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Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)
Neue Substanzen im Rampenlicht

Wichtige Studienresultate zur Therapie der CLL mit dem Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)

Hemmer [brutinib und dem Anti-CD20-Antikdrper Obinutuzumab wurden auf einer

Kurzprésentation fiir die Fachmedien als Highlights vorgestellt. In die weitere

Diskussion zur Bedeutung fiir die klinische Praxis flossen erste Resultate mit

dem BTK-Hemmer der neuen Generation, Acalabrutinib, sowie dem BCL-2-Hemmer

Venetoclax ein.

Ibrutinib mit guten Resul-
taten bei del17p

Prof. Jeffrey Jones, Columbus (USA),
stellte Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Ibrutinib (Imbruvica® bei CLL-
Patienten mit Deletion 17p (del17p) vor (1).
Einleitend erinnerte er: «Patienten mit
Deletion 17p weisen eine aggressive Er-
krankung mit einem schlechten Verlauf
auf. Ihr medianes Uberleben nach dem
Einsatz initialer chemotherapiebasierter
Behandlungsoptionen liegt meist nur bei
2 bis 3 Jahren.»

Fir die vorgestellte Analyse waren die
Daten von 234 mit lbrutinib behandelten
CLL-Patienten mit del17p aus drei Stu-
dien kombiniert worden. Die Hélfte der
Patienten wurde dabei fir mindestens
28 Monate behandelt. Die Gesamtan-
(Abbildung).
Nach 30 Monaten lagen das geschétzte

sprechrate betrug 84%

progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
55% und das geschéatzte Gesamtiberle-
ben (OS) bei 67%. «Diese Werte liegen
hoher, als wir sie aus Untersuchungen mit
anderen Therapieoptionen bei dieser
Patientengruppe kennen», sagte Prof.
Jones. Die Auswertung verschiedener
Subgruppen zeigte im Weiteren, dass
Patienten mit keiner oder nur einer Vor-
therapie, solche mit normaler LDH sowie
Patienten ohne komplexen Karyotyp
oder «bulky disease» hinsichtlich PFS
und OS am meisten von der Behandlung
mit lbrutinib profitieren konnten.

Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch
der Therapie flhrten, wurden bei 36 Pa-
tienten (15%) registriert. Zum Zeitpunkt
der Analyse fihrten 110 Patienten (45%)
die Behandlung weiterhin fort. Jones

schlussfolgerte: «lch konnte lhnen hier
die bisher umfangreichste Sammlung an
Erfahrungen mit Ibrutinib bei Patienten
mit Deletion 17p présentierten. Die Re-
sultate liefern weitere Evidenz fur die kli-
nische Aktivitat von lbrutinib und seinen
Einfluss auf das Uberleben bei einer
schwierig zu behandelnden CLL-Popula-
tion.»

Ibrutinib plus Bendamustin/

Rituximab: 2-Jahres-

Follow-up
Die internationale, doppelblinde, plaze-
bokontrollierte Phase-lll-Studie HELIOS
untersuchte lbrutinib (lbr) plus Benda-
mustin und Rituximab (BR) im Vergleich
zu Plazebo (Plb) plus BR bei vorbehan-
delten Patienten mit CLL. «Die erste Ana-
lyse dieser Studie nach einem medianen
Follow-up von 17,0 Monaten zeigte fur
Ibrutinib plus BR ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben», erklarte

geschatztes 30-Monats-PFS

Prof. Graeme Fraser, Hamilton/Kanada.
Da in den bisherigen Studien mit zuneh-
mender Ibrutinib-Therapiedauer eine
weitere Vertiefung des Ansprechens fest-
stellbar gewesen sei, sei auch in diesem
Fall eine Langzeiterfassung von Tiefe
und Dauer des Ansprechens von Inter-
esse. Prof. Fraser konnte im Anschluss
auch die Daten Uber ein medianes Fol-

low-up von 2 Jahren présentieren (2).

Ibrutinib-Kombination:

liberlegene PFS- und OS-Daten

Wie sich zeigte, erwies sich lbr plus BR
weiterhin gegenlber Plb plus BR als
Uberlegen. Das durch die Priférzte er-
mittelte mediane PFS war unter lbr plus
BR noch nicht erreicht, lag dagegen im
Vergleichsarm bei 14,2 Monaten (HR:
0,199, p < 0,0001; 2-Jahres-PFS 74,8 vs.
20,9%). Das mediane OS ist in beiden
Behandlungsarmen noch nicht erreicht.
Auch die Gesamtansprechrate lag bei
den mit Ibr plus BR behandelten Patien-
ten héher. Auch in dieser Studie verbes-
serte sich das Ansprechen mit Weiter-
fihren der lbrutinib-Therapie. So nahmen
die CR/CRi-Rate (komplettes Ansprechen/
komplettes Ansprechen mit unvollstandi-
ger Erholung der Zellzahl) und der Anteil
an MRD (minimal residual disease, mini-
male Resterkrankung) sowie negativen
Patienten im Laufe der Zeit zu. «Unter
den Patienten mit einer MRD-Negativitat

geschatztes 30-Monats-0S

Abbildung: Gesamtansprechrate (ORR), progressionfreies Uberleben (PFS) und Gesamt-
lberleben (OS) der mit Ibrutinib behandelten CLL-Patienten mit Deletion 17p (adaptiert

nach [1]).
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von unter 0,01% haben die mit lbrutinib
plus BR Behandelten das mediane pro-

gressionsfreie Uberleben noch nicht er-
reicht. Dies im Gegensatz zu den Patien-
ten unter Plazebo plus BR, bei denen das
progressionsfreie Uberleben 22,1 Monate
betrug, so der Redner.

Das Sicherheitsprofil von Ibrutinib in der
HELIOS-Studie entsprach denjenigen in
anderen Studien. Fraser fasste zusam-
men: «Die Daten dieses 2-Jahres-Follow-
ups bestétigen die wichtige Rolle von
lbrutinib  bei
CLL-Patienten.»

bereits vorbehandelten

Acalabrutinib - BTK-Hem-

mer der zweiten Generation
Mit Acalabrutinib befindet sich mittler-
weile bereits ein Bruton-Tyrosinkinase-
hemmer (BTK) der zweiten Generation in
klinischer Prifung. Wie Prof. Dr. William
Wierda, Houston (USA), erklarte, ist
Acalabrutinib ein hoch selektiver, poten-
ter BTK-Hemmer. «Das Design dieser
Substanz soll gewahrleisten, dass die
nicht zielgerichteten Effekte so gering
wie moglich ausfallen.» In der Phase-I/II-
Studie ACE-CL-001 werden Wirksamkeit,
Sicherheit und Pharmakodynamik einer
Acalabrutinib-Monotherapie bei verschie-
denen Patientenpopulationen (unbehan-
delt, rezidiviert/refraktar, mit lbrutinib-
Intoleranz, mit Richter-Syndrom) unter-
sucht. In der Phase | der Studie erhielten
die Patienten 100 bis 400 mg Acalabruti-
nib einmal taglich, in der Phase Il dann
100 mg zweimal taglich.
Bei rezidivierten/refraktaren Patienten
(60 Patienten auswertbar) erreichte Aca-
labrutinib bei einem medianen Follow-
up von 14,3 Monaten schliesslich eine
ORR von 95% (100% bei del17p) mit
einem partiellen Ansprechen (PR) von
85% (3). Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Kopfschmerzen (43% der Patien-
ten), Durchfall (39%) und Gewichtszunah-
me (26%). Die meisten Ereignisse waren
dabeivom Grad 1 und 2.

Studien auch bei unbehandelten
Patienten Erfolg versprechend

Auch bei bisher unbehandelten Patien-
ten (bis anhin 72 evaluierbar) erreichte
Acalabrutinib hohe Ansprechraten (97,2%
partielles Ansprechen [PR] + PR mit Lym-
phozytose) (4). «Bei einem medianen Fol-
low-up von 10,5 Monaten gab es keinen

Patienten mit Progress oder einer Rich-
ter-Transformation, und das mediane
PFS wurde noch nicht erreicht», erklarte
Prof. Wierda. «Die Monotherapie zeigte
zudem ein gutes Sicherheitsprofil mit
den héaufigsten Nebenwirkungen Kopf-
schmerzen, Durchfall und Arthralgie.»
Basierend auf diesen Daten wurde nun
eine globale Phase-lll-Studie bei unbe-
handelten CLL-Patienten gestartet. In
dieser Studie werden eine Acalabrutinib-
Monotherapie (100 mg BID) und Acalab-
rutinib plus Obinutuzumab mit Obinu-
tuzumab plus Chlorambucil verglichen.
Der primare Vergleich erfolgt zwischen
den beiden Armen mit Obinutuzumab.

GREEN-Studie:

Sicherheit von Obinutuzu-

mab bestétigt
Prof. Véronique Leblond, Paris, stellte vor-
laufige Resultate der laufenden Phase-
Illb-Studie GREEN vor (5). Diese unter-
sucht die Sicherheit und die Vertraglich-
keit von Obinutuzumab (Gazyvaro®)
allein respektive in Kombination mit
einer Chemotherapie (Obinutuzumab
plus Fludarabin-Cyclophosphamid, Obi-
nutuzumab plus Chlorambucil, Obinu-
tuzumab plus Bendamustin) sowohl bei
unbehandelten als auch bei vorbehan-
delten CLL-Patienten. Die prasentierte
Analyse umfasst 825 Patienten (485 bis-
her unbehandelte und 340 rezidivierte/
refraktare Patienten) in einem medianen
Alter von 66 Jahren. Die durchschnitt-
liche Beobachtungszeit betrug 12,7 Mo-
nate, die mediane Obinutuzumab-Expo-
sitionsdauer 20,3 Monate.
Als haufigste Nebenwirkungen vom
Grad 3 bis 5 traten hdmatologische Ver-
&nderungen, priméar Neutropenien, auf.
Ein Tumorlyse-Syndrom (TLS) wurde bei
51 (6,2%) der Patienten festgestellt, am
haufigsten bei Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand unter Obinutuzumab
plus Bendamustin (10 vs. 5,2% bei «fit-
ten» Patienten mit der gleichen Behand-
lung). In 2 Féllen verlief das TLS tédlich.
Beide Patienten hatten Obinutuzumab
plus Bendamustin als Erstlinientherapie
erhalten und wiesen aufgrund ihrer hohen
Tumorlast und/oder einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion bei Studienbeginn
Risiko auf. Insgesamt
stimmten die vorldufigen Sicherheits-
daten der GREEN-Studie mit dem be-

ein erhdhtes

kannten Sicherheitsprofil von Obinutuzu-
mab mit/ohne Chemotherapie bei dhnli-
chen Populationen Uberein.

Venetoclax nach

Ibrutinib respektive

Idelalisib erfolgreich
Als Poster wurden in Kopenhagen ver-
schiedene Arbeiten mit dem BCL-2-
Hemmer Venetoclax présentiert. Hierzu
gehorte die Arbeit von Coutre und Kolle-
gen zum Einsatz von Venetoclax (20 mg
taglich, Uber 5 Wochen aufdosiert auf
400 mg pro Tag) bei CLL-Patienten, bei
denen es nach einer Behandlung mit
lbrutinib (Imbruvica®) beziehungsweise
Idelalisib (Zydelig®) zu einem Rezidiv ge-
kommen war oder die sich als refraktar
erwiesen hatten (6). Es wurden die Re-
sultate der auswertbaren Daten von
48 Patienten gezeigt (38 mit Ibrutinib,
10 mit Idelalisib vorbehandelt). Vene-
toclax konnte bei dieser schwierig zu be-
handelnden Klientel eine ORR von 61%
(Patienten mit lbrutinib vorbehandelt) re-
spektive von 50% (Patienten mit Idelalisib
vorbehandelt) erreichen. In einer Blutun-
tersuchung mittels Durchflusszytometrie
erwiesen sich 8 von 27 Patienten in Wo-
che 24 als MRD-negativ (10-%). Alle diese
Patienten waren mit Ibrutinib vorbehan-
delt. Die Sicherheit der Behandlung er-
wies sich als gut. Die meisten Patienten
fihren die Therapie weiter. Das Anspre-
chen sowie auch der Verlauf werden wei-

ter erfasst. [ |
Therese Schwender
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