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Wat is CLL?
Hoe gaan we de diagnose stellen?




II CLL= Chronische
Lymfatische leukemie

Lymfeklierkanker is een

kanker die zijn oorsprong

vindt in het lymfatische
symsteem




CLL= Chronische Lymfatische leukemie

CLL is een lymfoom of
lymfeklierkanker

Lymfeklierkanker is een kanker dig

zijn oorsprong vindt in het
lymfatische symsteem

Het lymfatisch systeem bestaat ui
de lymfeklieren, milt, thymus,
beenmerg en de verbindende

lymfevaten

In dit lymfatisch systeem bevinde
zich lymfocyten die ons moeten
beschermen tegen
lichaamsvreemde zaken (virusse
bacterién maar ook tumorcellen)

Er zijn Ben TFlymfocyten

Wanneer lymfocyten
ongecontroleerd delen, zich blijve
vermenigvuldigen en ook nog
langer leven dan normaal, ontstaa
een stapeling van abnormale
lymfocyten of een LYMFOOM




Non-Hodgkin

lymfoom

B-cel

1

Cel van oorsprong

Indolent

Agressief

Maligniteitsgraad

Indolent

Agressief

CLL
«indolent »
Non-
Hodgkin
lymfoom
ontstaan uit
B-cellen



Hoe frequent is CLL?

+1% van allenieuwe kankers

5% 50% 50% 50%
van alle van alle van alle van alle
kankers zijn bloedkankers lymfomen indolente
lymfomen Zijn zijn indolent lymfomen
lymfomen zijn CLL
J J J J




Incidentie CLL in Belgiwmo32018

(aantal nieuwe diagnosen /jaar)

A 2018:+ 850 nieuwe patiénten
A Gemiddelde leeftijd bij diagnose: 70 jaar
AM/IV: 1.8

A Incidentie:+ 5/100.000 personen
A Zeldzaam < 35 jaar

30

20

Age-specificincidence (N / 100,000

0
0- 5- 10- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85+
Age category

BelgianCancer Registry 202018



Wat is de oorzaak van lymfomer..

Meestal geen oorzaak Infecties & Geneesmiddelen Chemische stoffen Familiale
immuundeficiéntie (immuunsuppressiva) & straling voorbeschiktheid
* Viraal: EBV, HCV, etc. * Orgaantransplantatie * Borstimplantaten Maar: geen overerfbare
 Bacterieel: H. pylori, etc. * Auto-immuunziekten * Sproeistoffen mutaties gekend
* Immuundeficiéntie: HIV, * Kleurstoffen

auto-immuunziekten,
aangeboren immuundeficiéntie



Overleving CLL in Belgo®9-2018

Figure 8
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Mannen 92.8% 80.8% 0
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Vrouwen 91.5% 82.7% Survival time (years)

Source: Belgian Cancer Registry -'-"H_
Belgian Cancer Registry 2609418

* The relative survival values are represented with 95% Confidence Intervals



Hoe stellen we de diagnose van CLLGER

AGrondige anamnese
APersoonlijk en familiaal

AKlinisch onderzoek _
“ -



Symptomen die te wijten

a1 dzyy Sy é

A Asymtomatisch
A Symptomatisch

| A2y

Kortademigheid,
prikkelhoest,
opgezet gelaat

Kliervergrotingen

Opgezette buik,
minder eetlust, sne
verzadigd na het
eten, dikkere bene

B-symptomen:
koorts, vermagere
en nachtzweten

Vermoeidheid

Beenmergfalen:
bleekheid, blauwe
plekken

Meer infecties

Klieropzettingen

. &
!

Frequente infecties

32\
D A N
SN

Bloedingstekenen

Vermoeidheid

Nachtzweten

&

hat

Gewichtsverlies

NS



ANAMNESECOG PERFORMANCE STATUS:
meet het niveau vafunctionerenvan de patiént

Score Beschrijving

0 Zonderbeperkingin staatalle normaleactiviteit uit te voeren

1 Beperktin zwarelichamelijkeactiviteit, maar ambulant emot lichte arbeidin staat

In staatvoor zichzelfte zorgen maar niet instaattot enigwerk,
meerdan 50% van de dag op de been

3 Slechtdot beperktezelfverzorgingn staat, meerdan 50% van de dag loed of op stoel

4 Volledighulpbehoevendgheledag inbed of op stoel




Onderzoeken/testen

1] bi

diagnose/ evolutie
van CLL

Bloedonderzoek

CT-scan
PET-CT-scan
NMR

RX thorax




Bloedonderzoek bij vermoeden CLL
Hoe stellen we de diagnose?

N\

caantonen van een monoclonaléBs f 1JI2Ldz F GAS LJ aa

Microscopisch onderzoek van het bloed:

gemakkelijk, snel, niet duur
o “Required” diagnostic markers

» ‘\.‘ .o.‘... ' - .".c X y " a - X ] slg N i+
% ..0‘ - e ©® . & ¢ s g & ‘. .‘. wsz" - e CDb5 Posthve >20%
: . i *CD19 Positive >95%

e CD20 Weak
e CD23 Positive >20%

® sIG, k or A Weak

“Recommended” markers to refine diagnosis in
borderline cases

e CD43 Positive >20%
* CD79b Weak

* CD81 Weak

e CD200 Positive >20%
e CD10 Negative <20%
e ROR1 Positive >20%

© nv Roche sa Rawston et al, Cytometry B Clin Cytom 2018




Bloedceltellingmet WBCdifferentiatie
B LO E D O N D E RZOE]C L L Microscopisclonderzoek

Celmerkeronderzoek

Hemolyseparameters

ljzerstatus vitamine B 12foliumzuur

Greactiefproteine

Lever en nierfunctie urinezuur

LDHJj Hmicroglobuline

Totaaleiwit, elektroforese immunofixatieen dosagdg G-M-A

Antistoffentegen EBV, CMN, HIV, hep B, hep C

A
To To Jo o Bo Do Io o Do Do

Immunophenotype of CLL: ERIC & ESCCA Harmonisation Project

“Required” diagnostic markers

%9 cps . e CD5 Positive >20%
’ e CD19 Positive >95%

e CD20 Weak
e CD23 Positive >20%

Wy ®sIG, k or A Weak

“Recommended” markers to refine diagnosis in
® oo borderline cases

FMC7 e CD43 Positive >20%
cD43 * CD79b Weak
L * CD81 Weak
J— e CD200 Positive >20%
e CD10 Negative <20%
¢ ROR1 Positive >20%

.
© nv Roche sa Rawston et al, Cytometry B Clin Cytom 2018




Hoe stellen we de diagnose van CLL? ﬁ“

A Grondige anamnese

NGRS ==
A Persoonlijk en familiaal — N3
N—1
—

A Kilinisch onderzoek '\._, :"f:/
A Bloedonderzoek!

A Beenmergonderzoek

A Beeldvorming(Rx- echo- CTscan- PETCT)

A Klierbiopt!




Beenmergonderzoek

Beenmergpunctie

Bone
Marrow

Eendunnere holle naaldwordt tegende heupkamof het
borstbeengeplaatsten vastgezein debeenmergholte

Hetbeenmergwordt opgezogemmet behulpvaneenspuit B
iopsy

Altijd onderlokaleverdoving needle

Botbiopsie S i\ )
Gelijktijdigmet beenmergpunctie | A @ s
Met eendikkere holle naaldwordt het beenmergopgezogen ay 4 P e 5 b

en eveneenseenstukjebot verwijderd

Altijd onderlokaleverdoving zeldenonderalgemene
anesthesie /1

P\
A P . SoN—
& 5 ' BN LB\
| f) = - § ) L A
] n‘

1



CT-scan
PET-CT-scan
NMR

RX thorax

Courtesy Prof. Ann Janssens, UZ Leuven



Y"EDG-PETCT in CLL & bij Richter transformation (RT)

AL

CLL

stage | ’ stage IV

Courtesy Prof. Ann Janssens, UZ Leuven 19




Wat Is het
verschil tussen

MBL/SLL/CLL?

Halleket al. Blood 2018

Monoclonale

B cellymfocytose

ClonaleB cellen
< 5000

Small

Lymphocytic
Lymphoma

Swerdlowet al. The 2016evisionof the WHClassificatiorof lymphoidneoplasmsBlood 2016

ClonaleB cellen

< 5000
\ y
r ~
Klieren
+
\ y
r D

Lever/miltvergroting
+/-

Cytopeniedoor
beenmerginvasie

. J
4 N\
Ziekte gerelateerde
klachten
+/-

Chronische

Lymfatische
Leukemie

ClonaleB cellen

> 5000
\ y
r 2
Klieren
+/-
\ y
r 2

Lever/miltvergroting

+/-

. J
4 )\
Cytopeniedoor

beenmerginvasie
+/-
. J/
4 N\
Ziekte gerelateerde
klachten
+/-




ALow-count MBL (<500m):

AGeen controles nodig daar dit niet
evolueert

Wat Is AHigh-count MBL: 5005000/m

MBLCLL type?
SLL/CLL
Halleket al. Blood 2018

Swerdlowet al. The 201 @evisionof the WHClassificatiorof lymphoidneoplasmsBlood 2016




Hoe stageren we ClLBineét évol g

Stagingsystem Clinicalfeatures Median survival
Labresults
0 lymphocytosis 150m
low risk -
|-11 lymphadenopathy 71-
&‘u intermediaterisk splenomegaly 101m
-1V anemia 19m
high risk thrombocytopenia
Ral & Binet
Enkel bloedwaarden
A <3areasof N Klinisch
lymphadenopathies en Kiinisc _
» onderzoek nodig
O B >3 areasof Ty
2 lymphadenopathies
C anemia 2y Rai et al. Blood 1975 & 1987,

thrombocytopenia Binetet al. Cancer 1981



oWatch and W

Wat Is het
en
vanaf wanneer wel behandelen?



Gecontroleerd
OKusyx

Geen uitgebreide ziekte

Geen progressieve ziekte

Geen ziektegerelateerde
symptomen

-

Wait & Worry

N/

Wait & See

Watch & Wait

Halleket al. Blood 2018




Het verloop van CLL verschilt van patiént tot
patiént en is meestal/niet altijd voorspelbaar

1/ SAEE |k
nooit
IEIETRIE
noOiEe

1/3 nood
aan therapie
op termijn

4 R

Gemiddeld duurt het
+11 jaar
na diagnose voor
behandeling dient
gestart te worden

o %

T/SThEEelt therapie |

nodig\viij Kort na-.de
diagnose

Dighieroet al, AmSocHematolEducProgram 2005¢alleet al, BJH 2019



(stadium Rai 3l/ Binet C)

verdubbeling lymfocyten/6m (vanaf 30004)
grote, pijnlijke milt

grote, pijnlijke klierpakketten (>10 cm)
beenmergfalen (cytopenie)

extranodale ziekte die sterk hindert

niet te controleren met enkel cortisone

Wanneer

10% gewichtsverlies op 6 m bEhandellng
nachtzweten gedurende 1 m
Koorts >38C voor een 2 weken Starterf?

a2SKSAR 6t{ x HU

Halleket al. Blood 2018



ALARMSYMPTOMEN
Onverklaarde koorts

Groeiende klieren voelbaar of
opgezette buik of last in de buik,
last in de borstkas, gevoel van

gezwollen hals of gelaat, hoest ...

Frequente infecties

:

Bloedingen spontaan
of na trauma

niet te verklaren

gewichtsverlies

(10% van het basisgewicht 0
op 6 maanden tijd) 0

(gedurende 2 weken en
niet door een infectie te
verklaren)

38.3°C

Toenemende

vermoeidheid &
',

o

Nachtzweten
(langer dan 1 maand)



Overzicht van de
behandelingen
en
de bijwerkingen




Evolutie behandeling CLL bij
actieve/uitgebreide ziekte

Cyclophosphamide Acalabrutinib Chemotherapy

Mechlorethamine BENGSTAEI Zanubrutinib Targeted therapy
hydrochloride
Venetoclax
Chlorambucil

Idelalisib Combination strategies

Riddiiissn _ o o CAR T-cell therapies

Fludarabine Ibrutinib VIV Noncovalent BTK inhibitors
l l l BTK degraders
v v v v v v v

1949 1955 1957 1959 1991 1997 2000 2007 2008 2009 | 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2023
PAST PRESENT FUTURE




Evolutie behandeling CLL
Mijlpaal 1 chemotherapie

A Chlorambucilcontinu naar FD Eptoptitgienid eaibailh

Chemotherapy

Mechlorethamine < —— > Zanubrutinib Targeted therapy
hydrochloride

Venetoclax

A Fludarabine FD, 6x CC“'“'"”"
A FludarabineCyclofosfamid¢FC): FD, 6X ;... (oo - ol

\ 4 l v \ 4 4 l \ 4 l \ 4 \ 4

1949 1955 1957 1959 1991 1997 2000 2007 2008 2009 | 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2023

Idelalisib

A BendamustineFD, 6x

PAST PRESENT

Geen verlenging van overleving tov. vergelikende arm in studies

Combination strategies
CAR T-cell therapies
Noncovalent BTK inhibitors
BTK degraders

FUTURE

FD= fixed duration



Ut h i A Anti-CD20 Mabsituximab, obinutuzumab
Evo utie be ande Ing A Anti-CD52: alemtuzumab

I CLL A Combinatiemet chemo: FCR, BRChlof O-Chl
ClTkon eenoverlevingsvoordeehantonen

Mijlpaal 2 monoclonale
antistoffen

zowelbij jongealsoudereCLL

Cyclophosphamide

Acalabrutinib Chemotherapy

hyarochoride Pendatustne Zanubrutinib Targeted therapy

hydrochloride o
o Venetoclax
Chlorambucil

Idelalisib Combination strategies
Prednisone ) — N . s o CAR T-cell therapies
Fludarabine FCR Ofatumumab |lbrutinib Duvelisib Noncovalent BTK inhibitors

l l | | | l l BTK degraders
| f
v v v W & v N % v v v v

1949 1955 1957 1959 1991 1997 2000 2007 2008 2009 | 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2023
PAST PRESENT FUTURE

Mabs: monoclonale antistoffen; CIT: chemonunotherapie Tam, Blood Cancer J, 2023



Anti-CD20 monoclonale
antistoffen
rtuximab -obinutuzumab

A Auto-immunecytopeniedie niet snel
ondercontrole komt met corticoiden
(R-monotherapie)

A Momenteelzijn er geenargumenten
om eenonderhoudsbehandelinmet
Rte startennochnade eerstelijns,
nochna eenvervolgbehandeling

/‘ c3 Complement-gemedieerde
C3b cytotoxiciteit
n \ ,
Antistof-gemedieerde I % . Yy
cytotoxiciteit \\ '
s \
e 2
ADCC \‘ Rechtstreekse
( - apoptose
B cell
‘ < \ Lipid raft
NK cell
+«— FCyR

Complement
receptor

Antistof-gemedieerde
fagocytose

Macrophage



A Rituximabtoevoegenaanchemotherapiezowel

I bij fitte alsniet-fitte CLLpatientenhebbenniet
Antl -CDZO enkelde PFS maarok OSkunnenverbeteren
monoclonale (FCR, BR;Gnl OCh)
ant|St0ffen: A Momenteelis venetoclaxobinutuzumabéén

. . . van debehandelingerbij noodaaneen
rItUXImab blj CLL eerstelijnsbehandelingn venetoclaxrituximab
. - . éénvan dete kiezenbehandelingerbij herval
iIn combinatie CLL

A Erwordt gestartintraveneusen alsgeen
bijwerkingenovergeschakeldaarsubcutaan



DEUTSCHE

Anti-CD20 monoclonale antistoffen:
rituximab bij CLL incombinatie met FC (jong & fit: CLLS

Cl

Progression-free survival Overall survival

) , 1.0 Overall survival 3
107 Median PFS: o] ——r, years post
FCR: 51.8 months M"\-n.\_\h randomization:
FC: 32.8 months %] dea= FCR: 87.2%
(N=790 0.7 FC: 82.5%
_ Hazard ratio 0.563, s —
3 ranges 0.460-0.689, 3™ n=817, HR 0.664,
z . p<0.001) @ 05 : p=0.012
§ E 04
3° PFS rate 3 yrs o
post =2
randomization: 0.2
FCR: 64.9% oo
FC: 44.7%
0.0+




AntI-CD20 monoclonale antistoffen: STUDIENGRUPPE @
rituximab bij CLL incombinatie met FCR/BR (fitCLL10)

Infecties hoog tijdens therapie en de eerste 6m na therapie
Infecties dubbel zo hoog bij FCR vs. BR als > 65j (48% vs 20.5%)

0s 5-yr survival %
FCR  80.9

~ BR 80.1

PFS med mc UE?
FCR>65 57.9 3 o+
FCR <65 57.6

BR > 65 48.5

BR<65 38.2

T T T T 1 I
2 84 9% 0 12 24 36
Time to Event [PFS] (months) Time to Event [OS] (months)

Eichhorst et al. Lancet Oncol 2016; Kutsch et al. HemaSphere 2020



AntI-CD20 monoclonale antistoffen: Obinutuzumab

bij CLL in combinatie met Chl (unfit: CLL11)

FProbability of PFS

00

G-Clb R-Clb
n=333 n=330
Median PFS* (months) 28.9 18.7
':f HR 0.48
95% CI (0.41-0.68)
Log rank p-value <0.0001
Estimated 2-year PFS 59% 29%

e ly,
“ "”/H i

0

182430 3% &4 6066 7276 84
Tirme (months)

o> —

FProbability of TTINT

10_ G-Cb  R-Clb
' n=333 n=330
oy 5 Median TTNT (months) 56.4 34.8
"l., / HR 0.58
4
U 6' 7, 95% CI (0.46-0.73)
' ) Log rank p-valus <0.0001
Y
!
y
141 »
d'ﬂ,m”
i
02. s
GCb =
ReClo
UD T rrrrr T T T Tl

0 6 1216 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4
Time {months)

Probability of OS

DEUTSCHE
STUDIENGRUPPE

GClk  RClb
n=333 n=330
“J- Median OS* (menths) NR 73.1
HR 0.76
lay 95% ClI (0.60-0.97)
08 4, “ Log rank p-value 0.0245
Estimated 5-year S 66% 57%
084
Wiy,
i,
‘}Wﬁ’
044
02- DEUTSCHE
“1 ooy — STUDIENGRUPPE
il
ﬂﬂ L

Goede et al, Leukemia 2015 & final analysis EHA 2018

L L

06 12182430 % 4248 04 60 66 72 78 84

Time (months)

D



| Cheme FCR < 65y
immunotherapy?| Br esy

Fit vs. Nief_it O-Chlif CIRS >6
leeftijd
17p deletie

CIRS: cumulative ilness rating scale




Evolutie behandeling CLL
Mijlpaal 3 novel agents

rutinil
Zanubrutii
"I e —— CLLcell
BCR = TR
& | S By
\,\l

Cyclophosphamide Acalabrutinib Chemotherapy

i/ Mechlorethamine e —— i Zanubrutinib Targeted therapy

hydrochloride

Venetoclax
Chlorambucil
Idelalisib Combination strategies
Prednisone . , o ;o CAR T-cell therapies
. = rvtink Pavelien Noncovalent BTK inhibitors
l l l BTK degraders
v v v \ \ v v 7 v v

1949 1955 1957 1959 1991 1997 2000 2007 2008 2009 | 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2023
PRESENT FUTURE

Tam, Blood Cancer J, 2023



Ibrutinib

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Antigen

9

CLL cell

o . Werkingsmechanisme

NFkB NFAT

AVANAVEA

novel agents

binnen de CLL=cel

Rituximab
Obinutuzumab

Venetoclax



CLL behandelingsalgoritme Belgié 2024
op basis van efficaciteit en tolerantie

Front-line treatment CLL 2024

-

Advanced or active disease

No advanced or
active disease

Treatment R/R CLL 2024

17p del/TP53 mut

P

Unmutated IGHV &
Mutated IGHV and UNFIT

Mutated IGHV and FIT

Ibrutinibfacalabrutinib/
zanubrutinib oo

Ob,-Ven,,

|15 * vll

Ibrutinib/acalabrutinib/
zanubrutinib o

Ob-Ven,,

|15 * vll

Red: reimbursed in Belgium 2-2024

Ibrutinib ==
Ob,-Ven,,
|15 + VlZ
Or
FCR <65y

BR 2 65y
Obyg Chlg 4, if CIRS >6

W&S

Early or Late relapse, Fit or Unfit, TP53 aberration or not

+ Treatment indication according to iwCLL

Consider

clinical trial

(=

ibrutinib/acalabrutinib/zanubrutinib = or R,-Ven,,

depending on previous treatment
Prior CIT: cBTKi e or Rg-Ven,,

Intolerance to prior cBTKi: other cBTKi or Rg-Ven,,

PD to prior cBTKi: Rg-Ven,,
PD on/<24 mos after prior bcl-2i: ¢cBTKi
PD >24 mos after prior bcl-2i: Rg-Ven,, or cBTKi

/

Consider

clinical trial

Consider CIT

Consider
alloSCT

Consider
ncBTKi

if naive/mPFS >36 mos after

|

Consider

combinations of NA

Continue

VS.

—

~

Fixed duration




BTKinhibitoren vs.Chemoals
eerstelijnstherapie bij de niet-

fitte patiént

Resonate2: ibrutinib vs. Chli

100

80

60

40

20

Progression-Free Survival (%)

Ibrutinib

Median PFS (mo) 15.0 NE

HR (95% Cl) 0.160 (0.111-0.230)

Chlorambucil

12

18

24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Mo

24% stopte door bijwerkingen, 23% had een dosisreductie, mediane duur van ibrutinib was 74 maanden

%

Progression-free suvival

Patients at risk
Ibrutinib, without del(11g):
Ibrutinib, with del(11g):
Chilorambucil, without del(11q):
Chlorambucil, with del(11g):

Pragression-free suvi

Patients at risk

Ibrutinib, mutated IGHV:
Ibrutinib, unmutated IGHV:
Chlorambucil, mutated IGHV:
Chlorambucil, unmutated IGHV:

7 yuar PFS.

Madisn PFS, o
HR 5% Ci)

Ibrutinib, without del(11g)

With dsl(119)
b

& a1
0033 a0-ai07)

Chlorambucil, with del(11q)

Wiaut dei(11a)
%

Ibrutinib, with del(11q)

124

[ e
0193 (0.126-0.788)

Chlorambucil, without del(11q)

48
Months
64 61
24 23
17 15
o

66

55
18
[

72

a8
16

96

coo

coo =

Patient
disposition

* 42% of patients continue
on ibrutinib at 8 years

Overall survival, %

atients at nsk
Ibrutinib
[Chlorambucil

100 4
90 4
80 Ibrutinib
70 4 Chlorambucil
60 4
OS was not captured for
50 4 chlorambucil arm for patients
with PD after median 5 years
of follow-up
40 4
30 4
20 4
Ibrutinib Chlorambucil
10 4 Median OS, mo NR 89
HR (95% CI) 0.453 (0.276-0.743)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4 90 96
Months
136 131 131 127 121 17 113 12 107 101 98 95 91 89 86 27 1
133 124 116 106 o8 97 03 20 86 79 74 50 20 13 10 2 0




BTkKinhibitoren vs. ClTals eerstelijnstherapie
ELEVATE TNacalabrutinib vs.O-Chl bij de nietfitte OC

patiént

Progression-Free Survival (%)

100

80

60 4

404

204

15-18% stop door bijwerkingen, mediane duacalabrutinib58 maanden

h.H_\“’—‘-H—_

A+Q vs 0+Clb

HRe (95% Cl): 0.11(0.07,0.17)
P<0.0001°

Avs0+Clb

HR? (95% Cl): 0.21(0.15,0.30)
P<0.0001°

A+OvsA

HRe (95% Cl): 0.51(0.32,0.81)
P=0.0259°

60 mo PFS rate (95% C), %
— 0 AR0:84(77,89)
A A: 72(85,79)
04Clb  OtClb:21(14,28)

|

| 1 1 | 1 | I 1 1 1 T
0 6 12 18 L} 30 36 Y] 54 60 66 n
Months

e L

Ovwverall Survival (26)

100+

804

60+

40+

204

*——H——\_‘_H_“_

<+

A0 vs 0+Clb

HR? (95% CI): 0.55(0.30,0.99)
P=0.0474

Avs 0+Clb

HR2 (95% Cl): 0.98(0.58, 1.64)
P=0.9816

A+OVsA

HR? (85% Cl): 0.56(0.31, 1.00)
P=0.0556

60 mo OS rate(95% CI), %
— A40 A+0: 90 (84 94)
A A84(7889)

B e

0+Clb O#Clb: 82(75, 87)
I I T T I T I T 1 I | T
0 6 18 ¥ N ¥k 2 48 4 60 66 M

Months

Sharman et al, Leukemia 2022, ASH 2022




BTKInhlbltoren VS'CIT A Medianefollow up 26.2 months

als ee_rSte"jnSth_e_rapie _ A 15% stop doobijwerkingen w
Sequoia: Zanubrutinib vs. BRIn & 149%dosisreducties

de niet zo fitte CLL

B Zanubrutinib W Bendamustine-rituximab B Zanubrutinib [l Bendamustine-rituximab
100 4 Hazard ratio: 0-42 (95% CI 0-28-0-63); two-sided p<0-0001 100 $=
" e

:\? 90 | 90 i e

= 80

£ 3.5 PFS: ¢ ] 3.5 OS]
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Woyachet al. N Eng J Med 2018
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Bijwerkingen BFhibitoren
Ibrutinib/acalabrutinib/zanubrutinib

DY

Atrial .
fibrillationa J| Arthralgia

Additional important AEs: dermatologic changes,
fatigue, cytopenias, and ventricular arrhythmia

First Generation

Ibrutinib
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Continue BTKinhibitie?

Langste followup

Efficaciteit idem Mutated vs. Unmutated
Efficaciteit veel beter dan CIT bij 17p dét53mut

Ibrutinib Efficaciteit uitstekend bij jong & oud, fit & unfit

Acalabrutinib
Keuze vgl bijwerkingprofiel:

Zanubrutinib A cardiovasculairéoestand van patiént
A bloedingsrisico

A geenlnfusie gerelateerde reacties

A geenrisico op tumorlyse symptomen

1 of 2x/d, via de consultatie
Oraal,cavétherapietrouw!!

complementaire geneesmiddele

oC

2Ry

Opletten voor interacties met andere medicatie, voedingsstoffen en



Front-line treatment CLL 2024
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Bcl2 inhibitie als eersteliinsbehandeling

CLL14 venetoclax-obinutuzumab (Ven -G) in de
niet fitte patiént

Median observation time = 65.4 months'
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Median observation time = 52.4 months?
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Median PFS 5-year PFS rate Venetoclax + Chlorambucil +
obinutuzumab obinutuzumab
Ven-Obi NR 62.2%
No TP53 del/mut NR 38.9
Clb-Obi 36.4 months 27.0% TP53 del/mut 49.0 19.8
HR 0.35, 95% CI 0.26, 0.46 IGHV mutated NR 59.9
p<0.0001 IGHV no mutation 64.2 26.9

FCR mPFS 58 mo

Al Sawaf et al. Blood 2024
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Bcl2 inhibitie als

eerstelijnsbehandeling

CLL 13: venetoclaxobinutuzumab
(Ven-G) in de fitte patiént
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Eichhorst et al. NEJM 2023



