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Zdravljenje

kronicne limfocitne levkemije




Kdaj prichemo z zdravljenjem?

« Klinic¢ni stadij Binet C ali Rai lll, IV.

« Simptomi bolezni (hujSanje, nocno potenje, » telesna temperatura,
utrujenost).

« 1 bezgavke (>10 cm) ali paketi, ki se vecajo.

« Mocno 4 vranica (> 6 cm) ali simptomatska splenomegalija.

« lzrazit porast limfocitoze (> 50% v 2 mesecih ali ¢as podvojitve <6 mesecev).

« Al hemoliti¢na anemija ali trombocitopenija, ki ne odgovorita na zdravljenje s

kortikosteroidi.

Ekstranodalna prizadetost.



Dejavniki, ki vplivajo na izbiro zdravljenja




|zbira zdravljenja je odvisna od:
e starosti bolnika,

e fizicne zmogljivosti bolnika.






Nefit (,,unfit*)

Cumulative lliness Rating Score

ORGAN-SYSTEM SEVERITY
« CIRS >6, 1. Cardiac 0-1-2-3-4
2. Vascular 0-1-2-3-4
3. Hematological 0-1-2-3-4
. ECOG>2, ,
4. Respiratory 0-1-2-3-4
. 5. Ophthalmological and ORL 0-1-2-3-4
° < /
OG F 70 m l mi n) 6. Upper gastrointestinal 0-1-2-3-4
. . 7. Lower gastrointestinal 0-1-2-3-4
° Ch I ld Pugh B a ll C' 8. Hepatic and pancreatic 0-1-2-3-4
ECOG D ot 9. Renal 0-1-2-3-4
10. Genito-urinary 0-1-2-3-4
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restric- T Vicalea el Be cUET S 0-1-2-3-4
tion. :
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry 12. Neurological 0-1-2-3-4
out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work. 13. Endocrine, metabolic, mammary 0-1-2-3-4
2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work ac- 14. Psychiatric 0-1-2-3-4
tivities. Up and about more than 50% of waking hours. Score, depending on the extent to which the organ/system is affected: 0 Absence of disease; 1 mild; 2
moderate; 3 severe; 4 very severe,
3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of ) ) : ) i T
waking hours. Source: Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative illness rating scale. J Am Geriatr Soc. 1968; 16(5):622-626.
4 Completely disabled. Cannot carry on selfcare. Totally confined to bed or
chair




Baseline Comorbidities in a Study of
1143 Patients With CLLS:

Rheumatological
Dyslipidaemia
Hypertension
Genitourinary
Gastrointestinal

Resp!ratg)?ya:rdlac i
Izbira zdravljenja je odvisna od: Othor cancers. |
- DiabE(;:(;iso:cnnologlc:al i
e starosti bolnika, S ot sbuss ; ;
STD | : ! !

e fizicne zmogljivosti bolnika, ! DVT’:'EO N

e pridruzenih kroni¢nih bolezni (sréno-zilne bolezni),

hipertenzija

e opredelitve citogenetskih nepravilnosti. 46% @ arterijska

1 6(y koronarna arterijska
0 bolezen

Strati P, et al. Br J Haematol. 201 7;1 78(3).’394-402. 1 30/ kardiomiopatije AF. bolezni
Thurmes P, et al. Leuk Lymphoma. 2008;49(1):49-56. (1] zaklopk
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Zdravljenje KLL skozi cas

Ibrutinib
Cyclophosphamide Alemtuzumab .
Idelalisib Acalabrutinib
Prednisone o Duvelisib
Ritwdmab Bendamustine Venetoclax SRR
) ) Chemoimmunotherapy )
Mechloretah Chlorambucil Fludarabine (FCR/IPCR) Obinutuzumab
mine Rituxan
hydrochloride Ofatumumab Hycela
l \d v Yy l Y

1949 1955 1957 1959 1991

1997

2000 —2002 2007 2008 2009 2013 2014 2016 2017 2018 2019

Era of Chemotherapy

Era of Targeted Therapy

Parikh SA et al. Leukemia. 2020; 34: 1979-1983 (2020)



Skupine zdravil

Kemoterapevtiki
« Purinski analogi: fludarabin
« AlkilirajoCi agensi: klorambucil, ciklofosfamid, bendamustin

Monoklonska protitelesa
« Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab

Tarcna zdravila

« Zaviralci Bruton tirozin kinaze (BTK): ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib
« Zaviralec BCL2: venetoklaks

« Zaviralci fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K): idelalisib, duvelisib



o o . Mediately
ESMO kliniche smernice

Nemutirani IGHV; Mutirani IGHV,; .. .
. o .. ! Mutacija TP53 ali del17
brez mutacije TP53 ali del17p brez mutacije TP53 ali del17p J P
Vsi bolniki
Fit bolniki Nefit bolniki Fit bolniki Nefit bolniki

a. 1 ni . . . . .
9KIT kot alternativna terapija le ¢e ob&j’!}o’r&wi ﬂ'r(g zdravljenju s tarcno terapijo ali nerazpoloZijivost le te. o'%lna gternativna uporaba BR pri bolnikih, starejsih od 65 let. <Ce je na voljo. ¢Ce je odobren in na

voljo; BR = bendamustin + rituksimab; KIT = kemoimunoterapija; Clb = klorambucil; KLL = kronicna limfocitna levkemija; RFC = fludarabin, ciklofosfamid in rituksimab; O = obinutuzumab; IGHV = variabilna regija tezke
verige imunoglobulina; TP53 = tumorski protein 53.

Povzeto po Eichhorst B, Robak T, Montserrat E et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2021; 32(1): 23-33.



Ibrutinib

« Prvotarcno peroralno zdravilo

= >0-1 year (n = 195)
= >1-2 years (n = 160)
oo . = >2-3 years (n = 137)
« Monoterapija Aners 54 years n = 109

m >4-5 years (n =79)
m >5 years (n = 57)

Neutropenia

Thrombocytopenia

« Ambulantno vodenje, ni potrebe po hospitalizaciji

Diarrhea

« Zavira trombocitni receptor GPIb/GPIX in prepreci T—

vezavo VWF na trombocite > moznost krvavitev; e

Arthralgia

ukinitev zdravila 3-7 dni pred in po operativhem

Congestive heart failure (combined terms)
Peripheral neuropathy (combined terms)

Major hemorrhage (combined terms)

Infections (combined terms)

« Nipriporocen za prejemnike antikoagulantne ali -
Patients (%)

antiagregacijske terapije, ne sme se ga prejemati

sku paj z antagon isti vitamina K Ghia et al., EHA 2021; EP636 (poster presentation)



Selektivni zaviralec BTK naslednje generacije

akalabrutinib

TKL

BTK

@ Off-target kinases

Percent inhibition
0100% O 99.9% to <100% 099% to 99.9% 095% to <99 090% to <95% 065% to <90% 0<65%

BarfTetal. J Pharmacol Exp Ther.
2017:363(2):240-252.



Elevate-RR: Neinferioren PFS v primerjavi z ibrutinibom

PFS po oceni neodvisnega odbora za pregled, pri mediani spremljanja 40,9 mesecev

100
80 -
S 60-
[72)
L
o
40
Dogodki, n (%) Mediana (95 % IZ), mesecev
20 = akalabrutinib 143 (53,4) 38,4 (33,0-38,6)
— ibrutinib 136 (51,3) 38,4 (33,0-41,6)
HR =1,00 (95 % 1Z, 0,79-1,27)
O_I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju Meseci

21 13 3 1 0

akalabrutinib 268 250 235 227 219 207 200 193 173 163 148 110 84 59 31
8 2 0

ibrutinib 265 240 221 205 186 178 168 160 148 142 130 108 81 66 41 26 15

Neinferiornost glede na primarni opazovani dogodek (PFS po oceni neodvisnega odbora za pregled) je bila ocenjena z uporabo Coxovega
modela sorazmernih ogroZenosti, stratificiranih glede na status delecije 17p (da ali ne) in Stevilo predhodnih terapij (1-3 v primerjaviz =4 ).

IZ = interval zaupanja; HR = razmerje ogroZenosti; PFS = preZivetje brez napredovanja bolezni.
Byrd J et al. J Clin Oncol. 2021; DOI: 10,1200/JC0.21.01210.



Akalabrutinib

CAVE! Ne uporabljaj skupaj z zaviralci protonske Crpalke, ker zmanjsajo ucinkovitost
akalabrutiniba.

Zdravila, ki povisajo serumsko koncentracijo akalabrutiniba: amlodipin, amiodaron,
ciprofloksacin, klaritromicin, verapamil, diltiazem, flukonazol, posakonazol, idr.
|zogibanje antiagregacijskim in antikoagulantnim zdravilom zaradi povecanega
tveganja za krvavitve.

Glavobol - simptomatsko zdravljenje

Kaselj - simptomatsko zdravljenje

Diareja - simptomatsko zdravljenje

‘Ihﬁlnf\ S /N lf\l": :V\+f\lﬁ‘\|l"::ﬁ — qf‘l"’\\ l:ll\w\'



Venetoklaks

Zaviralec BCL2
Uporablja se v kombinaciji z monoklonskim Pt
Casovno omejeno zdravljenje (1 leto, 2 leti)

Postopno uvajanje, potrebna hospitalizacija
Tveganje za sindrom tumorske lize
Nevtropenija, okuzbe, diareja

|
400 mg
A 200 mg
y Week 5
y 100 mg Week 4
I 50 mg Week 3
I 20 mg Week 2

Week 1



Sindrom tumorske lize (STL)

nukleinska kislina - i.
| S

katabolizem purinov

| 1 fosfat 1 kalij

hiperurikemija

| |

precipitacija uri¢nih kristalov

} tvorba kalcijevega fosfata

—

J kaleij




Sindrom tumorske lize (STL) - tveganje

Nizko tveganje: vse bezgavke <5 cm in limfociti < 25x10%/l; hidracija,
alopurinol, merjenje elektrolitov (P, Ca, K), uricne kisline in kreatinina pred, 6-
8hin24hpo

Srednje tveganje: katerakoli bezgavka 5-10 cm ali limfociti > 25x10%/I,
alopurinol, tekocine intravensko

Visoko tveganje: katerakoli bezgavka =10 cm ali katerakoli bezgavka =25 cm +
limfociti =25x10°/l; priporoCena hospitalizacija pri prvi dozi 20 mg in 50 mg,
spremljanje pred, 4, 8, 12 in 24 ur po, alopurinol, ¢e je urat zZe bazalno

povisan, je priporoCena razburikaza



Prikaz primera

56-letni bolnik

September 2020: naklju¢no ugotovljene
spremembe v krvni sliki

Brez simptomov, brez povecanih bezgavk
Brez pridruzenih bolezni

Imunofenotip periferne krvi: skladen s KLL

K retikulociti
K-retikulociti

ekvival.

K-limfociti

K-retikulociti-Hb

HEMATOLOSKE PREISKAVE
Preiskava ~F Rezultat ~ Orientref.vred Enota
S ,“MKHe ogram
K-levkociti H @:\ 14.00-10.00, 10°L
Kertrocti | | 456 | 420630 10 _
K-hemoglobin | 144 | 120-180 | gl
K-hematokrit | 042 | 0.37-054
MCV 1 906 _;810-940; fL
MCH 314 260-320 ' pg
MCHC

478 210940 100
H 363 :28-0-35-01 pg

leerenclalna krvna sllka

K-nevtrofilni granulociti| | 77 1 160-7.50 | 10°L
H (19.93 0.80-5.00 ' 10°L
' i | 072 1 010-1.00 10°L

K-monociti 4 4 __ 072 01010100
K-eozinofilni granulocitii | 0.18 | 0.10-060 | 10%L
K-bazofilni granulociti |~ 0.04 | 000-0.20 | 10°L
K-nezreli granulociti  'H;  0.04 | <003 | 10°%L
Kenezreli granulociti [ 102 [ <05 1 %

Vir: arhiv avtorice




Diferencialna krvna slika

Prikaz primera

December 2020: KLLstadijA | Mikroskopska diferer ciaina krvn asiika

5 Kpaiastinevtrofini | | 02 | R
Podaljsanje intervala spremljanjana 6, 9 o T
mesecev HEMATOLOSKE PREISKAVE |  [K-eozinofilni granulociti L| 0.4 | 10-60 | %
________________________ Rezultat ____ ____Orientrefvred Enota ____ K-bazofilni granulociti ' | 0.0 | 00-20 | %
____________________ K-Hemggam
,_____________‘____‘;!'l_:-_L‘EP_";I‘E-PP_:,“I??’E__
Ceritrociti || 59~ | 450-5507 0%
K-hemoglobin o 163 ' 130-170 | gL

________________________________________________________

————————————————————————————————————————————————————————

'H! 350 | 315-345 | gL
Ktrombociti | | 191 | 150-410 | 10°L
Crefikulociti . 0 ___} 05-25 | %
7498 120.0-1000! 10°9L
i e TR

361 | 28.0-350

Vir: arhiv avtorice



Prikaz primera

HEMATOLOSKE PREISKAVE

Preiskava Rezultat Orient.ref.vred Enota

Marec 2022: prisotno blago no¢no potenje

Zgodnejsa kontrola
Odvzem molekularno/citogenetskih

preiskav iz periferne krvi

K-retikulociti-Hb 'H
ekvival. :

K-monociti ;H: 1021-0.92 ! 10°L
K-eozinofiini granulociti] | 0.36 | 002-067 | 10°L _
K-bazofilni granulociti | | 0.06 | 000-013 ; 10°L
K-nezreli granulociti  |H | 0.49 ! <003 ! 10%L
K-nezreli granulociti | | 02 | <05 | %

Vir: arhiv avtorice



Prikaz primera

HEMATOLOSKE PREISKAVE
________________________ Rezultat _____ __ Orientrefvred Enota ___ _
____________________ K-Hemogram

IH{ 271.42 " 400-1000/ 10%L
Ceritrociti | | 466 __|450-550 107 _
K-hemogiobin | | 130 | 180-170 i gL
____________________ | i 046 _040-050,
(.1 985 830-1010; fL
ACH | 1 279 1270-320) pg _
'L 283 1 315-345 | gL
K-trombociti | | 198 | 150-410 | 10°L _
Cretikulociti | 20 1 05-25 | % _
Cretikulociti {4 951  1200-100.0; 10°L
'H 240 | 16-105 ' %
K-retikulociti-Hb  |H! 354 1 280-350 pg
| | | ]

- 1 I I 1
______________ Diferencialna krvnaslika
K-nevtrofilni granulociti! | 487 1 150-7.40 | 109L

'H' 26352 | 1.10-350! 109L
K-monociti  1HI  2.64  1021-0921 109L
K-eozinofiini granulocitif | 029 ] 0.02-067 | 10%L _
K-bazofilni granulociti | |  0.10 | 0.00-0.13 } 10°L
K-nezreli granulociti  |H! 035 | <003 | 10%L
K-nezreligranulociti | | 01 | <05 | %

Vir: arhiv avtorice



Prikaz primera

IgHV nemutiran, TP53 negativen

FISH KLL: dell11l

Brez pridruzenih bolezni

ECOG 0, CIRS 0, brez ledvicne ali jetrne

prizadetosti



o o . Mediately
ESMO kliniche smernice

Nemutirani IGHV; Mutirani IGHV, .. .
. o .. ' Mutacija TP53 ali del17
brez mutacije TP53 ali del17p brez mutacije TP53 ali del17p J P
Vsi bolniki
Fit bolniki Nefit bolniki Fit bolniki Nefit bolniki

a. 1 ni . . . . .
9KIT kot alternativna terapija le ¢e ob&j’!}o’r&wi ﬂ'r(g zdravljenju s tarcno terapijo ali nerazpoloZijivost le te. o'%lna gternativna uporaba BR pri bolnikih, starejsih od 65 let. <Ce je na voljo. ¢Ce je odobren in na

voljo; BR = bendamustin + rituksimab; KIT = kemoimunoterapija; Clb = klorambucil; KLL = kronicna limfocitna levkemija; RFC = fludarabin, ciklofosfamid in rituksimab; O = obinutuzumab; IGHV = variabilna regija tezke
verige imunoglobulina; TP53 = tumorski protein 53.

Povzeto po Eichhorst B, Robak T, Montserrat E et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2021; 32(1): 23-33.



Prikaz primera

IgHV nemutiran, TP53 negativen
FISH KLL: dell1l
Brez pridruzenih bolezni

ECOG 0, CIRS 0, brez ledvicne ali jetrne prizadetosti

Zaviralec BTK: akalabrutinib 100 mg/12 h p.o.
V prvem mesecu manjsi glavoboli, ki so spontano minili
Zmanjsanje vseh bezgavk v 1. mesecu

Bolnik brez sopojavov



o o . Mediately
ESMO kliniche smernice

Kratka remisija Dolga remisija
(<36 mesecev) (> 36 mesecev)

Mutacija TP53 ali del17p

aPrednostna terapije po predhodnem zdravljenju z ibrutinibom. bPo predhodni KIT in BCRi . cPonovitev FCR ni priporocljiva.
BCRi = inhibitor B-celicnega receptorja; KIT = kemoimunoterapija; KLL = kronicna limfocitna levkemija; FCR = fludarabin, ciklofosfamid in rituksimab; G = obinutuzumab; TP53 = tumorski protein 53.
Povzeto po Eichhorst B, Robak T, Montserrat E et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2021; 32(1): 23-33.



Zakljucki

Polovica bolnikov s KLL nikoli ne bo potrebovala zdravljenja.

Slabsi imunski odgovor (tudi Ce ne prejemajo terapije).

Povecano tveganje za sekundarne malignome.

HujsSi potek COVID-19 okuzbe.

Tarcna zdravila bolj uCinkovita, nove generacije zdravil vse bolj varne.

Pozor pri krvavitvah in sréno-Zilnih zapletih.



Zdravljenje

kronicne limfocitne levkemije

Avtor: Mojca Dreisinger
Producentka: Lucija B. Petavs, Mediately



