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Paciente mujer de 64 anos

Antecedentes:
e Bocio Multinodular
e En 2008 = LLC AO (67 arios de edad)

o Asintomatica

o Exploracion normal
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Noviembre 2011 (64 arios de edad):
* Progresion adenopatica

e |Linfocitosis

~__

Indicacion de tratamiento
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Estudio Prondstico:
e FISH: del13qg
« CD38 1 ZAP70 elevados
e |GHV no mutada
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Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

<o

CLL4 :
(CIb vs F vs FC) Alto Riesgo Riesgo

Intermedio Bajo Riesgo

Mediana seguimiento 68 meses

* delllqg « Ninguno
Definicion * del17p (>10%) 1+ IGHV nomut |~ i s

e 32 micro >4

Respuestas o o o
ORR* 25% 97 % 100%

PFS* (5 afos) 0% 26% 56%

OS* (5 anos) 0% 47 % 83%

Datos clinicos y biolégicos clasicos
* Subgrupo FC 121 pac. (777 pac.) (1999-2004) FISH_LLC

CD38
Mediana de seguimiento 68 meses ZAP70

IGHV status

David Oscier. Haematologica. 2010; 95(10)
(Online Supplementary. Table S4)

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova 5 /1 9



Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

<>

CLLS (FC vs FCR). 2011 \
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Paciente 64 anos = R-FCM x6 ciclos

~__

 RP adenopatica abdominal

 NR adenopatica mediastinica
e 14% cels LLC en M.O. (CMF)
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Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

CLLS8 (FC vs FCR). Gen mut. 2014 &S
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Hospital Universitari
Arnau de Vilanova 8 / 19



Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

<o

Situacion LLC Definicion

* NR

IWCLL (2008) LLC Refractaria |, Recaida (RC/RP) < 6 meses

* NR o Recaida precoz, < 12 meses
tras analogos de purinas

LLC Alto Riesgo |» Recaida < 24 meses tras analogos
combinados/Auto-TMO

e Alt. p53 con indicacion de tto.

EBMT gudeline
(2007)

* Refractario a analogos de purinas (0
similares Benda.)

* Recaida precoz (< 24 meses) tras
FCR (o FCR-like)

* TP53 del/mut. con indicacion de tto.

SR EUETES | | C Muy Alto Riesgo
and Zenz (2010) “Ultra-high Risk”

Thorsten Zenz. Blood 2012. Vol 119, Num 18.
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Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

&

Modelo Definicion Tratamiento

F-Refractaria
Muy Alto * Recaida precoz (< 24 meses)
Riesgo tras FCR (o FCR-like)
a5 aiE @l e TP53 del/mut. con indicacion
de tto.

* Induccion alternativa (Trials)/
Alemtuzumalb

e Consolidacion Alo-TMO
 Mantenimiento (Trials)

* Ninguno anterior
e |GHV no mut.  FCR

* Del 11¢ * |Induccion/Mantenimiento (Trials)
e 32 micro >4

Alto Riesgo

* Ninguno de los anteriores  FCR
* No tto. previo * Desescalar (MDR)

Bajo Riesgo

Thorsten Zenz. Blood 2012. Vol 119, Num 18.
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e Biopsia transbroquial = LLC refractaria
* Estudio molecular (ICGC-CLL) = TP53 muit.

* Hermano HLA compatible

\/

Definicion Tratamiento

» F-Refractaria
VA R = e [oll ¢ Recaida precoz (< 24 meses) tras
“Highest-risk” FCR (o FCR-like)
e TP53 del/mut. con indicacion de tto.

* Induccion alternativa (Trials)/Alemtuzumab
e Consolidacion Alo-TMO
* Mantenimiento (Trials)
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e |[nduccion R-DHAP x2 ciclos = RP

« Hermano HLA comp.= No disponible (comorbilidad)

* Incluyo Trial (RESONATE)(Ofatumumab vs lbrutinib)

Institut Catala de la Salut
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Permanece en BRP asintomatica (3 ainos)

» AM: infiltracion 57% linfocitos

« TAC normal

TAC Mayo 2015

Institut Catala de la Salut

Arnau de Vilanova

Hemograma “normal”
+ Leucocitos: 3,67 x109/L
» Neutrofilos: 2,80 x109/L
. Linfocitos 0,60 x109/L
+ Hb: 11 gr/dl
+ Plg.: 134 x109/L
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Discusion
* Grupos de riesgo = estrategias de tratamiento
e Citogeneticay FISH_LLC = insuficiente

e Estudio mutaciones TP53 = antes de tratamiento

* > 50% de LLC refractaria no explicada con alt. TP53

Futuras clasificaciones pronosticas
(objetivo es guiar el tratamiento)

Arnau de Vilanova
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Paciente Alto Riesgo
Caso Clinico

Discusion

NEXT GENERATION SEQUENCING

Characterization of
CLL Heterogeneity

@ ALTERED SPLICE ISOFORMS

Transcriptional Alterations

® /GHV MUTATIONAL GROUPS @ NOVEL CLL DRIVERS CATALOG OF

® CHROMOSOMAL ABERRATIONS ® PREDISPOSING
% VARIANTS

Genetic Alteratio-ns

CH,

MECH,
® ANISMS OF
MUTA TIONAL SPECTRA

2000 2010 “11
| | |

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari Evolving Understanding of the CLL Genome. Michaela Gruber and Catherine J. Wu. Seminars in Hematology, Vol 51, No 3, July 2014
Arnau de Vilanova
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Time to treatment

Overall survival
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Discusion

Alteraciones moleculares recurrentes en LLC (secuenciacion genoma LLC)
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SF3B1 mutations correlated to cytogenetics and mutations in NOTCH1, FBXW7, MYD88, XPO1
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and TP53 in 1160 untreated CLL patients. S Jeromin, Leukemia (2014) 28
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a Cytogenetic subgroups
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Discusion

Modelos Prondésticos con alteraciones moleculares integradas

Years

SF3B1 mutations correlated to cytogenetics and mutations in NOTCH1, FBXW7, MYD88, XPO1 and TP53 in 1160 untreated CLL patients. S Jeromin, Leukemia (2014) 28

Molecular-cytogenetic subgroups
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Discusion

Futuro prondstico y terapéutico

* Centralizacion de recursos tecnoldgicos

* |dentificar grupos de riesgo

 Mejores tratamientos y mejor pertil toxicidad

e Participacion en Trials (induccion/mantenimiento)
+ Nuevos Farmacos

+ Nuevas combinaciones

L Institut Catala de la Salut
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Conclusiones

Pacientes de alto riesgo

* Indicacion tratamiento = Grupos de riesgo

+ Citogenéticay FISH_LLC
+ Estudio mutaciones TP53
+ Paciente Refractario

* Pacientes de alto riesgo
+ Nuevos agentes (IBCR, aBCL?2)
+ Alo-TMO

+ Trials (AcMo, Inmunotto.,.)
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