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Chronische lymphatische Leukdmie/follikuldres Lymphom

Zielgerichtete Behandlungen statt Chemotherapie in der Erstlinie

Mit der Einfiihrung zielgerichteter Therapien unterlagen die Rezidiv- und mittler-
weile auch die Erstlinientherapien der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL)
in den letzten Jahren erneut einem starken Wandel. Beim ASH-Jahreskongress
wurden dazu vor allem Updates grosser Phase-IlI-Studien prasentiert, die den
Stellenwert der chemotherapiefreien Kombinationen weiter festigen und die Chemo-

immuntherapie starker zuriickdrangen.

CLL

Neue zielgerichtete Therapien, wie die
Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitoren
lbrutinib (Imbruvica®) und Acalabrutinib
(Calquence®) oder die B-Zell-Lymphom-
2-(BCL-2-)Inhibitoren Venetoclax (Ven-
clyxto®), haben die Behandlungsmog-
lichkeiten der CLL in den letzten Jahren
deutlich verbessert. Insbesondere steht
mit der Kombination aus zielgerichteter
Therapie und monoklonalem CD20-Anti-
kérpern wie Rituximab (MabThera®) oder
dem neueren Obinutuzumab (Gazyvaro®)
erstmals eine hochwirksame chemothera-
piefreie und vor allem zeitlich begrenzte
Therapieoption zur Verfligung.

Neuer Erstlinienstandard fiir komor-
bide Patienten in Aussicht

Fir die Rezidivtherapie bereits zugelas-
sen ist die auf 2 Jahre begrenzte Kombi-
nation Venetoclax plus Rituximab. Die
laufende Phase-llI-Studie CLL14 setzt mit
der auf 1 Jahr begrenzten Kombination
aus Venetoclax und Obinutuzumab nun
auch einen neuen Erstlinienstandard bei
CLL-Patienten mit Komorbiditaten. In den
USA besteht bereits eine Zulassung. Die
europdische Zulassung wird in diesem
Jahr erwartet. Kirsten Fischer von der
Deutschen CLL-Studiengruppe aus Kdln
présentierte beim ASH-Kongress das
3-Jahres-Follow-up sowie weitere Daten
zur minimalen Resterkrankung (MRD) (1).
Die CLL14-Studie vergleicht randomi-
siert Venetoclax plus Obinutuzumab
(VenG, n = 216) gegeniiber dem bisheri-
gen Standard Chlorambucil plus Obinu-
tuzumab (ClbG, n = 216) bei 432 unbehan-
delten CLL-Patienten mit relevanten Ko-
morbiditdten (CIRS-Score > 6 oder Krea-
tinin-Clearance < 70 ml/min). Venetoclax
bzw. Chlorambucil wurde fir 12 Monate
gegeben und in den ersten 6 Monaten
jeweils mit Obinutuzumab kombiniert.

Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 39,6 Monaten war der priméare End-
punkt, das progressionsfreie Uberleben
(PFS), auch weiterhin im VenG-Arm signi-
fikant verbessert mit einem 3-Jahres-PFS
von 82 versus 50% (HR: 0,31; p < 0,0001;
Median nicht erreicht vs. 35 Monate;
Primé&ranalyse: HR: 0,35; p < 0,0001 [2]).
Ein PFS-Vorteil zeigte sich in allen relevan-
ten Subgruppen —besonders deutlich bei
nicht mutiertem IGHV-Status und weniger
deutlich bei mutiertem IGHV-Status. Pa-
tienten mit TP53-Mutation profitierten
ebenfalls, ihr PFS war insgesamt aber kir-
zer als bei Patienten mit TP53-Wildtyp.
Eine TP53-Mutation durfte somit auch un-
ter den neuen zielgerichteten Therapien
ein unglnstiger Prognosefaktor bleiben.
Im Gesamtlberleben (OS) war bislang
kein Unterschied festzustellen.

VenG flhrte zu sehr hohen Raten an
MRD-Negativitét: In der ASO-PCR-
Untersuchung mit einer Sensitivitdt von
< 10* war 3 Monate nach Therapieende
bei signifikant mehr VenG-Patienten als
ClbG-Patienten keine Resterkrankung
mehr nachweisbar —im Blut bei 76 versus
35% und im Knochenmark bei 57 versus
17% (p < 0,001 fur beide Vergleiche). Die
mit dem sensitiveren Next-Generation-
Sequencing (NGS) im Blut bestimmten
MRD-Negativitatsraten bestatigten die-
se Ergebnisse (Sensitivitat < 100 42 vs.
7%). Ausserdem war die Zeit bis zum
Wiederauftreten einer MRD mit VenG
wesentlich langer als mit ClbG (Median
nicht erreicht vs. 7,5 Monate). In einer
Landmarkanalyse korrelierte das PFS
nach Therapieende deutlich mit dem
MRD-Status. Damit bestatigte sich der
prognostische Wert der MRD auch in
diesem Setting. 2 Jahre nach Therapie-
ende waren im VenG-Arm Uber 90% der
MRD-negativen Patienten noch progres-
sionsfrei. VenG verbesserte das PFS zu-
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dem unabhangig vom klinischen An-
sprechstatus bei Therapieende (&hnli-
ches PFS bei CR/CRi versus PR).

Lang anhaltende Krankheitskontrolle
mit Kombination bei fitten Patienten
lbrutinib plus Rituximab (IR) gilt als neuer
Erstlinienstandard bei fitten CLL-Patien-
ten < 70 Jahre, vor allem bei Patienten
mit nicht mutiertem IGHV-Status. Nach
den Ergebnissen der Phase-lll-Studie
E1912 fuhrte die chemotherapiefreie IR-
Kombination gegentber der Standard-
Chemoimmuntherapie FCR (Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab) be-
reits in der Primaranalyse mit einem me-
dianen Follow-up von 33,4 Monaten zu
einer signifikanten Verlangerung im
primaren Endpunkt PFS (HR: 0,35) und im
sekundéren Endpunkt OS (HR: 0,17) (3).
Eingeschlossen wurden 529 unbehandel-
te CLL-Patienten < 70 Jahre (medianes
Alter: 58 Jahre) in meist guter korperli-
cher Verfassung (zwei Drittel mit ECOG
0), die 2:1 randomisiert wurden: 352 Pati-
enten zur IR-Kombination (zun&chst 1 Zy-
klus lbrutinib allein, danach folgten 6 Zy-
klen IR und danach lbrutinib bis zur Pro-
gression) und 158 zu 6 Zyklen FCR.
Patienten mit 17p-Deletion waren ausge-
schlossen, weil sie bekanntlich schlecht
auf FCR ansprechen.

Mit dem von Dr. Tait Shanafelt aus den
USA vorgestellten 4-Jahres-Update be-
statigte sich nun, dass der bereits in der
Primaranalyse gezeigte PFS- und OS-
Vorteil zugunsten von IR auch langfristig
anhélt (PFS: HR: 0,39; p < 0,0001; OS: HR:
0,34; p = 0,009) (4). Das 3-Jahres-PFS be-
trug 89 versus 71% und das 3-Jahres-OS
98,8 versus 91,5%. Der Vorteil zeigte sich
insbesondere bei Patienten mit nicht
mutiertem  IGHV-Status  (HR:  0,28;
p < 0,0001; 3-Jahres-PFS: 89 vs. 65%). Bei
Patienten mit mutiertem IGHV-Status war
der Unterschied nicht signifikant (HR:
0,42; p = 0,086; 3-Jahres-PFS: 88 vs. 82%).
Bei diesen Patienten bleibt die Chemo-
immuntherapie auch weiterhin eine Op-
tion. Zum Zeitpunkt der Analyse standen
noch 73% der IR-Patienten unter lbruti-
nib mit einer medianen Behandlungs-
dauer von bislang 43 Monaten. 48 Pati-
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enten (14%) brachen die Behandlung mit
lbrutinib aufgrund von Toxizitéten ab, nur
23 (7%) wegen CLL-Progression und 24
(7%) aus anderen Grinden. Im IR-Arm ver-
starb nur 1 Patient aufgrund einer Pro-
gression, wahrend im FCR-Arm 4 Todes-
félle auf eine Progression und 2 Todesfal-
le auf ein myelodysplastisches Syndrom
zurlckzufiihren waren. Die IR-Kombina-
tion war insgesamt gut vertraglich mit ei-
ner gegeniiber FCR niedrigeren Rate an
schweren Nebenwirkungen der Grade 3
bis 5 (69,6 vs. 80,4%; p = 0,013). Im Vorder-
grund standen bei FCR vor allem hdmato-
toxische Nebenwirkungen und infektidse
Komplikationen und bei IR Hypertonie,
Arthralgie und kardiotoxische Nebenwir-
kungen, vor allem Vorhofflimmern.

Vielversprechender

neuer BTK-Hemmer

Jeff Sharman aus den USA berichtete
Uber die ersten Zwischenergebnisse der
dreiarmigen Phase-lll-Studie ELEVATE-
TN zum Vergleich einer Erstlinientherapie
mit Acalabrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab oder als Monotherapie
gegenltber der Standard-Chemoim-
muntherapie Chlorambucil plus Obinutu-
zumab bei 535 unbehandelten CLL-Pati-
enten im Alter > 65 Jahre oder < 65 Jahre
mit zusatzlichen Risikofaktoren (5). Es ist
darauf hinzuweisen, dass Chlorambucil
nur fir 6 Monate anstelle der Ublichen 12
Monate gegeben wurde. Bei Krankheits-
progression war ein Cross-over aus dem
Kontrollarm zur Monotherapie moglich.
Nach einem medianen Follow-up von
28,3 Monaten war das durch ein unabhan-
giges Review-Komitee (IRC) ermittelte
PFS in beiden Acalabrutinib-Armen je-
weils signifikant gegeniber dem Kon-
trollarm verbessert, wobei der PFS-Medi-
an in beiden Acalabrutinib-Armen noch
nicht und im Kontrollarm nach 22,6 Mona-
ten erreicht war (p < 0,0001 fir beide Ver-
gleiche). Das Progressionsrisiko war unter
der Acalabrutinib-Kombination um 90%
(HR: 0,10) und unter der Monotherapie
um 80% (HR: 0,20) verringert. Flr einen
Vergleich der beiden Acalabrutinib-Arme
war die Studie nicht gepowert, die Zuga-
be von Obinutuzumab schien aber einen
Vorteil zu bringen. Das geschétzte 2-Jah-
res-PFS betrug 93% (Kombination), 87%
(Monotherapie) und 47% (Kontrollarm).
Von Acalabrutinib profitierten die meis-

ten Subgruppen, einschliesslich Patien-
ten mit 17p-Deletion.

Zusétzlich verbesserte die Acalabrutinib-
Kombination die Gesamtansprechrate
(ORR) signifikant gegeniiber dem Kon-
trollarm (93,9 vs. 78,5%; p < 0,0001), dar-
unter 13% (vs. 5%) komplette (CR) und
81% (vs. 74%) partielle Remissionen (PR).
Mit der Monotherapie betrug die ORR
85,5% (1% CR, 85% PR), wobei der Unter-
schied zum Kontrollarm nicht signifikant
war (p = 0,0763). Im OS zeigte sich bei
noch kurzer Nachbeobachtungszeit in
beiden Acalabrutinib-Armen ein positi-
ver Trend, trotz Cross-over von 45 Patien-
ten aus dem Kontrollarm. Bei insgesamt
tolerablem Sicherheitsprofil wurden in
der ELEVATE-TN-Studie keine neuen
Signale festgestellt.

Follikuldres Lymphom

In der Phase-lll-Studie AUGMENT ver-
besserte die chemotherapiefreie Kombi-
nation Lenalidomid (Revlimid®) plus Ritu-
ximab (R?) gegeniiber Rituximab plus
Plazebo (R-Plazebo) signifikant die Ge-
samtansprechrate (78 vs. 53%; p < 0,0001)
und den primaren Endpunkt PFS (39,4 vs.
14,1 Monate; HR: 0,45; p = 0,02) bei 358
Patienten ab der zweiten Therapielinie
mit rezidivierten oder refraktaren indo-
lenten Non-Hodgkin-Lymphomen, dar-
unter 295 Patienten mit follikuldrem Lym-
phom (FL) und 63 Patienten mit Marginal-
zonenlymphom (MZL); bei Patienten mit
FL ergab sich auch ein signifikanter OS-
Vorteil (HR: 0,45; p = 0,02) (6).

Subgruppenanalyse

bei &lteren Patienten

Marek Trnény aus Tschechien présentier-
te nun eine klinisch sehr relevante Sub-
gruppenanalyse der Patienten im Alter
von = 70 Jahre (7), da das FL eine Erkran-
kung des &lteren Menschen ist und Pati-
enten Uber 70 als «unfit» fir eine Chemo-
therapie gelten. In der AUGMENT-Studie
waren 91 Patienten = 70 Jahre, 66 mit fol-
likuldrem Lymphom. Die &lteren Patien-
ten erhielten im Vergleich zur Gesamtpo-
pulation haufiger eine niedrigere Start-
dosis aufgrund einer eingeschrénkten
Nierenfunktion (35 vs. 14%) und eine
niedrigere Tagesdosis (durchschnittlich
14,4 vs. 17 mg). Weniger éltere Patienten
absolvierten die vorgesehenen 12 Zyklen
Lenalidomid (57 vs. 71%). Insgesamt war
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damit auch die relative Dosisintensitat
bei den &lteren Patienten niedriger als in
der Gesamtpopulation (86 vs. 95%). Den-
noch war das PFS auch bei den alteren
FL-Patienten signifikant zugunsten von
R2 verbessert (28 vs. 14,3 Monate; HR:
0,49; p = 0,043), wéhrend sich in der Ge-
samtgruppe der Patienten = 70 Jahre (FL
und MZL) nur ein Trend zum verbesserten
PFS ergab (24,9 vs. 14,3 Monate; HR:
0,66; p = 0,156). Im Sicherheitsprofil un-
terschied sich die éaltere Gruppe nicht
wesentlich von der Gesamtpopulation.
Nebenwirkungsbedingte Dosisunterbre-
chungen, -reduktionen und Therapieab-
briche waren bei den &lteren Patienten
jedoch haufiger notwendig.

Zusammenfassend profitieren auch FL-
Patienten > 70 Jahre im Rezidiv von R?,
auch wenn die Gabe mit etwas mehr
Toxizitét verbunden ist. [ |

Gerhard Emrich

Quelle: 615t Annual Meeting and Exposition der Ameri-
can Society of Hematology (ASH), 7. bis 10. Dezember
2019, Orlando/Florida.

Auf einen Blick

B CLL14-Studie: Das 3-Jahres-Update bestatigt
die auf 1 Jahr begrenzte Therapie mit Vene-
toclax + Obinutuzumab als neuen Erstli-
nienstandard bei CLL-Patienten mit Begleit-
erkrankungen: Bei sehr hohen und lang
anhaltenden MRD-Negativitétsraten ist auch
das PFS weiterhin signifikant gegentiber
Chlorambucil + Obinutuzumab verbessert.
Beim OS zeigte sich bislang kein Unterschied.

W E1912-Studie: Das 4-Jahres-Update bestatigt
Ibrutinib + Rituximab als neuen Erstlinien-
standard bei fitten CLL-Patienten < 70 Jahre,
vor allem bei nicht mutiertem IGHV-Status.
Der Vorteil im PFS und OS gegentiber FCR
ist auch langerfristig anhaltend.

M Die erste Zwischenanalyse der ELEVATE-TN-
Studie zeigte, dass Acalabrutinib in Kombi-
nation mit Obinutuzumab oder als Mono-
therapie das PFS bei therapienaiven CLL-
Patienten signifikant gegentiber Chlorambucil
plus Obinutuzumab verbessert, das bei ak-
zeptablem Sicherheitsprofil.

B Eine Subgruppenanalyse der AUGMENT-Stu-
die bestatigt Wirksamkeit und Sicherheit von
R? (Lenalidomid + Rituximab) bei élteren
Patienten (= 70 Jahre) mit follikuldrem
Lymphom.
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