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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 ?

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

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

SwerdlowBH et al. Blood016;127:2398. 75 .
HallekM et alBlood2008:111:54486 lzemnerianonaea



CLL: Diagnose meist mit Blutuntersuchung

Blutbild:
A Lymphozytose (kid@nalei-Zellen > 5 G/I)

A e
A kleineschmalzytoplasmatiscymmphozyten |
("normale Lymphozyten") > Y

A Kernschatte(mprecht'scBehollen)

Immunphanotypisierung
A Charakteristisches Mustéionalitat

Scoring System for the Diagnosis of Chronic Lymphocytic
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Klinik der CLL (heute)
80% aZuf al |

Sshbhefundeo bei

Verdacht auf Blutkrankheit

20%BeiDiagosanit Kran

_eistungsknidiachtsc
nfektionefim Einzelfa

Kheitszeichen (Symptomen)
nweissieber, Gewichtsverlust

|. Zufallsbefund oder Symptom

_Lymphknotenschwelllvidzvergrosserung

SymptomatiscBéutarmut
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Patienimit neudiagnostizierter asymptomatiscbielc

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

Warum keine Therapie bei Fruherkennung?

Was kann man machen?

-Agesund | ebenn

- Immunsystem kann im Verlauf schlechter werden
- Impfungen empfehlenswert

- Erhohtes Risiko fur Zweitmalignome
- Vorsorgeuntersuchungen (Routine)

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

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] Lo Lymphocytosis al =10 Watch and wait

I Intermediate Lymphadenopathy 35 Q9 Treat only with progressiont

I1 Intermediate  Splenomegalv, 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 orszanomesaly

1'm=t 5]::1;:1'1'1;: 5_\"5]:&111

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

*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 lymphoid areas mav include the cervical, axillary, and inguinal lvmph nodes; the spleen or liver may also be enlarged.

B5tage A includes all patients with Ral stage 0 disease, two thirds of patents with Rail stage T disease, and one third of those with Bai stage I1
disease.

Klinische Untersuchung + Blutbild geniigen
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CLL: neuer PrognosescqrelLl-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)
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Tirmne to first treatment %)

CLL: neuer PrognosescqrelLl-IPI)

TP53/dell17p: 14HY, . 2, B2MG > 3.5mg/l: 2, Stage B/C: 1, > 65,
- lowrisk 01, Intermediate2-3,

highrisk 46, veryhighrisk 7-1Q

Zeit bis Ersttherapie » Gesamtuberleben |
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Wann ist bel CLL eine Therapie notwendig?

aAkti ve Er kr ank.

Krankheitsbedingte Beschwerden
Leistungsknidkachtschweislkieber, Gewichtsverlust

ErniedrigteBlutwerte
Anamie (Hb <100g@/hrombozytopeid 00 G/I)

Vergrosserteymphknoten oder Milz
storend massiv oder rasch zunehmend

Rasche Zunahme der Lymphozy{esa > 30 G/I)
(> 50% Anstieg innert 2 Monaten, Verdopplungszeit < 6 Mona

Behandlungsbedurftige Autoimmunstorunduatwerte)
nicht auKortison u.& herapien ansprechend

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

100+
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30+

Owverall Survival {26)

20+ P=0.23
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Year

CLLFrihstadienChemotherapie, Chemoimuntherapie
Vorteil vs. BeobachtungTinetapie bBrogredienz.

Noch keine Daten fur neue Substanzen.
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Chemotherapie bei fortgeschrittener CLL

Chlorambu@IRR 72% / CR 7BhjdarabiORR 80% / CR 15%,
Fludarabif Cyclophosphan@RR 94% / CR 38%
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@ Fludarabine a0 .
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0 - 4 — 104 ! 11

— 196 &7 1.0
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1] 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time (years) Time fvpars)

Je intensiver die Chemotherapie, desto b&gspreshen
langerénsprechdauer aber kein Uberlebensvorteil.
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie

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

Gesamtlberleben nach Therapie

fi’f‘i%”ﬁ”” Uberleben nach
Frczmes 3 Jahren:

_ " FCR: 87.2%

FC: 82.5%

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)
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie
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Alle Patientensubgruppen profitieren von Zugabe-eines
CD20Antikorper&(tuximghbunabhangig von FISH.

Schlechte Prognose bel Patienten mit dell7p bleibt.
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Chemoimmuntherapie > Chemotherapie
bel «unfitten» Patienten mit CLL

Gesamtuberleben Clb vs G-Clb PFS R-Clb vs G-Clb TTNT R-Clb vs G-ClIb

a - -
d a
1.0y L Stratified HR 0.57
10 1.0 1 0.5 e TP 95% C10.44-074 GClb
0.9 _ 094 o p<0.0001 — RClb
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0.1 p=0.0014 0.1 1 | | 0.1 I a/"\\
0.0 0.0 1 |+ 15.4 |+29.2 o ,38.2 51.1;
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 4 0 3 (] s} 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 &0
Mo. at sk Time (months)
Time (months) . Time (months) GCID 333 291 262 274 267 253 238 232 216 200 188 173 13 102 72 4 36/ 17 5 2 O
No. atrisk No. at risk RCb 330 313 303 276 243 225 206 177 150 142 126 112 & &2 42 33 16 0 0 0 O
G-Clb: 238 227 224 222 217 214 208 206 198 169 141105 72 38 9 2 G-Clb: 333 307 302 288 267 243 221172124 99 75 45 25 12 1 0
Clb: 118 110 107 105104 98 93 92 89 69 56 47 29 14 5 0 R-Clb: 330 317300273204 160 128 82 59 38 26 20 13 4 1 0

RB-CIb. wou vir wuo crw cvmr 1w 12w ve we wo fu Su 1w

~ TTNT: tim® nextreatment

A Bei CLL-Patienten mit Komorbiditat fuhrt R-Clb zu langerem PFS und TTNT als Clb.
A Bei CLL-Patienten mit Komorbiditat fiihrt G-Clb zu langerem PFS, TTNT und OS als Clb
A G-Clb zeigt Vorteile beziiglich PFS, TTNT im Vergleich zu R-Clb.

: )
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Was erwartet ein Patidr#i Chemoimmuntherafe

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

A Eine therapiefreie Zeit, deren Dauer von
Krankheitsfaktoren, Therapie und Qualitat des
Ansprechens abhangt (A 31 tber 10 Jahre).

A Erhohtes Risiko fur Zweitmalignome:
- therapieassoziierte myeloische Neoplasien ~5%
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Proftieren alle Patienten gleich?

100+ N Prog-free
\—-\ —— |GHV mutated  B& 49
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50% der Patienten mit mutierten IquH\_/ haben Langzeitremissionen nach
Chemoimmuntherapie mit FCR (einige MRD-negativ - Heilung?)
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Neue Therapieansatze bei CLL

B-ZellRezSignalnh.: | *

A BTKibrutinib
A PI3Kidelalisib

Specific
inhibitors

(SYK)
(AKT or NF-kB)

= N

T cell

Allogeneic

A BIiTE
A CART
A Lenalid

\ %
CN% i
T cell

T-cell/ Nkcells

o/mid

A PDinh

=

b co20 €O37 cpa3

cDi19 I l |

CD52

Interference

Imids .
Bispecific abs
Anti-CD40 abs

I Iy PRy “»...A‘v...A,

AntCD20Ak:
A Rituximab
A Ofatumum

A Obinutuzumab

abl

Epigenetic modification

(for example,

demethylation or HDAC

inhibition)

BH3 mimetics
BCL2-antisense

Imids

BCLInhibition
A Venetocla

@' CXCR4 antagonists

Microenvironement
A Lenalidomide

Nature Reviews | Cancer

Spitalregion Luzern/Nidwalden
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Der B-Zell-Rezeptor-Signalweg

Membrane
immunoglobulin

Chemokme receptors, TLRs,
| cytokine receptors, and CD40

Abbildung aus
Prolifaration and Survival FrumamiA,Cantley.C.
i~ " oliferation and Surviva N Engl Med370:11: 10632

Uberden BZeliRezeptoBCRirddie PhosphatidgbsiteB-Kinase (PI3kktiviert
Dieseaktivieriibereinenksecond messenger» (PIPB dial t oTyrésslkinase
(BTK) und ANﬂieIallsnlstselektlvelnh|b|tor der PISKrutlnlﬂnemmdle BTK.

]‘urUberIebeund Prollferatlog \mallgneBZeIIererforderluﬁ@
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lbrutinibbel CLL mit del 17p / TRBG

NIHPhase2-Studie,

Ibrutinib420 mgp.o. 1 x tgl.
35unbehandelte Patienten
16 Patienteez/refr CLL.
Mediandfrollowup24 Monate.

Unbehandelt:
Ansprechen 32 \@8PatienterRRbel
18 PR+Lyei 14

Rel.refr:

Ansprechel?vonl5Patienten,
6 PR, ®R+Ly3 SD.

A Progression-free survival
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E Disease progression

100
80
60
40+

Cumulative incidence
of progression (%)

— Relapsed/refractory
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p=025
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Ibrutinib als Ersttherapie bel CLL

Phase-III-Studie im Vergleich mit Chlorambucill

IbrutinilbbstChlorambudikzuglich Ansprechen,
Ansprechdauer und Gesamtuberleben hochgradig tbet

Vortell bleibt stabil auch bei langeremugollow

spitalregion Luzern/Nidwalden Burger JA et al. N Engl J Med 2015;373:2425-37.. /@ernerkantonsspital
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