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Chronische lymphatische Leukdmie

Zeitlich begrenzte Kombinationstherapien bringen auch fitten,
jiingeren Patienten Vorteile

Die CLL14-Studie zeigte fiir Obinutuzumab-Venetoclax bei dlteren, komorbiden
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) ein deutlich besseres
progressionsfreies Uberleben (PFS) als fiir Obinutuzumab-Chlorambucil. In der
GAIA/CLL13-Studie mit jiingeren, fitten Patienten erreichte Obinutuzumab-Vene-
toclax, mit bzw. ohne Ibrutinib, im Vergleich zu einer Chemoimmuntherapie eben-
falls einen signifikanten PFS-Vorteil. Daneben wurden auch aktuelle Daten zum
nicht kovalent bindenden BTK-Inhibitor Pirtobrutinib prasentiert.

Die CLL14-Studie untersuchte bei im Me-
dian 72 Jahre alten, komorbiden CLL-
Patienten (erhohter «Cumulative lliness
Rating Scale» Score oder reduzierte Krea-
tininclearance) die auf ein Jahr begrenzte
Therapie mit Venetoclax und Obinutuzu-
mab (GV) im Vergleich zu Obinutuzumab
und Chlorambucil (G-Clb) (je 216 Patien-
ten pro Arm). Nachdem am letztjahrigen
EHA-Kongress bereits positive Resultate
fir GV in Bezug auf das PFS und die Zeit
bis zur néchsten Therapie prasentiert wor-
den waren, gab es in diesem Jahr nun die
5-Jahres-Daten zu sehen (1).

Venetoclax-Obinutuzumab
weiterhin liberlegen

Die in die Analyse eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer hatten nun alle seit > 4
Jahren die Behandlung abgeschlossen.
Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 65,4 Monaten erwies sich
GV im Vergleich zu G-Clb hinsichtlich
PFS weiterhin als signifikant Uberlegen
(Median nicht erreicht vs. 36,4 Monate;
Hazard Ratio [HR]: 0,35; 95%-Konfidenz-
intervall [Kl]: 0,26-0,46; p < 0,0001). Die
5-Jahres-PFS-Rate betrug 62,6% fur GV
und 27% fir G-Clb. Die Kombination GV
erwies sich auch bei Patienten mit einer
TP53-Mutation/Deletion (medianes PFS:
49 vs. 19,8 Monate) und unmutiertem
IGHV-Status (medianes PFS: 64,2 vs. 26,9
Monate) als Uberlegen. Die Mehrheit der
mit GV Behandelten bendtigte keine
Vier Jahre
nach Abschluss der Behandlung wiesen
39 Patienten (18,1% der Intention-to-
Treat-Population) in der GV-Gruppe im-

Zweitlinien-CLL-Therapie.

mer noch eine nicht mehr nachweisbare

minimale Resterkrankung auf (UMRD,
<10 durch NGS im peripheren Blut).
Finf Jahre nach der Randomisierung be-
trug die geschatzte Gesamtiberle-
bens(OS)-Rate 81,9% in der GV-Gruppe
und 77,0% in der G-Clb-Gruppe (HR:
0,72; 95%-Kl: 0,48-1,09; p = 0,12). Zweit-
malignome wurden bei 44 Patienten
(20,8%) unter GV und bei 32 (15,0%) unter
G-Clb beobachtet.

Bei fitten Patienten zeitlich
begrenzte Kombinations-
therapie

Bei jungen, fitten CLL-Patienten stellt die
Chemoimmuntherapie (CIT), vor allem
bei glinstigem Risikoprofil, weiterhin die
Standarderstlinientherapie dar. Daten
wie aus der CLL14-Studie zu den &lteren,
komorbiden Patienten liegen bisher
nicht vor. Dariiber hinaus hat die Thera-
pieintensivierung durch die Kombination
von GV mit BTK(Bruton-Tyrosinkinase)-
Ibrutinib  kirzlich in
Phase-II-Studien vielversprechende Er-
gebnisse gezeigt. Die GAIA/CLL-13-Stu-
die verglich daher die Wirksamkeit und
Sicherheit der CIT mit drei unterschied-
lichen, zeitlich begrenzten Venetoclax-
Kombinationen bei 926 fitten Patienten
mit therapienaiver CLL (2). In der CIT-
Gruppe erhielten Patienten unter 65 Jah-

Inhibitoren wie

ren Fludarabin, Cyclophosphamid und
Rituximab (FCR), wahrend Patienten
Uber 65 Jahre mit Bendamustin und Ritu-
ximab behandelt wurden. In den Veneto-
clax-Armen wurden die Patienten auf
eine der folgenden Kombinationen ran-
domisiert: Venetoclax plus Rituximab
(RV), Venetoclax plus Obinutuzumab
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(GV) oder Venetoclax plus Obinutuzu-
mab plus Ibrutinib (GIV).

Die am Kongress prasentierte Interims-
analyse zum PFS (61 Monate nach Ein-
schluss des ersten Patienten) ergab eine
signifikante Uberlegenheit von GIV und
GV gegeniber der CIT (GIV vs. CIT: HR:
0,32, p <0,000001. GVvs. CIT: HR: 0,42, p
< 0,0001) (Abb. 1). Die OS-Raten und die
Raten an hamatologischen Nebenwir-
kungen waren in allen Behandlungsar-
men vergleichbar. Infektionen > Grad 3
traten haufiger bei Patienten auf, die mit
GIV (22,1%) bzw. CIT (20,4%) behandelt
wurden, als bei Patienten unter GV
(14,9%) bzw. RV (11,4%).

In Bezug auf das PFS ist damit die zeitlich
begrenzte Therapie mit Venetoclax-Obi-
nutuzumab mit/ohne lbrutinib einer
Chemoimmuntherapie Uberlegen. Ob
die Dreifachkombination GIV der Zwei-
fachkombination GV Uberlegen ist, wird
nun im weiteren Follow-up der Studie
evaluiert.

Erneute Venetoclax-haltige
Therapie ist méglich

Zur besten Reihenfolge der derzeit ver-
figbaren Therapien und dazu, ob zeit-
lich begrenzte Therapien bei Fortschrei-
ten der CLL wiederholt werden kdnnten,
gibt es nur wenig Daten. Cramer et al.
haben daher 13 Patienten mit zwei auf-
einanderfolgenden V-haltigen Behand-
lungslinien aus den GCLLSG-Studien ge-
poolt und die Wirksamkeit und Sicherheit
einer erneuten Behandlung mit Veneto-
clax-haltigen Therapien untersucht (3).
Als erste Venetoclax-haltige Behandlung
(V1) hatten 10 Patienten GV und 3 GIV er-
halten. Die mediane Behandlungsdauer
betrug 13 Monate. Als nachfolgende
Therapie (V2) kam bei 4 Patienten GV und
bei 9 GV plus Acalabrutinib zum Einsatz.
Hier betrug die mediane Behandlungs-
dauer 16 Monate. Die mediane Zeit zwi-
schen dem Ende von V1 und dem Beginn
von V2 lag bei 29 Monaten, 8 Patienten
fuhren die Behandlung weiterhin fort.
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Die Auswertung der Daten zeigte,
dass alle Patienten sowohl auf V1 als
auch V2 ansprachen. Am Ende von
V1 wiesen 92% der Patienten (12/13)
eine uMRD auf, bei V2 waren es zum
Zeitpunkt der Auswertung 69% der
Patienten (9/13). Das mediane PFS
ab Start von V1 betrug 42 Monate. Mit
19 Monaten
wurde nach V2 noch kein Fall einer

einem Follow-up von

Progression registriert. Alle Patienten
sind

sich keine erhohten Raten an Neben-

am Leben und es zeigten

wirkungen.

Vielversprechende Daten

zu Pirtobrutinib

BTK-Inhibitoren wie lbrutinib oder Acala-
brutinib haben in der Behandlung der
CLL einen hohen Stellenwert, jedoch
kénnen Patienten auch Resistenzen oder
Unvertréglichkeiten entwickeln. Beide
Substanzen gehen eine kovalente Bin-
dung mit einem Cysteinrest im aktiven
Zentrum der BTK ein, was zur irreversib-
len und selektiven Inaktivierung der Ty-
rosinkinase fihrt. Pirtobrutinib dagegen
ist ein neuer, hochselektiver, nicht kova-
lent bindender BTK-Inhibitor, der sowohl
die Wildtyp- als auch die C481-mutierte
BTK hemmt. In der multizentrischen
Phase-I/1l-Studie BRUIN wurde eine Pir-
tobrutinib-Monotherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenen bdsartigen B-Zell-
Erkrankungen untersucht (4). Die Studi-
enteilnehmer hatten alle mehr als 2 Vor-
therapien erhalten. Pirtobrutinib zeigte
dabei eine vielversprechende Wirksam-
keit, sowohl bei BTK-Inhibitor-vorbehan-
delten Patienten als auch bei Patienten
mit einer C481-Mutation. Die Behand-
lung erwies sich zudem als gut vertrag-
lich. In der BRUIN Phase-Ib-Studie unter-
suchten Roeker et al. die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Pirtobrutinib
plus Venetoclax (PV, n = 15) sowie Pirto-
brutinib, Venetoclax und Rituximab (PVR,
n = 10) bei rezidivierten/refraktaren CLL-
Patienten (5). Die mediane Anzahl Vor-
therapien betrug 2, die meisten Patien-
ten in beiden Kohorten hatten eine
Chemotherapie, Anti-CD20-Antikdrper
und/oder kovalent bindende BTK-Inhibi-
toren erhalten. Es wurden keine dosisli-
mitierenden Toxizitdten registriert. Die
haufigsten behandlungsassoziierten
Nebenwirkungen waren Neutropenie

(36%), Ubelkeit (32%), Fatigue (32%),
Durchfall (28%) und Verstopfung (24%).
Die einzige Nebenwirkung > Grad 3 bei
mehr als 2 Patienten war eine Neutrop-
enie (36%; n = 9). Kein Patient brach die
Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab. Fir 22 Patienten liegen Daten zur
Wirksamkeit vor. Bei einem medianen
Follow-up von 9 Monaten betrug die
Gesamtansprechrate 95,5%. Mit Aus-
nahme eines Patienten, der an einer
nicht mit der Studienmedikation in Zu-
sammenhang stehenden Ursache ver-
starb, fihren alle ansprechenden Pati-
enten die Behandlung weiter. Diese
frihen Resultate zeigen eine vielver-
sprechende Wirksamkeit von Pirtobru-
tinib und Venetoclax +/-Rituximab so-
wie eine gute Vertraglichkeit ohne
additive Toxizitaten.

Dass die Entwicklung neuer, nicht kova-
lent bindender BTK-Inhibitoren wichtig
ist, machte auch die Arbeit von Eyre et
al. deutlich (6). Hier wurde anhand der
Daten aus einem elektronischen Patien-
tenregister gezeigt, dass CLL-Patienten,
die bereits mit einem kovalent binden-
den BTK-Inhibitor und einem BCL2-In-
hibitor ~ behandelt
schlechte Prognose haben und damit
einen hohen Bedarf an neuen Optionen

wurden,  eine

aufweisen.

Zeitlich begrenzte Therapie
erlaubt Regeneration des
Immunsystems

lbrutinib und Venetoclax wirken durch
ihre unterschiedlichen und komplemen-
téren  Wirkungsweisen  synergistisch.
lbrutinib senkt durch die BTK-Hemmung
die Spiegel der Anti-apoptotischen Pro-
teine MCL-1 und BCL-XL, nicht aber von
BCL-2. Dadurch erhéht sich die Sensibili-
sierung gegenlber der BCL-2-Hemmung
durch Venetoclax. Bekannt ist zudem,
dass Ibrutinib als Einzelwirkstoff die mit
einer CLL verbundenen Verénderungen
in Zahl und Funktion der Immunzellen
normalisiert. Welche Auswirkungen die
Kombination von lbrutinib und Venetoclax
(V1) auf die Immunzellen hat, wurde bis-
her nicht evaluiert. Dies haben nun Sol-
man et al. anhand der CAPTIVATE-Studie
untersucht (7). Die Patienten hatten 3 Zy-
klen lbrutinib gefolgt von 12 Zyklen VI er-
halten und wurden ab Zyklus 16 entweder
zu Plazebo oder lIbrutinib (bestatigte
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Auf einen Blick

B Die 5-Jahresdaten der CLL14-Studie bestati-
gen den Vorteil einer zeitlich begrenzten
Therapie mit Venetoclax und Obinutuzumab
(GV) bei dlteren, komorbiden Patienten (1).

B In der GAIA/CLL13-Studie profitierten auch
jlingere, fitte Patienten von einer zeitlich
begrenzten Therapie mit GV mit/ohne
Ibrutinib (2).

B Resultate der Phase-Ib der BRUIN-Studie
mit rezidivierten / refraktéren Patienten
weisen auf eine vielversprechende Wirk-
samkeit des nicht kovalent bindenden BTK-
Inhibitors Pirtobrutinib mit Venetoclax
+/-Rituximab sowie auf eine gute Vertrag-
lichkeit ohne additive Toxizitaten hin (5).

B Eine zeitlich begrenzte Therapie mit VI er-
adiziert die CLL-Zellen wirkungsvoll und
erlaubt eine Regeneration des Immun-
systems (7).

uMRD) bzw. zu Ibrutinib oder VI randomi-
siert (unbestatigte uMRD).Die zeitlich be-
grenzte Therapie mit VI (bestétigte
uMRD, Randomisierung zu Plazebo ab
Zyklus 16) fihrte zu einer effektiven Eradi-
kation der CLL-Zellen auf das Niveau ge-
sunder Spender und ermdglichte, im
Gegensatz zur laufenden Therapie in den
anderen Behandlungsarmen, eine anhal-
tende Regeneration normaler B-Zellzah-
len. VI erlaubte zudem die Normalisie-
rung anderer wichtiger Immunzellen,
darunter T-Zell-Untergruppen, klassische
Monozyten und konventionelle sowie
plasmazytoide dendritische Zellen. Die
Autoren schliessen daraus, dass ihre Da-
ten eine vielversprechende Evidenz fir
die Wiederherstellung des Immunsys-
tems unter einer zeitlich begrenzten VI-
Therapie darstellen. [

Ine Schmale
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