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Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)
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Vielversprechendes in der ersten Therapielinie

Mehrere spannende Arbeiten zur CLL fanden ihren Weg ins Programm des virtuel-
len EHA-Kongresses. Einerseits waren das die Studien CAPTIVATE, CLL2-GIVe und
CLL14, die therapienaive Patienten einschlossen. Andererseits wurde die finale

Analyse der ASCEND-Studie mit dem neuen BTK-Hemmer Acalabrutinib bei rezidi-

vierten/refraktaren Patienten prasentiert.

Studie CLL14 mit Venetoclax-
Obinutuzumab

Othman Al-Sawaf, KdIn, prasentierte ein
Wirksamkeits- und  Sicherheitsupdate
der multizentrischen, offenen Phase-llI-
Studie CLL14 (1). Die Studie schloss 432
bisher unbehandelte CLL-Patienten mit
Komorbiditaten ein (Kreatinin-Clearance
< 70 ml/min und/oder «Cumulative lll-
ness Rating Scale Score» > 6). Die Patien-
ten wurden im Verhaltnis 1:1 zu 6 Zyklen
(Ven-Obi),
danach folgten é Zyklen Ven, oder zu 6

Venetoclax-Obinutuzumab

Zyklen Chlorambucil-Obinutuzumab
(Clb-Obi), danach folgten 6 Zyklen Clb,
randomisiert. Das présentierte Update
schloss alle Patienten ein, die ihre Thera-
pie vor mindestens 24 Monaten abge-
schlossen hatten.

Der Referent ging zuerst auf die Sicher-
heitsdaten ein: Da eine zeitlich begrenzte
Therapie eingesetzt wurde, liess sich nun
auch die Rate an Nebenwirkungen nach
Behandlungsabschluss beurteilen. «Es
zeigten sich dabei sehr tiefe Nebenwir-
kungsraten. Das bedeutet, dass die Pa-
tienten ihre therapiefreie Zeit im grossen
Ganzen ohne Toxizitaten erleben kon-
nen», berichtete er. Die Analyse zeigte
jedoch auch, dass es in der Post-Thera-
pie-Phase zu einem leichten Anstieg an
sekundaren Priméartumoren kam (6,4%
nach Ven-Obi und 1,9% nach Clb-Obi).
«Die Differenz zwischen den Behand-
lungsarmen ergibt sich dabei vor allem
durch eine héhere Rate an soliden Tu-
moren im Ven-Obi-Arm. Wir missen das
sicher weiterhin genau Uberwachen», so
Al-Sawaf.

Signifikant tieferes Progressionsrisiko
In Bezug auf die Wirksamkeit zeigte sich
bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 39,6 Monaten fir Ven-Obi ein

signifikant besseres medianes progres-
sionsfreies Uberleben (PFS) im Vergleich
zu Clb-Obi (nicht erreicht vs. 35,6 Mo-
nate; HR: 0,31 [0,22-0,44]; p < 0,001). Die
3-Jahres-PFS-Rate betrug 81,9% unter
Ven-Obi und 49,5% unter Clb-Obi. «Im
Gegensatz zum Resultat der priméren
Analyse sahen wir nun, dass Patienten
unabhangig von ihrem IGHV-Mutations-
status hinsichtlich PFS mehr von Ven-Obi
profitierten als von Clb-Obi», erlduterte
Al-Sawaf weiter. So war das mediane PFS
bei IGHV-mutierten respektive nicht mu-
tierten Patienten unter Ven-Obi noch
nicht erreicht, wahrend es in der mit Clb-
Obi behandelten Gruppe bei 42,9 Mona-
ten (mutiert) bzw. 26,3 Monaten (nicht
mutiert) lag. Hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens (OS) zeigte sich bisher keine
signifikante Differenz. In beiden Armen
lebten nach 3 Jahren noch knapp 90%
der Patienten. «Im Weiteren konnten wir
feststellen, dass Ven-Obi mit einer lan-
gerfristigen Krankheitskontrolle einher-
geht. So bendtigten bisher lediglich
9 Patienten aus dem Ven-Obi-Arm eine
antileukdmische Therapie, wéhrend das
bei 44 Patienten im Vergleichsarm der
Fall war.» Im peripheren Blut wiesen 18
Monate nach Behandlungsende 47,2%
der Ven-Obi-Patienten und 7,4% der Pa-
tienten im Vergleichsarm eine nicht mehr
nachweisbare minimale Residualerkran-
kung (UMRD < 10% auf. «Dieses Fol-
low-up bestatigt die Indikation von Ven-
Obi bei bisher unbehandelten CLL-
Patienten», fasste der Redner zusam-
men.

CAPTIVATE-Studie mit Ibruti-
nib und Venetoclax

In der Studie CAPTIVATE wurden bisher
unbehandelte Patienten mit CLL oder
SLL (small lymphocytic lymphoma) im Al-

ter von unter 70 Jahren mit lbrutinib (lbr)
und Ven behandelt. Die Studie umfasst
2 Kohorten, 1 MRD-Kohorte sowie 1 Ko-
horte mit einer zeitlich begrenzten Kom-
binationstherapie (12 Zyklen lbr + Ven).
Die MRD-Kohorte umfasste 164 Patien-
ten. Sie erhielten eine Induktionsthera-
pie mit 3 Zyklen Ibr (420 mg/Tag), danach
folgten 12 Zyklen lbr +Ven (Ven-Ramp-up
auf 400 mg/Tag). Nach Abschluss dieser
15 Behandlungszyklen erfolgte eine
MRD-basierte Randomisierung zu lbr
versus Plazebo (fir Patienten mit besta-
tigter uMRD) oder zu lbr versus lbr + Ven
(Patienten ohne bestatigte uMRD).

MRD-Kohorte: Verringerung

des Risikos fiir Tumor-Lyse-Syndrom
Tanya Siddigi, Duarte (USA), stellte nun
die Resultate der Prarandomisierungs-
phase der MRD-Kohorte vor (2). Insge-
samt 90% der Patienten schlossen diese
Behandlungsphase ab. «Die Strategie,
eine Induktionsphase mit 3 Zyklen lbr
durchzufihren, bewirkte eine Reduktion
des Risikos fir ein  Tumor-Lyse-
Syndrom (TLS) und eine Hospitalisie-
rung», erklérte sie. Von den Patienten,
die zu Studienbeginn ein hohes Risiko flr
ein TLS aufgewiesen hatten (24%), wech-
selten 90% in die Gruppe mit intermedia-
rem oder niedrigem Risiko. «Bei 82% der
Patienten konnte ohne Hospitalisierung
mit dem Ven-Ramp-up begonnen wer-
den», so Siddigi weiter.

Die héaufigste Nebenwirkung wahrend
der lbr-Induktion und der Phase der
Kombinationstherapie ~war  Durchfall
(meist Grad 1 und 2). Insgesamt die hau-
figsten Grad-3- bis -4-Nebenwirkungen
waren Neutropenie (35%) und Hyperto-
nie (7%), danach folgten Thrombozyto-
penie und Durchfall (je 5%). Kein Patient
entwickelte ein klinisches TLS.

Hohe Raten einer uMRD in Blut und
Knochenmark

Das rein orale Regime flhrte sowohl im
peripheren Blut als auch im Knochen-
mark zu Ubereinstimmend hohen Raten
einer uMRD (75% peripheres Blut, 72%
Knochenmark). «Eine Analyse verschie-
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Abbildung: CLL2-GIVe-Studie: Ansprechraten der Patienten in Zyklus 15

dener Subgruppen ergab, dass auch Pa-
tienten mit del(17p) oder einem komple-
xen Karyotyp gleichermassen von der
Behandlung profitierten und hohe Raten
einer uMRD erreichten», kommentierte
Siddigi. Diese Resultate wiirden die syn-
ergistische Antitumoraktivitdt der Kom-
bination bestatigten. Wie sie abschlies-
send erklarte, wirden derzeit die
Postrandomisierungsdaten sowie die
Daten der Kohorte mit fixer Behand-
lungsdauer analysiert. «lch hoffe, wir
kénnen diese Resultate in nicht allzu fer-

ner Zukunft ebenfalls prasentieren.»

CLL2-GIVe-Studie mit Obinu-
tuzumab, Ibrutinib und Vene-
toclax

In der gleichen Session wurden von Hen-
riette Huber, Ulm (D), die préliminaren
Sicherheits- und Wirksamkeitsresultate
der CLL2-GIVe-Studie vorgestellt (3). Die
Studie schloss bisher unbehandelte
Hochrisikopatienten (TP53-Mutation und/
oder del[17p]) unabh&ngig von Alter und
Komorbiditaten ein. Fir diese Patienten-
gruppe fehlt es weiterhin an guten The-
rapieoptionen. Die 41 eingeschlossenen
Patienten wurden wahrend 6 Monaten
mit der Kombination aus Obi, lbr und
Ven behandelt. Der primare Endpunkt
war die Rate eines kompletten Anspre-
chens beim finalen Re-Staging (Zyklus
15).

Vielversprechend

fiir Hochrisikopatienten

Die Behandlung fihrte zu einer beacht-
lichen Ansprechrate und hohen uMRD-

Raten im peripheren Blut (PB) und im
Knochenmark (BM) (Abbildung). Zu den
haufigsten Nebenwirkungen, die bis
zum Tag 1 des 15. Zyklus auftraten, ge-
horten Infektionen/Infestationen, Durch-
fall, Neutropenie,
Reaktionen, Kopfschmerzen, Ubelkeit,

infusionsassoziierte

Muskelkrampfe, Thrombozytopenie und
Vorhofflimmern.

ASCEND-Studie bei rezidivier-
ten/refraktiren Patienten

In der ASCEND Studie wurde bei rezidi-
vierten/refraktdren CLL-Patienten ein
Vergleich von Acalabrutinib mit einer
Therapie nach Wahl der Studienarzte
(Idelalisib plus Rituximab [I-R] oder Ben-
damustin plus Rituximab [B-R]) durchge-
fuhrt (4).

Die geplante Interimsanalyse, nach ei-
nem medianen Follow-up von 16,1 Mo-
naten, zeigte ein signifikant besseres PFS
fur Acalabrutinib (nicht erreicht vs. 16,5
Monate; HR: 0,31; 95%-Kl: 0,20-0,49;
p <0,0001). Die von Paolo Ghia, Mailand,
prasentierte finale Analyse umfasste nun
eine Nachbeobachtungszeit von 22 Mo-
naten (5). Die Analyse bestdtigte den
signifikanten PFS-Vorteil von Acalabruti-
nib gegeniiber I-R und B-R (nicht erreicht
vs. 16,8 Monate; HR: 0,27, p < 0,0001).
«Acalabrutinib verbesserte das PFS auch
bei Patienten mit Hochrisikofaktoren wie
del(17p), TP53-Mutation und nicht mu-
tiertem IGHV», fihrte der Referent weiter
aus. «Unter Acalabrutinib brachen zu-
dem weniger Patienten die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen ab als
[-R», so Ghia.

unter Vorhofflimmern
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wurde bei 6% der Patienten im Acalabru-
tinib-Arm und bei 3% der Patienten in
den Vergleichsarmen registriert. Schwere
Blutungen (alle Grade) traten in allen Be-
handlungsgruppen gleich haufig auf (je
3%). «Diese Daten unterstltzen den Ein-
satz von Acalabrutinib bei Patienten mit
rezidivierter oder refraktdrer CLL, ein-
schliesslich der Patienten mit Hochrisiko-
faktoren», schloss er. [ |

Therese Schwender
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Auf einen Blick

B In der CLL14-Studie fiihrte eine fixe Anzahl
an Therapiezyklen mit Venetoclax-Obinutu-
zumab zu einer signifikanten Reduktion des
Progressionsrisikos im Vergleich zu Chloram-
bucil-Obinutuzumab (PFS nicht erreicht vs.
35,6 Monate; HR: 0,31 [0,22-0,44];
p<0,001) (1).

W Bei bisher unbehandelten CLL-Patienten
erreichte eine Ibrutinib-Induktion, danach
folgten 12 Zyklen Ibrutinib + Venetoclax,
sowohl im peripheren Blut als auch im
Knochenmark Gibereinstimmend hohe Raten
einer nicht mehr nachweisbaren minimalen
Residualerkrankung (2).

B Die Dreierkombination Obinutuzu-
mab-Ibrutinib-Venetoclax fiihrte in der
CLL2-GIVe-Studie bei therapienaiven Hoch-
risikopatienten zu vielversprechenden Resul-
taten (3).

W Die finale Analyse der ASCEND-Studie be-
statigte die Uberlegenheit von Acalabrutinib
gegeniiber Idelalisib/Rituximab und Benda-
mustin/Rituximab bei rezidivierten/refrakta-
ren Patienten (5).

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 3 - KONGRESSAUSGABE AUGUST/SEPTEMBER 2020 33



