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Formal:

* Opna kendskab til hvordan (lymfe)kraeft og CLL opstar.

Fa bedre forstaelse for behandlingsforlgbet:
* Hvad er baggrunden for behandlingsvalg?

Hvilke bivirkninger skal man veere opmeerksom pa?
Hvad kan man selv ggre?

2 vigtige budskaber:

* Tavshedspligt (hvad man evt. matte erfare om
diagnose, behandling ect. vedr. medpatienter

* Generel information — Alle patienter er unikke med
specifikke hensyn — Information kan ikke galde alle.

Laere at forsta de symptomer sygdommen fgrer med sig.

Agenda:
e Introduktion:
 Hvad er kraft?

* Knoglemarven og blodceller
e Lymfekreeft og CLL:
* Hvordan opstar sygdommene?
e Baggrund og tal
* Symptomer
Diagnose og prognose:

 CLL

e Lymfekreaeft
Frokostpause
* Behandling generelt
* Behandling

* CLL

e Lymfekreaeft
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Mindste strukturelle/funktionelle enhed af en organisme.
Forskellige celler - forskellige funktioner.
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https://pisd7thscience.files.wordpress.com/2014/01/levels_of_cell_organization3.gif
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Vaev: Samling af specialiserede
Samling af specialiseret veev som celler og deres produkter
udgver en/flere sarlige funktioner

Mette Dahl, laege og phD studerende,

29-09-2018 Klinik for blodsygdomme, Rigshospitalet

Sugar-phosphate
backbone of DNA

https://www.lalpathlabs.com/blog/karyotype-test/147-2/
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Hvad er kraeft? - Baggrundsviden

transcription ( translation

S

protein

IKEA.com

Mette Dahl, lzege og phD studerende,

29-09-2018 Klinik for blodsygdomme, Rigshospitalet


http://biosocialmethods.isr.umich.edu/
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Hvad er kraeft?

:

En gruppe sygdomme hvor abnorme celler deler \ Cancer = latin for “krabbe”

sig ukontrolleret og kan erhverve evnen til at
invadere omkringliggende vaev.

Grundlaeggende respekterer de syge kraeft-celler
ikke spillereglerne der geelder normale/raske
celler.

Navngives oftest efter den type vaev hvorfra
kraeftcellerne er opstaet (eg. brystkreeft,
lungekreeft etc.)

LY

/

29-09-2018

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,
Rigshospitalet
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Hvad er kraeft?

29-09-2018

SUSIERINICIIEIE Danner
signaling .
selvsteendige

vaekstsignaler

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Kan modsta
celledod

Undgar veekst-
haammende
signaler

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Kan danne nye Aktiverer invasion

blodkar Enabling replicative og spredning til
immortality andre vav
Kan dele sig i det uendelige Hanahan and Weinberg, Cell 144:646-74, 2011

Mette Dahl, lzege og phD studerende,
Klinik for blodsygdomme, Rigshospitalet
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Hvad er kraeft?

29-09-2018

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune

energetics destruction

Zndring i det
cellulzere stofskifte

Kan undga g¢deleaeggelse
via immunsystemet

@get tendens til
forekomst af genfejl

Betaendelse fremmer
udvikling af kraeft

Genome instability N Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Hanahan and Weinberg, Cell 144:646-74, 2011

Enabling Characteristics

Mette Dahl, lzege og phD studerende,
Klinik for blodsygdomme, Rigshospitalet
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Hvad far cellerne til at dele sig ukontrolleret?
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Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for

29-09-2018 blodsygdomme, Rigshospitalet


http://biosocialmethods.isr.umich.edu/
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Hvor kommer blodcellerne fra?

Haematopoiesis,
haima (blod) +
pOiEin (at |ave) l-ympholdrogenimr

-

Natural killer

Znt . ;\ 'S‘
gatyie W& ‘Nﬁv-#
(Rt "Knogle \\;}@ﬁ;ﬁk
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Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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29-09-2018

Pro B-cell Pre B-cell DLBCL Plasma cells
' .

Naive B-cell

T-cell
. MCL

T celle lymfom CLL

Clonal ekspansion
Somatic hypermutation

. ®
-9 - ©
@ ©

Memory B-cells
\

Germinal center ‘

Hodgkins Lymfom FL BL Kronisk lymfatisk leukaemi
DLBCL Lymfekr&ft

GC B-cells

(=

Marginalzone lymfom

Modified from Dahl et al., Int J Mol. Sci, 2018 Aug 21;19.

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,
Rigshospitalet
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Baggrund — CLL og Lymfekraeft

/(.;L

L:

Ca. 450 nye t”f&'de/ér i DK (Nationale retningslinier for CLL, 2018)
Alder (ca. 70 ar)
Kgn: mand/kvinde ratio = 2:1

Risikofaktorer:
* Arvelig disposition

Cancer.gov / \

\ ﬂymfekraeft: \

i Ca. 1200 nye tllf&'dE/ér | DK (Lyfo drsrapport 2012)
e Alder (>60 ar)
* Kgn: maend > kvinder

* Risikofaktorer:

* Tidligere behandling med kemoterapi (DNA-beskadigende)
Nedsat immunforsvar: HIV, organtransplantation
Auto-immune sygdomme

Nogle virussygdomme eks. EBV (kyssesyge)
Kronisk inflammation eks. H. pylori /
Cancer.gov

. Race
e Alder
29-09-2018

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

Rigshospitalet H
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Symptomer pa CLL:

/° Mange har ikke symptomem

* Som sygdommen bliver mere
aktiv:
* Haevede lymfeknuder

36 -37,5°C- 4— Normal krops-
temperatur

uforklaret veegttab > forklaret feber > 38
| |

10 % pa 6 mdr. —h Udtalt tratﬁfd s * Forstgrret milt
| P - Homaocystein 12,3 [ "“;;m <15084 * " B_Sym ptOmer”
I D AFmsdrnsesmAdnscamalen TTanan abalamisle Formsvas : ‘
90 [ 85 | 83 | 83 |7, _ )
] n
ms B * Infektionstendens/
033 ‘ \ immundefekt /
160 7 243 17 26,9 1\ 25 : “
0,07 0,16 T . . ’
0,12 #7040 [N g—
9947 [ [20,087 2 :f
344 | 041 NL039 s ' o
Nattesved 159 | 445 408
L - oras sesws raaes vvass L -:ZS 1097 1) 1,731 H u d kl ¢e
99-09-2018 Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

Rigshospitalet L
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Symptomer pa Lymfekreaeft

fl—lovedpine )

Svimmelhed
Cervical lymph nodes ¥, T et synsforstyrrelser
Thymus
Lymphatics of the AN \Kra mper J
mammary gland Axillary lymph nodes
Cisterna chyli ) Spleen /AHOFG ksi \
Lumbar lymph nodes Vaegtta b

Lymphatics of the
upper limb Kvalme

\Opkastnlng )

Lymphatics of the Inguinal lymph nodes

lower limb

/° Uforklaret vaegttab > 10 % \
pa 6 mdr.
Uforklaret feber > 38° C
Nattesved
Traethed

\- Hudklge j

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,
Rigshospitalet

https://en.wikipedia.org/wiki/Lymphatic_system jﬂ‘)‘)

29-09-2018 13
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Hvis sygdommen har spredt sig til knoglemarven

4 )
Forpustethed

Hjertebanken

Brystsmerter

Darlig kondition

\_ J

Mangel pa rgde blodlegemer

H§<E/)astrrﬁ% ciﬁ/%ller langvarige infektioner — Mangel pa hvide blodlegeme

Hovedpine
@resusen

Tendens til bla maerker og rgde pletter
Blodet lang tid om at stgrkne E—)
Bl@dning fra slimhinder

Mangel pa blodplader

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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Hvordan stilles diagnosen?

29-09-2018

Lymfekrazeft

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

Rigshospitalet
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Lymfekraeft

Tabel D3. Kgn og median alder fordelt efter histologi (2000-2011)

Klassifikation = "kasser”

Small lymphocytic lymphoma 475 3.9
Lymphoplasmacytic lymphoma 946 7.9
Splenic marginal zone lymphoma 203 1.7
Marginal zone B-cell lymphoma 511 4.2 yg O l I l I I l e O r n e S
Follicular lymphoma NOS 804 6.7
Follicular lymphoma grade &1 1415 8.4
Follicular lymphoma grade Il 225 19 [
Mantle cell lymphoma 588 49 e ft e r | I h e d °
Diffuse large B-cell lymphoma 4282 35.5 L]
Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma 49 0.4
Primary effusion lymphoma 1l 0.0
Burkitt lymphoma 136 11
Post-transplant lymphoproliferative disorder 14 0.1 o e
Blastic NK cell lymphoma 2 0.0 U d f t d t
Precursur B-lymphoblastic lymphoma 21 0.2 ¢ r a r a I I 0 n
Precursor T-lymphoblastic lymphoma 36 0.3 oo .
Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type 24 0.2 Behov for klaSSIfI katlon
Enteropathy-type T-cell lymphoma 18 0.1 ° °
Hepatosplenic T-cell lymphoma 5 0.0 L U d fra b I O I og I
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphom 3 0.0
Mycosis fungoides 104 0.9
Sezary syndrome 7 0.1
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 19 0.2
Peripheral T-cell ymphoma, unspecified 239 2.0 o U d fra ove r I eve I S e
Angioi blastic T-cell lymph 100 0.8
Anaplastic large cell ymphoma 186 15
Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma 78 0.6
Classical Hodgkin lymphoma, NOS 137 1.1
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma 854 Vial
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma 67 0.6
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma 281 23
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma 22 0.2
Malignant lymphoma 58 0.8
Malignant non-Hodgkin lymphoma 278 2.3
12049 100.0

Dansk lymfomgruppe, arsrapport 2011

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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Klassifikation af lymfekraeft

Hodgkins Lymfom (HL)

Diffust Stor-cellet B-celle Lymfom (DLBCL)

Burkitt’s Lymfom }
Mantle Celle Lymfom (MCL)

Non-Hodgkins Lymfom
(NHL)

Follikulaert Lymfom (FL) .
Marginal Zone Lymfom (MZL)

Waldenstroms Makroglobulinsemi/LPL ~
Small Lymphocytic Lymfom (SLL)

T-celle Lymfom -

B-celle Lymfom

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet

Aggressive

Indolente =
Langsomt
voksende

17
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* Prognosticering: WL B
* Stadieinddeling
* Performance status (almen tilstand)
* Blodprgver/molekylaerbiologi

Pretreatment PET/CT Posttreatment PET/CT

Armitage Blood 2011

* Forskellige prognostiske indices/tabeller

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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Stadieinddeling

Stage | Stage Il Stage Il Stage IV Stadieinddeling:
Ann Arbor

Stadium Definition
| Involvering af én lymfeknuderegion, evt med lokaliseret involvering af et
ekstralymfatisk omrade (lg).

1] Involvering af flere lymfeknuderegioner pa en side af diaphragma, muligt
ledsaget af lokaliseret involvering af en ekstralymfatisk region (Ilg).

1] Involvering af lymfeknuderegioner pa begge sider af diaphragma og muligt ogsa
milt; muligt endvidere lokaliseret involvering af et ekstralymfatisk omrade (lllg).

vV Diffus eller dissemineret involvering af ekstralymfatiske organ(er) med eller
uden lymfeknudeengagement. Knoglemarvsinfiltration.
e O

Dansk Lymfomgruppe DLBCL Retningslinier 2016

n N

A: absence of B symptoms
B: fever, night sweats, weight loss

—_—

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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Performancestatus (ECOG)

29-09-2018

Status Karakteristik

0 Fuldt aktiv. | stand til at udfgre alle aktiviteter, som
sygdommen uden begraensninger.

1 Let nedsat ydeevne, men oppegaende og i stand til
udfgre let arbejde.

2 Kan ikke arbejde. Oppegaende, mere end 50% af
og er selvhjulpen.

3 Iseng eller stol mere end 50% af tiden, begraenset
selvhjulpen.

4 | seng hele tiden. Ikke selvhjulpen.

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,
Rigshospitalet

for

at

tiden

20
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Product-Limit Survival Estimates

* Alder (>60 ar) I
e Stadium 3 eller 4
] . 0.8 -
* >1 ekstranodal lokalisation
* LDH over gvre normal graense £ ;.
* Performance status 22 (ECOG) ¢
% 0.4 -
Score Risikogruppe ?
0-1 low risk 0.2
2 low-intermediate risk
3 high-intermediate risk 0 - * CEnsored . . .
0 500 1000 1500
4-5 h|gh risk Kaplan-Meier dage (ded)
P 0 1 2 3 4 5
Dansk Lymfomgruppe DLBCL Retningslinier 2016
99-09-2018 Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme, 21

Rigshospitalet
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CLL — Stadieinddeling

Tabel 18.1. Sammenligning af Binet- og Rai-stadier v
data.

Median
overlevelse

< 3 regioner involveret

Lymfocytfordoblingstid > 12 mdr.
Normal heemoglobin.

Lymfocyttal < 30 x10A9/L. | 10-ars overlevelsen for
Del13q14 som eneste “genfejl”! disse patienter > 80 %

Muteret IGVH gen.

L

Haematologi i klinisk praksis

22
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CLL — Prognose

Deletion Duplication Inversion

X

* Molekylaerbiologiske undersggelser:

» FISH: translokationer og inversioner af store stykker DNA
= Sekventering: bestemmelse af mutationer

= Gen-expressions analyse

17p13.1

Translocation

Insertion

= o>

17p1l.1-q1l1

= l
E— | (em—
Test Probe Control Probe https://www.ck12.org/biology/Mutation/lesson/Mutation-Types-B|3/
~325kb *not to scale

https://biocare.net/product/tp53-17p13copy-c

ontrol17/ - Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-201
9-09-2018 Rigshospitalet
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CLL — Prognose

10

-------- FC and TP53YT
-------- FC and TP53mut
=—=FCR and TP53%T 08
——FCR and TP53mut

094

0.7
0.6
059

Med Ibrutinib — bedre prognose:

0.4+

. L . 02 \ A Progression-free survival B overall survival
- —L‘__:"m.mf 02 e FC and TP53WT o = 100 —
by i | FC and TP53mt =
01 B "] —— FCR and TP53%" =
. by i sod ——FCR and TP53mut > 80— =
O 6 12 18 24 30 3 42 48 56 60 66 72 78 64 90 9% 0 6 1218 24 30 35 42 48 54 60 66 72 78 84 % 9 g l::
PFS Months OSMonths ¢\ over, § 60— ;
blood, 2014 ol 5
- i
T 40— = 40+
= e
- w
i — > —
g 20 = 20
g‘m
g o0 A R R . I 1 18 4 4
0 - 12 1 24 3C 0 12 18 24 30

eratrisk GO 47 37 23 21 2rratrisk GO 47 38 25 21 2

Farooqui, Lancet
Oncology, 2015

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet
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CLL — Prognose — CLL- |P]

0-10

Anbefaling

Ingen behandling

Ingen behandling, med mindre patienten har symptomer
START BEHANDLING, med mindre patienten er symptomfri,
afkort evt. i stedet kontrolintervaller

START BEHANDLING og helst i protokol med ikke-cytotoksiske
praeparater hvis muligt. Undlad konventionel kemoterapi +/-
antistoffer Nationale retningsliner for CLL, Marts 2018

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,
Rigshospitalet

29-09-2018
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Behandling

Sustaining proliferative Emerging Hallmarks
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling replicative
immortality

Enabling Characteristics

Hanahan and Weinberg Cell 2011

Forskellige behandlinger — Forskellige angrebspunkter

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet

26



Ly ;‘ Patientforeningen for_
‘ Lymfekraeft, Leukaemi og MDS
Behandling — Kemoterapi (Kemo)

* Fallesbetegnelse for en gruppe stoffer der
slar celler, som deler sig hurtigt, ihjel
(cellegift)

* Virker i hele kroppen (modsat f.eks.
strale-behandling og kirurgi)

* Mange forskellige mekanismer:

 DNA-beskadigende

e Hzemmer dannelse af DNA
 Mitose-heemmende (haemmer celle-deling)

WWW.New. ) g

Fzlles for alle typer kemoterapi er at de rammer normale celler som
deler sig hurtigt
(mave-tarm kanal, har, raske knoglemarv, gonader) — Giver bivirkninger

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme, 7

29-09-2018 Rigshospitalet
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Bivirkninger til kemoterapi

Pavirkning af mave-tarm kanalen:
* Kvalme/opkast
* Diarré/forstoppelse
e Slimhindeproblemer (mund og tarm)

Pavirkning af andre vaev og organer:
* Nerveskade — fgleforstyrrelser/smerter/darlig

motorik
* Beskadigelse af hjertets pumpefunktion o
e Lungepavirkning (bleomycin) Pttps/fwww ocduk org/overcoming ocd/medication/medication-sid-cffects/
e Hartab
* Mange andre (sjaldne) bivirkninger...

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-201
9-09-2018 Rigshospitalet
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Bivirkninger til kemoterapi

-

Forpustethed
Hjertebanken
Brystsmerter
Darlig kondition

~N

J

Treethed

ngl:r)rﬁﬁ ﬁ/%ller langvarige infektioner

Hovedpine

@resusen

Tendens til bla maerker og rgde pletter

Blodet lang tid om at stgrkne
Bl@dning fra slimhinder

29-09-2018

Mangel pa rgde blodlegemer

Mangel pa hvide blodlegeme

Mangel pa blodplader

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme, 79

Rigshospitalet
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Stralebehandling: Kirurgi:

* Hpj-energi bestraling som slar *Fjernelse af det syge veev ved en
celler (bade kraeft-celler og operation.
normale celler) ihjel ved *Bruges ikke som behandling til
DNA-beskadigelse. haematologiske sygdomme da der

 Virker kun i det omrade hvor er tale om en system-sygdom som
man straler. generelt pavirker hele kroppen.

e Kan give bivirkninger idet det kan Kirurgi bruges til biopsier nar
beskadige normalt vaev. diagnosen skal stilles
Bivirkningerne afhanger af hvad (grovnals-biopsi eller fjernelse af

man rammer. en hel lymfeknude).
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Behandling — Targeteret/malrettet behandling

* (Nyere) stoffer som lidt mere specifikt rammer hvad der gar galt nar kraeft opstar.

* Hvert stof har et (eller flere) sakaldte "molekylzere targets (mal)” som det rammer.

* Dvs. at for at behandlingen skal have en chance for at virke
skal kraeftsygdommen have det pagaeldende molekylzere mal.
Det stiller store krav til diagnostikken forinden.

* Mange forskellige mekanismer:
= |mmunterapi
= Heaemning af vigtige intracellulzere signaler
= /Endring af gen-expression
= Fremmelse af apoptose (kontrolleret celle-dgd)
= Antistoffer som er bundet til en celle-gift.

= Mange andre...

99-09-2018 Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme, 31

Rigshospitalet
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Targeteret behandling — Rituximab

1.0

0.8+

0.6

Probability of Event-free Survival

CHOP plus rituximab

i ‘-1‘__.‘
e - -
0.4 C;E)‘I;-‘ e e e e C Direct lysis
P<0.001
0.2
D.G 1 | 1 1 1 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Years after Randomization
No.at Risk
CHOP plus 202 177 137 108 63 19
rituximab
CHOP 197 144 101 72 42 17
Coiffier B et al. N Eng | Med 2002;346(4):235-242
99-09-2018 Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

Rigshospitalet

A Complement-mediated
cytotoxicity C3

< C3b
Complement

receptor

-

B FcyR/CR-mediated opsonic
phagocytosis or ADCC

FeyR

aylog/and Lindorfer Nature Clinical Practice Rheumatology 2007

32
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Targeteret behandling — Ibrutinib

Table 3. Grade =3 AEs with =3% incidence

B-cell receptor
| Antigen

TM =65 years RIR Total
Adverse event® (n = 101} {n=132)
Hypartension 20 (20) 27 (20)
25 (25) 27 (20)
18 (18) 19 (14)
Thrombocytopania 10 (10) 11 (8)
Atrial fibrillation 6 () 8 (8)
33 8 (8)
5 (5) 7(5)
; 7 6 (5)
0 5(5) 5(4)
0 515 5(4)
Febrile neutropania 0 5 (5) 5 (4)
Hyparglycamia 113 4 (4) 5(4)
i 103 4 (4) 5(4)
1] 515 54
0 4 (4) 403
Decreasad appatita 0 4 [4) 4 (3
Decreased lymphocyte count 1(3) 33 43
Increasad lymphocyts count 0 4 (4) 4 (3
Leukocyiosis 1] 4 [4) 4 (3
Lymphocytosis ] 4 (4) 4 (3)
13 33 4(3)

Values are n (%).
*AEs are listed by preferred term.

David&Brown, Future Oncology, 2014

CLL cell survival and proliferation

Mette Dahl, lege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-2018 Rigshospitalet

Byrd, Blood, 2015
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Hvad kan man selv ggre?

NETATIENT

uforklaret feber > 38° C

Mette Dahl, lzege og phD studerende, Klinik for blodsygdomme,

29-09-201
9-09-2018 Rigshospitalet
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Tak for opmaerksomheden
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