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Przewlekila biataczka
limfocytowa

* Choroba nowotworowa o innym mechanizmie
powstawania niz wiekszoSc¢ pozostatych.

* Nadmiar komorek nie powstaje przez ich
nadprodukcje, ale przez ich zbyt dtugie zycie |
akumulacje.

* Choroba polegajgca na obcigzeniu
,Spoteczenstwa komorek” jakim jest cztowiek
zbyt duzg liczbg komorkowych emerytow.



Przewlekila biataczka
limfocytowa

* Przez dtugi czas nie daje objawow i czesto jest
wykryta przypadkowo.

* Nie obowigzuje zasada: ,wczesne wykrycie —
szybkie leczenie — wiekszy skutek”. W tym
nowotworze wyjgtkowo ona sie nie
potwierdzita.

» Stad dopoki nie ma objawow to jej sie nie leczy,
chory moze z nig zyc.

* Ale ,staruszkowie™ mogg zeztosliwieC | wtedy
jest problem.



B-CLL

Morfologia:
Mate limfocyty z niewielkim rgbkiem
cytoplazmy i ze zbitg chromatyng
zbitg w grudy, bez jgderek. Cienie
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Immunofenotyp:

0 0 40 RO0 00 d000

slg(+), CD19/20/24+*, CD5*,
CD23*, FMC7-/+, CD227+, CD10,
HLA-DR**

Genetyka:

Trisomia 12 (do okoto 30%)),
del(13q), 14g+; t(11;14){atypowa B-
CLL}: Mutacje wtorne: 17p-, 110-
Klinika:
Starsi dorosli; limfadenopatia z
zajeciem sledziony i szpiku. Moze
transformowac do chtoniaka o
bardziej agresywnym przebiegu
(zespdt Richtera).

TLERTCAT
020 FITC D23 FITC

Kompetenznetz fur akute und chronische Leukamien: Teilprojekt 4 “Immunphanotypisierung” (19.8.2002)



Epidemiologia

« Zachorowalnosc: okoto 4-5 przypadkow/100.000

* W Polsce rocznie wykrywa sie okoto 1900 przypadkow (okoto
1200 mezczyzn — przecietny wiek 63 lata i 700 kobiet —
przecietny wiek 66 lat)

» / Cczego:

* 74 nigdy nie bedzie wymagac leczenia

« 2/4 bedg wymagac leczenia po okresie obserwacji wynoszgcym od
Kilku miesiecy do kilkunastu lat

* 4 bedzie wymagac leczenia w chwili rozpoznania

« Chorobowos¢ wynosi okoto 17 tysiecy osob.



Przewlekla
biataczka
limfocytowa:
powiekszone
wezty chionne
sChomik?.




Kiedy leczyc¢?

* Kiedy liczba chorych komorek podwaja sie
szybciej niz w ciggu 6 miesiecy

* Kiedy jest bardzo powiekszona sledziona i/lub
wezty chtonne

» Kiedy pojawiajg sie znaczgce niedobory
prawidtowych komorek, zwtaszcza erytrocytow
i/lub ptytek krwi

 Kiedy pojawiajg sie znaczgce objawy ogolne:
chudniecie, gorgczka i/lub obfite nocne poty.



Czym leczyc?

« Chlorambucill
 Fludarabina i kladrybina
 Cyklofosfamid

« Bendamustyna

« Rytuksymab

« Ofatumumab

* Obinutuzumab

* Przeszczepienie alogenicznego szpiku
* |brutynib

* |delalisib

» wenetoklaks



Choroba wczesniej nieleczona

 Pierwotnie chlorambucyl lub chlorambucyl z prednisonem
« Nastepnie fludarabina lub kladrybina

« Obecnie najczesciej FCR (chorzy mtodsi i w lepszym stanie
0golnym) albo BR (chorzy starsi i w gorszym stanie ogolnym)

* FCR:
» Fludarabina (antymetabolit)
» Cyklofosfamid (lek alkilujgcy)
* Rytuksymab (przeciwciato monoklonalne anty-CD20)

* BR
« Bendamustyna (lek o podwojnym mechanizmie dziatania:
antymetabolit + alkilacja)
» Rytuksymab (przeciwciato monoklonalne anty-CD20)



CLL10: PFS With FCR vs BR in Pts
With Advanced CLL

* Primary endpoint: ITT PFS
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Eichhorst B, et al. Lancet Oncol. 2016;17:928-942.


http://www.clinicaloptions.com/oncology

Choroba nawrotowa

* Pézny nawrot (po remisji dtuzszej niz rok)
* Moze by¢ powtorka z rozrywki czyli albo FCR albo BR
* Wczesny nawrot (po remisji krotszej niz rok)

« Obinutuzumab (przeciwciato anty-CD20 reagujace z inng czescig tej
czgsteczki niz rytuksymab)

* R-CHOP lub R-COP (leczenie, jak w innych chtoniakach)



BR in Relapsed/Refractory CLL:
Outcomes Are Suboptimal
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http://www.clinicaloptions.com/oncology

Ale czasem staruszek moze
zwariowac...

Zrodto: Internet



Choroba oporna na standardowe
leczenie

« Konieczne badanie cytogenetyczne, gdyz nalezy podejrzewac,
ze choroba zmienita swoj charakter:
» Pojawita sie delecja ramienia chromosomu 17 (17p-) albo mutacja
znajdujgcego sie w tym miejscu genu p53
» Pojawita sie delecja ramienia chromosomu 11 (119-)

« Jezeli chory jest wzglednie mtody i w dobrym stanie to
przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotworczych.

« Starsi chorzy: obecnie bez refundowanej opcji leczniczej
* Inhibitory kinazy Brutona; ibrutynib i acalabrutynib
« |delalisib
* Wenetoklaks



HELIOS: Superior PFS and OS for
Ibrutinib + BR vs BR
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Phase lll Idelalisib + BR (Study 115): PFS

Median PFS, mos 23.1 11.1
HR (95% ClI) 0.33 (0.24-0.45)
P <.0001
601
12 30

Pts at Risk, n
(events)
IDELA + BR 207 (0) 154 (25) 74 (51) 27 (61) 6 (63) 1 (64)

209 (0) 145 (46) 36 (111) (11216) 1(131) 0 (132) 0

Zelenetz AD, et al. ASH 2015. Abstract LBA-5. Slide credit: clinicaloptions.com
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Venetoclax: Mechanism of Action

« Small-molecule selective inhibitor of mitochondrial antiapoptotic
protein BCL-2
« BCL-2 overexpression promotes mature B lymphocyte survival in CLL
» Proapoptotic BH3-only proteins (eg, BIM) also overexpressed
» BH3-only proteins tonically sequestered by BCL-2

 Venetoclax acts as BH3-only mimetic antagonist and inhibits
overexpressed BCL-2

* Inhibition of BCL-2 initiates caspase-dependent apoptosis via
cytochrome c release

Anderson MA, et al. Blood. 2016;127:3215-3224.
Kumar S, et al. ASCO 2015. Abstract 8576.

Slide credit clinicaloptions.com
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Venetoclax in Relapsed/Refractory
CLL/SLL
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Survival After Ibrutinib Discontinuation:
Progressive CLL vs Richter’s
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Allogeneic Stem Cell Transplantation in
CLL

« Allogeneic SCT offers durable disease control in pts with poor prognosis!!]

» Reduced-intensity conditioning decreases nonrelapse mortality, graft-vs-host
disease, relapsel!!

« EBMT issued 2007 consensus recommendations to consider allogeneic SCT for
younger poor-risk pts with CLLH1I:
» Refractory to or early relapse (< 12 mos) after purine analogues

» Relapse (< 24 mos) after responding to purine analog therapy or autologous
transplantation

» p53 abnormalities needing treatment

« Criteria supported by improved 2-yr OS for poor-risk CLL pts with compatible donor
vs no donor match (78% vs 55%, respectively; HR: 0.38; P = .014)!2]

1. Dreger P, et al. Leukemia. 2007;21:12-17. O]
2. Herth I, et al. Ann Oncol. 2014;25:200-206. Slide credit: clinicaloptions.com
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Ale zgodnie ze skalg ,,Go-Go”

* Go-Go: chorzy, ktorzy bez ograniczen mogg pojsc do klubu Go-
Go: sg w stanie zniesc dziatania niepozgdane wszystkich opciji
leczniczych

» Slow-Go: chorzy, ktorzy mogg pojsc do klubu Go-Go, ale tylko
Sobie popatrzec: sg w stanie zniesc dziatania niepozgdane tylko
,Jagodniejszych” opcji leczniczych.

* No-Go: chorzy, ktorzy ze wzgledu na stan ogolny nie powinni w
ogole chodzic¢ do klubu Go-Go: mozna zastosowac jedynie
leczenie objawowe, gdyz nie sg w stanie zniesc¢ dziatan
niepozgdanych zadnego bardziej agresywnego leczenia.



