KONGRESSBERICHT

1. Swiss Oncology & Hematology Congress (SOHC)

Chronisch lymphatische Leukdmie

Neue zielgerichtete Therapien

bei rezidivierter/refraktdrer Erkrankung

Durch die Zulassung neuer zielgerichteter Behandlungen hat sich die Therapie-
landschaft bei chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) grundlegend verandert.
Im Rahmen des 1. SOHC diskutierten Experten vielversprechende Resultate aus
aktuellen Studien bei rezidivierter/refraktarer Erkrankung.

Die Inhibition des B-Zell-Rezeptor-Sig-
nalwegs (BCRI) hat sich als zielgerichtete
CLL-Behandlung
Schweiz sind aus dieser Substanzklasse

etabliert. In  der

bisher der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-In-
hibitor Ibrutinib (Imbruvica®) und der
Phosphatidylinositol-3-Kinase  (PI3K)-In-
hibitor Idelalisib (Zydelig®) verfugbar.

Ein aktuelles 5-Jahres-Update der
PCYC-1102/PCYC-1103-Studie
nun erstmals die Langzeitwirksamkeit

zeigt

von lbrutinib. So lag bei nicht vorbehan-
delten Patienten die 5-Jahres-PFS-Rate
unter lbrutinib bei 92% und das 5-Jah-
res-Gesamtiberleben bei 92% (1). Bei
rezidivierter/refraktarer CLL (R/R CLL)
betrug die 5-Jahres-PFS-Rate 43% und
das 5-Jahres-Gesamtiberleben 57% (1).
Zudem deuten die Daten darauf hin,
dass mit einem maoglichst frihzeitigen
Beginn der Ibrutinib-Behandlung der
beste Behandlungserfolg erzielt werden
kann.

Bei R/R CLL-Patienten mit kurzer Remissi-
onsdauer hat sich die Kombination aus

Idelalisib  und Bendamustin (Ribomu-

Zunehmend bessere Behandlungsmaglichkeiten

Kurzinterview mit Prof. Yves Chalandon, Département des spécialités de
médecine, Service d'hématologie, Hopitaux Universitaires Genéve, Chair

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Symposium?

Prof. Yves Chalandon: Das Symposium hat gezeigt, dass fiir die CLL-Therapie neue

stin®)/Rituximab (MabThera®) als wirksam
erwiesen. Im Vergleich zu einer Bendamu-
stin/Rituximab-Behandlung konnte das
mediane PFS durch Zugabe von Idelalisib
signifikant verlangert werden (20,8 versus
11,1 Monate, HR: 0,33; p < 0,0001) (2).

Wirksame Salvage-Therapie
mit Ibrutinib und Idelalisib
Aktuelle Daten zeigen zudem, dass die
beiden BCRi auch als Salvage-Therapie
wirksam sind. Im Rahmen der Study 116
konnte bei R/R CLL-Patienten unter Idel-
alisib plus Rituximab eine signifikant
hohere Gesamtansprechrate als unter Ri-
tuximab-Monotherapie beobachtet wer-
den (81% versus 13%, OR: 29,92; p <
0,001) (3). In einer aktualisierten Analyse,
welche zusatzlich die Extensionsstudie
117 beinhaltete, wurde darlber hinaus
ein positiver Einfluss auf das mediane
PFS beobachtet (19,4 versus 7,3 Monate,
HR: 0,25; p < 0,0001) (4).

Im Vergleich zum anti-CD20-Antikérper
Ofatumumab (Arzerra®) fihrt eine Sal-
vage-Therapie mit lbrutinib zu einem sig-

zielgerichtete Behandlungen verfiigbar sind, die tber einen langeren Zeitraum lebens-

rettend filr die Patienten sein konnen. Dariiber hinaus gibt es neue Tools, die ein gutes Follow-up und ba-
sierend darauf eine individuelle Anpassung der Therapie ermdglichen. Insgesamt gibt es zunehmend bes-

sere Behandlungsmaglichkeiten fiir CLL-Patienten, wie auch der prasentierte Fall des 86-jahrigen Patienten
eindrucksvoll gezeigt hat.

Wie wichtig schdtzen Sie die MRD-Negativitdt als Behandlungsziel bei CLL in der klinischen Praxis
ein?

Chalandon: MRD-Negativitdt zu erreichen, ist ein sehr wichtiges Behandlungsziel. Meiner Ansicht nach ist
es eines der wichtigsten Tools, das uns zur Verfiigung steht. Dies gilt nicht nur fiir die CLL, sondern fiir alle
hamatologischen Erkrankungen.
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nifikant Iangeren PFS (nicht erreicht ver-
sus 8,11 Monate, HR: 0,133), wie ein am
ASCO 2017 prasentiertes Updates der
RESONATE-Studie zeigt (5).

Hohe Ansprechraten

unter Venetoclax

Die Blockade des pro-apoptotischen B-
Zell-Lymphom-2-Proteins (BCL-2) stellt
Behand-
lungsprinzip bei CLL dar. Venetoclax

ein weiteres zielgerichtetes

(Venclyxto®) ist der erste in der Schweiz
zugelassene BCL-2-Inhibitor.

Im Rahmen der Studie M14-032 wurde
die Wirksamkeit einer Venetoclax-Mono-
therapie bei R/R CLL-Patienten nach Ver-
sagen einer vorgangigen BCRi-Behand-
lung untersucht. Ein am ASCO 2018
prasentiertes Update zeigt, dass mit die-
ser Behandlung relativ hohe Ansprechra-
ten von 66% (geméss den Studienéarzten)
beziehungsweise 70% (gemass eines un-
abhangigen Bewertungskomitees) er-
reicht werden kénnen (6), hiess es im
Rahmen des AbbVie-Satellitensymposi-
ums «Expert Opinions on Targeted The-
rapies in CLL».

In Kombination mit Rituximab hat sich
Venetoclax ebenfalls als wirksam erwie-
sen. Im Vergleich zu Bendamustin/Rituxi-
mab konnte in der MURANO-Studie un-
ter Venetoclax/Rituximab eine hohere
Ansprechrate erreicht werden (93,3% ver-
sus 67,7%) (7). Zudem war das mediane
PFS signifikant verlangert (2-Jahres-Rate:
84,9 versus 36,3%, HR: 0,17; p < 0,001,
siehe Abbildung) (7).

Hochrisikopatienten

profitieren ebenfalls

CLL-Patienten mit einer Deletion des
Chromosoms 17p gelten insgesamt als
schwer behandelbar. Wie die Phase-lI-
Studie M13-982 zeigt, ist Venetoclax auch
bei dieser Patientenpopulation wirksam.
Gemass einer aktuellen Analyse der Ge-
samtkohorte lag die Gesamtansprech-
rate bei 77% und 20% der Patienten er-
reichten eine komplette Remission (8).
Die 24-Monatsschatzung fir das PFS be-
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trug 54% und fir das Gesamtiberleben
73% (8).

Dass Venetoclax auch bei Patienten mit
unglnstigen Voraussetzungen eine gute
Behandlungsméglichkeit bietet, zeigte
sich zudem anhand eines prasentierten
Fallberichts. Hierbei konnten bei einem
86-jahrigen Patienten mit dem BCL-2-In-
hibitor in der sechsten Behandlungslinie
gute Resultate erzielt werden.

MRD-Negativitéat als wichtiger
prognostischer Marker

Das Erreichen von MRD-Negativitat ge-
winnt als Behandlungsziel bei CLL zu-
nehmend an Bedeutung, vor allem im
Hinblick darauf, dass mit den meisten
Kombinationstherapien in klinischen Stu-
dien inzwischen Ansprechraten von
100% erreicht werden. Wie im Rahmen
der CLL8-Studie gezeigt wurde, haben
MRD-negative Patienten ein signifikant
léngeres medianes PFS und Gesamtu-
berleben als MRD-positive Patienten (9).
Eine kombinierte Auswertung der CLL8-

und CLL10-Studien bestatigte diese Er-
gebnisse (10). Mittlerweile konnte in vie-
len weiteren CLL-Studien die wichtige
Rolle von MRD-Negativitat als prognosti-
scher Marker etabliert werden.

Dementsprechend wurden als sekunda-
rer Endpunkt der bereits erwdhnten MU-
RANO-Studie die MRD-Level im periphe-
ren Blut untersucht. Innerhalb von 9
Monaten waren unter Venetoclax/Rituxi-
mab etwa 60% der Patienten MRD-nega-
tiv. Im Gegensatz dazu erreichten unter
Bendamustin/Rituximab nur 13% der Pa-
tienten MRD-Negativitét (7). Betrachtet
man die MRD-Level noch etwas detaillier-
ter, so waren in der Bendamustin-Gruppe
29% der Patienten hoch-positiv, mit einer
oder mehr CLL-Zellen pro 100 Leuko-
zyten, wéhrend dies unter Venetoclax nur
auf 5% der Patienten zutraf. [ |

CD
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