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Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)

Studienhighlights zum Umgang mit den neuen
Wirksubstanzen

In der Behandlung der CLL konnte die Prognose von Patienten in der rezidivier-

ten/refraktaren Situation und/oder bei spezifischen Mutationen mit den neuen

Wirksubstanzen Ibrutinib, Idelalisib und Venetoclax erfreulich verbessert werden.

Auch Therapieoptimierungen, wie eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie, zeigten

grossen Benefit fiir ein langes, krankheitsfreies Uberleben.

Ibrutinib bei therapienaiven

und rezidivierten Patienten
Der Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor (BTI)
lbrutinib (Imbruvica®) ist fur die Behand-
lung von Patienten mit CLL sowohl in der
rezidivierten und refraktéren Situation als
auch in der Erstlinie bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation
zugelassen. Beim ASH-Jahresmeeting
2016 wurden die Ergebnisse der Phase-
[I-Studie PCYC-1102/1103, die lbrutinib
als Monotherapie bei 31 therapienaiven
(TN) und 101 CLL-rezidivierten/refrak-
taren (R/R) Patienten prifte, nach einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren
prasentiert (1). Die Patienten waren im
Median 62 Monate (TN) respektive 49
Monate (R/R) in der Studie.
Nach 5 Jahren Nachbeobachtungszeit
waren noch 65% (TN) respektive 30%
(R/R) der Patienten unter Therapie. 3%
(bzw. 33%) der Patienten brachen die
Therapie aufgrund eines Progresses und
19% (bzw. 21%) aufgrund von Nebenwir-
kungen ab. Ein Ansprechen wurde insge-
samt bei 89% der Studienteilnehmer ge-
sehen. Bezlglich der Hochrisiko-Aberra-
tionen sprachen 97% der R/R-Patienten
mit 11g-Deletion auf Ibrutinib an, 90%
mit nicht mutiertem IgVH-Gen, 90% mit
komplexem Karyotyp und 79% mit 17p-
Deletion.
Insgesamt wurden bei den TN-Patienten
die Daten fir das mediane progressions-
freie Uberleben (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS) noch nicht erreicht, nach
5 Jahren waren 92% der Patienten am Le-
ben und ohne Krankheitsprogress. Bei
den R/R-Patienten betrug das mediane
PFS 52 Monate und die 5-Jahres-PFS-Ra-
te 43%. Das mediane OS war «noch nicht
erreicht», und nach 5 Jahren waren 57%

der R/R-Patienten noch am Leben. lbruti-
nib wurde gut vertragen, und die meis-
ten neuen Nebenwirkungen von Grad
> 3 nahmen im Therapieverlauf ab.

Erstlinientherapie bei dlteren,
komorbiden Patienten: signifikant
verldngertes OS

Da CLL-Patienten in der Regel alter und
gehauft komorbid sind, wurde Ibrutinib
speziell bei diesem Patientenklientel in
der Erstlinientherapie untersucht. Ein
Update der Phase-IlI-Studie RESONATE-
2 (PCYC-1115) wurde in San Diego mit ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 29 Mo-
naten prasentiert (2).

Das 2-Jahres-PFS betrug 89% unter Ibru-
tinib versus 34% unter Chlorambucil, das
mediane PFS war unter lbrutinib zum ak-
tuellen Zeitpunkt «nicht erreicht» und be-
trug im Chlorambucil-Arm 15 Monate
(Hazard Ratio; HR =0,121; p < 0,0001).
Im Vergleich zur Chemotherapie wurde
das Risiko einer Progression bei Patien-
ten mit 11g-Deletion um 99% (HR = 0,014,
p < 0,0001) und ohne 11g-Deletion um
82% (HR=0,18; p <0,0001) reduziert.
Der Therapieerfolg unter lbrutinib war
unabhéngig vom IGHV-Mutationsstatus
und  zeigte 2-Jahres-PFS-Rate
von 90% (mit IgVH-Mutation) respektive
89% (ohne IgVH-Mutation) im Vergleich
zu 43% respektive 22% unter Chlorambu-
cil.

eine

Trotz der Moglichkeit zum Cross-over
nach Krankheitsprogress blieb das Ge-
samtUberleben mit der ldngeren Nach-
beobachtungszeit im  lbrutinib-Arm
demjenigen der Vergleichsgruppe Uber-
legen. Nach 24 Monaten lebten 95% der
Patienten im lbrutinib-Arm (versus 84%
der Patienten im Chlorambucil-Arm). Die
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Haufigkeit der Komplettremissionen ver-
besserte sich im Laufe der Studie von 7%
nach 12 Monaten Nachbeobachtungs-
zeit auf 15% nach 24 Monaten und auf
18% nach 29 Monaten. Auch die hdmato-
logische Funktion verbesserte sich haufi-
ger unter lbrutinib, verglichen mit Chlor-
ambucil.

Wirksame Kombination:

Idelalisib plus

Bendamustin/Rituximab
Der selektive PI3K8-Inhibitor Idelalisib
(Zydelig®) ist in Kombination mit einem
monoklonalen CD20-Antikérper bei vor-
behandelten Patienten oder in der Erst-
linie bei Vorliegen einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation zugelassen.
Auch die Hinzunahme von Idelalisib zur
Kombination ~ Bendamustin/Rituximab
(BR) verléngerte das PFS von Patienten
mit rezidivierter oder refraktarer CLL.
Die weltweite, randomisierte, plazebo-
kontrollierte Phase-Ill-Studie 115 wurde
aufgrund der guten Ergebnisse nach der
ersten Effektivitdtsanalyse entblindet.
Beim ASH-Jahreskongress 2016 préasen-
tierte Andrew D. Zelenetz, New York/
USA, Ergebnisse zum OS mit einer Nach-
beobachtungszeit von 21 Monaten (3).

Alle Risikogruppen profitierten

416 Patienten wurden in die Studie ein-
geschlossen, von denen zur Zeit der Aus-
wertung 31% im Idelalisib-Arm und 0%
im BR-Arm noch unter Therapie waren.
Das mediane OS war im Idelalisib-Arm
«noch nicht erreicht» und betrug im BR-
Arm 40,6 Monate (HR = 0,67; p = 0,036).
Der Uberlebensvorteil zeigte sich fiir alle
untersuchten Risikokategorien. Auch Pa-
tienten ohne 17p-Deletion oder TP53-
Mutation profitierten von der zusatzli-
chen Idelalisib-Gabe (HR = 0,67; p = 0,12).
Das mediane PFS betrug in der aktuellen
Analyse 23,0 versus 11,1 Monate (HR =
0,31; p <0,0001) fur die ITT-Population.
Bei Patienten, bei denen weder eine 17p-
Deletion noch eine TP53-Mutation vor-
lag, betrug das PFS 27,8 (vs. 11,2) Mona-
te (HR = 0,25; p < 0,001).
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Insgesamt waren die Nebenwirkungen
kontrollierbar. Opportunistische Infektio-
nen (Pneumozystis-Pneumonie: 2% vs.
0%; CMV-Infektionen: 6% vs. 1%) und kli-
nisch relevante Nebenwirkungen (71%
vs. 45%) traten haufiger im Idelalisib-Arm
auf. Eine adaquate PJP-Prophylaxe und
ein CMV-Monitoring kdnnten moglicher-
weise den Therapieerfolg mit Idelalisib
verbessern, bemerkte Zelenetz. Die
Kombination von Idelalisib, Bendamustin
und Rituximab sei eine wichtige Thera-
pieoption fir Patienten mit rezidivierter
oder refraktarer CLL, schloss er.

Venetoclax nach Versagen

eines B-Zell-Rezeptor-

Signalweg-Inhibitors
Patienten, die nach lbrutinib oder Idelali-
sib rezidivieren oder refraktar sind, ha-
ben die Mdoglichkeit, mit Venetoclax
(Venclyxto® geméss EMA-Zulassung;
Hersteller AbbVie) behandelt zu werden.
In der Phase-lI-Studie M14-032 wurde ein
entsprechendes Patientenklientel mit
Venetoclax in einer Dosierung von
20-400 mg téglich therapiert (4). Patien-
ten mit hoher Tumorlast wurden fir die
ersten zwei Dosierungen stationar aufge-
nommen und prophylaktisch mit Rasbu-
ricase und intravendser Hydration be-
handelt. Patienten mit nachgewiesener
Richter-Transformation waren von der
Studie ausgeschlossen. 70% der 43 unter
lbrutinib R/R-Patienten und 62% der 21
unter Idelalisib R/R-Patienten sprachen
auf Venetoclax an. Nach 11,8 Monaten
Nachbeobachtungszeit waren die medi-
ane Dauer des Ansprechens, das PFS
und das OS noch nicht erreicht. Das ge-
schétzte 12-Monats-PFS  betrug 80%.
Von 45% der verfligbaren Proben wurde
eine MRD-Negativitat zwischen den Wo-
chen 24 und 48 festgestellt. Bei 5 Patien-
ten mit dauerhafter MRD-Negativitat im
Blut wurde auch das Knochenmark un-
tersucht, wobei 1 Patient MRD-negatives
Knochenmark aufwies.

Erhaltungstherapie mit

First-line-Lenalidomid ver-

langert das PFS um 86%
Auch  Optimierungen der etablierten
Therapien verbessern die Prognose der
Patienten. Die Studie CLLM1 der deut-
schen CLL-Studiengruppe untersuchte,
ob die Erhaltungstherapie mit Lenalido-
mid (Revlimid®) nach Erstlinientherapie
gemass Wahl des behandelnden Arztes
die Prognose von kérperlich fitten Pati-
enten, aber mit hohem Risiko eines
frihen Progresses verbessern kann (5).
468 Patienten wurden gescreent, wovon
89 Patienten den Einschlusskriterien ent-
sprachen und in einer 2:1-Randomisie-
rung Lenalidomid oder Plazebo erhielten.
In der Studien- und Kontrollgruppe er-
gab sich folgendes Ergebnis: Die Patien-
ten waren im Durchschnitt 64 Jahre alt.
Etwa 90% der Patienten waren nicht
IGHV-mutiert, 13,5% (bzw. 7,7%) zeigten
eine 17p-Deletion, 17,9% (bzw. 25,9%)
eine TP53-Mutation. Die meisten Patien-
ten waren in der Erstlinie mit Bendamus-
tin/Rituximab (BR; 61,7% bzw. 58,6%)
oder Fludarabin/Cyclophosphamid/Ritu-
ximab (FCR; 36,7% bzw. 41,4%) behan-
delt worden und sprachen in der Mehr-
heit partiell auf die Therapie an.
Das Risiko, einen Progress zu erleiden
oder zu versterben, wurde unter einer
Lenalidomid-Erhaltungstherapie um 86%
gegenUber der Plazebogruppe reduziert
(PFS: HR =0,148; p < 0,00001). Das me-
diane PFS betrug 13,3 Monate und war
unter Lenalidomid mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 17,5 Mona-
ten noch nicht erreicht. Bezliglich des
MRD konnte die prognostische Signifi-
kanz bestatigt werden. Im Lenalidomid-
Arm, nicht aber unter Plazebo konnte das
Erreichen von MRD-Negativitdt beob-
achtet werden. Das OS war mit insge-
samt 3 Todesfallen bis anhin statistisch
nicht verschieden.
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Erhaltungstherapie in der zweiten
Therapielinie

Auch nach einer Zweitlinientherapie ver-
bessert die Erhaltungstherapie mit Lena-
lidomid die Prognose (6). Die multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde Pha-
se-lll-Studie CONTINUUM wurde nach
der ersten Zwischenanalyse aufgrund
des Erreichens des primaren Endpunktes
entblindet. 314 Patienten im Alter von
median 63 Jahren hatten randomisiert
Lenalidomid oder Plazebo erhalten.
Knapp die Halfte der Patienten wies we-
nigstens einen negativen prognosti-
schen Faktor auf.

Das mediane PFS betrug 33,9 Monate im
Lenalidomid- und 9,2 Monate im Plaze-
bo-Arm (HR = 0,40; p <0,001). Das OS
war nicht unterschiedlich (HR =0,96;
p = 0,856). 36% der Patienten im Lenali-
domid-Arm (vs. 58% im Plazeboarm) er-
hielten eine weitere Therapie, davon
16% (bzw. 20%) einen Bruton-Tyrosin-

kinase- oder PI3K-Inhibitor. A
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