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Chronische lymphatische Leukdmie
Zeitlich begrenzte Therapie mit Venetoclax-0binutuzumab
liberzeugt auch ldangerfristig

Das am diesjahrigen EHA-Kongress prasentierte 6-Jahres-Update der CLL14-
Studie untermauerte erneut den Vorteil der zeitlich begrenzten Behandlung mit
Venetoclax und Obinutuzumab bei bisher unbehandelten dlteren und komorbiden
Erkrankten. Die CLL12-Studie bestatigte, dass Watch-and-Wait bei asymptoma-
tisch Erkrankten weiterhin Standard bleiben sollte. Ebenfalls vorgestellt wurden

Follow-up zeigte sich im Ven-Obi-Arm
eine leicht héhere Anzahl an Sekundar-
malignomen (31 Falle vs. 20 Falle unter
Clb-Obi). «Es handelte sich dabei um

eine heterogene Mischung aus Melano-

verschiedene Arbeiten zu den Nebenwirkungsprofilen der BTK-Inhibitoren.

Der diesjéhrige Kongress der European
Hematology Association (EHA) wartete
auf dem Gebiet der chronischen lym-
phatischen Leuk&mie (CLL) mit den
6-Jahres-Resultaten der CLL14-Studie
auf (1). Diese Arbeit untersuchte bei bis-
her unbehandelten, im Median 72 Jahre
alten, komorbiden CLL-Patienten (er-
héhter «Cumulative Iliness Rating Sca-
le»-Score oder reduzierte Kreatininclea-
rance) die auf ein Jahr begrenzte
Therapie mit Venetoclax und Obinutu-
zumab (Ven-Obi, n = 216) im Vergleich zu
Obinutuzumab und Chlorambucil (Clb-
Obi, n = 216).

Uber 50 % weiterhin

in Remission

Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von mittlerweile 76,4 Monaten
zeigte sich unter Ven-Obi weiterhin ein
liberlegenes progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) im Vergleich zu Clb-Obi (me-
dianes PFS: 76,2 vs. 36,4 Monate). Die

geschatzte 6-Jahres-PFS-Rate fur Ven-
Obi betrug noch 53,1%, im Vergleich zu
21,7% fur Clb-Obi (Hazard Ratio [HR]:
0,40; 95%-Konfidenzintervall [Kl]: 0,31-
0,52, p < 0,0001) (siehe Abbildung) Die
Studie zeigte auch, dass Ven-Obi gegen-
tber Clb-Obi zu einer deutlich langeren
Zeit bis zur nachsten Behandlung (TTNT)
fUhrte (6-Jahres-TTNT: 65,2 vs. 37,1%).
Diese positiven Ergebnisse wurden in al-
len Risikogruppen beobachtet, auch bei
Patienten mit Hochrisikomerkmalen. In
Bezug auf das Gesamtiberleben (OS)
zeigte sich ein Trend fur ein besseres Ab-
schneiden von Ven-Obi mit einer 6-Jah-
res-OS-Rate von 78,7% im Vergleich zu
69,2% unter Clb-Obi (HR: 0,69; 95%-Kl:
0,48-1,01; p = 0,052).

«In Bezug auf das Sicherheitsprofil der
Behandlung haben wir uns unter ande-
rem die Rate der Sekundarmalignome
genau angeschauty, erklarte Dr. med.
Othman Al-Sawaf, KéIn (D), im Rahmen
seiner Prasentation. Mit dem langeren
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Progressionsfreies Uberleben in der CLL14-Studie
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Abbildung: 6-Jahres-Analyse: Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Vene-
toclax-Obinutuzumab (Ven-Obi) liegt noch bei Gber 50% (nach 1).

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 3/2023

men und verschiedenen soliden Organ-
tumoren. Ein spezifisches Muster liess
sich nicht erkennen und die Differenz
war zudem auch nicht statistisch signi-
fikant», berichtete er. Aktuell sei von
keiner klinischen Bedeutung dieser Be-
obachtung auszugehen. Die Studien-
teilnehmer wirden aber weiterhin nach-
beobachtet.

Finale Resultate der
CLL12-Studie

«Bei asymptomatischen CLL-Erkrank-
ten im Frihstadium setzen wir auf
Watch-and-Wait, da bisherige Studien
keinen Uberlebensvorteil fiir eine friihe
Behandlung mit einer Chemotherapie
oder Chemoimmuntherapie gezeigt
haben», erklarte Dr. med. Petra Lang-
erbeins, KéIn (D). Bisher sei nicht klar
gewesen, ob Erkrankte mit gewissen
Risikofaktoren allenfalls vom friihen Ein-
satz gezielter Substanzen profitieren
kédnnten. Vor diesem Hintergrund
wurde in der CLL12-Studie bei 152
CLL-Erkrankten ohne Risikofaktoren
Watch-and-Wait eingesetzt, wahrend
Erkrankte mit erhdhtem Risiko randomi-
siert entweder Ibrutinib (n = 182) oder
Plazebo (n = 181) erhielten (2). Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
31 Monaten zeigte die Studie eine signi-
fikante Verbesserung des medianen er-
eignisfreien Uberlebens (EFS) in der
Ibrutinib-Gruppe (nicht erreicht vs. 47,8
Monate; HR: 0,25; 95%-Kl: 0,14-0,43; p
< 0,0001). Aufgrund ungentigender Er-
eignisse konnte das Gesamtiberleben
zu diesem Zeitpunkt noch nicht ausge-
wertet werden und die Studie wurde
doppelblind und plazebokontrolliert
weitergefuhrt. Die finale Analyse wurde
nun nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 69,3 Monaten durch-
gefihrt (3).
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Watch-and-Wait bleibt
Standard

Die Uberlegenheit von Ibrutinib beziig-
lich EFS blieb auch bei diesem langeren
Follow-up erhalten (nicht erreicht vs.
51,6 Monate, p < 0,001). Das mediane
PFS wurde in der Ibrutinib-Gruppe
ebenfalls nicht erreicht (vs. 14 Monate in
der Plazebo-Gruppe, p < 0,001). Unter
Ibrutinib kam es bei 36,5% der Patien-
ten zu Blutungen und bei 22,4% zu kar-
dialen Arrhythmien (inkl. Vorhofflim-
mern). Insgesamt wurden 32 Todesfélle
registriert, 12 in der lbrutinib-Gruppe,
14 unter Plazebo und 6 in der Gruppe
mit Watch-and-Wait. «Je ein Todesfall
unter lbrutinib bzw. Plazebo wurde
durch eine Progression der CLL verur-
sacht», ergénzte Langerbeins. Zwei To-
desfalle bei den mit Ibrutinib behandel-
ten Teilnehmenden waren auf eine
intrakranielle Blutung zurlickzufihren
sowie zwei weitere auf eine kardiale De-
kompensation. Das mediane OS wurde
in beiden Behandlungsarmen nicht er-
reicht (p = 0,562). «Auch der Vergleich
mit der Watch-and-Wait-Gruppe ergab
keinen signifikanten Unterschied fir die
Gruppe mit der lbrutinib-Therapie», so
die Referentin. lhr Fazit: «lch denke,
man kann also ohne Weiteres sagen,
dass Watch-and-Wait auch in der Ara
der gezielten Substanzen die Standard-
therapie bleiben sollte.»

Nebenwirkungsprofile von
Acalabrutinib und
Zanubrutinib

Da entsprechende Daten aus direkten
Vergleichsstudien fehlen, haben Hwang
et al. anhand von 61 Studien (36 Studien
zur CLL/SLL) mit 6959 Teilnehmenden
eine Meta-Analyse zum Nebenwirkungs-
profil von Acalabrutinib und Zanubruti-
nib, den beiden BTK-Inhibitoren der
zweiten Generation, durchgeflhrt (4). Die
Analyse ergab fir beide Substanzen im
Vergleich zu Ibrutinib ein besseres Ne-
benwirkungsprofil.

Zu den Nebenwirkungen aller Grade, die
unter Zanubrutinib im Vergleich zu Aca-
labrutinib haufiger auftraten, gehodrten
Neutropenie (relatives Risiko [RR]: 1,77),
Leukopenie (RR: 4,92), Thrombozytope-
nie (RR: 1,29), Hypertonie (RR: 1,43), Ha-
maturie (RR: 2,54) und Zellulitis (RR: 8,2).
Als Nebenwirkungen des Grades = 3, die
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Auf einen Blick

hatten (1).

Nebenwirkungsprofil (4).

B Das Update der CLL14-Studie zeigt eine 6-Jahres-PFS-Rate von (iber 50% bei alteren, komorbiden
Studienteilnehmenden, die eine einjahrige Therapie mit Venetoclax und Obinutuzumab erhalten

B Eine Therapie mit Ibrutinib bringt bei asymptomatischen CLL-Erkrankten mit erhShtem
Progressionsrisiko keinen Uberlebensvorteil gegeniiber einer Watch-and-Wiait-Strategie (2).
B Eine Meta-Analyse ergab fiir Acalabrutinib und Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib ein besseres

B Die erste Zwischenanalyse einer Phase-II-Studie zur Bewertung einer Behandlung mit Acalabrutinib
bei sehr alten (> 80 Jahre) und/oder gebrechlichen CLL-Erkrankten ergab keine unerwarteten
Sicherheitssignale im Vergleich zu friher verdffentlichten Daten (5).

unter Zanubrutinib haufiger auftraten,
wurden Neutropenie (RR: 1,43), Zellulitis
(RR: 6,6) und Infektionen der oberen
Atemwege (RR: 2,09) registriert.

Im Gegensatz dazu kam es unter Acala-
brutinib im Vergleich zu Zanubrutinib
haufiger zu Vorhofflimmern (RR: 0,51), In-
fektionen (RR: 0,53), Pyrexie (RR: 0, 59),
Husten (RR: 0,71), Mudigkeit (RR: 0,61),
Ubelkeit (RR: 0,63), Erbrechen (RR: 0,71),
Diarrhd (RR: 0,52), Myalgien (RR: 0,49),
Kopfschmerzen (RR: 0,32) und Schwindel
(RR: 0,63). Zu den Nebenwirkungen = 3,
die unter Acalabrutinib haufiger auftra-
ten, gehérten Andmie (RR: 0,58), Infektio-
nen (RR: 0,76) und Rash (RR: 0,03).

Acalabrutinib bei élteren
und/oder gebrechlichen
Erkrankten

Obwohl Patienten Uber 80 Jahre etwa
20% der CLL-Population ausmachen, sind
sie in klinischen Studien nach wie vor
unterreprasentiert. Faktoren wie Komor-
biditaten, Gebrechlichkeit und Organ-
dysfunktion sind bei lteren Patienten
weit verbreitet und kénnen einen wesent-
lichen Einfluss auf die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Behandlungen sowie
auf das Uberleben haben. Simon et al.
untersuchen in ihrer CLL-Frail-Studie da-
her gezielt die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer Acalabrutinib-Monotherapie
(100 mg, zweimal taglich) bei Erkrankten
im Alter von = 80 Jahren und/oder einem
FRAIL-Score von = 3 (FRAIL-Skala =
5-Punkte-Score) (5). Die Teilnehmenden
durften maximal eine Vortherapie erhal-
ten haben. In den ersten 12 Monaten der
Phase-II-Studie wurden 30 Personen in
die Studie aufgenommen. Das Durch-
schnittsalter lag bei 82 Jahren, 50% hat-
ten eine FRAIL-Score von = 3. Der mittlere
CIRS-Score lag bei 10, wobei 73% der

Teilnehmenden einen Wert > 6 aufwie-
sen. Der mittlere ECOG-Score lag bei 3.
Zum Zeitpunkt der geplanten Zwischen-
analyse erhielte 21 Teilnehmer weiterhin
Acalabrutinib (medianes Follow-up: 8
Monate). Bei allen Teilnehmern war es zu
mindestens einer Nebenwirkung gekom-
men (total 200, davon 18% > Grad 3). Es
wurden 15 schwere Nebenwirkungen re-
gistriert, davon galten 8 als behandlungs-
assoziiert. Es gab keine Falle von schwe-
ren Blutungen (Grad = 3).
Teilnehmenden trat Vorhofflimmern
(Grad 2 bzw. 3) auf. Zwei kardiale Neben-
wirkungen (Herzversagen) wurden bei

Bei zwei

Erkrankten gemeldet, die als Vorerkran-
kungen eine Hypertonie und Vorhofflim-
mern aufwiesen. Von 4 Todesfallen wurde
einer als behandlungsassoziiert angese-
hen. Die Studie kommt zum Schluss, dass
die erste Zwischenanalyse damit keine
unerwarteten Sicherheitssignale im Ver-
gleich zu friher verdffentlichten Daten
ergeben hat. [

Therese Schwender
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