tag; bei der CLL ’j
kombiniert mit einem CD20-Antikorper
A Progression-free Survival
100
Potentielle Nebenwirkungen von Idelalisib z
. Darmentz[jndung ;; 80 Idelalisib plus rituximab
. 2
e Durchfall, Ubelkeit : o
3 60
e (Lungen)infekte 8
e Leberwerterh6hung 5 40
e Erhohung der Blutfette g
20+ Placebo plus rituximab
o
0 1 | | I 1 1 1 |
0 2 4 6 & 10 12 14 16
Months




Bcl-2 als therapeutisches Ziel

Die Resistenz gegen Apoptose (=programmierter Zelltod) ist ein wichtiges Merkmal von
Krebserkrankungen und tragt zur klonalen Zellentwicklung, zum Tumorwachstum und zur
Resistenz gegen die Behandlung bei

Uberaktivierungen fiihren zur Proliferation des Gewebes und damit zu Tumoren

Bcl-2 ist ein Protein und der Prototyp der gleichnamigen Proteinfamilie, welche bei der
Regulation des programmierten Zelltods eine Rolle spielen. Es wurde erstmal in B- Zell-
Lymphomen isoliert&x daher der Name.

Durch die Blockade von Bcl-2 wird die Signalkaskade wieder hergestellt, die Krebszellen
dazu bringt, sich selbst zu zerstéren.



Venetoclax (Venclyxto®)

0576

5> Venclyxto® iy
Venetoclax hemmt selektiv das Protein Bcl-2, das bei der CLL et y

und anderen B-Zell-Lymphomen Uberexprimiert wird

~ Venetoclax

Potentielle Nebenwirkungen von Venetoclax

e Tumorlysesyndrom (ca. 2%, «ramp up Schema)
Allgemeinsymptome

Zytopenien, Infektionen

Durchfall, Ubelkeit

Fatigue/ Mudigkeit




Algorithmus fur die Erstlinientherapie
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asymptomatisch
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unfit

(slow go)
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(no go)
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CLL 12- Studie - Erste Zwischenanalyse

* 363 Patientenim Stadium Binet A mit unterschiedlichem genetischen Risikoprofil
* Arm |: Patienten mit niedrigem Progressionsrisiko: watch & wait

* Arm Il: Pat. mit mittlerem bis sehr hohem Progressionsrisiko: 420mg Placebo

* Arm lll: Pat. mit mittlerem bis sehr hohem Progressionsrisiko:
420mg lbrutinib

R ctrei b 12k q . £ b 155 Low Oto2 25 95%
([ ]
Ereignistreies Uberleben und progressionsfreies Uberleben T 28 82%
deutlich verbessert High 6t0 10 34 68%
) \ . Very high 11to 14 4 19%
» Keine relevanten Unterschiede in den NW, ausser Blut- _
hochdruck (alle 9.7% vs 3.9 Grad 3 gleich), Vorhofflimmern Del (17p) :
Serum TK >10U/L 2
(Grad 3: 6.5% vs 1.7%) und Blutungen (Grad 3: 3.1 vs 1.2%) LA " :
.7 to 3.5m,
Unmutated IgHV 1
. . Sy ECOG >0 1
—>dennoch: solange keine signifikante Verbesserung des Del (114) 1
Male 1
Gesamtuberlebens, bleibt w&w die Standardtherapie ARe 260 years 1




CLL 14 Studie

* Therapie-naive Patienten mit Komorbiditaten (CIRS-Score>6 oder eingeschrankter

Nierenfunktion)

* Evaluiert Chemotherapie - freies Regime (Venetoclax/ Obinutuzumab) gegentliber
Chemo-/Immuntherapie (Chlorambucil/Obinutuzumab); beides mit fix definierter

begrenzter Dauer (12 Monate)
* primarer Endpunkt: Progressionfreies Uberleben

* Mittleres Erkrankungsalter: 72Jahre



CLL 14 Studie- Resultate

1 Jahr nach Therapie-Ende war das progressionsfreie Uberleben
im V/O-Arm deutlich besser als im C/O-Arm

(14 Pat. vs. 69 Pat. im C/O-Arm)

Noch kein OS-Benefit zu erheben

MRD V/O: 75.5% negativim peripheren Blut, 56.9% im KM

MRD C/O: 35.2% negativim peripheren Blut, 17.1% im KM
Venetoclax/ Obinutuzumab mit fixierter Therapiedauer vs. rein
peroraler combination regimen kontinuierlicher Ibrutinib

Monotherapie

B Progression-free Survival, Assessed by Independent Review Committee
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0 8 2 18 24 30 3¢
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Progression-free Survival and Treatment

Response.




Algorithmus fir die Rezidivtherapie

fic
(90 go)

unfit
(slow go)

il
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nach mm@nm
1 ib
Ibrutinib Vortherapie
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! _
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tinib
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MURANO- Studie

* Venetoclax/Rituximab vs. Bendamustin/Ritux
in der r/r Situation
* Festgelegte Therapiedauer: 2Jahre Venetoclax
plus Ritux fiir 6 Monate; 6 Monate Ritux/Bendamustin
—>Verbessertes PFS und OS
—>Grad 3 oder 4 Tumorlysesyndrom unter V/R: 3.1% (6/194)
- Etwas mehr Neutropenien unter V/R (58 vs 39%),
mehr febrile Neutropenien unter B/R 3.6 vs 9.6%)
- Fatale events in beiden Armen ca 5.5%
—>MRD-Negativitat héher im V/R-Arm und konsistent
Uber die Zeit (MRD-Negativitat (<10 unter
V/R:62% vs 13% in der Kontrollgruppe)

A Progression-free Survival

B Overall Survival

No. at Risk

Venetock - rizuximab grouy
Bendarnustite- rituxirnals grow

Progression-frec Survival (5% of Paticnts)

crall Survival (% of Paticnts)

Ov

T T T
2 135 8 21 24

Months sinco Randomization

7 30 1 36 %




Welchen Stellenwert hat die Transplantation?

Autologe Stammzelltransplantation
* keine Erhéhung der Remissions- und der langfristigen Uberlebensraten—> kein Stellenwert

Allogene Transplantation

* Dieallo-SZT ist derzeit die einzige Heilungsmaglichkeit fir Patienten mit Hochrisiko-CLL. Das
Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben liegt nach 2 Jahren bei 70-75% bzw. 50-60% und nach 5
Jahren bei 50-60% bzw. 35-45%

* Eine allogene Stammzelltransplantation sollte bei Patienten mit CLL mit folgendem Risikoprofil in
Betracht gezogen werden:

1. Nicht-Ansprechen oder friihes Rezidiv (<24 Monate) nach Chemoimmuntherapie
einer Thera]pie- bedurftigen CLL mit 17 pL—DeIetion oder TP53-Mutation (Hochrisiko-
CLL), die auf eine Therapie mit Signalinhibitoren anspricht.

2. Patienten mit Therapieversagen unter Signalwegsinhibitoren (z.B. Ibrutinib, Idelalisib,
Venetoclax etc.) in der Rezidivsituation.

3. Patienten mit Richter-Transformation
Determinanten des individuellen Transplantationsrisikos

* Alter, Remissionsstatus bei Transplantation und Begleiterkrankungen des Patienten sowie die
Spenderkompatibilitat sind Faktoren, die das Risiko der allo-SZT allgemein beeinflussen.



Was ist eine Autoimmunkrankheit?

e Eine Besonderheit der CLL ist das Auftreten von Autoimmunphanomenen.

e Es werden Antikorper gegen korpereigene Zellen gebildet, zumeist gegen die roten
Blutkorperchen (= Autoimmunhamolytische Andmie) und/oder die Blutplattchen
(Immunthrombozytopenie) mit dem Ergebnis, dass diese vorzeitig zerstort werden&a z.T.
sehr rasch zunehmende Blutarmut oder Thrombozytopenie mit Gefahr einer Blutung.

e Sie kdnnen als erstes Symptom einer CLL auftreten oder jederzeit im Verlauf der
Erkrankung; konnen auch das einzige Krankheitszeichen sein.

e gegebenenfalls ist eine Behandlung mit Kortikosteroiden ausreichend; eine ursachliche
Behandlung der CLL ist nur bei Nichtansprechen notwendig






Was ist ein Morbus Waldenstrom?

e Die WHO klassifiziert den Morbus Waldenstrom als
lymphoplasmozytisches Lymmphom mit Infiltration des Knochenmarks
und dem Nachweis von monoklonalem Immunglobulin M (IgM) im
Serum

e Beschrieben wurde das Krankheitsbild 1944 erstmals von dem
schwedischen Internisten Jan Gosta Waldenstrom



Epidemiologie
e seltene Erkrankung, ca 1-3% aller Non-Hodgkin Lymphome

e Manner sind deutlich haufiger als Frauen betroffen

e Europa-standardisierte Inzidenzrate: 7,3/1.000.000 Einwohner fiir Manner und 4,2 fir
Frauen

e Das mediane Alter liegt bei 72 bis 75 Jahren

e Die Prognose von Patienten mit Morbus Waldenstrom hat sich in den letzten 30 Jahren
kontinuierlich verbessert

e die 5-Jahres-Uberlebensrate lag zwischen 1980 und 2010 bei 73%, fiir den Zeitraum
zwischen 2001 und 2010 bei 78%



ein normales Knochenmark

Nochmal zur Erinnerung




Knochenmarksinfiltration durch einen Morbus Waldenstrom
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Immunglobulin M
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* Pentamer- 5 Untereinheiten& sehr grosses Eiweiss mit vielen Bindungsstellen &
neigt zu «Verklebungen»
e Frihestes im Verlauf der Immunantwort produziertes Immunglobulin



Klinische Prasentation:

¢ Allgemeinsymptome
e B Symptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil})

e Knochenmarksbefall:
e Ausbreitung der Erkrankung im KM mit Blutarmut (Anamie); seltener

schwere Leukozytopenie mit dominierender Neutropenie und Thrombozytopenie

e Infiltration anderer Organe:
* Leber und/oder Milzvergrosserung, Lymphknotenvergrossserungen, ebenso

Infiltration weiterer Organe wie Magen/Darmtrakt, Lunge oder andere



* IgM vermittelte Beschwerden:

* Hyperviskositatax Storungen der Blutgerinnung, neurologische Symptome,
Augenprobleme, Herzprobleme etc

e Kryoglobulinamie: Charakteristisch ist vor allem das Raynaud Syndrom mit
Durchblutungsstérungen in Kalte-exponierten Korperteilen, i.e. Akren (Finger, Zehen),
Nase, Wangen, Ohren, Nierenschadigungen mit Nachweis von blutigem Urin

e AL-Amyloidose: bei <3% der Patienten (unter 3%) entwickelt sich eine Leichtketten-
Amyloidose

e Autoimmunphanome: u. a. autoimmunhamolytische Anamie oder
Nervenfunktionsstérungen (Zerstorung der Nervenscheiden z. B. durch anti-MAG-
Antikorper




Stérungen der Blutgerinnung

e Eine klinisch relevante Blutungsdiathese ist bei WM haufig und tritt auf dem Boden einer
eventuellen Hyperviskositat, sowie einer Storungen der Gerinnungsfaktoren und der
Thrombozytenfunktion. Zumeist Schleimhautblutungen, aber auch relevante intraoperative
Blutungen sind maoglich.

e Die haufigste Auffalligkeit im Gerinnungslabor ist die Verlangerung der Thrombinzeit, was auf
die Hemmung der Fibrinpolymerisation durch das IgM-Paraprotein zurtickzufiihren ist.
Alterationen der Thrombozytenfunktion, wahrscheinlich autfgrund einer Wechselwirkung
zwischen IgM-Paraprotein und Thrombozytenoberflachenmembran-Glykoproteinen, konnen
zu einer Verlangerung der Blutungszeit, einer beeintrachtigten Gerinnselretraktion, einer
;glﬂlerhaften Thrombozytenaggregation und einer verminderten Thrombozytenadhasion

uhren.

e Routinemassige Gerinnungsuntersuchungen sind bei Pat. mit WM nicht erforderlich, wenn
keine klinische Blutung vorliegt.

* Die erworbene von Willebrand-Krankheit kann sich bei Patienten mit WM mit hohen IgM-
Spiegeln entwickeln, bedingt durch

e Adsorption auf Zellen oder an Proteinen & erhohte Clearance

. II:E>ine im)munvermittelte Reduktion von VWF (z. B. durch Autoantikorper gegen das VWEF-
rotein



Risiko, an einem M. Waldenstrém zu erkranken

 Angeboren:
20-fach erhohtes Risiko gegenuber der Normalbevolkerung fur Verwandte ersten Grades
fur die Entstehung eines Morbus Waldenstrom; ein 3- bis 5-fach erho6htes Risiko fur die
Entwicklung anderer Non-Hodgkin Lymphome oder eines MGUS.

 Erworben
Unklar sind die Rolle chronischer Immunstimulation durch Infektionen oder
Autoimmunerkrankungen und des Mikroenvironment auf Entstehung und Auspragung
des Morbus Waldenstrom

* IgM- MGUS
In den ersten 10 Erkrankungsjahren gehen ca. 2% der Patienten mit einem IgM- MGUS
pro Jahr in einen M.Waldenstrom oder eine Amyloidose tber; danach 1%/Jahr



Notwendige Diagnostik:

* Anamnese, klinische Untersuchung insbes. hinsichtlich Hyperviskositat

Blutausstrich, mikroskopische Differenzierung

Klinische Chemie, Hamolyseparameter

Eiweisselektrophorese, freie Leichtketten, Immunglobuline

Ausschluss relevanter Infekte

Immunphanotypisierung (FACS)

Knochenmarkspunktion obligat



e RO-Thorax, Ultraschall vom Bauch
e CT Hals/Thorax/Abdomen

* Molekulargenetik: MYD88, CRCX4
* 91% der Pat. mit MW haben eine MYD88 Mutation
e MW ohne MYD88: weibliche Pradominanz, Milzvergrosserung, CD27

e Herz-Ultraschall (Echokardiographie): bei entsprechenden Hinweisen; bei V.a.
Amyloidose



MYDS88 L 265P als neues Merkmal
des M. Waldenstrom

e Im MYD88 Gen wird an der Position 265 Leucin
durch Prolin ersetzt
e Die MYDS88 L263P Mutation laRkt sich bei

> 90% der Patienten mit M. Waldenstrom nachweisen, *—”"”"ﬂé&* ‘M\IL
hingegen nur bei < 10% der Patienten mit IgM MGUS TR G
oder MZL (Treon 2012; Braggio 2012) o S .,[;F'

e fungiert als Adapterprotein im Toll- like Rezeptor T *’; e

und IL-1 Rezeptor Weg } -Tl <.

Treon SP et al. N Engl ) Med 2012;367:826-833




Ansprechen auf |brutinib in Abhangigkeit von der MYD88

und CXCR4- Mutation

Table 1. Rate of Response to Ibrutinib in Patients with Waldenstrém's Macroglobulinemia, According to Mutation Status.*

Response Rate

Owerall

Major

Mutated MYDSE and
Wild-Type CXCR4
(N=36)

100
9l1.7

Mutated MYDES and Wild-Type MYD32

CXCR4 WHIM and CXCR4
(N=21) (N=5) P Value
percent
85.7 60 0.005
61.9 0 <0.001

* Responses were assessed in 62 previously treated patients with Waldenstrém's macroglobulinemia for whom both
MYD88 and CXCR4 mutation status had been determined. MYD88 status was determined by means of Sanger sequenc-
ing of the entire gene. CXCR4 mutation status was determined by means of Sanger sequencing and allele-specific
polymerase-chain-reaction assay for CXCR4 $338X C—G and C—A mutations in CD19-selected bone marrow cells.* A
major response was defined as a partial or very good partial response. No complete responses were observed.* WHIM
denotes warts, hypogammaglobulinemia, infections, and myelokathexis.

1 P values are for the overall comparison among the three groups and were calculated with the use of Fisher's exact test.

Treon SP et al. N Engl J Med 2015;373:584-586.



Prognostische Parameter

Tabelle 3: International scoring system for Waldenstrom’s macroglobulinemia (ISSWWM) [10], Risikofaktoren

= Alter = 65 Jahre

« Hb1<115 g/di

*  Thrombozyten = 100.000 / pl

« B2M2>3mg/l

« IgM3>70g/I

Legende: 1 Hb - Hadmoglobin: 2 B2M - beta 2 Mikroglobulin; 3 Igf - monoklonale Proteinkonzentration

Jedem Risikofaktor, aulter dem Alter, wird ein Punkt gegeben. Ein nachfolgender Score fasst dies zusammen.

Tabelle 4: International scoring system for Waldenstrém’s macroglobulinemia (ISSWM) [10], Risikoscore

Anzahl von Risikofaktoren

Rezidivrisiko

5-Jahres-Uberlebensrate in %

0 — 1 (auler Alter) Miedrig ar
2 oder Alter =z 65 Jahre Intermedidr 68
=23 Hoch 36

Derzeit solite auf der Basis des ISSWM lediglich die Risikoeinschatzung, jedoch keine Therapieindikation gestellt werden.

Onkopedia 12/2018




Wann ist eine Therapie nétig?

e Kein Vorteil einer frihzeitigen Therapie

e Beginn erst bei:
e Zytopenien
Infekten
B-Symptomen
Hohem IgM-Wert/ Hyperviskositat sollte vermieden werden
Symptomatischer Milzvergrésserung
lgM vermittelten Symptomen



Bortezomib (Velcade®)

subkutan und intravenos applizierbar;

Zumeist in Kombination mit Rituximab +/- Dexamethason

Potentielle Nebenwirkungen von Bortezomib

e Neurotoxizitat (periphere Polyneuropathie)

e Thrombopenie

* Herpes Zoster- Infekte & eine antivirale
Prophylaxe ist empfohlen

nur als ,off label use’ einsetzbar

Median Serum IgM Levels (mg/dL)

5,000

4,500 4

4,000 4

3,500 4

3,000 4

2,500 -

2,000 4

1,500

1,000 4

500 4

NDC 63020-049-01

VELCADE"

[bortezomib] for Injection
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Therapie

www. Onkopedia.com
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Algorithmus fir die Erstlinientherapie

Morbus Waldenstriam

Erstlinie

i

v

[ symptomatisch ‘

[

asymptomatisch,
nicht behandlungs-
bediirftig
r r
3 Hyperviskositats-
[ alle Patienten I ‘ syndrom
- -

abwart

en und

beobachten
woBow

Plasmapherese

kein Hyperviskositats-
syndrom
[ guter AZ (fit) l [ reduzierter AZ (nicht fit) ]

!

niedrig dosierte
Chemotherapie +
Rituximab

Chemotherapie
+ Rituximab

Ibrutinib®

Rituximab
Monotherapie

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab wird ausserhalb klinischer Studien nicht empfohlen.



Algorithmus fir die Rezidivtherapie

symptomatisch

-
4 kein Hyperviskositdts-
syndrom
[
-
[ guter AZ (fit) [

*

reduzierter AZ
[micht fit)

. .‘i il

Remission nach Remission nach Remission nach
| Erstlinie = 24 Monate | Erstlinie < 24 Monate

Erstlinie = 24 Monate

l

Wiederholung
niedrigdesierts
Chemotherapie

andere
Chemaotherapie
+ Rituximab

Wiederholung
der Erstlinientherapie

+ Rituximab
Ibrutinib Ibrutinib
Bortezomib / Bortezomib /
Rituximab Rituximab

neue Substanzen
(klinische Studie)

Hochdosistherapis
+ autoSZT

-~

[ Remission nach J

Erstliniz = 24 Monzate

Ibrutinib

alternative
niedrigdosierta
Chemotherapis

+ Rituximab

Bortezomib /
Rituximab

neue Substanzen
(klinische Studie)

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab wird ausserhalb klinischer Studien nicht empfohlen.



iNNOVATE: Ibrutinib/Rituximab vs Rituximab mono beim M.
Waldenstrom

Randomized phase Il study Flrr therapie-naive und

number of earlier regimens (Qvs 1/2vs = 3),
ECOG PS (0/1 vs 2

Ibrutinib 420 mg QD +
patients with WM and \ Rituximab 375 mg/m?® IV
serum IgM = 0.5 g/dL; / on Day 1 of Wks 1-4 and 17-20
not refractory to (n =75)
rituximab or no rituximab PD
in 12 mos before study \ Rituximab 375 mg/m* IV

on Day 1 of Wks 1-4 and 17-20 +
Placebo
(n=75)

(N = 150)

Primary endpoint: PFS as determined by independent review committee

Secondary endpoints: ORR, OS, safety, TTNT, PROs, sustained hematologic improvement



Phase |Il INNOVATE Studie: Ibrutinib + Rituximab: PFS
(progressionsfreies Uberleben)

100 -
30-Mo PFS: 82%
a0 - [N O | |
- 1]
g 60
vi
& 40 - 30-Mo PFS:
Median PFS, Mos 2804
— |brutinib/rituximab NR _||_|
209 — Rituximab/placebo 20.3
o HR: 0.20(95% Cl: 0.11-0.38; P <.001)

L] L] |
0 3 & 95 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Mittlere Nachbeobachtungszeit: 26.5Monate

Dimopoulos M, et al. ASCO 2018. Abstract BO03. Dimopoulos M, et al. N Engl ] Med. 2018;[Epub ahead of print].



Was istin der Pipeline?

Mehrere Inhibitoren der SignaIUbertr%gungswege befinden sich fir Non-Hodgkin B-Zellen-
L%mphome und CLL derzeit in den Stadien der (pra)klinischen Entwicklung, einige werden
ebenfalls spezifisch fur MW getestet.

Dazu gehoren u.a.

* Cirmtuzumab (Anti-ROR1- Antikérper), Umbralisib (PI3K-Inhibitor), Copanlisib (PI3K-
Inhibitor;, GS-4059 (BTK-Inhibitor), Fostamatinib (SYK-Inhibitor), Entospletinib (SYK-
Inhibitor) und Cerdulatinib (SYK-, JAK1-, JAK3- und TYK2-Inhibitor).

Weiter fortgeschritten in der Testung sind

* Acalabrutinib
* 2. Generation BTK-Inhibitor. Zielgerichteter als Ibrutinib; scheint etwas besser vertraglich

* Kirzlich besseres progressionsfreies Uberleben in der r/r Situation versus R-Idelalisib oder R-
Bendamustin gezeigt

e Duvelisib
e 2. Generation Pi3K- Inhibitor

* CAR-T?



Noch offene Fragen?

* Chronische Erkrankung ?

* Weg von der Chemotherapie ?
* aber lebenslange Behandlung?
Resistenzen ( bereits beschrieben mit lbrutinib)
Langzeit-Nebenwirkungen ?
Therapie-Sequenz
Preis ?



Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit!
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