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Kroldem

Hrvatska k ivna grupa za loske bolesti
5.12 PRVA LINUIJA LUECENJA KLL (KROHEM v1 2016) 23-04-2016
Stadij %? Opce %  Molekulska % Prva linija lijecenja
stanje citogenetika Standard ® Alternative ©
Asimptomatski ; . v . .
Binet:A-B ; Rai O-11; TTM<9 (15) 33 Nevazno Nevazno Bez terapije (praéenje)
FCR (1)
) 30 Bendamustin + Rituksimab
Dobro 33 Ibrutinib
Idelalisib + Rituksimab* FCR
Del(17p) 3 HDMP + Rituksimab
Binet C, Rai lll-IV; TTM>15; - AlloSCT (elektivno)
ili prisutni simptomi - (Y Klorambucil + Obinutuzumab (1)
(prisutna indikacija za terapiju) Klorambucil + Rituksimab FCR reduc.
Bez del(17p) 62 | Klorambucil + Ofatumumab CVP +R,
. Bendamustin + Rituksimab HD Klorambucila * Predn.
Lose 67 Ibrutinib (1)**
Ibrutinib . .
Del(17p) 5 Idelalisib + Rituksimab* HDMP + Rituksimab

2 Postoci se temelje na zbirnim podacima iz zapadnih zemalja i iz Hrvatske. Postoci bolesnika s razli¢itim op¢im stanjem i citogenetikom odnose se na lije¢ene bolesnike. Dobro
opce stanje = manje od 70 godina i CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici s CIRS skorom od 6 i vise te bolesnici stariji od 70 godina neovisno o CIRS skoru = LoSe opce stanje.

b Standardna lije¢enja poredana su prema preferenciji, sva su 2A prema NCCN konsenzusu, lije€enje najviseg stupnja oznaceno je s (1).

¢Klinicki pokusi se preporucuju, jer smatramo da oni povisuju razinu skrbi.

*Qvisno o konacnoj odluci regulatora.

**|brutinib je odobren u prvoj liniji od FDA, ali jos ne od EMA.

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab ); R = rituksimab; Allo SCT = alogena transplantacija mati¢nih stanica; HDMP (visoke doze metilprednisolona); CVP
(ciklofosfamidyclophosphamide, vinkristine, prednison); HD Klorambucil (visoke doze klorambucila kontinuirano).
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Kroldem

Hrvatska k ivna grupa za loske bolesti
5.13 LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE KLL (KROHEM v1 2015) 07-05-2015
%° Opce % | Molekulska % LijeCenje nakon prve linije
(FCR) stanje citogenetika Standard ® Alternative ©
Ibrutinib (1) CHOP + R
Idelalisib + Rituksimab (1)* DHAP + R
FCR (ako nije bio u prvoj liniji) OFAR
Ne el / Bendamustin + Rituksimab Fludarabin + Alemtuzumab***
HDMP + Rituksimab antiCD20 odrZavanje (2B)****
Dobro 9 Ofatumumab —>AlloSCT
Ibrutinib
Idelalisib + Rituksimab* —>AlloSCT
Del(17p) 2 | HDMP + Rituksimab CHOP + R
Rani (< 3 godine) Alemtuzumab*** + Rituksimab antiCD20 odrzavanje (2B)****
Refraktorna bolest (< 1 god) Venetoklaks**
Ibrutinib (1)
:?(,jeenIZI:r;bu:t?nltrI;Siltrgli:;mab Fludarabin + Alemtuzumab***
No del(17p) 15 CVP + Rituksimab
FCR reduc . . .
. . e S antiCD20 odrzavanje (2B)****
Loge 21 Klorambucil + antiCD20 (koji nije priman u prvoj liniji)
HDMP + Rituksimab
Ibrutinib
Del(17p) 6 :_?g:\aﬂll;s;b;tit:ﬁgab antiCD20 odrzavanje (2B)****
Venetoklaks**
T 2 e Dobro & " liniiu (ili - ih . Klinigki pokus
godine) Lote 70 Ponoviti prvu liniju (ili izabrati izmedu gornjih opcija)

Smijernice za lije¢enje u KLL relapsu su mnogo sloZenije nego u prvoj liniji, jer uz elemente koji su potrebni za prvu liniju lijecenja treba voditi racuna i o prethodno primljenoj terapiji (svaka
terapije ima svoja obiljeZja) i o opaZzenom trajanju odgovora. Zbog toga kao operativna definicija ranog relapsa moZe uzeti PFS < ocekivanog medijana za primijenjeno prethodno lijeenje
(Fludarabin =12 mjeseci, Klorambucil+Rituksimab = 12 mjeseci, Klorambucil+Obinutuzumab = 24 mjeseca, FCR = 36 mjeseci).

@Postoci se temelje na najboljim publiciranim podacima FCR terapije (Tam CS et al, Blood 2014;124:3059). S manje efikasnim terapijama vjerojatnost relapsa u prve 3 godine se bitno povecava.
Takoder se povecdava udio bolesnika u losSem stanju i udio bolesnika s del(17p). Dobro opce stanje dobro = manje od 70 godina i CIRS skor manji od 6. Mladi bolesnici s CIRS skorom od 6 i vise
te bolesnici stariji od 70 godina neovisno o CIRS skoru = Lo%e opce stanje. ® Standardna lije¢enja poredana su prema preferenciji, sva su 2A prema NCCN konsenzusu, lije¢enje najviseg stupnja
oznaceno je s (1). <Klini¢ki pokusi se preporucuju, jer smatramo da oni povisuju razinu skrbi.

* Ovisno o konacnoj odluci regulatora; **Venetoklaks je odobren u drugoj liniji od FDA, ali joS ne od EMA; ***Alemtuzumab je povucen s trzista, ali ga je moguce od proizvodaca bez naknade,
na posebno trazenje; ****0Ofatumumab vjerodostojno produljuje PFS u bolesnika koji su odgovorili u drugom ili trecem odgovoru na kemoterapiju, odobren od FDA.

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab ); R = rituksimab; Allo SCT = alogena transplantacija maticnih stanica; HDMP (visoke doze metilprednisolona); CHOP (ciclofosfamid, doksorubicin,
vinkristin, prednison); DHAP (deksametazon, citarabin i cisplatin (CDDP)); HDDex (visoke doze deksametazona); OFAR (oksaliplatin, fludarabin, citarabine, rituksimab); CVP (ciklofosfamid,
vinkristine, prednison); antiCD20 (ofatumumab ili obinotuzumab ili rituksimab).
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