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Slide 1. Boas-vindas e apresentacdes

Lizette Figueroa-Rivera:
Ola! Em nome da Sociedade de Leucemia e Linfoma (Leukemia & Lymphoma Society, LLS), gostaria de dar as boas-
vindas a todos os participantes.

Temos mais de 985 participantes dos Estados Unidos e de varios paises do mundo, como Argentina, Canada, Alemanha
e México.

Agradecemos especialmente a Dra. Danielle M. Brander por compartilhar seu tempo e sua experiéncia conosco hoje.

Antes de comecar, gostaria de apresentar o Dr. Larry Saltzman, Diretor Executivo de Pesquisa da LLS, para quem passo
a palavra. Dr. Saltzman, pode prosseguir por favor.

Dr. Larry Saltzman:
Obrigado, Lizette. Gostaria de dar as boas-vindas aos pacientes, cuidadores e profissionais de salude que estédo conosco
hoje.

A LLS existe para encontrar curas e garantir 0 acesso ao tratamento de pacientes com leucemia. Nossa visdo € um
mundo sem leucemia.

Por mais de 60 anos, a LLS tem ajudado inovagdes pioneiras no tratamento, como as terapias direcionadas e
imunoterapias que tém melhorado as taxas de sobrevida e a qualidade de vida de muitos pacientes leucémicos. Até o
momento, ja investimos mais de US$1 bilhdo em pesquisas para avancar as terapias e salvar vidas. Até que exista uma
cura, a LLS continuara a financiar pesquisas promissoras do laboratério ao paciente.

Além disso, como este programa demonstra, somos a fonte mais importante de informacé&o, educacao e apoio gratuitos

disponiveis sobre leucemia, e ajudamos pacientes em suas comunidades por meio de 56 escritdrios regionais localizados
nos Estados Unidos.
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A LLS também atua como porta-voz de todos os pacientes com leucemia. Defendemos os direitos de pacientes,
sobreviventes e seus familiares, prestando orientacédo ao longo dos tratamentos para 0 cancer e garantindo seu acesso
a cuidados de qualidade, accessiveis e coordenados.

Também introduzimos recentemente a LLS Community, um website onde pacientes e cuidadores podem se conectar
com outros para compartilhar experiéncias. O website pode ser consultado no endereco www.LLS.org/community (em
inglés).

Na condicdo de paciente com leucemia linfocitica crénica por mais de 7 anos, temos sorte de ter como palestrante hoje a
Dra. Danielle M. Brander, uma das principais especialistas nacionais em leucemia linfocitica crénica. Agradecemos sua
dedicacdo em apoiar nossa missdo e seu compromisso no cuidado de pacientes leucémicos. Gostaria de agradecer-lhe
por compartilhar informacdes importantes em sua apresentacao, intitulada "Vivendo com leucemia linfocitica cronica”.

Os nossos agradecimentos, e agora passo a palavra para Lizette.

Lizette Figueroa-Rivera:
Obrigada, Dr. Saltzman.

Este programa tem o suporte da AbbVie, Genentech, Biogen, Gilead, Pharmacyclics e Janssen, e uma bolsa educacional
da Teva Pharmaceuticals.
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Slide 2. Vivendo com leucemia linfocitica crénica (CLL, em inglés)

Agora tenho o prazer de apresentar a Dra. Danielle Brander, médica lider na clinica de leucemia linfocitica crénica e
linfoma indolente Duke Cancer Center e professora de Medicina no Duke Cancer Institute da Duke University em
Durham, Carolina do Norte. Dra. Brander, para mim é um privilégio passar-lhe a palavra.

Dra. Danielle Brander:

Obrigada a todos pela introdugéo gentil. Como foi dito, a LLS tem sido um recurso importante para meus pacientes, e
para mim pessoalmente, e é realmente uma grande honra poder participar desta conversa hoje.
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Danielle M. Brander, MD, has affiliations with
AbbVie, Genentech, Gilead, Pharmacyclics, and
Teva Pharmaceuticals (Consultant).
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Slide 3. Divulgagdes
Minhas afiliacbes e ressalvas profissionais estéo listadas nos dois slides seguintes.
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Disclosures (2)

- Content is presented and referenced to the best
of our knowledge

« In order to teach to a broad audience,
generalizations on CLL are made. However, CLL
can vary greatly person to person, and the
details of a patient’s CLL are critically important
in specific recommendations — I encourage
discussion with your doctor if questions arise.

- Please do not copy or reproduce slides without
written permission from the author(s).

Slide 4. Divulgagdes (2)

Também preciso mencionar que, para as mais de 150 mil pessoas nos EUA vivendo com leucemia linfocitica crénica, a
experiéncia de praticamente cada pessoa € Unica. Embora eu queira dar o meu melhor nessa visédo geral, preciso fazer
generalizacbes e elas podem ndo se aplicar a cada paciente. Assim, se houver duvidas, incentivo 0s pacientes a
conversarem com 0 oncologista e a equipe médica e pedir esclarecimentos. Espero que os slides tenham um bom
resumo, e indico referéncias bibliograficas em cada slide para o artigo que pode ser consultado para obter mais
informacfes. Embora estes sejam dados publicados, pedimos que vocés ndo usem estes slides para outro fim além da

aprendizagem pessoal.
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Historical Treatments and Survival
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Slide 5. Tratamentos tradicionais e sobrevida

Comegaremos com isso. Quero agradecer novamente a todos que estdo chegando e querem aprender mais sobre a
leucemia linfocitica crénica, e quero agradecer em especial a LLS por patrocinar este evento. A LLS tem sido um 6timo
recurso de apoio, em especial para os pacientes, e tenho a sorte de ser parte do cuidado que os pacientes recebem.

Vamos comecar esta apresentacdo com aquilo que nos motiva. Até que tenhamos uma cura e possamos esperar que
todos os pacientes vivendo com leucemia linfocitica crénica tenham sua expectativa de vida completa, isso nos motiva a
fazer o nosso melhor na clinica e na pesquisa. Observando as informac8es do estudo feito por Tait Shanafelt ha alguns
anos, acredito que seja isso que nos motiva: o destaque de que a taxa de sobrevida tem sido, com o passar do tempo,
igual em um estagio inicial para pacientes vivendo com leucemia linfocitica crénica. Para quem néo estiver familiarizado
com o sistema de estadiamento Rai, esses séo pacientes classificados como estagio Rai 0. Pelo menos ha alguns anos,
antes que as novas terapias estivessem disponiveis, mesmo 0s pacientes com leucemia linfocitica crénica em estagio

inicial ndo conseguiam atingir sua expectativa de vida.
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Brown et al. Leukemia accepted article preview 8 June 2017; doi:10.1038/len.2017.175

Kipps et al. Hematological Oncology. Volume 35,

June 2017 Issue Supplement S2.

Slide 6. Na era dos novos tratamentos

Como vamos discutir em detalhes mais tarde, felizmente ja foram feitos grandes avangos. Comeco falando nisso porque
nao quero iniciar com um slide que vai deixar todos achando que néo existe um futuro melhor. Na verdade, os dados
desse estudo (publicados h& alguns meses pelo Dr. Jenn Brown e colegas) estao relacionados a pacientes tratados em
um estudo clinico para comparar ibrutinibe e ofatumumabe. Como discutiremos, uma das anormalidades que podem
ocorrer em células com leucemia linfocitica crénica é a delecao do 17p. No passado, isso era muito preocupante, porque
essa mutacao ndo respondia a quimioterapia ou imunoterapia padrdo. Mais uma vez, o motivo para comecar com este
slide (como histérico, antes de seguirmos com o resto da apresentacao) € que isso Nos motiva a querer uma cura e
melhorar a qualidade de vida de todos os pacientes. Também acho importante destacar os avancos que ja foram feitos, e
um deles é que os pacientes com as mutacdes de risco mais alto estédo agora atingindo respostas ao tratamento
semelhantes aos pacientes sem essas anormalidades.
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Leukemia in the US: 2016 Diagnoses

60,140 new cases

other
CML 6.420

(10%)

SEER Database, 2015 Cancer Statistics, posted April
2016. http://seer.cancer.gov/esr/1975 2013

Slide 7. Leucemia nos EUA: diagndsticos de 2016

Assim, comecando desde o inicio (e talvez para 0s pacientes que estdo no inicio desta jornada), as vezes conversar
sobre a leucemia linfocitica crénica pode ser confuso. O L no fim do acrénimo CLL em inglés indica “leucemia”,
(leukemia, em inglés), mas muitos pacientes apresentam linfonodos aumentados e sao classificados como tendo linfoma
ndo Hodgkin, e a confusdo pode comegar ai. Como uma forma crdnica da leucemia—mais uma vez, leucemia sendo
apenas uma palavra que indica envolvimento de células leucémicas anormais circulando na corrente sanguinea—, esse
€ o tipo mais comum de leucemia, ao menos em termos diagndsticos. Como se pode ver, € muito parecido com a
leucemia aguda. Mas por conta da taxa de sobrevida de pacientes com leucemia linfocitica crénica, € o tipo mais comum
de leucemia nos EUA, com cerca de 18 mil pessoas diagnosticadas a cada ano. Como ja disse antes, ha pelo menos 150
mil pessoas vivendo com leucemia linfocitica crénica nos EUA.
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Slide 8. NHL nos EUA: subtipos

Outra forma de refletir sobre a leucemia linfocitica crénica—ou o linfoma linfocitico de pequenas células (SLL, em inglés),
como vou explicar daqui a pouco—¢é considera-la um tipo de linfoma nédo Hodgkin (NHL, em inglés). Embora ele envolva
0 sangue, também envolve os linfonodos, a medula e o figado, assim como os demais linfomas. A leucemia linfocitica
cronica é um tipo de linfoma, chamado de linfoma de células B. Vou tentar me manter longe da ciéncia e da terminologia,
mas acho que ha algumas informacdes histéricas importantes a serem compreendidas, porque elas nos falam sobre o
motivo de termos selecionado alguns tratamentos e o motivo de ocorréncia de algumas complicacdes.
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Slide 9. NHL nos EUA: subtipos

Surgem cerca de 65 mil casos de linfoma ndo Hodgkin nos EUA todos os anos, e cerca de 85% desses casos sao do tipo
de células B. Costumamos classificar os linfomas de células B como agressivos (ou altamente agressivos) ou indolentes,
0 que ja nos fala sobre o tipo de células. Infelizmente, isso ndo indica que cada paciente com leucemia linfocitica cronica
terd uma doenca com crescimento muito lento, ou que certamente nunca precisara de tratamento. Contudo, iSso nos
ajuda a compreender as diferentes opcdes de tratamento para os pacientes, além de saber o que esperar quanto ao
prognostico. Cerca de um terco dos linfomas ndo Hodgkin de células B séo indolentes e é assim que a leucemia

linfocitica crénica (ou linfoma linfocitico de pequenas células) também costuma ser classificada.
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Chronic Lymphocytic Leukemia
- US Epidemiology:

* Incidence: ~19,000/year
+ US Prevalence: ~130,000 cases
« Median age at diagnosis: 71 years
» Male to female ratio: 2 to 1
« Immunophenotype (CD5+ CD10- CD23+)
s Differential (FISH)

A Siegel et al. CA Cancer J Clin. 2015;65:5.
Maslak. ASH Imagebank. 2013. Image 19393.

Slide 10. Leucemia linfocitica crénica

A idade mediana de diagnéstico de pacientes com leucemia linfocitica crénica é de cerca de 71 anos, segundo os dados
mais recentes nos EUA. Contudo, alguns pacientes sao diagnosticados muito mais precocemente, em parte por causa
dos exames de sangue de rotina que agora sao feitos, e muitos pacientes assintomaticos séo diagnosticados dessa
forma.

E muito mais comum em homens, em uma proporc¢éo de cerca de 2:1 em comparagdo a mulheres. Em termos de

imunofendtipo, de forma generalizada, a palavra significa que estamos buscando um certo padréo na superficie das
células da doenca para tentar diferencia-las de outros problemas sanguineos ou outros tipos de leucemia.
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Slide 11. Diagnoéstico de CLL: fendtipo

Quando esta doenca é diagnosticada, as vezes pode ser em um linfonodo ou na medula 6ssea, mas frequentemente é
no sangue. Para o exame de sangue, o que costuma ser feito é adicionar a amostra de sangue um contraste para buscar
marcadores que funcionam como bandeirinhas na superficie das células. Se muitas células forem parecidas, chamamos
elas de monoclonais. Se for identificado um determinado padréo, isso nos ajuda a saber qual tipo de problema existe.
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Slide 12. Diagnostico de CLL: fend6tipo
Como ja mencionei, muitas vezes os pacientes com leucemia linfocitica crénica recebem diagnéstico com base nos
exames de sangue, mas, ocasionalmente, ela envolve os linfonodos. Em muitos casos, 0s pacientes podem apresentar

um linfonodo aumentado, ou algo foi encontrado incidentalmente e examinado por bidpsia.

Biopsias da medula 6ssea j4 ndo sao exigidas para diagndstico. Quero destacar a palavra diagnéstico, porque o seu
oncologista pode precisar da biépsia da medula 6ssea para ajudar a decidir por qgue uma das contagens no hemograma
esta baixa. Em outras palavras, isso ajudaria a determinar as op¢des de tratamento do paciente para seguir em frente.
Mas em termos do que é exigido para o diagndstico real, para a maioria dos pacientes, o teste pode ser feito com uma
amostra de sangue ou do linfonodo.
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Slide 13. Diagnostico de CLL: fenétipo

As imagens a direita no slide foram incluidas para destacar o teste que mencionei, denominado citometria de fluxo, no
gual os patologistas procuram por uma populacdo celular anormal e, entdo, os padrées que ela apresenta. Como ja
mencionei, cada caso é um pouco diferente, mas se eles virem células B monoclonais (um tipo de linfécito, que é um tipo
de leucdcito), buscarao padrdes especificos. Na leucemia linfocitica crénica, por ser uma malignidade nas células B,
seria de se esperar a presenca de marcadores das células B. Mas também vemos um marcador chamado CD5 na
maioria dos casos, e isso nos ajuda a distinguir a doenca. No entanto, muitas vezes os patologistas no momento do
diagnéstico, ou o seu oncologista nas consultas de acompanhamento, dirdo que precisam de outros testes. O motivo é
gue, embora esse seja um padrao classico, nem todos os casos de leucemia linfocitica cronica seguem esse padréo
classico. Ha outros linfomas (a maioria sendo um tipo denominado linfoma de células do manto) que também apresentam
resultado positivo para CD5. Entao, quando seu oncologista fizer mais testes, isso ajudara a distinguir ainda mais a

doenca.
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o CLL vs. SLL vs. MBL |

+ At least 5 x 109 menoclonal Beel]g /[ *
C L L + May or may not be symptomatic

j lymphoma
monoclonal + immunophenotype !

Slls

« Small lymphocytic lymphoma

* < 5x109mBcells/L*

« + symptoms, cytopenias, LAD,
or splenomegaly

Hallekeet al. Blood. 2008;111:5446.

Marti et al. BrJ Haematol. 2005 ;130:325.

Shim et al. Blood. 2014;123:1319.

Biology:exploring life online. http://bodell. mtchs.org

* some variation in definition of malignant vs Beells

Slide 14. CLL vs. SLL vs. MBL

Gostaria de esclarecer que, qguando usamos esses termos (leucemia linfocitica cronica ou linfoma linfocitico de pequenas
células), um pouco disso se baseia historicamente no significado de que, no passado, 0s pacientes que mais
frequentemente apresentavam contagem elevada de leucdcitos e essas células que pareciam apresentar leucemia
linfocitica crénica, eram classificados como tendo leucemia linfocitica crénica. Mas se a contagem de leucécitos nao
fosse elevada e as células cancerosas fossem encontradas principalmente nos linfonodos, ela era chamada de linfoma
linfocitico de pequenas células. Ainda usamos essa terminologia por ser Util para compreender as diferencas no
prognéstico. Contudo, na maioria das vezes (como mostrado neste slide), considero a doenga como sendo leucemia
linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células—como uma continuagdo do mesmo tipo de célula. Assim
como nao entendemos totalmente por que alguns pacientes com leucemia linfocitica crénica tém um progndstico
favoravel e outros precisam de tratamento mais rapidamente, acredito que ndo entendemos totalmente por que alguns
pacientes estdo numa ponta do espectro de leucemia (sem linfonodos aumentados, mas com envolvimento da medula
0ssea e do sangue) e outros estdo na outra ponta, que chamariamos de linfoma linfocitico de pequenas células (o que
significa que os linfonodos estdo aumentados ou eles apresentam sintomas, mas podem ndo apresentar uma contagem
elevada de leucdcitos).
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or Sp]ellon]_ega]y Hallek et al. Blood. 2008;111:5446.
Marti et al. Br J Haematol. 2005 ;130:325.
£ 1'2%/}T progress to CLL Shim et al. Blood. 2014;123:1319.
. 2_5_5% or more Ofthe population Biology:exploring life online. http://bodell.mtchs.org

* some variation in definition of malignant vs Beells

Slide 15. CLL vs. SLL vs. MBL

Outra categoria que vou mencionar, porque acredito que também interessa para a imunofenotipagem que discuti—em
outras palavras, o teste para examinar os marcadores na célula, para determinar que célula é essa, que é incrivelmente
sensivel. Alguns pacientes que ndo apresentam linfonodos aumentados nao tém qualquer evidéncia de hemogramas
anormais, nao tém qualquer sintoma, e a contagem de leucécitos pode estar normal, mas, em algum momento, eles
tiveram uma contagem de linfocitos um pouco mais alta do que o normal. Se for feita citometria de fluxo em uma amostra
de sangue, ela pode as vezes detectar essas mesmas células, e os resultados indicardo que se trata de um tipo celular
anormal e reflete um fendtipo de leucemia linfocitica crénica. Mas, como ja disse, se todos esses valores realmente
estiverem dentro dos intervalos normais, acredito que seja Util saber que ha algo chamado linfocitose monoclonal de
células B (MBL, em inglés). Esse quadro clinico ndo é incomum: até 5% ou mais dos pacientes nos Estados Unidos
apresentam-no. Mais uma vez, s6 porque a célula foi encontrada no sangue nem sempre indica uma leucemia linfocitica
crénica ou um linfoma linfocitico de pequenas células. E bom que os pacientes saibam disso, para saber o que esperar.
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Slide 16. CLL: monitoramento dindmico vs. tratamento

Como ja disse, e vocés ouvirdo esse tema recorrente: um dos maiores prazeres em cuidar de pacientes com leucemia
linfocitica crbnica é tentar ajuda-los a entender essas diferencas na doenca e o que envolve conseguir a melhor
assisténcia para cada caso especifico. A leucemia linfocitica crénica € muito diferente de pessoa para pessoa e, ainda
gue a maioria dos pacientes que trato tenham leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células,
posso dizer que praticamente a jornada de cada um é diferente. Um dos principais jeitos em que ela difere é que, se eu
atender um paciente pela primeira vez depois do diagnéstico, parte do meu trabalho (e parte do que acredito ser uma
boa assisténcia) é ndo dizer a ele apenas quais sao as minhas recomendacdes para aquele momento especifico, mas
também o que espero ao avancarmos. Quando digo que os pacientes sao muito diferentes em termos de progndstico,
um aspecto importante é se eles precisarao ou nédo de tratamento. Cerca de 25 ou 30% dos pacientes com leucemia
linfocitica crénica nunca precisam de tratamento para a doenca e, em vez disso, sdo acompanhados para observacao.
Muito disso ndo faz sentido intuitivamente: mesmo se vocé estiver se sentindo bem, se tiver um diagnéstico de leucemia
ou linfoma, acho que seria um gesto humano de todos nos querer fazer algo a respeito. Mas, uma vez que nem todos 0s
pacientes precisam de tratamento (como discutiremos mais tarde, porque ha outra justificativa), saibam que a decisao
sobre quando iniciar o tratamento é muito importante.
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Slide 17. CLL: monitoramento dinamico vs. tratamento

Por isso, cerca de 25 ou 30% dos pacientes nao precisardo de tratamento, o que significa que cerca de 70 a 80% dos
pacientes eventualmente precisardo. Para muitos desses pacientes, isso ocorrera anos depois, com uma progressao
lenta da doencga. Pode ser uma simplificacdo, mas gosto de explicar aos meus pacientes que, quando falamos sobre nao
precisar de tratamento, isso ndo significa que ndo existem tratamentos de que possam precisar. Eles ainda precisam ser
monitorados, e a cada consulta tentamos avaliar os riscos das terapias disponiveis, junto com os beneficios em
potencial. Embora a leucemia linfocitica cronica seja tratavel, ela ndo tem cura. Também existem outros motivos, espero
gue 0s pacientes se sintam no poder, embora eu entenda a preocupacdo em ndo receberem tratamento. Nao é que vocé
nao precisa ser tratado; em vez disso, ha uma justificativa por tras da decis&o de ndo iniciar um tratamento naquele

momento.
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Slide 18. Justificativa acerca da terapia precoce de pacientes assintomaticos

Um dos fatores em termos de ndo tratar os pacientes—e daqui a alguns slides, discutiremos os fatores que avaliamos
para fazer recomendacdes, e falaremos detalhadamente sobre tratamento. Mas um dos motivos da importancia de
avaliar a decisdo cuidadosamente é que, embora a leucemia linfocitica crénica seja tratavel, ela ndo tem cura. O que
vemos na figura neste slide é que (em termos de células da doen¢a na medula 6ssea ou nos linfonodos), se o paciente
estiver sendo monitorado e em algum momento tiver indicacdo para tratamento, o numero de células da doenca pode ser
reduzido com o tratamento; pode até mesmo atingir um nivel abaixo da linha vermelha, o nivel em que podem ser
detectadas. No fim desta apresentacéo, discutiremos como medimos e detectamos células de leucemia linfocitica crénica
depois do tratamento. Em muitos pacientes, a expectativa comum é que, com muitos tratamentos—exceto um
transplante de células-tronco—, estaremos sempre monitorando apds o tratamento para verificar se o nivel de células da
doenca sobe lentamente de novo. A doenga é tratavel, mas provavelmente ndo conseguimos eliminar todas as células da
doenca na maioria dos pacientes, e o nivel eventualmente pode subir novamente.
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Slide 19. Justificativa acerca da terapia precoce de pacientes assintoméaticos

O segundo motivo para avaliarmos o tratamento de pacientes assintomaticos, a menos que eles atendam as indicagdes
para tratamento € que, nos anos 1990 e até o inicio dos anos 2000, foram realizados diversos estudos clinicos, além de
uma meta-andlise, o que significa combinar dados de diversos estudos clinicos para avaliar ainda mais pacientes. O
objetivo desses estudos era avaliar os resultados de pacientes recebendo tratamento perto do momento do diagnéstico,
em comparacao com a espera até que desenvolvessem certas indicacdes, para determinar qual abordagem tem os
melhores resultados em longo prazo. A imagem neste slide € um pouco simplista, mas acho que os estudos mostraram—
tanto com clorambucila quanto com FCR (fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe)—que, mesmo com quimio intensiva e
com quimioimunoterapia, 0s pacientes cujo tratamento ndo tenha sido iniciado até haver sintomas, ou da indicacao para
tratamento (representada pelo sinal de mais laranja no slide), também tiveram bons resultados, com menos exposi¢ao a
toxicidade do que pacientes tratados no momento do diagnéstico e, entdo, foram monitorados (representados pelo raio
pequeno).
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Slide 20. Justificativa acerca da terapia precoce de pacientes assintoméaticos

Tenho outro argumento antes de continuar: mais uma vez, tudo € uma questao de avaliar os riscos e beneficios.
Conforme novas terapias surgem—e conforme compreendemos mais sobre a biologia da doenca, ou por que algumas
células da doenca agem de forma mais agressiva—, a avaliagdo pode mudar, dependendo do perfil de risco molecular
do paciente, além de algumas dessas novas drogas se tornarem mais seguras para os pacientes. Como exemplo,
atualmente centenas de pacientes estao sendo incluidos em estudos realizados para avaliar ibrutinibe como tratamento
para a leucemia linfocitica crénica de alto risco, no que chamamos de um estudo de intervencao precoce. E outros
grupos em todo o mundo também estao trabalhando na questdo do momento de tratar, agora que temos novas terapias
disponiveis.

Como indiguei no slide anterior, cerca de 20% dos pacientes nunca receberéo tratamento. Por isso, ndo tratar

imediatamente também da uma ideia, pelos motivos que discutimos, de quais pacientes nunca precisarao ser expostos
ao tratamento. Isso também é importante, ja que mesmo o tratamento mais seguro tem algum risco.
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Slide 21. Justificativa acerca da terapia precoce de pacientes assintoméaticos

O argumento final € que: quando falamos sobre a doenga até agora, fiz parecer que cada célula de leucemia linfocitica
cronica é exatamente igual, mas sabemos que isso ndo é verdade. Em um mesmo paciente, podemos as vezes
encontrar diferengas sutis ou grandes nas células da doenca, com base no perfil. E quando a doenga € tratada, o que
tende a ocorrer é que as células mais fracas (ou menos agressivas) séo eliminadas seletivamente, e entdo as células
gue crescem novamente sdo mais agressivas. Destaco isso por ser outro motivo para levarmos a indicacao de
tratamento muito seriamente.
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Slide 22. Indica¢fes de tratamento: riscos vs. beneficios

Isso ndo deveria ser interpretado como algo a temer, se vocé atender as indicagées no momento. Como mencionei
antes, tudo é uma questao de avaliar os riscos e beneficios. Muitos estudos mostraram que, quando o paciente se
aproxima da indicag&o para tratamento, todos esses riscos de que falei—também em termos de tratar cedo demais—
mostraram-se favoraveis para comecar a terapia naquele momento.

Agora que discutimos essas informacdes histéricas sobre a doenca, e por que ndo tratar no momento do diagnostico, a
pergunta mais natural é: qual é a finalidade do monitoramento, e o que se busca nele? Quando os pacientes vao as
consultas, o que os médicos avaliam para decidir se precisam de tratamento, ou se 0 momento de iniciar o tratamento
chegou?
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Hallek et al. Blood. 2008;111:5446

Slide 23. CLL/SLL: indica¢cdes para tratamento

Embora haja uma lista de diferentes indicacdes, essas informagdes sédo bem resumidas por um grupo internacional de
especialistas, chamado de International Workshop on CLL, ou iwCLL. N&o vou abordar todas, mas em geral podem ser
divididas em trés categorias ou motivos principais. Os pacientes ndo precisam apresentar todas — basta uma delas. E
ainda mais importante, precisa ser um problema persistente e ndo relacionado a infecgéo, cirurgia ou outro cenério de
uma reacao, no qual a doenca sofre exacerbacgéo e depois volta ao normal.

A primeira das trés categorias € de sintomas relacionados a doenca, ou 0 que muitas vezes chamamos de sintomas B:
fadiga, sudorese noturna ou perda de peso. Nao € apenas o paciente apresentar esses sintomas, mas que eles tenham
mudado sua qualidade de vida. Mais uma vez, ponderar os riscos e beneficios de iniciar a terapia.

A segunda categoria é a doenca palpavel, o que significa um linfonodo sintomatico que esta causando um problema, ou
gue aumenta muito, e ha preocupacao que, sem tratamento, poderia se tornar um problema. Semelhante ao baco, tanto
0 tamanho quanto o componente do sintoma séo fatores. A contagem de leucécitos dobrando rapidamente é algo
especialmente importante, para garantir que nao ocorra durante um periodo de infec¢do ou outra reativagdo. Embora os
leucdcitos ndo sejam prejudiciais na leucemia linfocitica crénica, exceto se o valor dos leucécitos for superior a 400,
algumas vezes s6 o fato de o valor dobrar pode ser uma indicacdo de que algo estd mudando na doenca.

A terceira categoria sé@o as citopenias. Assim como digo no consultério as vezes, provavelmente o motivo para nao
fazermos uma biopsia da medula 6ssea, a menos que haja uma questéo especifica sobre uma baixa contagem de
leucdcitos, é por esperar—com base na natureza da leucemia linfocitica cronica—que cada paciente terd a doenca
presente na medula éssea. Assim, ndo precisamos buscar para ver se esta |4, sabemos que esta. Mas, para alguns
pacientes, é um baixo nivel de doenca, quase como ervas daninhas no jardim, para dar uma ideia. Vocé preferiria ndo ter
as ervas daninhas por |4, mas podemos aceitar que elas estdo la se ndo estiverem afetando o resto do jardim. Da
mesma forma, é aceitavel que as células da doenca estejam presentes se ndo estiverem afetando o resto das células do
corpo, nesse caso, as hemacias e as plaquetas. Mas se esses valores ficarem baixos demais, ou se houver citopenias
autoimunes refratarias, entdo combinados (ou qualquer um deles que seja persistente) eles podem ser motivo para
recomendar o inicio do tratamento.
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Slide 24. CLL/SLL: indicac¢fes para tratamento

Entdo, embora vocé possa ter um amigo, parente, colega ou conhecido com um tipo diferente de leucemia e que tenha
iniciado o tratamento por causa da contagem de leucécitos, € algo totalmente diferente porque, em outras leucemias, as
células sao grandes e visam fixar-se nos vasos e ir direto ao tecido. Esse ndo é o caso da leucemia linfocitica crbnica e,
por isso, ndo ha uma contagem especifica de leucdcitos que indique que os pacientes precisam de tratamento.
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*Involved areas include cervical, axillary, or inguinal nodes, spleen, or liver.

Rai et al. Blood. 1975;46:210.
Binet et al. Cancer. 1081;48:198.

Slide 25. Métodos tradicionais de progndstico: sistemas de estadiamento

Até o momento, falamos sobre por que nao tratar, a menos que haja sintomas, e o que verificamos para determinar
guando iniciar o tratamento. Naturalmente, a questéo €: se nem todos 0s pacientes precisam de tratamento, o que eles
podem esperar? Felizmente, menos de um terco dos pacientes precisam de tratamento no momento em que recebem o
diagnéstico. Entdo, para os outros dois tercos dos pacientes, é Util saber (com base no que chamamos de prognéstico,
preditores ou biomarcadores — talvez vocé ja tenha escutado varios termos) o que esperar quanto a probabilidade de
precisarem de tratamento nos anos seguintes.

O outro ponto principal que vou destacar é que, —embora os marcadores da doenca tenham sido anteriormente usados
para aconselhar os pacientes quanto ao que esperar—agora com novas terapias sendo usadas como primeiro
tratamento, muitos desses marcadores também nos ajudam a decidir sobre o tratamento. Por isso, ja ndo é apenas uma
informacdo compartilhada com o paciente, ela também nos ajuda nas escolhas de tratamento.
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Slide 26. Métodos tradicionais de progndstico: sistemas de estadiamento

No passado, ha muitas décadas, o exame clinico e os exames laboratoriais basicos eram tudo que tinhamos para
sistemas de progndstico. Ja que alguns pacientes naturalmente querem saber em qual estagio da doenca se encontram,
os sistemas de estadiamento Rai e Binet (dependendo do lugar no mundo) foram deixados prontamente disponiveis para
uso com exames laboratoriais basicos e o exame clinico. E, realmente, naquele momento eles ajudaram os pacientes a
saber o que esperar, se eram pacientes somente com linfocitose, se tinham um baco aumentado ou se estavam na
categoria de alto risco com baixas contagens no hemograma. Mas como vocés podem ver em fonte vermelha, no canto
inferior do slide, esses sistemas de estadiamento foram desenvolvidos nos anos 1970 e 1980, e os tratamentos mudaram
muito desde entdo. Por isso, embora seja Util acompanhar essas informacdes em estudos clinicos, alerto os pacientes
para ndo interpretarem as taxas de sobrevida com base nesses estudos, porque isso acontecia em uma época muito

diferente, e vocés verdo mais sobre esse tema no decorrer desta apresentacao.
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Slide 27. Compreendendo a heterogeneidade da CLL

Entdo, se os sistemas de estadiamento eram mais bésicos, como conseguimos criar outros? Este é um slide cheio de
informac8es—a intencdo nao é ler tudo que esta nele—mas a linha do tempo, na parte inferior (da esquerda para a
direita, dos anos 1980 até o presente), o que veremos, primeiro, sdo os sistemas de estadiamento clinico. E entdo, sem
ler nada individualmente, esperamos que 0 que se pode apreciar é que, com a ajuda de pessoas dedicadas a pesquisa e
0S pacientes gentis o bastante para participarem de pesquisas e estudos clinicos, identificamos todos esses outros
marcadores que podem ajudar a compreender melhor por que os pacientes tém uma evolucao diferente da doenca, além
de qual opcéo de tratamento pode ser a melhor.
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Slide 28. Compreendendo a heterogeneidade da CLL

Como vocés podem ver, hd uma lista imensa desses marcadores e, as vezes, é muito dificil. Ndo devemos nem
podemos enviar amostras para teste de todos os marcadores. E, em segundo lugar, é (til saber quais sdo os principais
marcadores, porque eles ndo séo aditivos. Isso significa que, se um paciente tiver feito testes demais, ndo podemos

simplesmente somar um ponto para cada marcador, e isso a tornaria uma doenca de maior risco com base no sistema
de estadiamento.

Mas em relagdo a tudo que ja conversamos (sobre indicagdes e motivos para tratamento), até que os estudos clinicos
em andamento avaliem a leucemia linfocitica cronica de alto risco, no momento, a detecgéo desses marcadores nao
pode motivar uma mudanca do monitoramento dindmico para a necessidade de iniciar um tratamento, embora eles
ajudem nas escolhas de tratamento.
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Slide 29. Status mutacional da IGHV

Prometo evitar usar slides muito detalhados e apenas apresentar 0s aspectos de biologia e imunologia realmente
importantes, mas dos marcadores progndsticos (os marcadores moleculares e genéticos para leucemia linfocitica
cronica), o status de mutacdo € um que acredito ser Util para termos uma ideia geral do desenvolvimento normal das
células B, para entender o que o marcador significa ao ser detectado na corrente sanguinea ou na medula 6ssea.

A IGHV (o acrénimo em inglés para imunoglobulina de cadeia pesada na regido variavel) € basicamente uma parte dos
anticorpos que todos 0s nossos sistemas imunes produzem para ajudar a combater uma infec¢éo. Nossas células
sanguineas normais ndo conseguiriam produzir os diversos anticorpos se tivéssemos somente as informagdes genéticas
com que nascemos. Nossas células ndo conseguiriam carregar fisicamente informacdes suficientes para produzirem
essa diversidade de anticorpos. Assim, como um processo natural e esperado, as células sanguineas sdo capazes de
obter as informac@es genéticas e, em especial, 0os anticorpos, mové-las e muda-las. E isso ajuda a criar a diversidade.
Contudo, isso também pode ser um marcador de desenvolvimento. Entdo, para os pacientes com mutacdo da IGHV (que
pode ocorrer nas células normais conforme uma célula mais madura sofre mutacao), em geral, esses pacientes com
IGHV mutada podem apresentar uma progressédo mais lenta da doenga ou mesmo nunca precisarem de tratamento.
Esse também é um marcador importante para conhecer as expectativas para o tratamento. Contudo, parece um pouco
atrasado até entender o desenvolvimento da célula B, porque normalmente pensamos na mutacdo como algo ruim. Mas,
nesse caso, mutacgao significa que, em geral, espera-se que o paciente tenha um curso mais favoravel da doenca.
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Chromosome Interphase
banding cytogenetics
n % n %
Trisomy 12 112604 19 36/245 15
| Structural 13q aberrations 62/604 10 120245 53
Structural 11q aberrations 49/604 8 48250 19
Structural 6q aberrations 36604 6 18/208 9
Structural 17p aberrations 22604 4 20243 8

N EnglJ Med. 2000;343:1910.

J Mol Med. 1999;77:266.

Slide 30. FISH

O segundo teste genético e molecular que vou destacar—que uso para 0s pacientes—é o teste de hibridizag&o in situ por
fluorescéncia (FISH, em inglés), que é uma sonda. Quando falamos sobre essas mudancas (ou mutacdes) genéticas e
moleculares, é muito importante saber que elas ocorrem na célula depois que ela se torna uma célula de leucemia.

Essas mudancas ndo nascem com a pessoa e ndo costumam estar presentes nas células — estédo presentes somente em
células de leucemia. Portanto, ndo séo parte das informacdes genéticas que as criangas recebem dos pais. Entdo, se um
paciente apresenta uma anormalidade de 13q detectada por teste FISH, ela ndo é uma mudanca herdada.
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Prognostic Factors

* FISH defects
— 17p deletion
— 11q deletion
— 12q trisomy
— Normal

Hierarchy

— 13q deletions

F (Brief) Summary of Genomic/Molecular |

Unfavorable

Favorable

Slide 31. (Breve) resumo dos fatores prognosticos gendmicos/moleculares

O teste FISH mudou nossa apreciagao sobre a diversidade na leucemia linfocitica crénica, como destacamos neste slide.
Em geral, em termos de mutagBes detectadas pelo teste FISH—que j& mencionei algumas vezes para exemplificar—, a
17p é considerada desfavoravel e tradicionalmente ndo responde bem a quimioterapia, enquanto a 13q sozinha é

considerada favoravel, com as demais sendo classificadas entre essas duas.
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Prognostic Factors

* FISH defects
— 17p deletion
— 11q deletion
— 12q trisomy
— Normal

Hierarchy

— 13q deletions

- £ 2% mutation = unmutated
- Unmutated: higher risk

f (Brief) Summary of Genomic/Molecular |

Unfavorable

Favorable

* Immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV)

Slide 32. (Breve) resumo dos fatores progndésticos genémicos/moleculares

Quando se inclui o status mutacional da IGHV, isso também pode ajudar a fornecer mais informacdes, além de ajudar

nas decisdes sobre escolhas de tratamento.

33de 91



Vivendo com leucemia linfocitica crénica

12 de julho de 2017 Apresentadora: Danielle M. Brander, MD

O

LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

FISH defects

— 17p deletion
— 11q deletion
— 12q trisomy
— Normal

— 13q deletions

- < 2% mutation = unmutated

- Unmutated: higher risk

« CD38 status (2 30% = higherrisk)
+ ZAP-70 status (2 20% = higher risk)

Hierarchy

[ (Brief) Summary of Genomic/Molecular |

Prognostic Factors

Unfavorable

Favorable

* Immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV)

Often included with
flow but IGHV more
importantand less
variable

Slide 33. (Breve) resumo dos fatores prognosticos gendmicos/moleculares

Além disso, com a citometria de fluxo, também s&o testados nos pacientes o0 CD38 ou ZAP-70, e eles tendem a estar
associados com o status de mutacdo, mas ndo estdo 100% associados. Por isso, em geral, embora continuemos a
avalid-los em um estudo clinico, considero o status mutacional da IGHV mais importante do que o CD38 ou ZAP-70, em
parte por causa do teste e da forma como ele muda com o tempo.
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—W

Responses IGHV UM and novel agents - ibrutinib

Probability of Progression-free
Survival

N EnglJ Med 2013;369:32

1.0+

—\'—L_“ﬁ**‘—m‘ Mutated IGHV (n=12)
0.84 ]""--1,,* j x

m
0.6 Unmutated IGHV (n=69)
0.4+
0.2
P=0.67 by log-rank test

00 T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Months on Study

* Included all previously treated patients (median 4 prior)

Slide 34. Respostas em pacientes sem mutagdo da IGHV e novos agentes: ibrutinibe

Como ja disse, hesito em classificar qualquer coisa como desfavoravel, porque a maior parte dos estudos foram feitos
para avaliar como os pacientes respondiam ao tratamento feito no passado, com tratamentos tradicionais. Assim, para
destacar que as coisas estdo avancando, felizmente, o que vemos com o status mutacional da IGHV é que, com o tempo
(sdo as linhas vermelha e amarela, como pacientes sem mutacgéo versus com mutacdo estdo com o tratamento), as
respostas ao tratamento e a duracdo das respostas parecem tranquilizadoramente melhores com os novos agentes,
especificamente com ibrutinibe. Em outras palavras, esses sdo os marcadores importantes que verificamos no momento,
mas isso pode mudar com o tempo.
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Responses
100% - ECR EPR mPRL
83%  ggy,  79%
80% -

60%

40% 4 35%

Overallresponserate

20%

CIT Novelagents

Rossi et al. Leukemia & Lymphoma, DOT: 10.1080/10428194.2016.1250264

Slide 35. Taxas de resposta e progresséo para pacientes com CLL e desregulacédo da TP53

Parte do que destaquei neste slide € como avaliamos esses marcadores para ajudar nas escolhas de tratamento.
Acredito que o que enfatiza isso melhor seja a delecdo do 17p, no qual a proteina TP53 é eliminada. Chamamos isso
(uma mutacéo ou uma delecdo) de desregulacdo da TP53, que historicamente era associada ao risco mais alto de ndo
responder tao favoravelmente ao tratamento, ou, também, de ndo manter a resposta ao tratamento. E, por isso, acredito
gue a importancia de testar isso—e de saber se 0 paciente tem essa desregulacdo, mesmo como uma consideracdo no
momento do primeiro tratamento—é algo que destaco aqui, que mostra pacientes com recidiva da doenga que foram
tratados com um novo agente ou com quimioimunoterapia. Isso ndo significa que a quimioterapia ndo ajude alguns dos
pacientes (e discutiremos isso em um minuto), mas, pelo menos no caso da desregulacéo da TP53, a importancia do
teste FISH e do status mutacional é poderem ajudar a orientar o tratamento, porque historicamente os pacientes com
esses marcadores ndo responderam bem a quimioterapia.
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Responses and Progression rates for patients
with CLL & TP532 dysregulation
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Rossi etal. Leukemia & Lymphoma, DOI: 10.1080/10428194.2016.1250264

Slide 36. Taxas de resposta e progressédo para pacientes com CLL e desregulacédo da TP53

Aquele slide era sobre respostas ao tratamento. Este € sobre a duracdo das respostas. Para cautela, informo que esses
dados foram reunidos de diversos estudos clinicos, e também da minha prética... Por causa do que sabemos que a

TP53 causa, se for anormal, em geral, a quimioimunoterapia ndo € a melhor escolha de tratamento.
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Low frequency of FISH/IGHYV testing

» Connect CLL US Database (2010 — 2014)
= First line (n=889)
» Second line (n=260)

Test % tested % tested
(firstline) | (2"dline)
Metaphase 39% 31.2%
cytogenetics

FISH 58% 40.4%

IGHV 7.9% 5%

Mato et al. BJH. 2016;175z;802

Slide 37. Baixa frequéncia de testes de FISH e IGHV

Destaco isso porque acredito que testar, certamente antes do primeiro tratamento, seja importante porque (como ja
mostrado nos slides anteriores) os novos agentes funcionam por mecanismos diferentes. Entdo, mesmo nos casos de
riscos mais altos com a desregulacdo da TP53, eles podem ser efetivos. E ndo conseguimos saber quando 0s novos
agentes devem ser usados sem testar. Em um desses estudos (avaliando dados cruzados de estudos feitos nos EUA,
pela base de dados “Connect CLL"), ao menos historicamente o teste de FISH n&o tem sido realizado na maioria dos
pacientes, seja ho momento do primeiro tratamento ou na recidiva. O teste de status mutacional da IGHV foi realizado

ainda menos vezes.

Uma parte disso se deve ao fato de que, especialmente no caso do status mutacional da IGHV, esse era um teste muito
complicado de se fazer anteriormente. Com certeza a maioria dos laboratérios ndo conseguiam realizar o teste. Contudo,
agora ele costuma estar amplamente disponivel como um teste que pode ser feito em laboratérios de referéncia, mesmo

se nao estiver disponivel no centro de tratamento do paciente.
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= LDH

= B2aM

FISH

IGHV mutation analysis

= QOthers by case (if need treatment: TP53 mutation and
full chromosome analysis)

o

o

o

Slide 38. Resumo: diagndstico e exames iniciais

Para resumir, em termos de diagndstico e exames iniciais, falamos sobre a citometria de fluxo ou a imunofenotipagem,
que sao outras formas de identificar e confirmar o diagnostico. E, em termos de exames laboratoriais, além de conhecer
0s hemogramas de base e testar a funcao renal e hepatica e alguns marcadores de base, considero o teste de FISH e do
status mutacional da IGHV especialmente importantes. Em geral, nem sempre envio amostras para teste cromossémico
ou da TP53. Isso é algo que vocé deveria discutir com seu médico, a menos que ja esteja iniciando o tratamento, mais
uma vez, porque a mutagado da TP53 poderia ajudar a mudar as escolhas de tratamento.
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Summary: diagnosis & initial work up I

- Flow cytometry

- Laboratory testing
CBC, CMP
= LDH
= B2M
= FISH
» IGHV mutation analysis
o> QOthers by case (if need treatment: TP53 mutation and
full chromosome analysis)
- Imaging
= Not needed for most patients
- High risk
+ symptoms
- Bone marrow
> Not needed unless for low counts or would change
treatment recommendations

(=]

x

Slide 39. Resumo: diagndstico e exames iniciais

J& discutimos que uma bidpsia de medula éssea ndo é necessaria para todos os pacientes, a menos que estejamos
tentando descobrir, por exemplo, se uma anemia ocorreu por conta da doenga ou por outra causa. Mas certamente nao é
necessaria para um diagnéstico para cada paciente. Pode ser necesséria em um teste de acompanhamento, para avaliar
a resposta ao tratamento.

Em relacdo a testes por imagem ou TC, o ponto principal que enfatizei (em especial para pacientes sob monitoramento
dindmico, e fora de um estudo clinico) é que a maioria dos pacientes com leucemia linfocitica crénica que apresentam
linfonodos aumentados podem ser monitorados por um exame clinico, e isso se aplica de forma semelhante ao bago. Na
verdade, ja que esperamos que isso seja realmente viver com a leucemia linfocitica cronica, ndo entramos em um ciclo—
a menos que o paciente esteja recebendo tratamento ativo ou participando de um estudo clinico—em que eles realizam
constantemente testes por imagem apenas para fins de monitoramento.

E muito incomum, por exemplo, que um linfonodo (se o paciente tiver envolvimento dos linfonodos no pescoco e no
abddémen ou barriga) na barriga cresca desproporcionalmente em comparacdo com os linfonodos no pescoco.
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Highlights of CLL Treatment Options

Slide 40. Destaques das op¢des de tratamento para CLL
Agora entramos na segunda metade da apresentagéo, que cobre op¢des de tratamento.
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Clinical Trials!

Slide 41. Estudos clinicos!

Quero mencionar novamente nosso agradecimento a todos os pacientes participando de estudos clinicos. Com certeza,
esperamos que os estudos clinicos beneficiem os pacientes diretamente, mas sabemos que sua participacdo envolve
tempo e recursos. Espero que beneficie os pacientes nos estudos clinicos e todos os pacientes que tratarmos
posteriormente.
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Approved Treatment Options
D oD o

Alkylating agents obinutuzumab +

A, _ _ chlorambucil
yclophosp Purine nucleosides
- fludarabine v BCR inhibitors
5%CR - pentostatin ibrutinib
30-50% ORR - cladribine Purine nucleosides idelalisib
BCL2inhibitor
20-30%CR ?ilsl::lei:rlrl:::)ators Chemo- ¥ venetoclax
50-80% ORR immunotherapy
35% CR (FCR, FR, BR) CLINICAL TRIALS
75-90% ORR alemtuzumab
bendamustine immunotherapy
ofatumumab ?alloHSCT
40-70%CR  Variable CR& ORR
Raietal. Am.J. Hematol.2016;91:330 90-95% ORR

Slide 42. Breve historia — opg¢des de tratamento aprovadas para CLL

Como ja enfatizei, alguns dos estudos concluidos ndo eram apenas sobre a resposta ao tratamento, mas sobre o que
ocorria nas células da doenca quando analisadas em laboratério. Por isso, para os pesquisadores trabalhando para

aprofundar esse conhecimento, isso se deve a vocés, pacientes, que participaram dos estudos clinicos.
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l

Alkylating agents
- chlorambucil
- cyclophosphamide

5% CR
30-50% ORR

Raietal. Am. J. Hematol.2016;91:330

Purine nucleosides
- fludarabine
- pentostatin
- cladribine

20-30%CR
50-80% ORR

Brief History - CLL
Approved Treatment Options

B @ & D a 3

obinutuzumab +
chlorambucil

BCR inhibitors

¥ ibrutinib
Purine nucleosides idelalisib
andalkylators BCL2inhibitor
rituximab Chemo- W venetoclax
immunotherapy
35%CR (FCR, FR, BR) CLINICAL TRIALS
75-90% ORR alemtuzumab )
hendamustine immunotherapy
ofatumumab ?alloHSCT

40-70%CR Variable CR& ORR
90-93% ORR

Slide 43. Breve historia — opg¢des de tratamento aprovadas para CLL
Neste slide, ndo vamos entrar em detalhes. Um dos assuntos que quero destacar é que, realmente, nos Ultimos anos,
houve grande progresso ao mudar de op¢des de quimioterapia para incluir op¢des de tratamento com anticorpos, que € a
esséncia do rituximabe, um tratamento de proxima geracao. Também quero enfatizar os novos tratamentos direcionados

as vias da doenca.
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IV — intravenous mmﬂﬂ mmﬂﬂ
- FCR = X E= x[X= .
Fludarabine + L
Cyclophosphamide + t(:)t]a]
Rituximab = cyeles
MT WT/F SSEMMT WT|F/S|S
« BR= X| X XX
Bendamustine + for 4-6
Rituximab total
= cycles
MT WT/F SSEMMT WT|F/S|S
+ G-Clb = chlorambucil x x X
+ obinutuzumab (G) - for 4-6
total
X = X cycles

Slide 44. Informagdes basicas do tratamento: quimioterapia vs. agentes direcionados

Como visao geral (para os pacientes pensando em opc¢des de tratamento, ou sem saber 0 que esperar do tratamento),
as diferengas entre a quimioterapia e o que chamamos de agentes direcionados ndo incluem apenas o alvo, mas a
administracdo do tratamento e o que esperar. Este slide € um pouco simplificado, porque certamente os tratamentos ndo
precisam comecar na primeira segunda-feira do més. Mas o FCR é uma combinacdo de medicamentos de quimioterapia
e rituximabe, um anticorpo, e, em geral, € administrado por 3 dias a cada 4 semanas. Nesse caso, quando falamos em
um ciclo, referimo-nos a um padréo de tratamento que se repete por 4 a 6 ciclos. Contudo, mais uma vez, a situagéo de
cada pessoa é diferente. Enfatizo isso porque, algumas vezes, dependendo dos riscos de tratamento,—especialmente no
primeiro més—fazemos algumas mudancas na forma como administramos o rituximabe, na tentativa de minimizar as
reacdes ao medicamento. Em comparagao, a combinagdo bendamustina-rituximabe é administrada a cada 2 dias, mas
também, de forma semelhante, por 4 a 6 ciclos de repeticdo. A combinac&o clorambucila e obinutuzumabe é um pouco
diferente, ja que no primeiro més o anticorpo (obinutuzumabe) é administrado mais frequentemente, e entdo o anticorpo
muda para uma vez por més e a clorambucila, para duas vezes por més.
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PO — by mouth
« ibrutinib
= targets BTK

« idelalisib + rituximab
= targets PI3Kdelta
= specific rituximab
schedule (limited)

» venetoclax
= targets BCL2
= dose ramp up (5
weeks)
= sometimes given with
anti-CD2o antibody

Treatment Basics: Chemotherapy vs Targeted Agents

M T WT|F|S S
2| g 2| 2| ] i
XA XS G
SR R EC B X N

XXXXXXX\

M T WT|F|S S

Targeted drug
0D XX XX given
XXX X XXX continuously
sl el e » unless not

tolerated or
XXX XXXX resistance

develops

M T WT|F|S S
2| g 2| 2| ] i
XA XS G
SR R EC B X N x
R G 0 X R

Slide 45. Informacdes basicas do tratamento: quimioterapia vs. agentes direcionados

Isso difere, pelo menos em termos de administracdo, de alguns dos medicamentos novos ou direcionados. Ao mencionar
medicamentos direcionados, o0 que isso significa é que eles buscam algo especifico dentro da célula. Contudo, eles
podem afetar outras coisas, e vamos falar disso mais tarde.

Até o momento, a maioria desses agentes € administrada continuamente, exceto no contexto de um estudo clinico.
Ibrutinibe, idelalisibe e venetoclax sdo administrados por via oral todos os dias, a menos que haja um problema de

tolerancia ao medicamento ou progressao da leucemia linfocitica crénica durante o tratamento.
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reatment Basics: Other Terminology

iwCLL Responses

+ Complete Response (CR)

Partial Response (PR)

Partial Response + lymphocytosis (PR-L)*
Stable Disease (SD)

+ Progressive Disease (PD)

Duration of Response & Survival
» Progression Free Survival (PFS)
« Overall Survival (OS)

Slide 46. Informac@es basicas do tratamento: outra terminologia

Ha outra terminologia a ter em mente, parte disso em um contexto histérico. Falamos sobre resposta completa, o que
significa que a leucemia linfocitica crénica desapareceu completamente. A resposta parcial—resposta parcial da
linfocitose—refere-se a doenca desaparecendo parcialmente, da corrente sanguinea ou dos linfonodos. Também usamos
os termos doenca estavel ou progressiva. Mas a doenca pode ficar estavel por um tempo, especialmente no caso desses
medicamentos mais novos, e isso nao significa necessariamente algo ruim. Alguns dos termos de que vamos falar
referem-se ao tempo sem precisar de tratamento adicional para a leucemia linfocitica crénica, além da sobrevida.
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FCR
+ MDACC: 300pts received treatment with FCR

= Plateauin PFS: no relapses bevond 10.4 years in 42 patients with
favorablerisk (mutated IGHV, no del17p or del11q)
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Blood. 2015:126(16):1921.
Blood. 2016;127(3):303.
- : : . Blood. 2016;127(2):208.
« Similar plateau in CLL8 and Rossi et al FCR studies  pioca soxasé(éymome.

Slide 47. Justificativa para quimioimunoterapia (CIT, em inglés) de primeira linha: remissdes duradouras
para alguns pacientes

Como ja mencionei, a quimioterapia ainda € uma opcéo de tratamento adequada e é usada por muitos pacientes, em
especial como primeiro tratamento. Mais uma vez, parte da decisédo se baseia em analisar riscos e beneficios. Do que
sabemos sobre a leucemia linfocitica cronica, se os pacientes tiverem beneficios de longo prazo, talvez os beneficios de
combinar medicamentos superem 0s riscos, especialmente para aqueles com IGHV mutada. Em trés estudos diferentes,
alguns desses pacientes ndo tiveram recidiva em 8 e 10 anos. Assim, hovamente, isso destaca a importancia de como
usaremos alguns desses medicamentos no futuro.
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I Rationale for frontline chemoimmunotherapy (CIT): durable l

remissions for some patients
Bendamustine and Rituximab

o CLL10 (FCR vs BR frontline): 561 randomized
+ Severe infections all pts: 39.8% vs. 25.4% (NS)
+ Infections older pts: 48.4% vs. 26.8% (p=.001)
+ PFS: NS difference in age > 65y0
* M-IGHV improved PFS, no interaction with treatment type
+ No difference in OS to date

Lancet Oncol 2016; 17: 928.

Slide 48. Justificativa para quimioimunoterapia (CIT) de primeira linha: remiss@es duradouras para

alguns pacientes

Também quero mencionar a combinacao bendamustina-rituximabe, que é um regime comum comparado diretamente ao
FCR. Essencialmente, para pacientes com mais de 65 anos de idade, —mesmo se o FCR eliminar mais leucemia em

mais pacientes—a frequéncia de infeccdes e riscos aumenta, o que novamente destaca que a relacado de risco-beneficio
parece mudar em pacientes mais velhos.
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« Randomized 1:1:1

100- P<0.001

Anti-CD20 antibodies: obinutuzumab (G) I

« 781 CLL, treatment naive

« Median PFS advantage (R-Clb vs G-Clb 15.2 vs 26.7 mo)

P<0.001

-

704
60-

50 55.0

Patients with a Response (%)

G-Clb Clb
(N=238)  (N=118)

R-Clb
(N=233)

G-Clb
@ Complete response
B Partial response

Clb

@ Complete response
B Partial response
RClb

[0 Complete response
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N EnglJ Med. 2014;370:1101

Slide 49. Anticorpos anti-CD20: obinutuzumabe (Gazyva®)
Por fim, vou mencionar um regime baseado em quimioterapia. Embora a clorambucila seja um comprimido, ainda a
consideramos quimioterapia tradicional. Mas obinutuzumabe é como uma verséo da préxima geracao de rituximabe, por
isso ele funciona como um anticorpo. Em um estudo que o comparou a clorambucila, isolada, e a rituximabe, ele pareceu

produzir respostas mais profundas.

50 de 91



Vivendo com leucemia linfocitica crénica
12 de julho de 2017 Apresentadora: Danielle M. Brander, MD

O

LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

[ Chemoimmunotherapy (CIT): el

Considering the Toxicities

e s ety sodrion Addressing risks
oo s A .
i T « Support cytopenias: can recover
e P bl M At i s
i RO P o without complications

= In long term follow of CLLS,
prolonged cytopenias did not
o translate to increased MDS/AML
‘g_?ﬁ';;:f’" — + Assessing DAT positivity
R = ATHA in 8% DAT-neg patients; 28%
DAT-positive patients
» Prophylaxis for infections

Annals of Internal Medicine.1992;117:466-469.  Annals of Oncology. 2010; 21: 331-334.
British Journal of Hematology. 1999;105:445-447. Clin Oneol. 1995; 13:2431-2448.

JCO. 1008;16:1885-1880. Blood. 2008; 112: 975-980.

Hematol Cell Therapy. 1096;38:359-360. American Journal of Hematology. 1995; 40:
Clin Lab Haem. 2006;22:175-178. 135-142.

Blood. 2008;111:1820-1826. J Clin Oncol.1995;13:2431-2448.

Slide 50. Quimioimunoterapia (CIT): considerando as toxicidades

Antes de passarmos para a Ultima parte da apresentacao, focalizando os novos inibidores, algo que vou mencionar € que
mesmo se descobrirmos quais pacientes respondem melhor a opc8es especificas de tratamento, acredito que ainda
continuamos a descobrir como reduzir as toxicidades de tratamentos ao nivel minimo que pudermos. Uma parte disso
mudou, porgque o cuidado de suporte passou a abranger uma porcao maior das abordagens de tratamento com o passar

dos anos.
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Novel Targeted Inhibitors

Slide 51. Novos inibidores direcionados
Agora, vamos falar de medicamentos direcionados.
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Medicine and Biology 792, DOI 10.1007/978-1-4614-8051-8_5,

ITP53 mutation and del17p |

not de] 1'7p S. Malek (ed.), Advances in Chronic Lymphocytic Leukemia, Advances in Experimental

Slide 52. Mutacéo de TP53 e dell7p

Entdo, o que é exibido essencialmente neste slide, a partir da esquerda, é a presenca da mutagdo de TP53 em pacientes
no momento do diagndstico, em comparagdo com o canto direito, onde estdo os pacientes com mudanga de alto risco e

resisténcia a quimioterapia.
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Slide 53. Mutagé&o de TP53 e dell7p

No fim, o que importa—mesmo sem observar todos os estudos individuais—é que, se o0 paciente ja recebeu tratamento

para a leucemia linfocitica cronica e sofreu recidivas, chegando o momento de conversar sobre as escolhas de
tratamento, € bom enviar amostras para testes de FISH e TP53. E necessario determinar se algo mudou desde o

tratamento inicial e, portanto, orientar a escolha da terapia ou, em alguns casos, decidir se deve ou nao participar de um

estudo clinico.
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Slide 54. Ibrutinibe

O primeiro medicamento de que vou falar (por conta do uso no tratamento da leucemia linfocitica crénica) € o ibrutinibe,
direcionado para algo chamado BTK. H& muitos anos, quando ibrutinibe entrou nos estudos clinicos, ele tinha um nome
diferente. Os primeiros pacientes a receberem esse tratamento foram os que ja haviam recebido, em média, 4 a 5
tratamentos anteriores, e a maioria deles apresentava as mudancas de alto risco que discutimos. Em geral, quando a
leucemia linfocitica crénica é tratada com quimioterapia, ela se torna menos sensivel ao tratamento conforme o tempo
em que é tratada. Assim, o fato desses pacientes poderem continuar o tratamento por essa duragéo de tempo foi muito

incentivador, e agora ibrutinibe foi aprovado para todos os pacientes com leucemia linfocitica crénica.
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Byrd etal. N EnglJ Med. 2013;369:32.

Slide 55. Ibrutinibe na CLL
Este é o primeiro estudo de tratamento de primeira linha, o que significa que é o primeiro tratamento que os pacientes
receberam para leucemia linfocitica crénica. Novamente, a sobrevida livre de progresséao se refere a pessoas que foram

monitoradas sem precisar de outro tratamento.
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Slide 56. Ibrutinibe como primeira linha na CLL

Este slide destaca que este foi um tratamento seguro para pacientes com mais de 65 anos, o que nhovamente foi uma
necessidade essencial para a leucemia linfocitica crénica, ja que a maioria das quimioterapias se tornam mais téxicas ou
mais dificeis de tolerar conforme a idade mais avancada do paciente.
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Blood. 2015;125:2497.

Slide 57. Ibrutinibe na CLL: acompanhamento estendido
Mais uma vez, ndo quero diminuir a esperanca e a promessa desses medicamentos. Acredito que este slide destaca, no
entanto, nossa motivacdo continua em torna-los ainda melhores.
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Slide 58. Ibrutinibe na CLL: acompanhamento estendido

Embora o ibrutinibe, que é administrado continuamente, possa gerar respostas ao tratamento em andamento, ele leva

um pouco mais de tempo até que os pacientes atinjam as melhores respostas, e mais tempo para atingir respostas
completas (CR, em inglés).
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Slide 59. Ibrutinibe na CLL: acompanhamento estendido

Embora as taxas de resposta sejam altas (o que significa que as pessoas apresentam diferencas quanto ao envolvimento
dos linfonodos), as respostas completas sdo mais baixas. Assim, as melhores respostas levam tempo e a taxa de
respostas completas € baixa. Para alguns pacientes, isso ndo importa, mas, como vamos discutir, para 0os pacientes com
progresséo da doenca, isso pode importar.

Como destacado neste slide, embora muitos pacientes possam atingir bons resultados ao administrar a medicacao, ela
pode ter seus proprios efeitos colaterais, e alguns pacientes acabam desenvolvendo resisténcia a ela. Esse grafico
mostra pacientes que, com o tempo, tiveram progressao da doenga durante o tratamento ou precisaram descontinuar o
medicamento por outros motivos.
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Slide 60. Ibrutinibe na CLL: acompanhamento estendido
Na verdade, outros eventos (ou causas para descontinuagdo que ndo se devem a progressao, mas a outros efeitos

colaterais) parecem ser o motivo mais comum. Novamente, isso nos ajuda a tentar compreender melhor a questao.
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Slide 61. Juntando as pegas para o tratamento de primeira linha da CLL nos EUA: jovens (< 65 anos de

idade) e em forma

Assim, quando juntamos as opc¢des de tratamento para os pacientes, a maioria deles que precisa de tratamento, e quem
€ jovem e esta em forma, atendera aos critérios para receber tratamento. E entdo os marcadores entram na decisao, ja
gue mesmo no momento do primeiro tratamento, se houver uma delecao ou mutacéo de TP53, os pacientes ndo devem
receber a quimioterapia padrdo. Em vez disso, falamos sobre ibrutinibe, um estudo clinico ou outras opgdes como
esteroides e rituximabe. Ainda teremos a questao da funcéo dos transplantes para pacientes, e mesmo para aqueles que
ndo apresentam essa anormalidade, acredito que o status mutacional da IGHV nos levara a considerar ainda mais novas
terapias. Portanto, é certamente uma boa ideia, dependendo da situacdo, que os pacientes discutam isso com 0s

médicos.
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Slide 62. Primeira linha da CLL nos EUA: > 65/70 anos de idade OU qualquer idade com comprometimento

renal +/- comorbidade

Quando avaliamos pacientes mais velhos ou com comorbidades, essencialmente, se ndo for encontrada mutacao da
TP53, consideramos alguns dos outros marcadores. E a principal diferenca € que, embora eu tenha pacientes incriveis
com 71 anos e que correm quildmetros por dia, algo muda no corpo que torna a quimioterapia como FCR especialmente
toxica para pacientes mais velhos. Assim, a principal mudanca nesse fluxograma de considerac6es de tratamento é que,
mesmo no caso daqueles que podem se beneficiar da quimioimunoterapia padrdo, em geral ndo ofereco o FCR como

opcao de tratamento para pacientes com mais de 65 anos, mesmo se estiverem em forma.
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Slide 63. Sinalizacdo de BCR como alvo: via de PI3K

Este slide destaca outros agentes direcionados, um dos quais é direcionado para uma via de sinalizacdo diferente. Estes
slides certamente ndo visam a sobrecarrega-los em relacdo a ciéncia; a Unica coisa que quero que vocés lembrem disso
€ que eles buscam coisas diferentes dentro da célula. Isso é fundamental porque significa que, se um paciente nao
tolerar uma medicacéo, ele pode tolerar outra. Por conta da resisténcia ao medicamento, também pode ser 0 caso de um
agente diferente (desde que vocé esteja mudando para um medicamento diferente, que tenha outra coisa como alvo)
ainda funcionar. Entdo, novamente, vocé nao precisa conhecer as vias especificas, apenas que esses medicamentos
buscam coisas diferentes, e que esses medicamentos de proxima geracao sao diferentes.
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Slide 64. Idelalisibe
Idelalisibe foi aprovado para pacientes anteriormente tratados, sem o tratamento de primeira linha para a leucemia
linfocitica crénica. Embora as taxas de resposta em um estudo amplo tenham sido muito promissoras em comparacao
com rituximabe isolado, temos que monitorar atentamente a ocorréncia de efeitos colaterais como colite (quando o
intestino apresenta inflamacao e o paciente tem diarreia severa), pneumonite ou até mesmo outras altera¢des, como a
funcao hepatica. Por isso, novamente, como podemos saber quais op¢des de tratamento sdo as melhores? Parte disso
pode ser considerar inibidores de préxima geracgao, ja que, mesmo quando falamos sobre alvo, cada medicamento é
Unico. E, ainda assim, parte do que os estudos clinicos avaliam é—até mesmo se é um alvo efetivo—como tornamos o
medicamento mais seguro para os pacientes?
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Slide 65. Direcionamento anti-apoptose com a inibi¢c&o de Bcl-2

Idelalisibe e ibrutinibe sdo dois medicamentos direcionados a vias de sinalizagdo. Se considerarmos cada célula tentando
absorver o que as rodeia para que ela possa crescer e se manter viva, chamamos isso de sinalizacéo. As células da
leucemia linfocitica crénica, em especial, dependem do seu corpo para se manterem sinalizando. Os efeitos de ibrutinibe
e idelalisibe bloqueiam essa sinalizacédo, e as células sdo empurradas para fora dos linfonodos e da medula 6ssea, para
a corrente sanguinea. E por isso que os pacientes que comegam a receber essas medicacdes verdo a contagem de
leucdcitos subir, e entdo as células morrem.
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Slide 66. Venetoclax

Venetoclax é diferente dessas duas medica¢des. Embora seja um medicamento direcionado, ele ndo busca esse
componente de sinalizagdo, ele busca o que chamamos de apoptose. A maioria das células no corpo (nem todas, mas
muitas) devem morrer depois de um certo periodo de tempo. Em vez dessas células simplesmente morrerem, n0Sso
corpo tenta controla-las por um processo denominado morte celular programada, e entdo uma nova célula ocupa seu
lugar. Na leucemia linfocitica cronica, existe uma sinalizacédo excessiva que diz as células para se manterem vivas, e iSso
€ parte do motivo para as células da doenca acumularem-se em alguns pacientes com o tempo. O que venetoclax faz é
mudar o equilibrio, para que as células da doengca mudem para um periodo de morte, ou apoptose.

NEnglJ Med. 2016;374:311.

Quando venetoclax foi testado pela primeira vez em estudos clinicos, uma das outras diferencas em relacdo a outros
agentes era a profundidade das remiss@es, em termos de eliminacdo das células B. O que vocés vém neste slide sédo
varias doses diferentes, porque, em estudos de Fase |, 0 objetivo é encontrar uma dose segura que seja eficaz e, entao,
nos estudos subsequentes o objetivo passa a ser avaliar em que nivel ela é eficaz e a sua eficacia em comparacéo a
outros medicamentos. Por isso, nesse primeiro estudo, era promissor que, quanto ao envolvimento da medula 6ssea, em
alguns pacientes, a maioria das células era eliminada.

67 de 91



Vivendo com leucemia linfocitica crénica

12 de julho de 2017

Apresentadora: Danielle M. Brander, MD

O

LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

CLL frontline or relapsed/refractory treatments:
considering toxicities

chemoimmunotherapy

Toxicity varies by regimen

Cytopenias

Infections

Autoimmune complications
Clonal evolution

Second Malignancies including MDS/AML

ibrutinib
bleeding risks
phase I/11 Studies: ICH: 2%
followup (3yr): 7% gr 3
cardiovascular risks
a fib: range up to 16%
HTN

other
= GI/diarrhea

rash

arthralgia/arthritis

infections

idelalisib

cytopenias
» LFT abnormalities
+ colitis (diarrhea)
» pneumonitis
» drug-drug (CYP3A)
+ infections

venetoclax

tumorlysis
Can be rapid
dose ramp up &
hospitalization needs
openias 3
neutropenia (41%)
anemia (12%)
thrombocytopenia (12%)
other (all grades)
diarrhea (52%)
nausea (47%)
fatigue (40%)

NEJM. 2014371213
Blood. 2014;124:3829.
Blood. 2015;195:2407

Lenkemia & LUmmhoma, 2015607 NEJM. 2016;374:311

Please do notcopyor utlizelides for anythingother thanpersonal use without written permission from the author.

Slide 67. Tratamentos de primeira linha da CLL ou para recidiva/CLL refrataria: consideracéao

sobre toxicidades

Para resumir, acredito que o fundamental para pacientes iniciando o tratamento seja tentar compreender e organizar
guais séo os efeitos colaterais esperados, a probabilidade de ocorrerem e quando podem ocorrer. Quais sao os efeitos
colaterais esperados no inicio do periodo de tratamento, por exemplo, com ibrutinibe em comparacdo aqueles que
podem surgir posteriormente? Embora ndo seja parte do escopo desta apresentacao verificar todos os efeitos colaterais,
eles estdo resumidos neste slide. Quero mencionar que isso é parte do que tento conversar com cada paciente, porque
existem efeitos colaterais que esperamos que ocorram no inicio do periodo de tratamento e depois melhorem, e existem
outros (por exemplo, com ibrutinibe, como sangramento ou fibrilacdo atrial) que sempre temos que monitorar. E com
idelalisibe, como ja mencionei, temos que estar atentos ao surgimento de colite ou inflamacédo nos pulmées. Com
venetoclax, temos que ser muito cuidadosos, especialmente no periodo inicial do tratamento, se os linfonodos estiverem
aumentados. E precisamos verificar se podemos administrar essa medicacdo com seguranca, por conta da sindrome de
lise tumoral, que ocorre quando as células tumorais sdo mortas muito rapidamente. Essa, com certeza, ndo é uma lista
exaustiva. Como lembrete, os pacientes devem conversar com sua equipe médica ou seu farmacéutico para tentarem
entender o que algumas vezes pode ser uma lista assustadora (se vocés lerem as informacdes da medicagéo e virem a
lista de efeitos colaterais), porque é dificil colocar a lista no contexto da probabilidade ou do momento desses efeitos se

desenvolverem.
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Slide 68. Tratamentos de primeira linha da CLL ou para recidiva/CLL refrataria: consideracéao

sobre toxicidades

Por fim, acho que é importante que aprendamos com esses efeitos colaterais, inicialmente pelo que é registrado nos
estudos clinicos. No entanto, quanto mais conversamos com 0s pacientes e reconhecemos a variagdo, mais efeitos
colaterais podemos descobrir. Alguns deles ndo incomodam os pacientes, mas alguns sao muito importantes. E entéo,
especialmente com o tratamento continuo, acho que é importante entender como podemos ajudar 0s pacientes quanto a
alguns dos efeitos colaterais que ndo sao fisicos ou visiveis, mas que sdo muito reais e nos motivam a ajudar os
pacientes: as toxicidades emocionais e financeiras do tratamento.
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ibrutinib and idelalisib: understanding toxicity

Table 3. Most common reasons for kinase inhibitor (KI) discontinuation in patients
who have discontinued ibrutinib or idelalisib.

Ibrutinib Idelalisib
Toxicity 51% (n=73) 52% (n=18)
CLL Progression 28% (n=40) 31% (n=11)
Richter’s transformation 8% (n=11) 6% (n=2)
Cellular therapies (CAR T 2% (n=3) 0% (n=0)
cells or allogeneic SCT)
Unrelated death / Other 11% (n=16) 11% (n=4)

Matoetal. Blood. 2016;128:2199

*note this are reasons for discontinuation, not discontinuation rates
*KI=kinase inhibitor (ibrutinib and idelalisib)

Slide 69. Ibrutinibe e idelalisibe: compreendendo a toxicidade

Estes sdo dados de pelo menos um estudo que destaca o impacto dos efeitos colaterais. Essa ndo é a propor¢ao de

pacientes que descontinuaram o medicamento, mas a porcentagem de pacientes que descontinuaram o medicamento
por causa dos efeitos colaterais, e esses dados mostram que os efeitos colaterais sdo motivo em cerca de metade dos
casos. Portanto, mais uma vez, temos que focar nisso e tentar melhorar as condi¢cdes para os pacientes.

70 de 91



Vivendo com leucemia linfocitica crénica ‘ LEUKEMIA &

_ LYMPHOMA
12 de julho de 2017 Apresentadora: Danielle M. Brander, MD SOCIETY"

o Ibrutinib Outcomes with Adherence W
Dose Intensity (DI)
. 100
L
= 90
S 80+
=
5 70 4
@ 60 -
= 04— ..
a . == > % Mean DI ? o
S s== < % Mean DI i
o - > % Mean <% Mean
£ 20 - Dose Intensity | Dose Intensity | P-value
8’ Median
0 1 ) . 1 1 1
0 3 6 9 12 15
Months
Barret al 2017;129:2612 Pleasedo notcopyor lides for i 4 use without: ion frem the auther,

Slide 70. Resultados com adeséo de ibrutinibe

Contudo, para os pacientes tomando essas medica¢cdes—pelo menos para ibrutinibe e idelalisibe—, a chamada
intensidade da dose (ou em outras palavras, pacientes com administracdo todos os dias) € muito importante. Este estudo
avaliou os pacientes que interromperam bastante a administracéo, por conta dos efeitos colaterais ou por outros motivos.
O que foi mostrado é que ha uma probabilidade maior de progressao da doenca se vocé parar de tomar a medicacdo por
um tempo durante o tratamento.
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Slide 71. Tratamento com inibidores da quinase (Kls, em inglés) alternativos

Contudo, a esperanga € de que, para pacientes que apresentem esses efeitos colaterais, se mudarem para uma
medicacao diferente (por serem direcionados a coisas diferentes, pelo menos no caso dos agentes aprovados), eles
ainda possam conseguir uma boa resposta com o tratamento. Se olharem na linha vermelha deste slide, verdo que os
pacientes que mudaram para outro medicamento—devido aos efeitos colaterais do medicamento que estavam

tomando—tinham a mesma probabilidade de responder ao medicamento alternativo.
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Slide 72. Olhando para frente: riscos moleculares/gen6micos novos e neoplasia residual (MRD, em inglés)

na CLL
Para concluir, quero mencionar algumas coisas sobre esses tratamentos, ja que estdo avangcando e introduzem nova

terminologia. Quero destacar que eles ainda séo parte de estudos clinicos, ndo séo parte do processo e de testes de
rotina. Mas é animador que possam oferecer mais aos pacientes, fornecer a eles mais informacées e melhorar os
tratamentos.
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« Some recurrent mutations are associated with known prognostic features

‘Wang et al. N Engl J Med. 2011;365:2497.

Slide 73. Mutacdes somaticas recorrentes na CLL
Este slide esta cheio de informagdes, mas quero destacar que—para os pacientes que participaram de um estudo, uma
vez que a tecnologia mudou e a pesquisa mudou—, em vez das ferramentas mais basicas disponiveis para avaliar
delecdes ou inser¢des cromossdmicas, 0s pesquisadores conseguiram observar mutacdes na leucemia linfocitica crénica
e 0 modo como elas diferiam das outras. Com base nisso, outras mutacdes fundamentais foram descobertas, como

NOTCH e SF3B1, além da TP53.
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Slide 74. MutacGes somaéticas recorrentes na CLL

Algumas delas estédo associadas a anormalidades que ja conheciamos. Por exemplo, NOTCH tende a ocorrer em
pacientes com trissomia do cromossomo 12, que s&o mostrados nas linhas com barras no lado direito.
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Slide 75. Integrando mutacfes: tempo até o primeiro tratamento

Além dessas associacdes, elas também mudam as coisas em relacéo ao tratamento. Por exemplo, este slide mostra
pacientes e a probabilidade e duracdo da necessidade de tratamento. Se adicionarmos algumas dessas mutagfes ao
que sabemos pelo teste de FISH, mais uma vez, isso pode nos ajudar a saber o que esperar quanto a desfechos de
tratamento e, potencialmente, também nos ajudar a fazer recomendacdes para tratamento. Mas a maioria desses testes
néo esta disponivel como rotina, e ndo temos dados de acompanhamento de longo prazo. Vou acrescentar que, em
pacientes que atendo que fizeram um teste de NOTCH, acredito que, muitas vezes, o teste sendo feito mostra
informacdes histéricas. Mas, novamente, precisamos reconhecer que qualquer informacédo sobre o tempo de vida dos
pacientes e o modo como eles respondem ao tratamento seriam dados histéricos. Assim, a maioria dos pacientes nao
seria tratada com 0s novos agentes disponiveis hoje, e esperamos que 0s novos agentes mudem esses desfechos.
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Slide 76. Riscos para resisténcia adquirida com ibrutinibe

Acredito que outra maneira da pesquisa ser algo poderoso é que, ja que os pacientes participaram de estudos clinicos,
estamos aprendendo como reconhecer a resisténcia ao tratamento e, possivelmente, fazer algo a respeito. Assim,
embora alguns pacientes tenham precisado interromper os tratamentos em estudos por conta de toxicidades, para outros
isso se devia a resisténcia medicamentosa — 0 que significa que a leucemia linfocitica cronica se tornou resistente ao
ibrutinibe neste caso. O que é destacado neste slide é por quanto tempo pacientes diferentes foram tratados, e quando
essas mutacdes resistentes foram encontradas.
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Slide 77. Ciéncia < Estudos clinicos « Prética
O que os autores deste estudo destacaram € que essa pode ser a oportunidade para monitoramento — 0 que significa
gue é possivel encontrar a doenca em apenas algumas células e interferir em outro tratamento para tentar eliminar esse

clone.

78 de 91



Vivendo com leucemia linfocitica crénica
12 de julho de 2017 Apresentadora: Danielle M. Brander, MD

O

LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

Recognizing power of disease biology
(biomarkers) vs therapy in adverse events

» In very favorable risk FCR-treated CLL, life
expectancy matched normal general population

« Richter’s syndrome still diagnosed in ibrutinib
treated patients (including frontline)

g

p=0.0500 19.0%
(421)

2

g

121%
(21173)

3.9%
3

-

Low-risk  Intermediate-risk  High-risk

E

Prevalence of second tumors
-

Blood. 2015;126(16):1921

I

Slide 78. Reconhecer o poder da biologia da doenca (biomarcadores) vs. terapia em efeitos colaterais
Mais uma vez, é a mesma histéria, mas o que quero enfatizar é que, mesmo em casos da doenca com risco favoravel
tratada com FCR, o risco de desenvolver um segundo cancer foi semelhante ao da populagéo geral, enquanto a
sindrome de Richter (momento em que a leucemia linfocitica cronica se torna uma forma mais agressiva do linfoma)
ainda era encontrada em pessoas tratadas com ibrutinibe. Por isso, acredito que a chave aqui é que ndo é apenas 0
tratamento que causa essas complicacdes; acho que também precisamos compreender as diferencas na doenca.
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Slide 79. MRD negativa e respostas duradouras

A Ultima coisa sobre a qual gostaria de falar € a chamada neoplasia residual (MRD). Depende do método de teste usado,
mas é basicamente uma forma de avaliar a quantidade de doenca presente no corpo do paciente. Na maioria das vezes
é feita (ou historicamente tem sido feita) por citometria de fluxo, com amostras de células grandes, mas ha outros
métodos de teste. No momento, ainda é preciso pesquisar, mas esperamos que possa ser um marcador sobre se os
pacientes responderdo bem ao tratamento e conseguirdo manter a resposta. Eventualmente, esperamos ter um jeito de

saber quando os pacientes podem interromper o tratamento, uma vez que atinjam um objetivo nos resultados do teste de
MRD.
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Slide 80. MRD negativa e respostas duradouras

Sem ler todos os detalhes, vou destacar 0 motivo para a neoplasia residual se tornar um marcador importante. Em
alguns estudos classicos—por exemplo, pacientes que foram tratados com o regime de FCR—, se eles atingissem um
ponto em que nao tinham doencga detectavel por teste de MRD, ndo interessava se tivessem recebido 3 ou 6 ciclos de
tratamento, interessa somente que atingiram aquele ponto. Por isso, ndo interessa a quantidade de tratamento que vocé
recebeu para atingir o objetivo. E em outro estudo no qual os pacientes receberam FCR ou FC (fludarabina e
ciclofosfamida, mas sem rituximabe), se tivessem atingido um nivel baixo de neoplasia residual, eles respondiam bem,
sem interessar qual regime tinham recebido. Assim, ndo interessava qual tratamento eles tinham recebido para chegar
aguele ponto, o que novamente destaca a importancia do status de MRD como um desfecho de estudo.
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Brander et al, iwCLL 2017
Lancet Oncol 2017; 18:230

Slide 81. Inibidores de BCR/BCL2: taxas de resposta completa (CRR, em inglés) e MRD

Embora esses agentes sejam promissores—até 0 momento apenas em monoterapias (tratamentos com um Unico
medicamento)—, este slide mostra que as taxas de resposta completa e os resultados de MRD sao baixos com eles, e
iSso nos leva a avaliar outros agentes para uso em terapias combinadas. Um dos estudos clinicos esta avaliando a
combinacao de venetoclax e rituximabe. Mais uma vez, isso ocorre no contexto de um estudo clinico, no qual os
pacientes poderiam parar o tratamento se atingissem status negativo de neoplasia residual.
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Slide 82. Inibidores do BCR/BCL2: CRR e MRD

As linhas azuis neste slide indicam os pacientes sendo monitorados depois que ndo estarem mais participando do estudo
e estarem indo bem. E, como eu ja disse, isso é parte de um estudo clinico, mas acho que enfatiza o fato de que, embora
tenhamos conseguido chegar aquele ponto com medicamentos para quimioterapia e as toxicidades associadas (talvez
ndo sozinhos, mas em terapias combinadas, ou com inibidores de proxima geracao que sdo melhor tolerados), podemos
chegar Ia.
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Slide 83. Agradecimento
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Slide 84. Sessao de perguntas e respostas

Lizette Figueroa-Rivera:
Muito obrigada, Dra. Brander, por sua apresentacao t&o informativa. Estd na hora da sesséo de perguntas e respostas do
programa.

Vamos ler a primeira pergunta de um dos participantes da web. Dra. Brander, Mark pergunta sobre o status e as
informacdes sobre a terapia com células T CAR, e sua disponibilidade aos pacientes que estéo no periodo de observar e
aguardar (monitoramento ativo).

Dra. Danielle Brander:

Estou feliz por haver uma pergunta sobre a terapia com células T CAR, porque, ao elaborar esta apresentacéo, tentei
focar nos estudos clinicos e nos tratamentos disponiveis, mas certamente a imunoterapia e a avaliacdo de abordagens
de tratamento totalmente novas também é algo incrivelmente animador. Mas provavelmente isso daria uma apresentacéo
adicional.

Ha diferentes tipos de terapia com células T CAR, mesmo no tratamento da leucemia linfocitica crénica, mas a ideia
béasica é o uso das proprias células do paciente para o tratamento, porque as células do sistema imune ndo buscam
somente infec¢des, mas também fazem um bom trabalho buscando células que ndo parecem normais ao sistema. Por
isso, no desenvolvimento da terapia com células T CAR, o processo € retirar as células T do corpo do paciente e altera-
las para que busquem as células da leucemia. Claro, elas podem buscar células normais também. Essa terapia tem se
mostrado promissora, em especial para pacientes em que outros tratamentos ndo estédo funcionando.

Como eu disse, 0 que deve ser enfatizado é que as terapias com células T CAR da geracdo atual sdo ainda mais
diferentes do que as terapias originais. Existem alguns tipos diferentes sendo desenvolvidos. Mas, como € o caso com
qualquer terapia nova e emergente, até que os riscos desse tratamento sejam bem compreendidos (usando-a, por
exemplo, em pacientes que ainda ndo precisaram de tratamento ou podem néo precisar de tratamento), os riscos do
tratamento podem superar os beneficios naquele momento. O que esperamos para essa e outras terapias é que, se se
tornarem mais seguras, em vez de usa-las para tratar os pacientes sob risco mais alto (pacientes cujos outros
tratamentos falharam), elas serdo seguras o bastante—em termos de avaliacdo da relacao de risco-beneficio— como
uma linha de tratamento mais precoce. Contudo, eu diria que ainda estamos distantes da ideia de usa-las para tentar
curar os pacientes, especialmente se nao sabemos se eles precisarao de tratamento. Mas, com certeza, € uma opc¢ao de
tratamento muito promissora que estéa surgindo.
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Lizette Figueroa-Rivera:
Obrigada. A proxima pergunta sera dos participantes por telefone.

Operador:
Obrigado. Nossa proxima pergunta foi feita pelo Alfredo, da Flérida. Pode fazer sua pergunta.

Alfredo:

Boa tarde. Serei breve. Comecei a tomar ibrutinibe ha 5 meses e estou bem. Minha pergunta é se eu deveria esperar até
nao fazer mais efeito, porque pode ser em um ano ou dois, ninguém sabe. Ou devo buscar op¢fes de tratamento com T
CAR? Como tomar uma decisao desse tipo, claro, junto com o médico?

Dra. Danielle Brander:

Quanto a resposta de ibrutinibe, como mencionei mais cedo, vocé pode ver uma 6tima resposta inicial nos linfonodos e,
muitas vezes, a contagem de leucécitos pode subir naquele momento. Mas as melhores respostas levam tempo. Em
outras palavras, se falamos sobre o nivel de resposta completa, para alguns pacientes, ela pode ocorrer em média aos
22 meses ap0os iniciar o tratamento, ou até mesmo pode levar mais tempo. Eu diria que, assim como na primeira
pergunta sobre terapia com T CAR, 0 que precisaria para responder sua pergunta € saber dos outros fatores de risco que
vocé pode ter. Para pacientes recebendo ibrutinibe como primeiro tratamento que tém o que chamamos de um perfil de
risco mais favoravel, a maioria desses pacientes, anos mais tarde, continua respondendo e indo bem com o tratamento.
No entanto, talvez alguém que tenha recebido 4, 5 ou 6 tratamentos diferentes, que tenha uma mutacao de TP53
conhecida e outras alteragdes cromossdmicas, essa pessoa—usando a mesma medicagcdo—teria um risco mais alto de
recidiva. H4 alguns estudos clinicos disponiveis para pacientes recebendo ibrutinibe e, apds um certo periodo de tempo,
atingem um certo nivel plateau quanto a resposta ao tratamento, mas tém um alto risco de progresséo da doenca. Mas,
novamente, pacientes recebendo linhas de tratamento mais iniciais, alguns deles tém recebido ibrutinibe por anos. Eu
diria que, se vocé estiver nessa categoria, provavelmente ndo € o momento certo. A maioria dos estudos clinicos séo
elaborados com essa intengé@o — o que significa que, se alguém esta na categoria de risco favoravel e em uma linha
inicial de tratamento, o estudo clinico provavelmente ndo estara disponivel para eles. Assim, conhecer seu perfil de risco
e as expectativas de tratamento relacionadas seria (til para a discussao com seu médico, para saber se vocé esta sob
risco mais alto de progressédo e se a sua resposta ao tratamento esta chegando a um nivel plateau.

Lizette Figueroa-Rivera:

Obrigada pela pergunta. Temos outras perguntas sobre ibrutinibe. Carl pergunta: Parei de tomar Imbruvica® ha quatro
meses por conta de efeitos colaterais, mas meus hemogramas continuam melhorando. N&o entendo por que eles
continuam melhorando. E Alissa pergunta: por quanto tempo alguém realmente precisa tomar Imbruvica?

Dra. Danielle Brander:

Vou comecar com a duracao do tratamento. Os primeiros estudos clinicos do que hoje se chama ibrutinibe ocorreram em
2009, 2010 e posteriormente. Assim, ha pacientes que estdo tomando esse medicamento por alguns anos, mas cada
pessoa é diferente. Sabemos que alguns efeitos colaterais parecem ocorrer no primeiro ano. Para a maior propor¢éo de
pacientes que desenvolvem intolerancia, isso na verdade acontece na etapa inicial, embora sempre tenhamos que
observar se h4 efeitos colaterais como sangramento e aumento da pressao arterial. Muitas vezes, depois do primeiro ou
segundo ano, podemos ajudar os pacientes tolerando o medicamento até aquele momento a continuar tolerando-o. E até
0 momento, ndo houve um motivo para que esses pacientes ndo devessem continuar tomando esse medicamento
enquanto houver toleréncia e resposta a ele.

Um tipo de pergunta critica, acredito, seria: se um paciente ja respondeu muito, muito bem ao medicamento, mesmo se
levou alguns anos para chegar a esse ponto, existem pacientes que (mais uma vez, esse é um estudo clinico, por isso
podemos obter mais dados), eventualmente, conseguirdo usar o ibrutinibe em combinacé&o ou isolado e atingir o ponto
em que poderao parar a terapia? Ainda ndo estamos la, para saber quando é seguro poder interromper o tratamento
desse jeito.

Quando uso a frase “os pacientes ndo toleram”, ndo quero deixar implicito que os pacientes poderiam escolher aguentar.
Embora ibrutinibe tenha permitido que os pacientes que ndo podem receber quimioterapia tolerem o tratamento muito
melhor, os efeitos colaterais de ibrutinibe sdo muito reais. Parte do que estamos tentando entender €, assim como tudo
na leucemia linfocitica cronica, isso pode variar de pessoa para pessoa. Por que uma pessoa praticamente ndo tem
efeitos colaterais e sente que estd melhorando, enquanto outro paciente em forma, saudavel, jovem tem muitos efeitos
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colaterais que s&o intoleraveis? E o medicamento falhando, e ndo uma escolha deles em n&do aguentar os efeitos
colaterais para conseguir tolerar o medicamento.

Em termos de hemogramas melhorando, isso depende até certo ponto de que contagens estamos falando e ha quanto
tempo a pessoa recebe ibrutinibe, porque nos primeiros 3 meses, o ibrutinibe faz com que a contagem de leucécitos
suba. Desse modo, se a pergunta é sobre a contagem de leucdcitos, as vezes, quando vocé parar de tomar ibrutinibe (se
estiver na fase inicial em que esté tentando expulsar as células e a contagem de leucécitos sobe), entdo, quando vocé
parar de tomar ibrutinibe, frequentemente vejo (em pacientes nesse periodo inicial) que a contagem desce novamente,
basicamente porque as células da doenga estéo voltando da corrente sanguinea para os linfonodos. Portanto, quando
falo que ibrutinibe aumenta a contagem de leucdcitos, ndo € que ele produz mais células de leucemia, mas que esta
expulsando as células de um lugar para outro.

Também ja tivemos pacientes que tomam o medicamento por mais tempo e, por exemplo (se tinham muitas células da
doenca no sangue, na medula 6ssea ou em outros lugares e, talvez, nao tivessem recebido muito tratamento anterior),
essas células sdo mortas e, talvez, a leucemia linfocitica cronica nao esteja aumentando na mesma velocidade. Por isso,
pode haver um motivo (embora eu certamente ndo pressione o0 paciente, a menos que ele esteja sintomatico) para iniciar
imediatamente o tratamento. Alguns pacientes podem ter um intervalo entre os tratamentos.

Lizette Figueroa-Rivera:
Obrigada. A proxima pergunta sera da plateia por telefone.

Operador:
Nossa proxima pergunta foi feita pela Rebecca, da Fldrida. Pode fazer sua pergunta.

Rebecca:

Ol4, obrigada pela oportunidade para perguntar. Minha divida € em nome da minha mée, que tem delecao de 11q, entao
ela tem linfadenopatia. Mas ela se sente bem, gracas a Deus, e esté indo bem e sendo monitorada. O médico disse que
0 baco dela estd aumentado. Entao, a pergunta é, na auséncia de suores noturnos ou algo do tipo, mas com linfonodos e
baco aumentados, ela poderia continuar apenas sendo monitorada, ou deveria pensar em iniciar um tratamento?

Dra. Danielle Brander:
Obrigada pela pergunta. Duas coisas, uma sera a resposta direta a sua pergunta, e outra algo que sua pergunta
suscitou, e sendo otimista sobre o futuro.

A primeira coisa é que eu gostaria de esclarecer o que ele quer dizer com baco aumentado, porque o tamanho normal de
um baco com base em imagens de TC (medidas da parte superior a inferior) pode variar entre os centros médicos,
guanto ao que se considera normal. No centro em que trabalho, por exemplo, 13 centimetros (tudo medido em
centimetros) da parte superior & inferior é considerada como a extensdo maxima antes de ser classificado como
aumentado. Mas como se pode imaginar, cada pessoa é diferente, por isso o tamanho do bago varia entre homens e
mulheres, e pode variar também por raca, etc. Por isso, se um exame for feito, sentir um baco aumentado é diferente de
classifica-lo como aumentado com base em uma imagem de TC. Eu diria que a grande maioria dos meus pacientes (ou
muitos, pelo menos) que fazem um exame de TC por um motivo ou outro acabam tendo um bago proeminente ou
aumentado.

Da mesma forma, os linfonodos podem ser palpados durante um exame fisico, ou podem ser examinados em uma
imagem de TC. Mais uma vez, um linfonodo proeminente pode ser qualquer coisa entre 0,8 cm, e 0 aumentado é mais
de 1,5 cm. Mas se nao for sintoméatico, somente o tamanho ndo costuma determinar a necessidade de tratamento, a
menos que voceé esteja falando de tamanhos muito, muito grandes.

Entdo, gostaria de esclarecer se o0 caso da sua mée se baseia em testes por imagem ou em um exame fisico. Minha
regra (e o que foi estipulado nas diretrizes da iwCLL para o baco) é mais do que 6 cm abaixo das costelas.

A segunda parte que vou destacar é sobre a delecdo de 11g—que historicamente foi, proxima a delecéo de 17p,
considerada de maior risco por ndo responder tdo bem a quimioterapia, e com o tratamento, as respostas tendiam a ser
mais curtas. Mas, h& poucos meses e algumas semanas, alguns dos oncologistas envolvidos na realizagdo de estudos
clinicos avaliando pacientes tratados com ibrutinibe relataram que a delecéo de 119 j4 ndo era um marcador para falha
de resposta ou duragéo de resposta. E isso enfatiza mais uma vez que ndo mudaria a decis@o sobre tratar ou ndo
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imediatamente, mas isso pode nos dar esperanca de que, para alguns desses marcadores que eram anteriormente
adversos, isso aconteceu quando os medicamentos direcionavam as coisas de modo diferente, e agora veremos
diferentes respostas ao tratamento com os novos medicamentos.

Lizette Figueroa-Rivera:

Obrigada. Vamos ler a proxima pergunta de um dos participantes da web. Michael pergunta: Vocé disse que a idade
pode afetar o modo como respondemos ao tratamento. Ela também pode afetar como a prépria doenca progride no
corpo?

Dra. Danielle Brander:

Essa é uma excelente pergunta. J& foram feitos estudos que avaliaram o oposto disso, que era se havia uma percepcéo
de gue a leucemia linfocitica crénica diagnosticada em pessoas jovens progredia mais rapidamente. Mas, até o
momento, ndo temos evidéncias concretas para mostrar que as taxas de progressao sao diferentes. No passado, talvez
parte do motivo para pacientes mais velhos ndo terem resultados tdo bons era que tinhamos que reduzir a dose do
tratamento ou omitir parte dele, porque, conforme envelhecemos, nossos rins ndo funcionam tdo bem, e por isso o
tratamento precisava ser manejado de forma diferente.

Conforme as coisas avancam, acredito que o que sera diferente é que—se aprendemos como melhorar a forma como
esses medicamentos sao administrados, ou talvez tenhamos medicamentos de préxima geracao disponiveis para uso
(nem consegui falar sobre, por exemplo, acalabrutinibe versus ibrutinibe)—esperamos que a idade se torne menos um
problema quanto a capacidade de tolerar e receber o melhor tratamento.

Lizette Figueroa-Rivera:
Obrigada. A préxima pergunta sera dos participantes por telefone.

Operador:
Obrigada. Nossa proxima pergunta foi feita pelo Barry, da Califérnia. Pode fazer sua pergunta.

Barry:

Sim, obrigado. Tenho tomado ibrutinibe por cerca de 9 meses e esté funcionando bem, mas minha contagem de
plaquetas é muito baixa. Estive pensando se ha um tratamento eficaz para elevar a contagem de plaquetas. Ja tentaram
algumas coisas, mas eu gostaria de manter isso no geral.

Dra. Danielle Brander:
Obrigada pela pergunta. Para manter no geral, vou dividir em algumas categorias de baixa contagem de plaquetas.

Uma contagem normal de plaquetas é de cerca de 150 mil. O que consideramos baixo, em termos de tratamento, é
menos de 100 mil. Mas, em pacientes que ja fizeram tratamento prévio da leucemia linfocitica cronica, a contagem de
plaquetas pode nunca voltar a esses niveis normais, porque algumas quimioterapias podem manter as contagens de
plaquetas baixas indefinidamente.

Quando falamos de numeros de plaguetas que sé&o fatores de risco (em geral, risco de sangramento, que algumas vezes
precisamos tratar com transfusdes), estamos falando de niveis muito baixos, como menos de 10 mil. Com ibrutinibe,
espero que a contagem de plaquetas se mantera um pouco mais alta, ja que ibrutinibe é, de certa forma, um tipo de
aspirina e pode interferir na forma como as plaquetas se juntam.

Mas, embora ibrutinibe ndo seja como os medicamentos para quimioterapia, ele pode baixar as contagens de plaquetas.
Para qualquer paciente que passou por tratamento com quimioterapia, vocé sabe que, a cada ciclo, algumas vezes a
contagem de plaquetas pode diminuir muito. Ibrutinibe geralmente ndo a reduz muito, mas € um efeito do medicamento
reduzir um pouco, por exemplo, ficando no intervalo de 70, 80 ou 90 mil.

Diferente das baixas contagens de hem@cias ou da baixa concentragdo de hemoglobina, onde é possivel buscar
deficiéncias—o que significa deficiéncias nutricionais ou outras coisas ocorrendo—, ndo existe um suplemento oral para
aumentar a contagem de plaquetas. Existem medicamentos que podem estimular a producdo de plaquetas, mas, em
geral, eles sdo reservados para casos extremos nos quais as plaquetas estdo nos niveis realmente baixos de que falei.
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Por isso, para responder a pergunta direta, eu diria que ndo ha nada, por si, para que o individuo tente aumentar o nivel
de plaguetas. Mas eu tentaria colocar em perspectiva, dependendo de como a sua contagem de plaquetas era quando
disseram que estava baixa, porque um nivel um pouco baixo pode ser tolerado.

A Ultima coisa que direi é que, nos casos mais extremaos, as vezes o sistema imune nos pacientes com leucemia
linfocitica crénica pode reduzir as contagens de plaquetas e elas chegam a niveis muito baixos. E essa seria uma
conversa totalmente separada, porque tentamos atingir o sistema imune com coisas como esteroides ou rituximabe
naguele caso, e isso estaria fora da norma.

Lizette Figueroa-Rivera:

Obrigada. A préxima pergunta é de uma participante da web. Nancy pergunta: O que vocé acha dos dois estudos clinicos
gue foram mais promissores? O primeiro sendo o0 uso de extrato de cha verde, na Mayo Clinic, e o segundo, um regime
de curcumina, circuma e Bioperina (piperina), seguida por um regime de colecalciferol.

Dra. Danielle Brander:
Em geral, acho que estamos todos abertos aos potenciais beneficios de suplementos — cha verde, curcuma e outros. Até
0 momento, eles foram pesquisados e avaliados no contexto do retardo da progressédo da doenca.

O estudo de cha verde, que foi liderado pelo Dr. Shanafelt na Mayo Clinic, avaliou uma formulacdo especifica de cha
verde tomada duas vezes ao dia. Isso se limitava a pacientes que estavam nos primeiros estagios Rai, cuja doenca nao
estava claramente progredindo e que ainda ndo exigiam tratamento. Em geral, a maioria dos pacientes tolerou bem.
Contudo, qualquer suplemento pode interagir com outras medicacdes. Em casos raros, eles podem causar
anormalidades no teste de fungéo hepatica ou até mesmo insuficiéncia hepética. Também ja vi erupgdes cutaneas. E,
como ja disse, j4 vi eles interagirem com outras medicagoes.

Para pacientes nas primeiras fases da doencga e que querem conhecer 0s riscos, eu diria que, com base no estudo,
devem garantir que o rotulo diga que é descafeinado. O estudo clinico avaliou a ingestédo de dois comprimidos do
suplemento, duas vezes por dia. Se houver mesmo que um pouquinho de cafeina nele, os efeitos colaterais podem ser
iguais aos de altos niveis de cafeina. Além disso, como ja mencionei, converse com seu médico ou farmacéutico sobre
isso, porque ele pode interagir com outras medicacdes. No fundo, o que esperamos é que esses suplementos sejam
estudados em mais pesquisas, de modo que tenhamos mais informac¢des. Mas, se for tomar (e quando converso com
meus pacientes sobre iss0), apenas queremos que 0s pacientes facam isso da forma mais segura possivel, monitorando
os resultados laboratoriais, garantindo que ndo estdo tomando medicamentos que possam interagir negativamente. Para
pacientes iniciando um tratamento, em geral, meu conselho é ndo tomar esses suplementos porque existem interacdes
conhecidas, caso em que poderiam ser prejudiciais.

Lizette Figueroa-Rivera:
Obrigada. A préxima pergunta serd dos participantes por telefone.

Operador:
Obrigada. Nossa proxima pergunta foi feita pelo David, de Washington. Pode fazer sua pergunta.

David:

Obrigado. Depois de trés ciclos de bendamustina e Rituxan® que falharam, o melhor tratamento seguinte seria ibrutinibe?
E tenho uma dlvida sobre taxas de bioabsorcéo: Por que a literatura médica sobre ibrutinibe diz que devo parar de tomar
suco de toranja por ele aumentar a taxa de bioabsor¢éo? Isso ndo sugeriria que devemos apenas reduzir a dose de
ibrutinibe e usar o suco de toranja para aumentar a eficacia?

Dra. Danielle Brander:

Otimas perguntas, e vou responder as duas. Primeiramente, em termos de escolhas de tratamento para quimioterapia
nao serem eficazes, eu diria que, em geral, se os marcadores nao tiverem sido avaliados antes desse ciclo de tratamento
— nao tenho certeza de que esse foi seu primeiro tratamento ou se vocé ja foi tratado antes. Mas certamente os testes de
FISH e TP53 deveriam ser feitos para garantir que ndo haja alteracdes nos marcadores que vocé ja conhecia. Porque
isso indicara—dependendo dos seus marcadores—quais sdo 0s seus riscos e a probabilidade de ibrutinibe ser eficaz em
um prazo mais longo. Entdo, isso ajudaria a determinar se vocé deveria considerar estudos clinicos. Isso pode gerar uma
discusséo, em seu caso particular, sobre ibrutinibe comparado a opcao de venetoclax. Mas essa € uma discussdo muito
individual no momento. Venetoclax foi aprovado recentemente nos EUA para tratamento de pacientes com leucemia
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linfocitica crénica anteriormente tratada e com delecéo de 17p. Mas, para os pacientes que atendo que até tém delecéo
de 17p, é uma discusséo que realmente se baseia no perfil de risco, ja que depende de ter linfonodos aumentados em
comparacdo com o envolvimento da medula 6ssea, ou vice-versa, porque isso altera o risco dos dois tratamentos, além
das respostas potenciais ao tratamento. Mas, em geral, eu diria que, se a combinacao bendamustina-rituximabe nao
estiver sendo eficaz, repita os testes para marcadores e considere um tratamento ndo quimioterapico, qualquer que seja
a opgéo certa em seu caso.

Quanto a absor¢ao, o motivo da toranja, da carambola e da laranja de Sevilha (que a propésito é a laranja mais comum
em muitas geleias de laranja) serem desencorajadas é que, devido aos efeitos sobre a bioabsor¢éo, ndo ha forma de
manter os niveis do medicamento consistentes. E, se aumentarmos 0s niveis de medicamento no sangue, iISSO hdo
significa simplesmente que é eficaz contra a doenca, significa que também pode aumentar a toxicidade do medicamento.
Uma vez que ibrutinibe bloqueia totalmente o alvo, que é a BTK, ndo ha nenhum beneficio em potencial para exceder o
nivel. Assim, essas recomendacdes sobre os alimentos que podem aumentar a bioabsorcéo servem para que vocé ndo
tenha niveis variaveis e, principalmente, que ndo tenha niveis altos.

Vou acrescentar que o0 mesmo se aplica a outros medicamentos especificos, que sdo fundamentais para pacientes
recebendo ibrutinibe. Se receitam a vocé determinados antibiéticos, ou, em especial, antifiingicos, é importante que vocé
converse sobre isso com seu médico. Niveis mais altos do medicamento podem néo ter beneficios para vocé. O
medicamento pode j& estar bloqueando tudo o que deveria nas células de leucemia, e vocé pode estar aumentando seu
risco de toxidade fora do alvo.

Lizette Figueroa-Rivera:

Obrigada. Nossa Ultima pergunta foi feita por Buck e Karen. Ambos perguntam sobre a neuropatia. Buck pergunta: a
leucemia linfocitica crénica ou a quimioterapia causam neuropatia? E Karen pergunta: o que pode ser feito a respeito da
neuropatia?

Dra. Danielle Brander:

Existem determinadas quimioterapias que podem causar neuropatia nos pacientes com leucemia linfocitica crénica.
Neuropatia pode significar diversas coisas diferentes. Procuramos coisas comuns, por exemplo, um diabetes ou distlrbio
da tireoide emergentes ou ndo diagnosticados, ou fazemos todos os testes que podem ser feitos. Por isso, certamente eu
ndo diria a um dos meus pacientes que é por causa da doenca ou da quimioterapia, a menos que eles ndo
apresentassem o quadro clinico e o tivessem desenvolvido depois de receberem um medicamento especifico de
guimioterapia ou tratamento para linfoma que se sabe causar neuropatia. Em vez disso, eu tentaria trabalhar o maximo
possivel com um neurologista (ou alguém que pudesse ajudar depois de enviar a amostra para exames laboratoriais
béasicos) para diagnosticar o tipo de neuropatia, e ento tentar direcionar o tratamento a partir desse momento. As vezes,
o0 tratamento para neuropatia € apenas tentar obter as medicacfes certas que ajudam com a dor neuropdtica. Mas, no
fim, se houver um motivo subjacente que possa ser encontrado nos exames, € melhor resolver o motivo subjacente.

Lizette Figueroa-Rivera:

Obrigada, Buck e Karen, pelas perguntas, que foram as Ultimas do dia de hoje. E, claro, muito obrigada, Dra. Brander,
por sua constante dedicacdo aos pacientes.
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Slide 85. Recursos de suporte
Esperamos que as informag¢des nesta apresentacdo ajudem vocé e seus familiares nas proximas etapas.

Este programa teve o suporte da AbbVie, Genentech, Biogen, Gilead, Pharmacyclics e Janssen, e uma bolsa de estudos
da Teva Pharmaceuticals.

Em caso de dlvidas, entre em contato com um especialista em informacgdes da LLS pelo telefone 1-800-955-4572, das
9h as 21h, fuso horéario do Leste dos EUA, ou pelo e-mail infocenter@LLS.org. Especialistas em Informacdes estdo a
disposicao para responder as suas perguntas sobre op¢des de tratamento, incluindo estudos clinicos, e outras davidas
sobre servigcos de apoio, como ajuda financeira para o tratamento. Servicos de interpretacdo estdo disponiveis mediante
solicitag@o. Vocé pode visitar nosso website www.LLS.org (em inglés; versdo em espanhol: www.LLS.org/espanol).

Dra. Brander, novamente, obrigada por ter nos oferecido esta apresentacdo. E, em nome da LLS, obrigada a todos por
participarem conosco. Despedimo-nos com votos de felicidades para todos.
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