Przewlekta biataczka limfocytowa

Sebastian Giebel
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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

krew obwodowa



Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

e Przyczyny

Nieznane

 Predyspozycja genetyczna

Tak, nieco wieksza zapadalnosc¢ wsrod krewnych

« Zapadalnosc

5/ 100 000 / rok
Zwykle >60 rz (10% <55 lat)
Czesciej mezczyzni



Przewlekta biataczka limfocytowa

e Objawy

Zazwyczaj bez objawow przy rozpoznaniu; diagnoza na
podstawie nieprawidtowej morfologii krwi, powiekszenia weztow
chtonnych

Zaawansowane stadia:

- powiekszenie watroby, sledziony

- objawy niedokrwistosci (ostabienie, zawroty gtowy)
- spadek masy ciata mimo prawidtowej diety

- podwyzszona temperatura ciata

- hocne poty



Badania laboratoryjne w PBL

Morfologia krwi obwodowe]
Badania cytologiczne krwi obwodowej i szpiku
Badanie immunofenotypu (cytometria)

Badanie genetyczne technikg FISH (fluorescencyjne;
hybrydyzacji in situ)
Badanie molekularne technikg PCR



Przewlekta biataczka limfocytowa

* Morfologia krwi

WBC (leukocyty) 111

Limfocyty - >5000 x10°/l, zwykle kilkadziesiat — kilkaset tysiecy
Hb — czasem |

PLT — czasem |



Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)
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Znaczenie prognostyczne delecji 17p
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Griepp PT, et al., Br J Haematol 2013



Znaczenie prognostyczne mutacji TP53
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Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

L eczenie

Watch & Wait

Kwalifikacja do wtgczenia leczenia:
- Wystgpienie objawow

- Niedokrwistosc¢, matoptytkowosc
-Szybkie narastanie limfocytozy



Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

L eczenie

Terapia | lini

‘ Mtodsi, bez obcigzen ‘ ‘Starsi, Z obcigzeniami

R-FC Rytuksymab +
(rytuksymab, chlorambucy!l
fludarabina,

Obinotuzumab +

cyklofosfamid) chlorambucyl



Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Leczenie u chorych starszych: chlorambucyl vs. chlorambucyl
+ rytuksymab vs. chlorambucyl + obinotuzumab

>

Patients with a Response (%)

P<0.001 P<0.001

G-Clb Clb

R-Clb

(N=238)  (N=118)  (N=233)

G-Clb
O Complete response
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Goede V, et al., N Engl J Med 2014




Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

L eczenie

Terapia ll 1 kolejnych linii

Terapia ukierunkowana
na cele molekularne
np. ibrutynib, idelalizyb,
wenetoklaks

Immunochemioterapia
np. rytuksymab +
bendamustyna
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ibrutinib !

IMBRUVICA?® tablets —

come in a blister pack %
lmerVica 420 mg per tablet
(ibrutinib) tabiets
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Leczenie chorych z opornoscig/nawrotem po chemioterapii:

Best Response (%)

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Ibrutynib vs. ofatumumab

100+
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Bird JC, et al., N Engl J Med 2014




Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
lbrutynib

Ibrutinib: Long-Term Follow-up
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Kinaza bcr/abl — idealny cel terapeutyczny:

- swoistosc dla nowotworu
- mechanizm patogenetyczny
- podatnosc¢ na interwencje

Blokery kinazy tyrozynowej
(TKI):

| generacja: imatynib

|l generacja: dasatynib,
nilotynib, bosutynib

« |l generacja: ponatynib
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CCR Drug Updates AACGR

Inhibitor BCL-2:

wenetoklaks

D Absolute Lymphocyte Count

Change from Baseline (%)

B 200 mg 300 mg 800 mg
50+ 150mg M 400mg ™ 1200 mg
W200mg ™ 600mg M Expansion
(400 mg)
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Roberts AW, et al., N Engl J Med 2016



Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Leczenie chorych z opornoscig/nawrotem po chemioterapii:
rytuksymab + wenetoklaks vs. rytuksymab + bendamustyna

100 —
VenR: median PFS NR
80 —
= 60—
= Pts with  2-yr PFS, %
® Treatment . ohts,n (%) (95% CI)
o 40 — VenR 32 (16.5) 84.9
(n=194) ’ (79.1-90.6) BR: median PFS 17.0 months
BR 36.3
50 —| (n=195) 114.38.9)  (2g:5 44.0)
HR 0.17 (95% CI 0.11—0.25); p<0.001*
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No. of pts at risk Time (months)
VenR 194 1920 185 179 176 173 157 115 76 33 14 5 3
BR 195 177 163 141 127 102 81 57 35 12 3 1

Seymour JF, et al., N Engl J Med 2018



Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

rytuksymab + wenetoklaks

Obserwacja po zakonczeniu 2-letniej terapii
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Seymour JF, et al., ASH meeting 2018



Leczenie PBL (Polska)

Watch & Wait

IMMUNOCHEMIOTERAPIA

| Del17p, TP53mut |

INHIBITOR KINAZY BRUTONA
(ibrutynib)

IMMUNOCHEMIOTERAPIA

INHIBITOR BCL-2

(Wen etokl aks) Allogeniczna transplantacja
komorek krwiotworczych



Leczenie PBL (Europa)

Watch & Wait

IMMUNOCHEMIOTERAPIA

INHIBITOR KINAZY BRUTONA
(ibrutynib) lub
INHIBITOR BCL-2
(wenetoklaks)

Allogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych



