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Aktuelle Therapieansatze bei chronischer
lymphatischer Leukamie

Nach der Lektiire dieses CME-Literaturstudiums wissen Sie, welche diagnostischen Kriterien fiir eine chronische lymphatische
Leuka@mie (CLL) erflllt sein missen, welche Patienten behandlungsbediirftig sind, welche Optionen lhnen fir eine Erstlinien-
therapie sowie in der Rezidivsituation zur Verfiigung stehen und nach welchen Kriterien die Wahl getroffen werden sollte.

Primare Zielgruppen: Hdmatologinnen und Hamatologen in Klinik und Praxis

Dr. med. Michael
Gregor
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Die chronische lymphatische Leukadmie
(CLL) stellt mit jahrlich 4,8 Neuerkran-
kungen pro 100000 Einwohner die hau-
figste Leukdmie in Europa und Nordame-
rika dar. Betroffene sind zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose im Durchschnitt
72 Jahre alt.

Diagnostische Kriterien

Zur Diagnose einer CLL sind ein Blutbild
mit Differenzierung, ein Blutausstrich und
eine Immunphénotypisierung notwendig.
Als diagnostisch fiir eine CLL gilt der iiber
mindestens drei Monate anhaltende Nach-
weis von 25x 10%/L klonalen B-Lymphozy-
ten im peripheren Blut. Im Blutaus-
strich iiberwiegen kleine, morphologisch
reif wirkende Lymphozyten mit marmo-
rierter Kernstruktur. Im Rahmen eines
Harmonisierungsprojekts im Bereich Im-
munphéanotypisierung wurde festgestellt,
dass zur Bestitigung der Diagnose der
Nachweis von CD19, CD5, CD20, CD23 und
k- sowie A-Leichtketten meist gentigt.
CLL-Zellen koexprimieren das CD5-Anti-
gen zusammen mit den B-Zell-Antigenen
CD19, CD20 und CD23 sowie entweder k-
oder \-Immunglobulin-Leichtketten.

Staging und Risikostratifizierung

Mit der Rai- und Binet-Klassifikation
existieren bei der CLL zwei breit akzeptier-
te Systeme zum Staging der Pa-
tienten. Diese Klassifikationen teilen
die Patienten anhand von Laborparame-
tern wie Himoglobinwert und Thrombo-
zytenzahl sowie der klinisch feststellbaren

Lymphknoten-, Milz- oder Lebervergrosse-
rung (Anzahl betroffener Kérperregionen)
in verschiedene Stadien ein.

Zudem wurden in den letzten Jahren
zahlreiche Biomarker mit prognostischer
Relevanz identifiziert. Als prognos-
tisch ungiinstig angesehen werden dabei
unter anderem eine del(17p), eine del(11q),
eine TP53-Mutation, unmutierte variable
Segmente der Immunglobulinschwerket-
ten-Gene (IGHV) sowie ein erhohtes
Serum-B-Mikroglobulin. Einige dieser Pa-
rameter fliessen denn auch in den vor ei-
nigen Jahren entwickelten CLL Internatio-
nal Prognostic Index (CLL-IPI) ein.
Dieser Index teilt die Patienten in vier pro-
gnostische Kategorien ein. Das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben bei Behandlung mit kon-
ventioneller Chemoimmuntherapie lag
dabei in der Gruppe mit dem niedrigsten
Risiko bei 93,2% und in der Gruppe mit
sehr hohem Risiko bei 23,3 %.

Therapieindikation und prathera-
peutische Untersuchungen

Ob eine neu diagnostizierte CLL behan-
delt wird, hdngt davon ab, in welchem Er-
krankungsstadium sich der Patient befin-
det und ob er Symptome aufweist. Generell
gilt, dass asymptomatische Patienten in
einem friihen Erkrankungsstadium (Rai
0-2, Binet A + B) lediglich iiberwacht wer-
den sollten («watch and wait»). Mehre-
re Studien haben gezeigt, dass die Behand-
lung dieser Patienten zu keinem Uberle-
bensvorteil fiihrt. Selbst beim Vorliegen
von Risikofaktoren ist eine Behandlung
dieser Patienten allenfalls innerhalb klini-
scher Studien angezeigt.
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Vor Beginn einer CLL-Behandlung soll-
ten verschiedene zusétzliche Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden (Tab. 1). Dies
einerseits, um das Ansprechen auf konven-
tionelle Chemoimmuntherapien abschét-
zen zu konnen, andererseits um zu beurtei-
len, ob ein Patient korperlich fit genug ist,
bestimmte Therapien zu tolerieren.

Eine Behandlungsindikation besteht im
Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B
oder A, falls weitere Kriterien erfillt
sind:
 Auftreten/Verschlechterung einer Anéa-

mie/Thrombozytopenie infolge einer

durch die CLL-verursachten Knochen-
markinsuffizienz

e Massive (>6cm unter dem Rippenbo-
gen), progrediente oder symptomati-
sche Splenomegalie

» Massive (>10cm im Durchmesser), pro-
grediente oder symptomatische Lymph-
adenopathie

» Lymphozytenverdopplungszeit von we-
niger als 6 Monaten oder 50%iger An-
stieg in 2 Monaten, ausgehend von ei-
nem Basiswert von mindestens 30x

10%/L und nach Ausschluss anderer Ur-

sachen fiir eine Zunahme der Lymphozy-

tose (z.B. Steroidtherapie, Infektionen)
o Auf Standardtherapie refraktire Au-
toimmunzytopenie
» Eines der folgenden konstitutionellen

Symptome

* Ungewollter Gewichtsverlust >10%

in 6 Monaten
* Fieber unklarer Ursache fiir mehr als
2 Wochen

* Nachtschweiss iiber mehr als einen
Monat ohne Nachweis einer Infekti-
on

e Schwerwiegende Fatigue (Ein-

schriankung der Arbeitsfahigkeit)

Erstlinientherapie

Fiir die Erstlinientherapie einer CLL ste-
hen verschiedene Optionen zur Verfiigung.
Die Therapiewahl orientiert sich dabei an
den genetischen Verdnderungen der Er-
krankung, an der Belastung des Patienten
durch allfdllige Komorbiditédten, z.B. an-
hand des CIRS (Cumulative Illness Rating
Scale)-Scores und der Nierenfunkti-
on. Neben der Chemoimmuntherapie

Untersuchungen vor Einleitung einer Therapie

Anamnese + B-Symptome
» Leistungsknick
« Infektneigung

Klinische Untersuchung » Lymphknotenstatus

« Milz- oder Lebervergrosserung

Genetische « del(17p13)
Untersuchungen

men

« TP53-Mutationsanalyse

« IGHV-Mutationsstatus (sofern nicht bei Diagnose bestimmt)

« Bei Bedarf: weitere genetische Untersuchungen bei atypischem
Phanotyp zur Abgrenzung gegeniiber anderen indolenten Lympho-

Weitere Laboranalysen » In Abhangigkeit von Symptomatik und geplanter Therapie, z.B.
Haptoglobin und Coombs-Test bei Verdacht auf Hamolyse, und vor
Einleitung einer Fludarabin-haltigen Therapie

» GFR bei geplanter Fludarabin-haltiger Therapie

« quantitative Bestimmung der Immunglobuline

- B2-Mikroglobulin (prognostischer Parameter)

- Virus-Serologien: Hepatitis B, Hepatitis C, HIV, CMV

erganzend zur klinischen | , | ymphknoten
Untersuchung)

Sonografie (bei Bedarf « Abdomen: Milz, Leber

Thorax/Abdomen

CT oder MRI von Hals/ « Vor Venetoclax-haltiger Therapie

Tab. 1: Untersuchungen vor Einleitung einer Therapie

stehen heute auch gezielte Therapien zur
Verfiigung und die Palette an Optionen
erweitert sich laufend.

Chemoimmuntherapie

Seit den Resultaten der CLL8-Studie
wird die bis dahin bei CLL eingesetzte Che-
motherapie mit Fludarabin (F) und Cyclo-
phosphamid (C) standardmassig in Kom-
bination mit dem CD20-Antikdrper Ritu-
ximab (R) verabreicht (FCR). In dieser
Studie waren 3 Jahre nach Randomisie-
rung noch 65% der Patienten der FCR-
Gruppe ohne Progression im Vergleich zu
45% in der FC-Gruppe (HR: 0,56; 95 % CI:
0,46-0,69; p<0,0001), 87 % bzw. 83 % der
Patienten waren am Leben. Unter der Che-
moimmuntherapie FCR traten jedoch Neu-
tropenien und Leukopenien vom Grad 3/4
héufiger auf als unter FC.

In der CLL10-Studie wurde FCR mit der
Kombination aus Bendamustin und Ritu-
ximab (BR) verglichen. Dabei konnte
fiir BR zwar keine bessere Wirksambkeit,
dafiir aber ein glinstigeres Toxizitatsprofil
(seltener schwere Neutropenien und Infek-
tionen) festgestellt werden. BR wird daher
vor allem fiir den Einsatz bei fitten, aber
iiber 65 Jahre alten Patienten empfoh-
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len. In der MABLE-Studie - sie
schloss fiir eine fludarabinhaltige Therapie
nicht geeignete Patienten ein - fiihrte BR
im Vergleich zu Chlorambucil/Rituximab
zu einem signifikant ldngeren progressi-
onsfreien Uberleben (PFS) bei gleichem
Gesamtiiberleben (OS). Daher kann
BR auch fiir Patienten mit leicht bis mé&ssig
eingeschrankter Nierenfunktion oder Be-
gleiterkrankungen empfohlen werden,
aufgrund derer eine Fludarabin-haltige
Therapie nicht infrage kommt. Die CLL11-
Studie schliesslich zeigte, dass bei dlteren
Patienten mit Komorbiditdten die Kombi-
nation aus Chlorambucil und dem neuen
CD20-Antikérper Obinutuzumab im Ver-
gleich zu Chlorambucil/Rituximab zu ho-
heren Raten kompletter Remissionen sowie
einer deutlichen Verldngerung des PFS
und, nach langerem Follow-up, auch des
OS fiihrte.

Anhand der Patienten aus der CLLS-
Studie konnten Bottcher et al. bestétigen,
dass die minimale Residualerkrankung
(Minimal Residual Disease, MRD) ein von
der Therapie unabhéngiger Pradiktor fiir
das PFS und OS darstellt. Stilgenbauer
et al. konnten zeigen, dass weitere geneti-
sche Marker einen starken Einfluss auf das
Therapieansprechen und das OS aufwei-
sen. Insbesondere TP53- und SF3BI-
Mutationen erwiesen sich als unabhingige
prognostisch ungiinstige Marker. Patienten
mit einer NOTCHI-Mutation konnten zu-
dem nicht von der Zugabe von Rituximab
zu einer Chemotherapie mit FC profitieren.
Auch Patienten mit BIRC3-Mutationen
scheinen ungeniigend auf eine Chemoim-
muntherapie anzusprechen.

Abb. 1: Wahl der Erstlinientherapie

4 | www.med-diplom.ch

Thompson et al. zeigten schliesslich
deutlich, dass FCR nur bei Patienten mit
IGHV-mutierter CLL ohne del(17p13) zu
einer sehr guten und lang anhaltenden
Krankheitskontrolle fithren kann. Das
12,8-Jahres-PFS lag bei 53,9% fiir Pa-
tienten mit IGHVmut, aber nur bei 8,7%
bei einer IGHVunmut Erkrankung. Das
entsprechende OS betrug 65,5% fiir Pa-
tienten mit IGHVmut und 32,2 % fiir IGHV-
unmut.

Gezielte Therapien

Gezielte Therapien spielen bei der CLL
eine zunehmend wichtigere Rolle. Ibruti-
nib, ein Hemmer der Bruton-Tyrosinkinase
(BTK), bewirkte in der Studie RESONA-
TE-2 bei komorbiden Patienten =65 Jahre
im Vergleich zu Chlorambucil ein signifi-
kant besseres 18-Monats-PFS (90% vs.
52%) und 24-Monats-OS (98 % vs. 85 %)
sowie eine signifikant h6here Remissions-
rate (Gesamtansprechrate: 86% vs.
35%). Die Vorteile von Ibrutinib blie-
ben auch iiber ein Follow-up von 5 Jahren
erhalten (PFS: 70% vs. 12%). Wie sich
zeigte, konnten besonders auch Patienten
mit einem ungiinstigen Risikoprofil (TP53-
Mutation, del[11q] und/oder IGHVunmut)
von Ibrutinib profitieren. In der iLLUMI-
NATE-Studie bei (meist dlteren) Patienten
mit Komorbiditdten schnitt die Kombina-
tion Ibrutinib-Obinutuzumab unabhéngig
von Risikofaktoren besser ab als Chloram-
bucil-Obinutuzumab, zumindest in Bezug
auf das PFS. Das OS verlangerte sich in
dieser Studie jedoch nicht. Die Nach-
beobachtungszeit ist allerdings erst kurz.

Als weitere, gezielt wirkende Therapie
wurde in der CLL14-Studie der BCL2-Inhi-
bitor Venetoclax in Kombination mit Obi-
nutuzumab als zeitlich fiir ein Jahr befris-
tete Therapie bei Patienten mit Komorbidi-
tdten eingesetzt. Diese Kombination er-
reichte mit einem 2-Jahres-PFS von 88,2 %
ein signifikant besseres Resultat als die
Standard-Chemoimmuntherapie mit
Chlorambucil-Obinutuzumab (2-Jahres-
PFS: 64,1 %).

In der ALLIANCE-Studie wurde bei
mindestens 65-jahrigen, «fitten» CLL-Pati-
enten Ibrutinib - alleine oder in Kombina-
tion mit Rituximab — mit der Chemoim-
muntherapie BR verglichen. Die Ibrutinib-
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Monotherapie erwies sich dabei in Bezug
auf das PFS gegeniiber BR als iiberlegen.
Zwischen Ibrutinib als Monotherapie und
seiner Kombination mit Rituximab ergab
sich kein signifikanter Unterschied. In
der E1912-Studie wurden Ibrutinib und
Rituximab (IR) mit FCR verglichen.

Bei einem Follow-up von mittlerweile
45 Monaten zeigte IR nach wie vor ein
signifikant ldngeres PFS als FCR. Beson-
ders die Subgruppe der IGHV-unmutierten
Patienten erreichte mit IR ein signifikant
ldngeres PFS als mit FCR. Bei einer niedri-
gen Anzahl an Todesféllen war auch das
Gesamtiiberleben mit IR ldnger als mit
FCR, in erster Linie bedingt durch die deut-
lich schlechtere Prognose der IGHV-unmu-
tierten Patienten nach FCR.

Konzept fiir die Erstlinientherapie

Aufgrund der aktuellen Datenlage emp-
fiehlt sich folgendes Konzept fiir die Wahl
der Erstlinientherapie (Abb. 1):
¢ Bei Patienten mit del(17p)/TP53-Muta-

tion: Ibrutinib oder Venetoclax-Obinu-

tuzumab (Letzteres ist in der Schweiz
nicht zugelassen.)

¢ Bei IGHV-unmutierten Patienten: Ibru-
tinib oder Venetoclax-Obinutuzumab
sind gegentiber einer Chemoimmunthe-
rapie (FCR, BR, Chlorambucil-Obinutu-
zumab) zu bevorzugen.

e Bei IGHV-mutierten Patienten: Eine
Chemoimmuntherapie ist gleichwertig
mit einer gezielten Therapie. Aufgrund
der langeren Erfahrung und niedrige-
ren Kosten stellt sie gegentiber Veneto-
clax-Obinutuzumab oder Ibrutinib wei-
terhin eine gute Option dar.

Rezidivtherapie

Die Wahl der Rezidivtherapie hdngt von
Faktoren wie Alter und Komorbidititen,
von Parametern wie der Art der Primérthe-
rapie, der damit erreichten Remissionsdau-
er und von biologischen Charakteristiken
der Erkrankung ab (z.B. del[17p] bzw.
TP53-Mutation). Da sich solche biolo-
gischen Faktoren (mit Ausnahme des
IGHV-Mutationsstatus) im Laufe einer CLL
auch verdndern konnen, sollten vor dem
Start einer Rezidivtherapie die prathera-
peutischen Untersuchungen wiederholt

werden. Bei klinischen Hinweisen (z.B.
asymmetrisches Wachstum von Lymph-
knoten, B-Symptome, inadidquate LDH-
Erhohung) gilt es zudem, mithilfe einer
Lymphknotenbiopsie (oder ggf. Biopsie
eines anderen Gewebes) eine Richter-
Transformation auszuschliessen.

Chemoimmuntherapie

Bei Patienten mit einem ersten CLL-
Rezidiv verglich die REACH-Studie die
Chemoimmuntherapie FCR mit der Kom-
binationschemotherapie FC. FCR fiihr-
te hier zu einem signifikant langeren PFS
als FC. Auch andere Parameter wie An-
sprechrate und -dauer, die Zeit bis zur
néchsten CLL-Therapie sowie das ereignis-
freie Uberleben waren unter FCR signifi-
kant besser.

Die Chemoimmuntherapie mit FCR
zeigte auch in einer Phase-II-Studie hohe
Ansprechraten (Gesamtansprechrate:
74%), ein geschitztes medianes PFS von
21 Monaten und ein geschétztes medianes
OS von 47 Monaten (allerdings ohne Ver-
fligbarkeit heutiger gezielter Therapien im
Rezidiv!). Besonders Patienten mit <3 Vor-
therapien, ohne Fludarabin-Resistenz oder
Patienten ohne Hochrisiko-Zytogenetik
(Chromosom 17 oder komplexe zytogene-
tische Anomalien) zeigten ofters ein gutes
und teils ldnger anhaltendes Anspre-
chen. Die Zugabe von R zu FC hat so-
mit sowohl die Erstlinien- als auch die
Rezidivtherapie der CLL verbessert, auch
wenn das mediane PFS nur 21 bis 30 Mo-
nate betrégt.

Fischer et al. untersuchten BR in einer
Phase-II-Studie  als  Rezidivbehand-
lung. Ihre Arbeit schloss einen rele-
vanten Anteil an Fludarabin-refraktiren
Patienten sowie einen hohen Anteil an
Patienten mit einer del(17p) und IGHVun-
mut Erkrankung ein. Die Behandlung er-
wies sich als gut vertraglich und wirksam.
Die Gesamtansprechrate betrug 59 %. Von
den Fludarabin-refraktéren Patienten spra-
chen 45,5% an, von den Patienten mit
del(17p) 7,1% und von den Patienten mit
IGHVunmut-Status 58,7%. Nach einem
medianen Follow-up von 24 Monaten be-
trug das mediane PFS 15,2 Monate
(del[17p] 6,8 Monate, IGHVunmut 13,8
Monate).

Uberlegen Sie:
Was sollte in der Rezidivsituation
auf jeden Fall Uberprift werden?
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Generell muss gesagt werden, dass mit
Chemoimmuntherapien die Remissions-
dauer im Rezidiv mit 1,5 bis 2,5 Jahren
kurz ist (abhdngig von Genetik sowie Art
und Ansprechdauer auf die Vortherapie).

Gezielte Therapien

Patienten mit einer priméren Resistenz
gegeniiber einer Erstlinien-Chemo(immun)-
therapie, einer progressionsfreien Zeit von
weniger als 3 Jahren nach einer Fludarabin-
haltigen Erstlinien-Chemo(immun)therapie
sowie Patienten mit del(17p)/TP53-Mutati-
onen sprechen in der Regel ungeniigend auf
eine  Zweitlinien-Chemoimmuntherapie
an. [2] Bei diesen Patienten kommen folgen-
de Optionen, bzw. der Einschluss in klini-
sche Studien, infrage:

e Ibrutinib: Der BTK-Inhibitor Ibrutinib
fiihrte in der RESONATE-Studie im Ver-
gleich zum CD20-Antikorper Ofatu-
mumab zu einer signifikanten Verlan-
gerung des PFS und OS. Die finale
Analyse der Studie ergab ein medianes
PFS von 44,1 Monaten fiir Ibrutinib vs.
8,1 Monate fiir Ofatumumab. Bei
héaufig genutzter Moglichkeit eines
Cross-overs von Ofatumumab zu Ibru-
tinib ergab sich ein Trend fiir ldngeres
OS fiir die initial mit Ibrutinib behan-
delten Patienten (HR: 0,81; 95% CI:
0,60-1,09).

¢ Idelalisib und Rituximab: Bei Patienten,
die aufgrund einer zytotoxischen Vor-
therapie, einer eingeschrankten Nieren-
funktion oder von Komorbiditdten
(CIRS >6) fiir eine Chemoimmunthera-
pie nicht in Betracht kamen, fiihrte der
PI3K3-Inhibitor Idelalisib kombiniert
mit Rituximab im Vergleich zu einer
Rituximab-Monotherapie (in Europa
weder zugelassener noch iiblicher Ver-
gleichsarm!) zu einer signifikanten Ver-
ldngerung des PFS und OS.

* Venetoclax und Rituximab: In der MU-
RANO-Studie wurde eine zeitlich be-
grenzte Behandlung (2 Jahre) mit Vene-
toclax und Rituximab (VenR) mit einer
Standardbehandlung mit BR ver-
glichen. Ein kiirzlich prasentiertes
Update der Studie mit einem medianen
Follow-up von 48 Monaten bestétigte
den bereits in den fritheren Analysen
gezeigten Vorteil von VenR gegeniiber

BR  hinsichtlich PFS (HR: 0,19;
p<0,0001) und OS. Bei den Pa-
tienten, welche die 2-jdhrige Therapie
mit VenR abgeschlossen hatten, betrug
das PFS 24 Monate nach Therapieab-
schluss (bzw. 4 Jahre nach Therapiebe-
ginn) 68%. Patienten mit einer nicht
mehr nachweisbaren MRD erreichten
besonders héufig ein anhaltendes An-
sprechen. Auch beziiglich OS (4-Jahres-
OS: VenR 85,3 %, BR 66,8%; HR: 0,41;
p<0,0001) ergab sich ein anhaltender
Vorteil von VenR. Die Resultate von
MURANO sprechen dafiir, dass CLL-
Patienten mit einer zeitlich begrenzten
chemotherapiefreien Behandlung mit
Venetoclax und Rituximab auch im Re-
zidiv langerfristig ohne Krankheitsakti-
vitat bleiben kénnen.

Konzept fiir die Rezidivtherapie

Aufgrund der aktuellen Datenlage emp-
fiehlt sich folgendes Konzept fiir die Wahl
der Rezidivtherapie:
¢ Gezielte Therapien werden im Rezidiv

generell bevorzugt.
¢ Im Rezidiv neu aufgetretene del(17p)/

TP53-Mutation: Venetoclax-Rituximab

oder Ibrutinib (oder Idelalisib-Ritu-

ximab)
¢ Bereits vorbestehende del(17p)/TP53-

Mutation: Wechsel zwischen Veneto-

clax-Rituximab oder Ibrutinib (oder

Idelalisib-Rituximab)
¢ Keine del(17p)/TP53-Mutation: je nach

Zulassungsstatus Venetoclax-Rituximab

(«Rezidiv»), Ibrutinib («Frithrezidiv»)

oder Idelalisib-Rituximab («Friithrezi-

div» und Ibrutinib oder Venetoclax-Ri-

tuximab nicht moglich)
¢ Chemoimmuntherapie nur in Ausnahme-

fallen bei Spatrezidiv mit glinstigen ge-
netischen Eigenschaften (IGHVmut, kei-
ne del[17p], keine TP53-Mutation), wenn
gezielte Therapien nicht eingesetzt wer-
den kénnen/nicht verfiigbar sind

Allogene Stammzelltrans-
plantation

Der Stellenwert der allogenen Stamm-
zelltransplantation (SZT) hat durch die
Verfiigbarkeit von hochwirksamen geziel-
ten Therapien in den letzten Jahren abge-
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nommen. Fiir Patienten, die trotz moder-
ner Therapien weiterhin eine relativ un-
glinstige Prognose aufweisen, bleibt sie
jedoch eine gute, potenziell kurative Opti-
on. Die European Research Initiative on
CLL (ERIC) und die European Society for
Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) sehen eine allogene SZT nur bei
Patienten vor, bei denen eine Langzeitkon-
trolle mit gezielten Substanzen nicht zu
erwarten ist.

Blick in die Zukunft

Die Entwicklungen auf dem Gebiet der
CLL schreiten laufend voran. So wird unter
anderem nach neuen prognostischen und
pradiktiven Faktoren fiir ein Ansprechen
auf die gezielten Therapien gesucht, um so
ihren Einsatz zu optimieren.

Als mogliche neue Therapieoptionen
werden unter anderem die Kombinationen
Venetoclax-Ibrutinib sowie Venetoclax-
Ibrutinib-Obinutuzumab, sowohl in der
Rezidivsituation als auch als Erstlinienthe-
rapie, untersucht. Jain et al. setzten
Ibrutinib und Venetoclax als Erstlinienthe-
rapie bei dlteren und Hochrisikopatienten
ein. Nach 12 Zyklen der kombinierten Ga-
be stellten sie eine CR/CRi-Rate von 88 %
fest, 61 % der Patienten wiesen eine nicht
mehr nachweisbare MRD (uMRD) im Kno-
chenmark auf. Das Update der Studie
mit einem medianen Follow-up von 27 Mo-
naten ergab nach 24 Zyklen eine uMRD-
Rate von 75%. Weder das mediane
PFS noch das mediane OS waren erreicht.
Bei rezidivierten/refraktdren CLL-Patien-
ten fithrten 24 Zyklen Ibrutinib-Venetoclax
nach einem medianen Follow-up von 22,3
Monaten zu einer uMRD-Rate von
67 %. Auch hier waren das mediane
PFS und OS nicht erreicht.

Rogers et al. setzten die Dreierkombina-

tion Venetoclax-Ibrutinib-Obinutuzumab
bei rezidivierten/refraktaren sowie bisher
unbehandelten CLL-Patienten ein.
Auch damit liessen sich hohe Ansprechra-
ten und bei einem Teil der Patienten auch
eine UMRD erreichen. Das Nebenwir-
kungsprofil stimmte mit dem bekannten
Profil der einzelnen Substanzen iiberein.
Insbesondere wurde kein Fall eines Tumor-
lysesyndroms registriert.

Therapie-naive CLL-Patienten (=65 Jah-
re oder <65 Jahren mit Komorbiditéiten)
werden in der Studie ELEVATE TN unter-
sucht. Sie evaluiert die Wirksamkeit
und Sicherheit des hochselektiven BTK-
Hemmers der zweiten Generation, Acala-
brutinib (Acala), im Vergleich zu Acalabru-
tinib + Obinutuzumab (Acala-O) vs. Obinu-
tuzumab + Chlorambucil (O-Clb). Acala-O
sowie eine Acala-Monotherapie fiihrten
nach einem medianen Follow-up von 28
Monaten zu einem signifikant ldngeren
PFS als O-Clb (HR Acala-O vs. O-Clb: 0,10;
p<0,0001; HR Acala vs. O-Clb: 0,20;
p<0,0001). Das mediane Gesamtiiberleben
(OS) wurde in keinem Behandlungsarm
erreicht. Als Nebenwirkungen von beson-
derem Interesse wurden in den Acala-hal-
tigen Therapiearmen unter anderem Vor-
hofflimmern, Hypertonie und Blutungen
beobachtet (wie bekannt von Ibrutinib,
moglicherweise seltener, aber keine siche-
re Aussage beziiglich Haufigkeit ohne di-
rekten Vergleich).

Weitere BTK-Inhibitoren werden derzeit
in Phase-II- und Phase-III-Studien gepriift.

Duvelisib, ein PI3K8§-Hemmer, fiihrte in
einer Phase-III-Studie bei rezidivierten
CLL-Patienten im Vergleich zu Ofatu-
mumab zu einem signifikant langeren PFS
und einer signifikant h6heren Gesamtan-
sprechrate bei einem handhabbaren Ne-
benwirkungsprofil. [
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Zusammenfassung der in diesem med-Diplom vermittelten Lerninhalte

Die Therapie der CLL hat sich in den letzten fliinf Jahren wesentlich verandert. Gezielt wirkende Substanzen haben, zunachst
in der Rezidivtherapie, einen festen Platz in der Behandlung dieser Erkrankung erhalten. In der Ersttherapie der CLL zeigten
mehrere randomisierte Studien Vorteile fur Ibrutinib (teils kombiniert mit Rituximab oder Obinutuzumab) sowie Venetoclax
kombiniert mit Obinutuzumab im Vergleich zur Chemoimmuntherapie als bisherigem Therapiestandard. Dieser Vorteil ist am

ausgepragtesten bei Patienten mit Hochrisiko-CLL. Die Kombination von gezielt wirkenden Molektlen aus verschiedenen
Substanzklassen, wie BTK-Inhibitoren (Ibrutinib oder Acalabrutinib) und BCL2-Inhibitoren (Venetoclax), scheint eine synergisti-
sche Wirkung zu haben. Diese Kombinationen, allenfalls ergénzt durch monoklonale Antikorper, sind die derzeit vielverspre-

chendsten Therapieoptionen.

Schliesslich sucht die aktuelle Forschung nach pradiktiven Faktoren fur den Einsatz zielgerichteter Substanzen, um diese bei

jedem Patienten in einer optimalen Kombination und Therapiesequenz einsetzen zu kdnnen.

Klinische Relevanz

Im klinischen Alltag kann bereits heute bei der Mehrzahl der CLL-Patienten mit zielgerichteten Therapien eine langfristige
Krankheitskontrolle bei guter Lebensqualitat erreicht werden.
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Anamnese, klinische
Untersuchung, genetische
Untersuchungen (del[17p13],
TP53, IGHV), weitere
Laboranalysen, Sonografie,
CT oder MRI von Hals/Thorax/
Abdomen. Bei klinischen
Hinweisen sollte mit einer
Lymphknotenbiopsie eine
Richter-Transformation
ausgeschlossen werden.
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Fragebogen

Aktuelle Therapieansatze bei chronischer
lymphatischer Leukamie

1. Bei einem 72-jahrigen Patienten mit vergrosserten Lymphknoten sowie einer tastbar vergrésserten Milz und Leber haben Sie
den Verdacht auf eine CLL. Welche diagnostischen Tests fiihren Sie durch?

a) [] Kleines Blutbild, Serumchemie, Leber- und Milzultraschall

b) [] Differenzialblutbild, Blutausstrich und Immunphénotypisierung

¢) [] Kleines Blutbild, Leberultraschall, Lymphknotenbiopsie

d) [] Serumchemie, Ferritin, Transferinséttigung, Hepatitis-B-Serologie

e) [] Differenzialblutbild, Blutausstrich, Knochenmarkpunktion

(eine Antwort richtig)

2. Ein 67-jahriger, korperlich fitter Patient mit gesicherter CLL-Diagnose mdchte wissen, wie
gross seine Chance ist, in fiinf Jahren noch am Leben zu sein. Welcher der unten genannten
Parameter gilt bei CLL als prognostisch ungiinstig?

a) [] Eine t(11;14)

b) [[] Unmutierte variable Segmente der Inmunglobulinschwerketten-Gene (IGHV)
¢) [] Ein niedriges Beta-2-Mikroglobulin

d) [] Eine Hyperkalzamie

e) [] Eine lange Lymphozytenverdopplungszeit

(eine Antwort richtig)

3. Ein asymptomatischer Patient mit einer neu diagnostizierten CLL (Rai 0, Binet A) wird Ihnen zur Einleitung einer Behandlung
iiberwiesen. Welche Option schlagen Sie dem Patienten vor?

a) [] Keine Therapie, sprich «watch and wait»

b) [] Eine Therapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab
¢) [] Eine Therapie mit Bendamustin und Rituximab

d) [] Eine Therapie mit Ibrutinib

e) [] Eine Therapie mit Chlorambucil und Obinutuzumab

i‘) (eine Antwort richtig)




Fragebogen

Aktuelle Therapieansitze bei chronischer
lymphatischer Leukamie

4. Was stellt eine Indikation dar, um bei einem Patienten im Binet-Stadium A oder B eine Therapie zu starten?

a) [] Eine asymptomatische Splenomegalie (3 cm unterhalb des Rippenbogens palpabel)
b) [] Nachtschweiss tiber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion

¢) [] Eine Gewichtszunahme von mehr als 10 % iber 6 Monate

d) [] Eine generalisierte Lymphadenopathie (maximaler Durchmesser 2 cm)

e) [] Eine zunehmende Lymphozytose >100x 10%/L (Lymphozytenverdopplungszeit 2 Jahre)

(eine Antwort richtig)

5. Ein 67-jahriger CLL-Patient mit Komorbiditdten und einer del(17p) bendtigt eine Erstlinientherapie. Welche erachten Sie hier als
die beste Option?

a) [] Fludarabin-Cyclophosphamid-Rituximab
b) [] Ibrutinib-Monotherapie

¢) [] Bendamustin-Rituximab

d) [] Obinutuzumab-Chlorambucil

e) [] Alemtuzumab kombiniert mit hoch dosierten Steroiden

(eine Antwort richtig)

6. Verschiedene biologische Charakteristiken der CLL kdnnen sich im Laufe der Zeit verdndern. Was bleibt konstant?
a) [] Serum-B2-Mikroglobulin-Konzentration
b) [] Zytogenetik
¢) [] Immunphéanotyp
d) [] TP53-Mutationsstatus
e) [] IGHV-Mutationsstatus

(eine Antwort richtig)

7. Bei einem seit 3 Jahren mit einer Ibrutinib-Erstlinientherapie behandelten CLL-Patienten kommt es zu einem Rezidiv. Er ist
aktuell 75 Jahre alt, hat Komorbiditdten entwickelt und weist seit der Diagnose der Erkrankung eine del(17p) sowie eine
IGHVunmut Erkrankung auf. Wie behandeln Sie nun weiter?

a) [] Mit Fludarabin-Cyclophosphamid-Rituximab
b) [] Mit Ofatumumab

¢) [] MitVenetoclax-Rituximab

d) [] Mit Bendamustin-Rituximab

e) [] Mit einer allogenen Stammzelltransplantation

(eine Antwort richtig)

8. Ein Patient erleidet 2,5 Jahre nach einer Erstlinientherapie mit Bendamustin-Rituximab ein CLL-Rezidiv. Er ist aktuell 71 Jahre
alt und hat keine relevanten Komorbiditdten. Seine Erkrankung ist IGHVmut, eine del(17p) und eine TP53-Mutation sind nicht
nachweisbar. Wie behandeln Sie nun weiter?

a) [] Mit Fludarabin-Cyclophosphamid-Rituximab
b) [] Mit Bendamustin-Rituximab

¢) [] MitVenetoclax-Rituximab

d) [] MitIbrutinib

e) [] c+dsind mégliche Optionen.

(eine Antwort richtig)




