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watis CLL?




Mijnheer H. 72 jaar

Komt voor controle licht verhoogde bloeddruk bij huisarts

« Laatste tijd wat moe, ook wat nachtzweten
* Lichamelijk onderzoek: paar kleine opgezette kliertjes in de nek

 Lab: Normaal gehalte rood bloed en bloed plaatjes maar 8 keer te hoog
aantal witte bloedcellen



Dag later, bij internist-hematoloog

Lichamelijk onderzoek: licht vergrote klieren hals, oksels en liezen
Milt en lever niet vergroot

Bloedonderzoek wordt herhaald

In sommige gevallen CT-scan

In hele sommige gevallen beenmergonderzoek






WAIT AND SEE



Wat i1s Walit and See ?

e Gecontroleerd wachten tot behandeling van
CLL nodig Is

 Andere benamingen
Watch and Wait
Watchful waiting
Maar ook wel: Wait and worry



Waarom “ wait and see ” ?

Met huidige behandelingen geen genezing
Direct met therapie beginnen geeft geen langere overleving

Vroege en late bijwerkingen behandeling kunnen kwaliteit
van leven verminderen

Effectieve middelen bewaren tot het moment dat ze echt
nodig zijn (resistentie)

Spontane remissies komen voor

Wait-and-see betekent zeker niet dat er geen
behandelingsmogelijkheden zijn!!



Factoren bij beslissing tot behandelen

— uitgebreidheid / massa

— groeisnelheid

— overgang naar een agressiever lymfoom ?
— eerdere behandeling / resultaat / duur

— Klachten die met ziekte gepaard gaan
o Auto-immuun verschijnselen
 Beenmerg verdringing



Dwingende redenen voor start therapie

Ziekte-gerelateerde klachten

Bedreiging belangrijke organen

Verdringing beenmerg

Snelle toename, suggestief voor overgang naar een
agressiever lymfoom ( transformatie)



Wait and See

e (Afzien van) behandeling van een indolent lymfoom
moet gebaseerd zijn op een gemeenschappelijk
besluit van patiént en arts

e Dit kan alleen als de arts goede informatie heeft
verschaft over de voor- en nadelen van de
verschillende mogelijkheden

o Hierbij is het erg belangrijk, dat de arts zich inleeft In
het perspectief van de patiént!



Wait and See vergeleken met direct behandelen
Conclusies van studies

 Een belangrijk deel van de patienten met CLL heeft bij
diagnose geen klachten

® Wait and See groep heeft een even goede overleving als
de groep die meteen behandeld wordt

® Het duurt mediaan 2-6 jaar voordat therapie nodig is

® Een deel van de patiénten (£20%) heeft nooit therapie
nodig.



Conclusie

Wait-and- see is anno 2018 nog steeds een
goede strategie voor patiénten met CLL

Live-and-see Is nog beter!

“Zlekte hebben versus ziekte zijn”



Psycho-sociale gevolgen van
walit and see



Psycho-sociale gevolgen van
wait and see

Rond diagnhose CLL:

 Tijd van bange vermoedens
 VVaak donderslag bij heldere hemel
* Eerste reactie: kanker = dood

e Wereld stort in



Psycho-sociale gevolgen van
walit and see

Houvast van (ziekmakende) behandeling vervalt bij WW
Zwart gat

Gevoel van eenzaamheid

Onzekerheid (tumor groeit)

Angst rond controles

Uitleg omgeving (heel anders dan bv borstkanker)



Suggesties voor de patiént

* Praat over je gevoelens van hoop, angst en
verwachting

* Realiseer je dat mensen in je omgeving In
principe goede bedoelingen hebben

* Realiseer je dat de omgeving vaak zwijgt vanuit
angst en/of onzekerheid



Suggesties voor de omgeving

Laat je betrokkenheid merken

Laat je eventuele onzekerheid merken

Geef niet ongevraagd goedbedoelde adviezen
Laat je behoefte om op te peppen achterwege

Niet iedereen kan alle soorten steun bieden



Suggesties voor de patiént en de omgeving

* Wees duidelijk over de grenzen

« Accepteer dat een ieder op haar/zijn eigen wijze
met crisissituaties omgaat

* Realiseer je dat het hebben van een ziekte

positieve en negatieve gevolgen kan hebben
vOoor een relatie



Welke bepalingen zijn van
belang



Doel van bepalingen

 Hoe uitgebreid is de ziekte

— Bloed, longfoto, soms CT-scan (in studies altijd), soms

beenmerg

 Welke kuur kan een patient aan

— Lever en nierfunctie (bloed)
— Hartfunctie (ECG of hartscan/echo)

— Soms longfunctie

e Kans op succes therapie



S0

Op chromosoom 17 zit gen TP53

Celdood

Chromosoom onderzoek EN mutatie onderzoek

Voor ELKE nieuwe behandeling




Therapie CLL
anno 2018



Combi chemotherapie In tabletvorm
In combinatie met anti-CD20 (FCR)

Fludarabine

cyclofosfamide chemotherapie

Rituximab = antistof/receptor blokkade

e Duur: 6 maanden

* Tijdelijke daling normale bloedcellen
 Gemiddeld 5 jaar ziektevrij

» echter. sommige patiénten al eerder
terugkeer ziekte




Hoe recidief na FCR bij hoog risico patienten uit te

stellen?
HOVON121 / GCLLSG-M1

* Deel van patienten kortdurend ziektevrij na FCR
e Te herkennen aan ‘minimaal residuale ziekte’

- Lenalidomide vs placebo onderhoud na 6 x FCR



Welke therapie?

B. minder fit / 2 65 jaar



Behandeling van de oudere of niet fitte patient

t/m 2013: chloorambucil / leukeran

Pro Con

» Makkelijk toedienen « Werking uitsluitend partieel
« Weinig bijwerkingen e Ziektevrij tot 1,2 jaar

» Geleidelijke daling cellen

Vanaf 2014: Chloorambucil + antistof

« Vaker complete responsen Trekt effector
» Verbeterde ziektevrije duur (2 jaar) Cellen aan
 Verbeterde overleving?

Dood door eiwitten
van afweer

Hoe nog verder te verbeteren?

Directe celdood

CLL



Wat als de ziekte toch terugkomt?

2 soorten

- recidief. - ziekte terug na langere tijd
—> zeer waarschijnlijk opnieuw chemo-gevoelig
voorgaande therapie herhalen

- refractair. - ziekte na staken behandeling snel terug
- chromosoom 11 of 17 afwijking
-> zeer waarschijnlijk chemo-ONgevoelig
alternatieve behandeling



nieuwe inzichten en
behandelingen



Revolutie in CLL behandeling:
targeted therapy

2008 2018









Ibrutinib




Hoe werkt ibrutinib en idelalisib

Median % Chg from Baseline

ALC: Absolute Lymphocyte Count
SPD: Sum of Product Diameter,
Lymph Node Reduction

/brutinib

100 200 300 400

Time (Days)

o Zorgt dat cellen niet naar ‘pitstop’ kunnen

» Doodt cellen niet

» Medicijn kan niet worden gestopt

» Door tot niet meer werkt of bijwerkingen (duur 1,5 — 3,5 jaar?)




Venetoclax

Bcl-2



Hovon-associated MURANO study:
PFS Superior for VenR vs. BR
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Response (%)

100

P<0.0001*

92,3%

Overall
(CR, CRi,
PR, nPR)

Improved Response Rates for VenR vs. BR

IRC-assessed

m Venetoclax + rituximab (N=194)
®m Bendamustine + rituximab (N=195)

84,0%

Complete Partial Stable
response response disease
(CR/CRI) (PR/nPR)



Ibrutinib Venetoclax



Studies in Nederland

 Eerste behandeling
o Fit
O Hovon 140: chemotherapie FCR vergelijiken met combinaties
nieuwe middelen

0 Minder fit
0 GLOW studie: chemotherapie leukeran+antistof vergelijken met
ibrutinib + venetoclax

 Recidief behandeling
O Hovon 141: ibrutinib + venetoclax en proberen te stoppen als goed
effect




Consultregio’s



www.lymmcare.nl
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