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CLL

Haufigstes leukamisch verlaufendes Lymphom,
Inzidenz 3 : 100000 pro Jahr

mannlich : weiblich 2:1

75 % bel Diagnosestellung > 65 Jahre, 25 % <abibel

Stadieneinteilung: Binet A-C, Rai 0 - 3
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CLL

1/3 der CLL Patienten braucht nie Therapie
1/3 ist nur langsam progredient
1/3 zeigt aggressiven Verlauf

ca. 65 % der Patienten bel Diagnose im StadiunmetB\y Rai | — Il
d.h. prog. Aussagekraft ist ener unscharf.

Kanti Rai, ASH Atlanta 2005




CLL: Gemeldete Neuerkrankungen 2007

Verteilung nach Kreisen (Mittelfranken)
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CLL: Alle lebenden Patienten mit Erstdiagnose 1998 bis jetzt

Verteilung nach Kreisen (Mittelfranken)
n=373
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Studien der DCLLSG

e 1. Generation : CLL, 3,4 u.

e 2. Generation: CLL 48, 9, 2L, 20, u.2M

e 3. Generation : CLL 10 u. 11




1. Studiengeneration der DCLLSG

Stadium Binet A Stadium Binet B* und C

|

/\

Ohne Risiko

* mit Therapiebedurftigkeit

RF:Lymphozytenverdopplungszeit < 12 Mon.
S-Thymidinkinase > 7 U/l
S-32-Mikroglobulin > 3,5 mg/I

nicht-nodulare Knochenmarkinfiltration




CLL 1 Studie

Aufbau

Neue prognostische Parameter : ?

Zytogenetik: 119g-, 17p-, Trisomie 12
CD 38 Expression,

ZAP — 70 Status

IgV+ Mutationsstatus
Lymphozytenverdopplungszeit
Infiltrationsmuster Knochenmark.
Thymidinkinase

3 - 2 - Mikroglobulin
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CLL 1 Studie M

Ergebnisse ( N 878 Patienten )

Gut Schlecht

ZAP — 70 neg ZAP — 70 pos

IgVH mutiert lgVH unmutiert

CD 38 neg CD 38 pos

Kein 11q - 119 —

Kein 17p - 17p —

Verdopplungszeit > 12 Monate Verdopplungszeit Midhate
Thymidinkinase < 3,0 U/I Thymidinkinase > 3,0 U/l

Befallsmuster KM ohne Bedeutung




CLL4 Protokoll der DCLLSG
far jJunge Patienten mit fortgeschrittener CLL

CLL, <
unbehandelt, Blnet
Stadium C (or A/B mit
Symptomen)

6 x FC

6XxF F 30 mg/m2, Tage 1-3
F 25 mg/m?, Tage 1-5 C 250 mg/m?, Tage 1-3
q 28 q 28

Eichhorst et al., Blood 2005




Zusammenfassung der CLL4 Studie
N 375 Patienten

F FC
20 Monate 48 Monate
kein Unterschied
24 %
94 %

Eichhorst et all, Blood 2006 ; 107(3) 885 -8¢

- Neuer Standard fur go go Patienten : FC

- CLL 10 Studie
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CLL5 Protokoll der DCLLSG M
fur fortgeschrittene CLL bei slow go Patienten

CLL, = 65 Jahre, unbehandelt, Binet Stadium
C oder B (mit Symptomen) oder A mit B-
Symptomen

F 25 mg/m?, Tag 1- 5 i.v. Clb 0.4 mg/kg BW p.o.
q28d Dosis Eskalation bis 0.8mg/kg BW
qi5d
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CLL5 Protokoll
Progressionsfreiedberleben (PFS)

Median observation time = 52.9 months (1-95)

random

-1 F

=t JCLB
== F-censored
=}= CLB-censored

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
time to progression or death

Progression defined by the NCI criteria
Median PFS: F 18.7 months; Clb 17.8 months
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CLL5 Protokoll
Overall Survival (OS)

random

=l TF

=i 1CLB

== F-censored
== CLB-censored

I I I I I I I I I I I I I I
12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Overall survival in months

Median OS: F 45.8 Monate; Clb 63.6 Monate



Clb Arm: 32 Patienten verst.

CLL5 Protokoll
Todesursachen

O CLL related

B Treatment related
O Secondary disease
O Unknown

F Arm: 42 Patienten verst.

O CLL related

B Treatment related
O Secondary disease
O Unknown




Zusammenfassung der CLL5 Studie
N 206 Patienten

HOhere Ansprechraten mit F verglichen mit Clb,
und hohere CR Rate,

Aber kein Unterschied in PFS.
Signifikanter Unterschied in OS zugunsten Clb.

Weniger 2. Therapien aber tendenzell mehr Zweitneop lasien
nach first line Therapie mit F.

- Neuer Standard fur slow go Patienten : Chlorambucil

- CLL 11 Studie




2. Studiengeneration der DCLLSG:
Risiko-/Stadien und Komorbiditats-/Fithess

adaptiert

BinetB/C

CLLY CLLS

2 of 4: unfavorable Go Go: comorbidity ¢

cytogenetics, elevated TK,
short LDT, unmutated IgV

B

CLL9

Good renal function 1

/ yes

1

Slow go :
comorbidity 1t Bad
renal function |

F 30 mg/m?2iv (d1,3,5)

+ ARANESP - ARANESP

Krankheitseradikation? MRD-?
Lebensverlagerung?

Verbesserte Symptomkontrolle,
langeres disease-free survival?




CLL7 Protokoll der DCLLSG/FCLLSG

Festlequng von 4 Low risk:

prognostische Faktoren: < 2 Faktoren _
11g- or 17p- Deletion positive
Unmutierter IgV -Status

Serum Thymidine Kinase > 10 2/3 der Patienten
U/L

Lymphozyten Verdopplungs- High risk: 2 FCR
zeit < 12 Monate oder mehr

Faktoren
positiv watch and wait

1/3 der Patienten

Ziel und Rationale: Komplette (MRD-) Eradikation bei fther hochrisiko
Erkrankung




CLL 8 Protokoll der DCLLSG

CLLS3

Binet B 0. C , A mit B Symptomen

Go Go: comorbidity | Good renal function 1

/ AN

Geschlossen, 817 Pat. Vorstellung der Daten ASM Zan Francisco




CLL9-Studienrationale M

CLL1/CLL4/CLL5
Patientenverteilung

0-64
Jahre

Goede et al., DGHO 2005




CLL 9 Protokoll der DCLLSG

97 Patienten

Fludarabin 30 mg m2D (1, 3, 5) g 2

Lebensqualitat, Transfusionshaufigkeit,
Geschlossen,




3. Studiengeneration der DCLLSG:

Risiko-/Stadien und Komorbhiditats-/Fithess
adaptiert

CLL11

Slow go : comorbidity 1t
Bad renal function |

Beginn Rekrutierung 10/ 08




Overall survival bel behandelter
CLL: historischer Vergleich

No. of patients Died Treatment
— 251 241 F+P } 0<0.01
— 111 83 FC
— 143 47 FCR }P:0-02

o
=
2
>
S
S
7))
c
2
s
O
Q
O
S
ol

1 1 | |
4 6 8 10
Years
Wierda et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:581 (Abst  ract 2335)




CLL10 - Rationale
FCR first line bel CLL

=180]
-5 F (n=180) p= a7
- FC/M (n=140)

P = 001
- FCR (n=300)

Tam et al., Blood, 2008
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CLL 10-Protokoll der DCLLSG

Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) versts
Bendamustin, Rituximab (BR)
bel Patienten mit nicht vorbehandelter CLL

Internationale multizenter Phase Il -Studie




DEUTSCHE LL
CLL 10 Studie der DCLLSG STUDIENGRUBPE

Phase Ill Studie bei first line therapy der B-CLL

Fludarabine Fludarabine 25 mg/mz2i.v., days 1-3

Cyclophosphamid Cyclophosphamide 250 mg/m?, days 1-3,
Rituximab Rituximab: 375 mg/ m 2i.v-on day O, cycle 1

Rituximab: 500 mg/m2 i.v. on day 1, cycle 2-6
el (FCR) g y 1, cy

. Bendamustine

Rituximab Rituximab 375 mg/mz2 day 0, cycyle 1
(B R) Rituximab 500 mg/m2 day 1, cycyle 2-6

Bendamustine 90mg/m2 day 1-2

Praphase mit Prednisolon 100mg p.o./Tag fir max. 5 Tage erlaubt.
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CLL11 Studie der DCLLSG:

Chlorambuclil + Rituximab vs Chlorambucil mono
bel Patienten mit CLL
und Komorbiditat




CLL 11 der DCLLSG sescre @I

STUDIENGRURPE

B-CLL
Binet Stadium C oder B / A mit Symptomen, keine VortipggaCIRS > 6

Chlorambucil Chlorambucil
0.5 mg/kg BW pod 1+15 0.5 mg/kg BW pod 1+15
g 28 d, max. 12 cycles g 28 d, max. 12 cycles

Rituximab
375 - 500 mg/mi iv d1*
g 28 d, 6 cycles

* splitted dosing (d 1+2) empfohlen




CLL 11 der DCLLSG M

Einschluf3kriterien

B-CLL, therapienaive
behandlungsbedirftig

CIRS > 6
Lebenserwartung > 6 Monate
Alter > 18 Jahre




Neue Therapieansatze In der
Behandlung der CLL

* (Autologe und ) allogene Knochenmarktransplantation

Immunologische Ansatze

— Radioimmunkonjugate

— Toxin-gekoppelte Immunkonjugate
— sequentielle AK - Therapie

Gentherapie

Neue Medikamente

— neue Purinanaloga, Proteinkinaseinhibitoren,
Immunmodulatoren ( Revlimid )




Take home message

CLL 1: keine KMP zur Prognoseabschatzung notig

CLL 4 : Polychemo ( FC ) Besser als Monotheraphte) el Pat.< 65
CLL 5 : Clorambucil ( Clb ) bei slow go Pat. besakx Fludarabin ( F)
CLL 8 : FCR besser als FC ???  ASH 12/ 2008

Alle neu diagnostizierten Patienten sollten in #oaeingeschlossen
werden CLL 7, CLL 10, CLL 11




