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Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

CLL = Synonym fur B- CLL
(T-CLL, PLL, Haarzell- Leukamie)

Unterschiedliche Prognose und TTherapie
erfordern eine sichere Differenzierung



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Inzidenz: 5/ 100.000; damit haufigste Leukamieform

Mittleres Erkrankungsalter: 65- 70 Jahre
Jedoch 20% sind jUnger als 55 Jahre



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Leltsymptome:

Indelente Lymphadenoepathie

Dyspnoe, Leistungsinsuffizienz (Anamie)

Blutungen (TThrombozytopenie)

Infektanfalligkeit (Immundefizienz)
Oberbauchbeschwerden (Hepato-/ Splenomegalie)

B- Symptematik (Fieber/ Nachtschwelld/Gewichtisverust)



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Diagnostik:

- Blutbildveranderungen Lymphozytese > 5.000/ ul
Anamie, Thrombozytopenie

- Serumuntersuchungen LDH, B2M, lg, Coomlstest

- Knochenmark Zytologie und Histologie mit IHC

- LK-Histologie

- Immunphanotypisierung (CD 5+, CD 23+, CD 20+, CD 10-)

- Zytegenetik (119-, TP53-Gen-Mutationen,, 17p-/

TP53-Verlust)
- Molekulargenetik: Mutatien IgHV minis > Schlechie Prognese



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Eintellung: nach Rai (nach Binet)

Ral- Klassifikation:

0- Blutlymphozytose > 5.000

- Lymphozytose + Lymphadenopathie

- Lymphozytose + Spleno- u/o Hepatomegalie
ll-  Lymphoezyiese + Anamie

V- Lymphozytose + Thrembopenie




Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Eintellung: nach Binet

Binet- Klassifikation: (Lymphozytese > 4.000)

A < 3 LK-Stationen, keine Anamie bzw. Thrombopenie
B ab 3 LK-Stationen, keine Anamie bzw. Thrombop.
C LK Irrelevant, Hibi< 10 g/dl;, Thromboe < 100.000



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Therapie:

Eine alleinige Lymphozytese ist keine Therapieindikation !
70% der Patienten benotigen nie eine TTherapie

Behandlungspflichtig sind: Anamie < 10 g/dl,
Thrombopenie < 100.000 Gpt/l

B- Symptome
rasche Lymphozytenverdepplung

Beschwernden durch grofse
Lympheme, Organemegalie



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Therapie:

Beurtellung der Komorbiditat:

nach CIRS (Cumulative lliness Rating Scale):

o fit ,J0 go* {</= 6}
o LNt ,SIOW g0o*
o gebrechlich;  ,no go*



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

TTherapieziel:

,J0 gO*: moglichst tiefe komplette Revision

,Slow go™:  Symptom- und Krankheltskontrolle



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Therapie ,00 go’:

o Standard: Rituximab/Fludarabin/Cyclophosphamid
(CLL8)

» alternativ. > 65 Jahre: Rituximab/Bendamustin (CLL10)

wichtig! R-FC > R-Benda hinsichtlich CR, PES, MRD




Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

TTherapie ,slow go":

lange Zeit Standard Chlorambucll

CLL 11-Studie;

Chlorambucil + Rituximab
Chlerambucil + Obinutuzumab (GA101)
Chlorambucil mono




Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

—> Uberlegenheit der Immun-Chemotherapie:
PES 26,7 vs. 15,2 Monate, p< 0,001; CR 20,7 vs. 7%

auch Direktvergleich ven G Clbvs. R Clb signifikante
Uberlegenheit fiir G Clb (hazard ratio 0,39)

=~ G Clb neuer Standard flr ,slow go“- Patienten

Obinutuzumab (GAZYVARG®) = Typ lI-AntikGrper



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Phase lll- Studie ASH 2013:

Ofatumomahb + Clb vs: Clb:  PFES 22.4 vs. 13,1 Monate

AZERRA® = Typ 1-Antikorper



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

= Hemmstoffe des B-Zell-Rezeptor-Signalweges

Bruton-Tyrosinkinase (BTK)- Inhibitor:
lbrutinii

Induktion von Apoptose von CLIL-Zellen, Proliferations-,
Migrations- und Adhasionshemmung
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TE™: genetic and subgroup analysis G a
gnificant difference in PFS with or ¥

without dell7p for ibrutinib

s oo s s -
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mes jbrutinib dell7p, yes
----- ibrutinib del7p, no

10 A ofatumumab dell7p, ves
o sumsm Ofatumurmaty, dell7p, no
o 3 6 9  Month 1B 18 21 24
ibrutinib ibrutinib afatumumab, ofatumurmab
dell7p, no dell7p, ves dell7p, no dell7p, ves
Median PFS {mo) MR MR B2 59
Hazard Ratio 1.314 1.413 .
T55% O Y ST TR Brown et al., ASH 2014; abstract 3_331
(poster presentation)

Log-Rank p-value® 0396 0039




Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Phase lll- Studie RESONATE
(rezidivierte bzw. refraktare Patienten) mit CLL

Ibrutinib vs. Ofatumumal;
PES: Median nicht erreicht vs. 8,1 Monate
ORR: 85 vs. 24%

Imbruvicae rezidivierte/ refraktare Patienten 420 mg/Tag eder
first line el 17p-Deletion u/o TP53-Mutation

NW: Diarihee, Fatigue, Infektionen der eberen Luitwege
nitale Lymphoezyiose!
cave: Meiden von Antikeagulantien, Grapefruit, Bittererange



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

PISK-delta = Kinase des B-Zell-Rezeptors, die Proliferation
und Uberleben von malignen B-Zellen stimuliert

ldelalisib (Zydelige) eraler Inhibitor ven PI3K-d

Phase [ll- Studie ASH 201.3: (Rezidiv einer CLL innerhalb von 24
Monaten; CIRS > 6, schlechte Nierenfunktion, eingeschrankte Km-
Reserve)

ldelalisib:=Rituximal vs. Placebo/Rituximai
MPES nicht erreicht vs. 5,5Monate; p< 0,0001

cave: Diarriee; Pneumonitis



Progression-free Survival [36)

PES subgroup analysis

Idelalisib + R (n=110)

Del17p/TP53mut: Present vs Not Present
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Sharman et al., ASH 2014; abstract 330 (oral presentation)



Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

nachste Schritte:
\Venetoclax (ABT-199, GDC-0199)

BCL2- ein mitechoendriales Protein, in vielen Tumoren Uberexprimiert,
schitz Tumorzellen vor Apoptese

ASH 2014 zwel Phase 1b- Studien:

. Venetoclax - Rituximald (r/r CLL oder SLL) ORR' 82%

[I. VVenetoclax- Obinutuzumab; annlich wirksam, wie \Ven./Ritux



Chronische Lymphatische Leukamie

‘ asymptomatisch | | symptomatisch |

unlﬂt gebrechlich

(slow go) (no go)

ohne mit ohne mit
del(17p13) del(17p13) del(17p13) del(17p13)

oder oder oder oder
TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)?

<65 Jahre | | >65Jahre

FCR? ~ BenR®

cn/pre | [so/por ]

w&w! Zweitlinien- w&w!
therapie




Chronische Lymphatische Leukamie

gebrechlich
(no go)

SD/ PD! SD/PD? Spétrezidiv*
oder

oder
Friihrezidiv? Frithrezidiv?
oder

oder oder
del(17p13)° del(17p13)°

Wiederholung
Primartherapie

oder
andere
ﬂ“l‘l‘lﬂ"‘l‘ll‘l‘llﬂlﬂ‘ll‘l‘lﬂll

allo SZT (BenR, CbR, CbObi,
Chota, BenOta)

odér
Ibr?
odér




Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Vielen Dank !
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