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1 EINLEITUNG

Die Behandlungsoptionen fiir Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukémie (CLL) haben sich in den letzten
zwei Jahrzehnten durch die EinfUhrung zielgerichteter
Therapien dramatisch verbessert. Neben einer deutlich
hoheren Wirksamkeit und einer insgesamt besseren Ver-
traglichkeit sind die Optionen auch vielfaltiger geworden.
So haben sich zusatzlich zu kontinuierlichen Monothe-
rapien auch zeitlich limitierte Kombinationstherapien

2 CLL - HINTERGRUND

2.1 DEFINITION UND EPIDEMIOLOGIE

Bei der CLL handelt es sich um ein indolentes B-Zell-
Lymphom mit einem leukamischen Verlauf. Die Krank-
heit auert sich in einer Lymphadenopathie, einer
Spleno- und/oder Hepatomegalie sowie einer teils
sehr ausgepragten Lymphozytose. Im fortgeschrit-
tenen Stadium konnen auch Zytopenien durch eine

etabliert, die Patienten therapiefreie Zeit ermdglichen.
Aktuell laufende Studien zielen auf eine weitere Verbes-
serung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit ab, zudem
wird eine Individualisierung der Therapiedauer angestrebt.

Diese Fortbildung stellt die aktuell zugelassenen The-
rapieoptionen bei der CLL dar, mit einem besonderen
Fokus auf die zeitlich begrenzten Therapien.

Knochenmarksinfiltration mit Verdrangung der Hama-
topoese auftreten [Wendtner et al. 2020]. Das klein-
zellige lymphozytische Lymphom (Small Lymphocytic
Lymphoma, SLL) ist eng verwandt mit der CLL, weist
allerdings keine oder nur eine geringe Ausschwemmung
der malignen B-Zellen ins Blut auf (definitionsgemald
< 5.000/ul) und manifestiert sich daher hauptsachlich
mit einer Lymphadenopathie [Swerdlow et al. 2017].
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Im Jahr 2014 betrug die altersstandardisierte Inzidenz
der CLL in Deutschland 5,5/100.000 Mannern und
2,9/100.000 Frauen. Damit ist die CLL die haufigste
Leukamie-Form der westlichen Lander. Das mediane
Alter bei Diagnosestellung wird fur Deutschland mit 72
bzw. 75 Jahren bei Mannern bzw. Frauen angegeben.
Fur Deutschland wird allein aufgrund der zunehmen-
den Alterung der Bevolkerung mit einem Anwachsen
der Fallzahlen um knapp 30 % gerechnet, von rund
5.600 Fallenin 2014 auf etwa 7.300 Neuerkrankungen
in 2040 [Wendtner et al. 2020].

2.2 DIAGNOSE

Die Diagnosestellung der CLL ist in der Regel anhand
der Analyse des peripheren Bluts moglich. Dabei
mussen gemal des International Workshop on CLL
(iwCLL) die folgenden drei Kriterien erfiillt sein:

« >5.000/pl klonale B-Lymphozyten im periphe-
ren Blut,

- Vorherrschen kleiner, morphologisch reifer Lym-
phozyten mit schmalem Zytoplasmasaum im
Blutausstrich sowie

» Nachweis des Oberflachenantigens CD5 und
der B-Zell-Antigene CD19, CD20 und CD23 in der
Immunphénotypisierung [Hallek et al. 2018].

Die Stadieneinteilung der CLL erfolgt in Europa nach
Binet und in Nordamerika nach Rai [Binet et al. 1981,
Rai et al. 1975]. Beide Systeme sind einfach und
glnstig anzuwenden, da sie lediglich die Anzahl und
Lokalisation tastbar vergroRRerter Lymphknoten, eine
Hepato- und/oder Splenomegalie sowie den Hamo-
globin-und Thrombozytenwert als Indikator fur eine
Beeintrachtigung des Knochenmarks berticksichtigen.

Die klinischen Staging-Systeme nach Binet und Rai
erlauben keine auf den individuellen Patienten be-
zogene Prognoseabschatzung. Daher wurden zahl-
reiche Prognosefaktoren vorgeschlagen, einerseits
patientenindividuelle Faktoren, wie Geschlecht, Alter
und Begleiterkrankungen, und andererseits CLL-
assoziierte biologische und genetische Faktoren
[Cramer und Hallek 2011].

Der wichtigste und ungtinstige Prognosefaktor bei
der CLL ist das Vorliegen einer Deletion des kurzen
Arms des Chromosoms 17 (del[17p]) bzw. die Muta-
tion des auf diesem Arm liegenden Tumorsuppres-
sorgens TP53. Beide gehen einerseits mit einer sehr
ungunstigen Prognose und andererseits mit einem
schlechteren oder sogar fehlenden Ansprechen auf
Chemotherapien einher [Stilgenbauer et al. 2014].
Die Deletion del(17p) bzw. eine TP53-Mutation ha-
ben also nicht nur einen prognostischen, sondern
auch einen pradiktiven Wert, weshalb die Analyse
dieser beiden Prognosefaktoren vor Einleitung einer
Behandlung gefordert wird.

Zudem haben Untersuchungen gezeigt, dass ein
komplexer Karyotyp mit = 5 Aberrationen ein unabhan-
giger ungunstiger Faktor ist. Ein komplex aberranter
Karyotyp mit drei oder vier Aberrationen ist dagegen
nur mit einer ungunstigen Prognose assoziiert, wenn
zusétzlich eine del(17p) und/oder eine TP53-Mutation
vorliegt [Baliakas et al. 2019]. Die Bestimmung des
Karyotyps der CLL-Zellen spielt daher inzwischen auch
eine wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung
[Rigolin et al. 2017, Wendtner et al. 2020].

Der dritte bei der CLL bedeutende Prognosefaktor ist
der Mutationsstatus des Gens der schweren Kette des
Immunglobulins (IGHV) [Damle et al. 1999, Hamblin
etal. 2002]. CLL-Zellen mit unmutiertem /GVH-Status
sind unreiferen Ursprungs und weisen eine schnellere
Proliferation sowie eine hohere genetische Instabili-
tat auf. Damitist auch das Risiko erhoht, unginstige
genetische Mutationen zu akkumulieren [Krober et
al. 2002].

Die Risikofaktoren del(17p) (detektierbar durch Zyto-
genetik-Analyse), TP53-Mutation (molekulargenetische
Analyse) und der komplexe Karyotyp (Chromosomen-
banderungsanalyse) sollten vor jeder Therapielinie
erneut untersucht werden, da im Erkrankungsverlauf
im Rahmen der klonalen Evolution der CLL zusatz-
liche klinisch relevante genetische Veranderungen
entstehen konnen. Gleiches gilt auch fir bekannte
Mutationen, die zu einer Resistenz gegentber zielge-
richteten Wirkstoffen flhren (z. B. BTK-Mutationen bei
Ibrutinib-Therapie). Der IGHV-Status bleibt hingegen
im Erkrankungsverlauf unverandert und muss daher
nur einmalig bestimmt werden.
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3 THERAPIEOPTIONEN

Ein besseres Verstandnis der Pathogenese der CLL
hat zur Entwicklung zielgerichteter Therapeutika bei-
getragen. Diese haben zu tiefgreifenden Veranderun-
gen der Behandlung der CLL und einer dramatischen
Verbesserung der Prognose der Patienten mit CLL,
insbesondere derer mit Hochrisikomerkmalen wie
einer del(17p)/ TP53-Mutation, geflhrt.

3.1 CHEMOIMMUNTHERAPIE

Anfang der 2000er-Jahre zeigten klinische Studien,
dass die Hinzunahme eines Anti-CD20-Antikorpers
(z. B. Rituximab oder Obinutuzumab) zur bestehen-
den Chemotherapie zu einem verlangerten Uberleben
fihrte. Daraufhin wurde die Chemoimmuntherapie
(CIT) zum Goldstandard bei der Behandlung der CLL
(ausgenommen Patienten mit del(17p)/TP53-Mu-
tation). Dabei etablierte sich bei jingeren, kdrperlich
fitten Patienten die Kombination von Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) [Hallek et al.
2010, Keating et al. 2005], bei &lteren, kérperlich fitten
Patienten Bendamustin in Kombination mit Rituximab
(BR) und bei weniger fitten Patienten mit Begleit-
erkrankungen v. a. Chlorambucil in Kombination mit
Obinutuzumab (Clb-G) [Eichhorst et al. 2016, Fischer
et al. 2012, Goede et al. 2014].

3.2 AUF DEN SIGNALWEG DES
B-ZELL-REZEPTORS WIRKENDE
INHIBITOREN

Durch die Interaktion des B-Zell-Rezeptors mit seiner
Umgebung werden Entwicklung und Wachstum der
B-Zellen beeinflusst. Im Rahmen der CLL ist der B-Zell-
Rezeptor-Signalweg pathologisch aktiviert, wodurch
ZellUberleben, Adhasion und Migration der entarteten
B-Zellen UbermaRig gefordert werden. Ibrutinib ist ein
oral einzunehmender Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase
(BTK) im Signalweg des B-Zell-Rezeptors [EC 2022].
Ibrutinib ist inzwischen flr die Behandlung aller CLL-
Patienten zugelassen, unabhangig von eventuellen
Prognosefaktoren und Vortherapien, da diverse Phase-
[lI-Studien in unterschiedlichen Settings und mit ver-

schiedenen Vergleichsarmen eine gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit zeigten [Burger et al. 2020, Byrd
et al. 2014, Munir et al. 2019, Wierda et al. 2020]. Mit
Acalabrutinib ist mittlerweile ein weiterer kovalenter
BTK-Inhibitor zugelassen, derim Vergleich zu Ibrutinib
eine hohere Selektivitat und ein ginstigeres Neben-
wirkungsprofil aufweist, wie in einer aktuellen Phase-
Il-Vergleichsstudie gezeigt werden konnte [EMA 2021,
Seymour et al. 2021a, Wen et al. 2021]. Zanubrutinib,
ein weiterer kovalenter BTK-Inhibitor mit im Vergleich
zu Ibrutinib hoherer Selektivitat und dadurch geringerer
Toxizitat, wird vermutlich in Kirze fir die Behandlung
der CLL zugelassen werden [Tam et al. 2022b]. Zudem
wird aktuell Pirtobrutinib als erster nicht kovalenter
BTK-Inhibitor, der auch bei bekannten Resistenzmu-
tationenin BTK wie z. B. C481S wirksam ist, in Phase-
lI-Studien gepriift [Mato et al. 2021].

Die BTK-Inhibitoren wurden bisher v. a. als dauerhafte
Monotherapie bis zum Progress oder Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitaten angewendet. Dabei kdnnen
die BTK-Inhibitoren Ibrutinib und Acalabrutinib auch
kombiniert mit einem Anti-CD20-Antikorper eingesetzt
werden. So konnte z. B. flir die Hinzunahme von Obi-
nutuzumab zu Acalabrutinib eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt werden
[Sharman et al. 2020]. Seit kurzem ist Ibrutinib in Kom-
bination mit einem weiteren zielgerichteten Wirkstoff
(Venetoclax) auch im Rahmen einer rein oralen und
zeitlich begrenzten Behandlung therapienaiver CLL-
Patienten zugelassen (siehe unten) [EC 2022].

Neben den BTK-Inhibitoren konnen auch die ebenfalls
am B-Zell-Rezeptor-Signalweg ansetzenden Phospho-
inositid-3-Kinase-(PI3K-)Inhibitoren Idelalisib und
Duvelisib bei refraktaren Patienten zum Einsatz kom-
men [Flinn et al. 2018, Furman et al. 2014].

3.3 BCL-2-INHIBITOREN

Venetoclax ist ein oraler Inhibitor des anti-apoptoti-
schen Proteins BCL-2, welches u. a. auch bei der CLL
Uberexprimiertist [EMA 2022]. In den ersten klinischen
Studien bei Patienten mit CLL wurde Venetoclax als
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dauerhafte Monotherapie getestet und fir Patienten
mit del(17p)/ TP53-Mutation, die fiir eine BTK-Inhibitor-
Therapie nicht geeignet sind, sowie flr rezidivierte
Patienten, bei denen die Therapie mit einer CIT und
einem BTK-Inhibitor versagt hat, zugelassen [Roberts
etal. 2016, Seymour et al. 2018]. Basierend auf den Er-
gebnissen der Phase-Ill-Studien CLL14 und MURANO
erfolgt der Einsatz von Venetoclax mittlerweile tber-
wiegend in Kombination mit einem Anti-CD20-Anti-
korper als zeitlich limitierte Therapie [Al-Sawaf et al.
2020, Kater et al. 2019, Kater et al. 2020b)]. In der Erst-
linientherapie erfolgt die Venetoclax-Behandlung Uber
zwolf Zyklen (28 Tage pro Zyklus) und wird dabei in
den ersten sechs Zyklen mit Obinutuzumab kombiniert
(Ven-G). Als Rezidivtherapie wird Venetoclax Uber 24
Monate verabreicht und in den ersten sechs Zyklen mit
Rituximab (Ven-R) kombiniert. Ein erweitertes Follow-
up der Studien CLL14 und MURANO wurde kiirzlich
veroffentlicht und konnte den langfristigen klinischen
Nutzen der zeitlich begrenzten Kombinationsthera-
pien mit Venetoclax uber das Therapieende hinaus
bestatigen [Al-Sawaf et al. 2022, Kater et al. 2020a].
Zudem erfolgte kirzlich die Zulassung von Venetoclax
in Kombination mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib (s. u.).

3.4 KOMBINATION ZIELGERICHTETER
INHIBITOREN

In aktuellen Studien wurden BTK-Inhibitoren und Vene-
toclax mit dem Versprechen einer effektiven, zeitlich
limitierten und zugleich rein oralen Therapieoption
auch gemeinsam eingesetzt. Dies erschien allein
schon aufgrund theoretischer Uberlegungen bezliglich
der komplementaren Wirkmechanismen sinnvoll, da
BTK-Inhibitoren zu einer Umverteilung der CLL-Zellen
aus dem lymphatischen Gewebe ins Blut sorgen, wo
Venetoclax diese rasch in die Apoptose fuhren kann
[Cervantes-Gomez et al. 2015]. Es zeigte sich zudem,
dass es durch die nur begrenzt tberlappenden Toxizi-
tatsprofile der BTK-Inhibitoren und Venetoclax nicht
zu kumulativen Nebenwirkungen kommt [Skanland
und Mato 2021]. Ublicherweise beinhaltet die rein
orale Kombinationstherapie eine initiale dreimonatige
Tumor-Debulking-Phase mit Ibrutinib-Monotherapie ge-
folgt von einer zwolfmonatigen Kombinationstherapie
mit taglicher Einnahme von Ibrutinib und Venetoclax
(I+V). Basierend auf positiven Ergebnissen der Stu-

dien GLOW (s. u.) und CAPTIVATE, die fUr den zeitlich
begrenzten Einsatz von I+V ein verbessertes PFS im
Vergleich zur Kombination Clb-G bzw. eine hohe Rate
von Komplettremissionen nachweisen konnten, wurde
im August 2022 eine zeitlich begrenzte Therapie mit
I+V als weitere Behandlungsoption fir therapienaive
erwachsene CLL-Patienten von der Europaischen
Kommission zugelassen [EC 2022, Kater et al. 2022b,
Tam et al. 2022a]. Die Kombination von anderen BTK-
Inhibitoren mit Venetoclax wird ebenfalls in aktuellen
Studien untersucht [Tedeschi et al. 2021].

3.5 ZEITLICHE BEGRENZUNG DER CLL-
THERAPIE

Chemoimmuntherapien (CIT) haben in der Regel
eine limitierte Behandlungsdauer von sechs Zyklen.
Im Kontext der CIT konnte mehrfach gezeigt werden,
dass die Tiefe der Remission am Therapieende mit der
Dauer der Remission korreliert [Bottcher et al. 2012].
Dabei spielt das Erreichen einer nicht detektierbaren
minimalen Resterkrankung (undetectable Minimal
Residual Disease, UMRD: < 1 detektierte CLL-Zellen
pro 10.000 Leukozyten) eine wichtigere Rolle als das
klinische Ansprechen [Dimier et al. 2018, Kovacs et al.
2016). Dagegen fuhren die BTK-Inhibitoren und andere
am B-Zell-Rezeptor-Signalweg ansetzende Kinase-In-
hibitoren als Monotherapie nur in Ausnahmefallen zu
UMRD [Burger et al. 2015]. Daher werden diese ziel-
gerichteten Wirkstoffe als Dauertherapie verabreicht,
um eine fortwahrende Krankheitskontrolle zu erreichen
[Ahn et al. 2020]. Mit den Venetoclax-basierten Kombi-
nationstherapien werden hingegen hohere uMRD-Raten
erzielt als mit den CIT [Fischer et al. 2019, Roberts et
al. 2016, Seymour et al. 2018].

Dauertherapien mit BTK-Inhibitoren und kiirzere, aber
intensivere Therapien mit Venetoclax (in Kombination
mit Obinutuzumab, Rituximab oder Ibrutinib) sind als
gegensatzliche Therapieansatze zu verstehen. Letz-
tere verfolgen das Ziel, rasch eine moglichst tiefe Re-
mission durch Zuruckdrangung oder gar Elimination
der CLL zu erreichen, und ermaoglichen dadurch eine
kurze Behandlungsdauer mit einer darauffolgenden
therapiefreien Zeit. Dagegen zielt eine dauerhafte
Behandlung mit BTK-Inhibitoren auf eine langfristige
Kontrolle der CLL ab.
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4 BEHANDLUNG DER CLL

47 ERSTLINIENTHERAPIE

Gemald dem aktuellen Therapie-Algorithmus der Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) mussen bei der Wahl
der Erstlinientherapie bei Patienten mit symptomati-
scher CLL vor allem die folgenden drei genetischen
Risikofaktoren berlcksichtigt werden:

« del(17p)/ TP53-Mutation,
« komplexer Karyotyp und
 IGHV-Mutationsstatus (unmutiert vs. mutiert).

Da Patienten mit mindestens einem dieser unguns-
tigen Risikofaktoren in besonderem Malie von den
zielgerichteten Substanzen profitieren, sollten sie zeit-
lich begrenzt (zwolf Zyklen) mit Ven-G oder mit einem
BTK-Inhibitor als Dauertherapie, ggf. erganzt um einen
Anti-CD20-Antikorper, behandelt werden [Wendtner et
al. 2020]. Als zusatzliche Behandlungsoption in der Erst-
linientherapie ist seit August 2022 zudem der zeitlich
begrenzte Einsatz der zielgerichteten Wirkstoffkombi-
nation bestehend aus dem BTK-Inhibitor Ibrutinib und
dem BCL-2-Inhibitor Venetoclax zugelassen.

Fur Patienten mit mutiertem IGHV-Status ohne
del(17p)/TP53-Mutation oder komplexem Karyotyp
wird neben den zielgerichteten Therapien weiterhin
auch die CIT mit FCR (bei jungen bzw. fitten Patien-
ten), BR oder Clb-G (bei alteren bzw. weniger fitten
Patienten) als Behandlungsoption in der Leitlinie auf-
gefuhrt. Dies ist dadurch begriindet, dass bei Patien-
ten mit mutiertem /GHV-Status nach Behandlung mit
FCR sehr lang anhaltende Remissionen beobachtet
wurden, die ggf. sogar als dauerhafte Krankheits-
kontrolle im Sinne einer funktionellen Heilung anzu-
sehen sind [Fischer et al. 2016, Thompson et al. 2016).
Es wurde bei dieser Patientengruppe bislang noch
keine eindeutige Uberlegenheit der zielgerichteten
Therapien gegenuber der CIT in Bezug auf das PFS
oder Gesamtiberleben (Overall Survival, 0S) gezeigt.
Generell muss bei der Therapieentscheidung jedoch

stets gemeinsam mit dem Patienten eine individuelle
Risiko-Nutzen-Abwagung zwischen den unterschied-
lichen verfligbaren Behandlungsoptionen und ihren
moglichen Nebenwirkungen erfolgen.

Bei der Wahl zwischen den verschiedenen zielgerich-
teten Therapien mussen Begleiterkrankungen und
-medikamente beriicksichtigt werden, die das Risiko
flr Therapienebenwirkungen erhchen [Dickerson et al.
2019]. Da Ibrutinib wie auch die anderen BTK-Inhibitoren
zu kardialen Nebenwirkungen oder Blutungsereignissen
flihren kann, sollte bei Patienten mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen und Risikofaktoren und/oder be-
stehender Antikoagulation moglichst eine Alternative
angewendet werden. Dagegen ist bei Venetoclax vor
allem das Risiko eines Tumor-Lyse-Syndroms (TLS) bei
Therapiebeginn zu beachten, weshalb entsprechende
prophylaktische MaRnahmen eingehalten werden mus-
senund der Wirkstoff bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit Vorsicht eingesetzt werden sollte.

4.2 REZIDIVTHERAPIE

In der Rezidivsituation sollen bei der Therapieent-
scheidung gemal} der Leitlinie der DGHO ebenso wie
bei der Erstlinientherapie del(17p)/TP53-Mutation,
komplexer Karyotyp sowie der IGHV-Mutationssta-
tus berlcksichtigt werden. Zudem spielen auch die
Art der Vortherapie sowie die Qualitat und Dauer des
Ansprechens eine Rolle bei der Wahl der geeigneten
Behandlungsstrategie [Wendtner et al. 2020].

Wie bei der Erstlinientherapie sollte bei Nachweis
eines oder mehrerer der drei genannten genetischen
Risikofaktoren eine zielgerichtete Therapie erfolgen,
d. h. eine Dauertherapie mit einem BTK-Inhibitor
oder eine zeitlich begrenzte Behandlung mit Ven-R
uber 24 Monate. Zudem wird als potenziell kurative
Therapieoption die allogene Blutstammezelltrans-
plantation aufgeflhrt, die fUr jungere fitte Patienten
infrage kommt. Seit der Einflihrung der zielgerichteten
Therapien verliert diese Option jedoch zunehmend
an Bedeutung.
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Bei Patienten ohne Nachweis von genetischen Ri-
sikofaktoren sollen die Art der Vortherapie sowie
die Dauer des Ansprechens bertiicksichtigt werden:
Nach Behandlung mit einem BTK-Inhibitor soll Ven-R
eingesetzt werden, nach einer Erstlinientherapie mit
Ven-G besteht je nach Remissionsdauer die Auswahl
zwischen einem BTK-Inhibitor oder Ven-R. Bei Patien-

ten, die noch keine zielgerichtete Substanz erhalten
haben, sollte bei einer kurzen Remission in jedem Fall
eine zielgerichtete Therapie (BTK-Inhibitor oder Ven-R)
erfolgen. Bei einem Spatrezidiv nach einer CIT besteht
die Moglichkeit, diese zu wiederholen, allerdings wird
mittlerweile meist eine zielgerichtete Therapie erfolgen
[Tam et al. 2014].

5 UNTERSCHIEDE ZWISCHEN KONTINUIERLICHEN UND
ZEITLICH BEGRENZTEN THERAPIESTRATEGIEN

Die Wahl zwischen den aktuell verfiigbaren unter-
schiedlichen Therapieansatzen (Dauertherapie mit
einem BTK-Inhibitor oder zeitlich limitierte Therapie
mit Chemoimmuntherapie bzw. Venetoclax plus einem
Anti-CD20-Antikdrper bzw. Venetoclax plus Ibrutinib)
erfordert die Berticksichtigung zahlreicher Faktoren.
Neben den biologischen Merkmalen der CLL, even-
tuellen Vortherapien sowie den Begleiterkrankungen
und der Komedikation des Patienten sind auch dessen
Winsche zu beriicksichtigen. Diese gilt es im Arztge-
sprach herauszuarbeiten und zu gewichten.

Flr eine BTK-Inhibitor-Dauertherapie sprechen eine
insgesamt gute Vertraglichkeit und die einfache orale
Administration, die in der Regel weniger Kontrollter-
mine beim Arzt notwendig macht. Dies bedeutet v. a.
in der aktuellen Situation der COVID-19-Pandemie
einen groflen Vorteil insbesondere bei Patienten mit
CLL, die eine hohere Anfalligkeit gegeniiber Infektio-
nen aufweisen. Auch unabhéangig von der Infektions-
gefahr ist eine geringere Visitenzahl vorteilhaft, da es
sich bei den Betroffenen haufig um altere, komorbide
und teils immobile Patienten handelt. Zudem sind die
klinischen Daten mit BTK-Inhibitoren mit mittlerweile
langen Nachbeobachtungszeiten auch fir Patienten
mit Hochrisiko-CLL iberzeugend [Ahn et al. 2020, Barr
etal. 2022, Burger et al. 2022].

Bei der Wahl zwischen einer zeitlich begrenzten The-
rapiestrategie und einer Dauertherapie sollten die im
Folgenden erlauterten Argumente bedacht werden.

5.1 BEHANDLUNGSASSOZIIERTE
TOXIZITAT

Sowohl die Chemoimmuntherapie als auch die zielge-
richteten Substanzen weisen Nebenwirkungen wie Zyto-
penien und ein erhohtes Infektionsrisiko auf. Zusatzlich
konnen gastrointestinale, kutane und muskuloskelettale
Nebenwirkungen, aber auch schwerere Komplikationen
wie Blutungen und kardiale Nebenwirkungen auftreten.
Laut Studiendaten sinktim Rahmen einer Dauerbehand-
lung mit den BTK-Inhibitoren im Laufe der Jahre die
Nebenwirkungsrate. Vermutlich handelt es sich dabei
allerdings um eine Positivselektion der Patienten mit
besserer Vertraglichkeit, da Uber die Zeit ein relevan-
ter Anteil der Patienten die Therapie abbricht: In einer
Auswertung von Real-World-Daten betrug der Anteil
der Therapieabbrlche aufgrund von Toxizitaten bei
Behandlung mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib 41 % [Byrd
et al. 2019, Mato et al. 2018]. Die Haufigkeit kardialer
Nebenwirkungen wie Hypertonie und Vorhofflimmern
nimmtim Laufe der Behandlung mit Ibrutinib kontinuier-
lich zu. So zeigte eine Auswertung der Ohio State Uni-
versity Uber einen Zeitraum von sieben Jahren, dass es
wahrend einer Ibrutinib-Dauerbehandlung bei Gber 70 %
der beobachteten Patienten (CLL und andere Entitaten)
zu einem klinisch relevanten Anstieg des Blutdrucks mit
einem erhohten Risiko fur schwere kardiovaskulare Er-
eignisse kam [Dickerson et al. 2019].

Auch bei einer Behandlung mit dem BCL-2-Inhibitor
Venetoclax kann es zu Komplikationen kommen. Die
schwerwiegendste Nebenwirkung ist dabei das TLS,
bei dem es durch Inhibition des anti-apoptotischen
BLC-2-Proteins zu einem raschen und massiven Ab-
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sterben der CLL-Zellen kommmt. So fiihrte die Gabe von
Venetoclax in den ersten klinischen Phase-I-Studien
bei 10 — 18 % der Patienten zu einem TLS. Daraufhin
wurde das Behandlungsschema flr Venetoclax ange-
passt und beginnt nun mit einer finfwochigen Aufdo-
sierungs-(Ramp-Up-)Phase, um das Risiko eines TLS zu
reduzieren [Tambaro und Wierda 2020]. Das TLS-Risiko
istv. a. beim Therapiestart relevant; kumulative und im
spateren Behandlungsverlauf auftretende Nebenwir-

kungen sind bei einer Behandlung mit Venetoclax eher
selten. In einigen Fallen kdnnen Zytopenien, insbeson-
dere Neutropenien auftreten, die eine Dosisreduktion
und die Gabe von G-CSF erforderlich machen.

Im Falle einer zeitlich begrenzten Therapie sind be-
handlungsassoziierte Toxizitaten nach Therapieende
selten zu beobachten bzw. klingen in der Regel ab, wie
z.B. in der CLL14-Studie nach Ven-G (Abbildung 1).

Rate von Nebenwirkungen mit Schweregrad = 3 wahrend und nach Behandlung mit Venetoclax+Obinutuzumab*
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Die Inzidenz ausgewahlter Nebenwirkungen mit Schweregrad = 3 nahm nach dem Ende der Behandlung ab

Abbildung 1: Inzidenz von schweren Nebenwirkungen (Grad = 3) wéahrend und nach einer zeitlich begrenzten Therapie mit der Kom-
bination aus Venetoclax und Obinutuzumab; Daten des 5-Jahres-Follow-up der CLL14-Studie; modifiziert nach [Al-Sawaf et al. 2022].

*Schwere Nebenwirkungen (Grad > 3) wurden nach Behandlungsende nicht iiberwacht: Nur Todesfalle, schwerwiegende Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen von spezifischem Interesse, die mit der vorherigen Behandlung in Verbindung gebracht wurden, wurden gemeldet.

IRR: Infusionsbedingte Reaktion; TLS: Tumor-Lyse-Syndrom.

5.2 VERMEIDUNG VON POLYPHARMAZIE

Da es sich bei der CLL um eine Erkrankung meist
alterer Menschen handelt, weisen viele CLL-Patienten
Komorbiditaten auf, welche die Einnahme von wei-
teren Medikamenten erforderlich machen. Diese
konnen ggf. mit der CLL-Therapie interagieren und
zu zusatzlichen Nebenwirkungen oder auch einem
Wirkungsverlust der zielgerichteten Therapien fih-
ren. Dies gilt flr die Behandlung mit BTK-Inhibitoren
ebenso wie fur die Venetoclax-Therapie. Wahrend die
Problematik bei einer zeitlich begrenzten Therapie
nur fUr eine begrenzte Zeit besteht, muss diese bei
kontinuierlichen Therapien hingegen dauerhaft be-
ricksichtigt werden.

5.3 PRAFERENZ DER PATIENTEN

Auch die Winsche der Patienten spielen eine wichtige
Rolle bei der Entscheidung zwischen BTK-Inhibitor-
Dauertherapien und zeitlich limitierten Kombinations-
therapien mit Venetoclax. Eine Umfrage bei 134 Patien-
ten mit CLL und 16 Menschen, die sich um Patienten
mit CLL kimmern, kam zu dem Ergebnis, dass neben
verfligbaren Folgetherapieoptionen und der Effektivitat
auch die zeitliche Begrenzung der Behandlung fir Uber
85 % der Patienten eine Rolle spielt. Als Vorteile fur eine
zeitlich begrenzte Therapie nannten die Befragten u. a.
die Chance auf anhaltende Remission nach Therapie-
ende, eine Zeit ohne Nebenwirkungen und weniger
tagliche Erinnerung an die Erkrankung [Koffman 2021].
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Die begrenzte Therapiedauer erleichtert daruber hi-
naus auch die Therapieadharenz, da ein geringerer
Ermidungseffekt und eventuell auch eine geringere
Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten
zu erwarten sein konnte [Babcock et al. 2020, Pasina
et al. 2014].

5.4 MOGLICHE VERMEIDUNG VON
RESISTENZEN

Jede Behandlung bt einen Selektionsdruck auf die CLL-
Zellen aus, dadurch Uberleben die fitteren und gegen
die Behandlung weniger empfindlichen Tumorzellen.
So konnen sich Subklone mit vorhandenen Resistenz-
relevanten Mutationen ausdehnen bzw. expandieren,
zudem konnen auch Subklone mit neuen Mutationen
entstehen (klonale Evolution). Bei einer Dauertherapie
scheint das Risiko flr eine Resistenzentwicklung gegen
den Wirkstoff hoher als bei einer zeitlich limitierten
Therapie, da unter Therapie die Zellen eines resis-
tenten Subklons langfristig einen Wachstumsvorteil
haben und es so zu einer Expansion und schlielilich
zu einem Rezidiv kommen kann [McGranahan und
Swanton 2017].

Mehrere Studien, die Patienten mit rezidivierter CLL
wahrend einer Dauertherapie mit BTK-Inhibitoren
untersuchten, konnten nach im Median zwei Jahren
Therapie bei 50 — 80 % der Teilnehmer BTK-Mutationen
feststellen [Ahn et al. 2017, Kadri et al. 2017, Woyach
et al. 2017]. Interessanterweise waren diese zum Teil
schon 10 — 15 Monate vor dem Rezidiv detektierbar
[Woyach et al. 2019]. Ahnliches wurde auch im Kontext
einer dauerhaften Venetoclax-Monotherapie gezeigt: Bei
einem Teil der unter Behandlung rezidivierten Patienten
konnten Mutationen nachgewiesen werden, die mit
einer verminderten Bindung an das Zielprotein BCL-2
assoziiert sind. Diese Mutationen wurden dabei nach
>19 Monaten dauerhafter Venetoclax-Monotherapie
detektiert. Zwischen der ersten Identifikation der Mu-
tation und dem klinisch manifesten Rezidiv vergingen
dabeiin der Regel mehrere weitere Monate [Blombery
et al. 2019, Tausch et al. 2019].

Esistanzunehmen, dass eine kurzere Behandlungsdauer
das Risiko einer Entstehung von Resistenz-induzieren-
den Mutationen reduziert: Aktuelle Follow-up-Daten zu
Patienten, die im Rahmen der CLL14-Studie eine auf
zwolf Monate begrenzte Therapie mit Ven-G erhielten,
zeigen, dass keiner der 25 Patienten, die bislang ein
Rezidiv entwickelten, eine BCL-2-Mutation aufweist
[Tausch et al. 2021]. Ahnliches zeigte sich auch fiir die
Patienten, die eine auf 24 Monate begrenzte Therapie
mit Ven-R in der MURANO-Studie erhielten: Bei keinem
der 42 analysierten Patienten, die nach Therapieende
keine UMRD erreicht hatten, konnte eine BCL-2-Mutation
nachgewiesen werden [Seymour et al. 2021b]. Auch bei
einer Analyse von 13 rezidivierten Patienten, welche
im Rahmen der sogenannten CAPTIVATE-Studie zuvor
eine zeitlich begrenzte Therapie mit I+V erhalten hatten,
wurden keine Mutationen in den Resistenz-relevanten
Genen BTK oder BCL-2 identifiziert [Tam et al. 20224].

5.5 MOGLICHKEIT EINER
THERAPIEWIEDERHOLUNG

Wahrend bei einer Dauertherapie im Falle eines Krank-
heitsprogresses ein Wechsel auf eine andere Behand-
lung mit anderem Wirkprinzip erfolgen muss, ist bei
einer zeitlich limitierten Therapie eine Wiederholung
moglich. Ebenso wie bei der CIT sollte aber das initiale
Ansprechen eine gewisse Dauer gehabt haben: Die
Leitlinien der European Society for Medical Oncology
(ESMO) haben hier im Kontext der CIT 24 — 36 Monate
angesetzt. Im Rahmen der MURANO-Studie konnte
gezeigt werden, dass nach einer zeitlich begrenzten
Therapie mit Ven-R (24 Monate) im Falle eines Rezidivs
eine Wiederbehandlung mit Venetoclax oder Ibrutinib
erfolgreich ist. Nach einer therapiefreien Zeit von durch-
schnittlich 13,5 Monaten (Bereich: 0,0 — 41,3 Monate)
sprachen 100 % der 14 auswertbaren Patienten, die als
Folgetherapie Ibrutinib erhielten, darauf an. Unter den
18 Teilnehmern mit einer erneuten Venetoclax-Gabe
betrug die Ansprechrate 72,2 % [Harrup et al. 2020].
Somit scheint bei einer zeitlich begrenzten Therapie
im Rezidiv auch die Option einer Therapiewiederholung
mit derselben Substanzklasse zu bestehen.
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5.6 WAHRSCHEINLICHKEIT FUR
IMPFANSPRECHEN NACH
THERAPIEENDE

Im Rahmen der aktuellen COVID-19-Pandemie hat das
Thema Impfungen deutlich an Bedeutung gewonnen.
Schon seit langerem wird empfohlen, Impfungen mog-
lichst friih im Erkrankungsverlauf zu komplettieren, da
mit Fortschreiten der Erkrankung die Immundefizienz
zunimmt. Fur Infektionskrankheiten wie Influenza,
Pneumokokken und Hepatitis B konnte gezeigt werden,
dass die Impfantwort bei Patienten mit CLL generell
und vor allem unter laufender Therapie vermindert
ist [Douglas et al. 2017, Mauro et al. 2021, Pleyer et al.
2021, Sun et al. 2016]. Die Behandlung der CLL und
insbesondere die Gabe von Anti-CD20-Antikorpern be-
eintrachtigen u. a. die Bildung der humoralen Immuni-
tat, da gesunde B-Zellen eliminiert werden und somit
keine effektive Antikorperbildung maoglich ist. Nach
Beendigung der Behandlung kommt es zu einer Er-
holung des Immunsystems, die B-Zell-Depletion durch
Gabe von Anti-CD20-Antikorpern bleibt allerdings bis
zu zwolf Monate bestehen [Laws et al. 2020].

In einer aktuellen franzosischen Auswertung von
dber 500 Patienten mit CLL zeigte sich, dass sich
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nur bei etwa der Halfte der Patienten nach der zwei-
ten Dosis eines mMRNA-Impfstoffs relevante Titer
SARS-CoV-2-spezifischer Antikorper bildeten, nach
einer weiteren dritten Impfung konnte dies bei einem
weiteren Drittel erreicht werden [Bagacean et al. 2022).
Zuvor hatte eine Untersuchung gezeigt, dass insbeson-
dere Patienten unter Therapie eine gestorte humorale
Immunreaktion aufweisen, jedoch auch CLL-Patienten,
die aktuell keine CLL-Therapie erhalten und bei denen eine
Remission besteht, eine verminderte Antikorperbildung
zeigen [Herishanu et al. 2021a]. Dies galt auch nach der
dritten Impfung [Herishanu et al. 2021b]. Dabei ist die
Datenlage, welche Therapien sich besonders ungunstig
auswirken, noch unklar. Bei einer B-Zell-Depletion durch
Anti-CD20-Antikorperistin der Regel von einer stark ver-
minderten Antikorperbildung auch Uber das Therapieende
hinaus auszugehen. Allerdings zeigten auch Patienten
unter Monotherapie mit zielgerichteten Wirkstoffen eine
verminderte Antikérperbildung (Abbildung 2) [Bagacean
et al. 2022, Herishanu et al. 2021a]. Die kirzere Thera-
piedauer der Venetoclax-basierten Therapien legt nahe,
dass die anschlieRende behandlungsfreie Phase eine
bessere Immunisierung gegen Infektionskrankheiten
erlaubt. Allerdings ist eine verlangerte B-Zell-Depletion
bei der Kombination mit Anti-CD20-Antikorpern zu be-
achten [Benjamini et al. 2022].
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Abbildung 2: Humorale Immunantwort nach der zweiten Dosis eines COVID-19-Impfstoffs bei Patienten mit CLL in Abhdngigkeit
von dem Behandlungsstatus (A) bzw. den verwendeten Therapeutika (B); modifiziert nach [Bagacean et al. 2022].

AK: Antikorper; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukamie.
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6 UBERSICHT AKTUELLER STUDIEN ZU ZEITLICH

BEGRENZTER THERAPIE

In aktuellen Studien werden neue Anséatze sowohl flr
Dauertherapien mit neuen BTK-Inhibitoren (wie bspw.
Zanubrutinib und Pirtobrutinib) als auch fir zeitlich
begrenzte Therapiekombinationen untersucht. Die
zeitlich begrenzten Therapien werden dabei einerseits
durch einen vorab definierten Behandlungszeitraum
limitiert, dies war bereits bei der CIT sowie bei Phase-
[I-Studien zu Kombinationen mit Venetoclax der Fall.
Andererseits werden verschiedene Konzepte getestet,
bei denen in Abhangigkeit vom Therapieansprechen
(MRD aus Blut und/oder Knochenmark, ggf. auch zu-
sammen mit der iwCLL-Response) zu fest definierten
Zeitpunkten oder zeitlich flexibel Uber eine Therapie-
beendigung entschieden wird, d. h. die Therapiedauer
wird individuell auf das Ansprechen des Patienten ab-
gestimmt. Im Folgenden werden einige ausgewahlte
Studien zur zeitlich begrenzten CLL-Therapie mit
zielgerichteten Wirkstoffkombinationen prasentiert.
Die abschliefende Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber
die zahlreichen Studien mit verschiedenen zeitlich
begrenzten Behandlungsschemata.

6.1 AUSGEWAHLTE STUDIEN MIT
VOM ANSPRECHEN
UNABHANGIGER, ZEITLICH
FESTGELEGTER THERAPIEDAUER
(FIXED DURATION)

6.1.1 MURANO-STUDIE (VEN-R VS. BR, ZEITLICH
FIXIERTE THERAPIEDAUER: 24 MONATE)

In der MURANO-Studie wurde die Kombination
von Venetoclax mit Rituximab im Vergleich zu BR
bei Patienten mit rezidivierter CLL getestet, wobei
Venetoclax Uber 24 Monate appliziert wurde und
Rituximab nurin den ersten sechs Zyklen. Mit dieser
Phase-lllI-Studie wurde die erste zeitlich limitierte
Therapie mit einer zielgerichteten Substanz bei der
CLL etabliert. Das aktuelle Follow-up zeigt bis zu
drei Jahre nach Therapieende weiterhin ein deutlich
verbessertes PFS und OS unter Ven-R im Vergleich
zU BR (PFS: 57,3 % vs. 4,6 %; 0S: 85,3 % vs. 66,8 %)
[Kater et al. 2020a].

6.1.2 CLL14-STUDIE (VEN-G VS. CLB-G, ZEITLICH
FIXIERTE THERAPIEDAUER: ZWOLF MONATE)

Die CLL14-Studie etablierte die auf zwolf Monate limitierte
zielgerichtete Behandlung mit Ven-G bei Patienten mit
therapienaiver CLL. In dieser Phase-IlI-Studie wurden we-
niger fitte Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen
zwischen einer Erstlinientherapie mit der CIT mit Clb-G
und Ven-G jeweils Uber zwolf Monate (Clb und Ven tber
zwOlf Zyklen und in den ersten sechs Zyklen kombiniert
mit Obinutuzumab) randomisiert. Das aktuelle Update
mit einer medianen Beobachtungszeit von 65 Mona-
ten bestatigt die bessere Wirksamkeit von Ven-G mit
einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Verlangerung des 5-Jahres-PFS (PFS-Rate: 62,6 % vs.
27,0 % fiir Ven-G bzw. Clb-G). Auch die Zeit bis zur Fol-
getherapie (TTNT, Time To Next Treatment) war nach
Behandlung mit Ven-G signifikant langer (Abbildung 3)
[Al-Sawaf et al. 2022].

6.1.3 CLL13/GAIA-STUDIE (GIVE VS. VEN-G VS.
VEN-R VS. FCR/BR)

Die vierarmige CLL13/GAIA-Studie untersucht die Erst-
linientherapie von fitten CLL-Patienten mit drei ver-
schiedenen Venetoclax-haltigen Kombinationen (Ven-R,
Ven-G oder Ven-G plus Ibrutinib [GIVe]) vs. CIT mit FCR
und BR. Wahrend Ven-R und Ven-G jeweils als zeitlich
begrenzte Behandlung fir zwolf Zyklen verabreicht
wurden (Rituximab und Obinutuzumab nur wahrend der
ersten sechs Zyklen), wurde bei der Behandlung mit der
Dreifach-Kombination GIVe nach zwdlf Zyklen abhangig
vom Erreichen einer uMRD die Behandlung mit Ibrutinib-
Monotherapie flr bis zu 24 Monate fortgesetzt.

Die primare Endpunkt-Analyse zeigte fiir den Zeitpunkt
15 Monate (drei Monate nach Ende der Therapie mit
Ven-G und Ven-R bzw. neun Monate nach FCR/BR) die
hochsten uMRD-Raten bei den Ven-G-haltigen Therapien
GIVe (92,2 %) und Ven-G (86,5 %), gefolgt von Ven-R (57 %)
und CIT (52 %). Diese Raten Ubersetzten sich bei der
aktuell auf dem EHA-Kongress 2022 prasentierten Ana-
lyse in signifikant bessere 3-Jahres-PFS-Raten in beiden
Ven-G-haltigen Armen (90,5 % mit GIVe und 87,7 % mit
Ven-G), verglichen mit Ven-R (80,8 %) und CIT (75,5 %)
[Eichhorst et al. 2022, Eichhorst et al. 2021].

-10 -
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Zeitraum bis zur benotigten Zweitlinientherapie*
(Medianer Follow-up 65,4 Monate)
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Im Vergleich zu Clb-G reduzierte die Behandlung mit Ven-G das Risiko einer benotigten Folgetherapie um 58 %

Abbildung 3: Darstellung des Zeitraums bis zur benotigten Folgetherapie nach zeitlich begrenzter Therapie mit Ven-G bzw. Clb-G;
modifiziert nach [Al-Sawaf et al. 2022].

*TTNT wurde definiert als Zeitraum zwischen Randomisierung und Beginn der Zweitlinientherapie bzw. Todeszeitpunkt vor Zweit-
linientherapie.

Clb-G: Chlorambucil plus Obinutuzumab; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; TTNT: Zeitraum bis zur bendtigten Folgetherapie
(Time To Next Treatment); Ven-G: Venetoclax plus Obinutuzumab

6.1.4 GLOW-STUDIE (I+V VS. CLB-G, ZEITLICH dianes PFS: nicht erreicht vs. 21,0 Monate) und nach

FIXIERTE THERAPIEDAUER: 15 MONATE) einem verlangerten Follow-up betrug das geschatzte
Die Phase-llI-Studie GLOW vergleicht die zielgerichtete ~ 30-Monats-PFS mit I+V 80,5 % im Vergleich zu 35,8 %
Therapie mit [+V mit der CIT mit Clb-G bei Patienten ~ mit Clb-G. Zudem zeigte sich nach I+V ein tieferes An-
mit nicht vorbehandelter CLL/SLL. Das hier verwendete  sprechen mit einer hdheren CR-Rate (38,7 % vs. 11,4 %)
Behandlungsschema von [+V hat eine Gesamtdauer ~ sowie einer hoheren uMRD-Rate im Knochenmark
von 15 Zyklen mit zunachst drei Zyklen Ibrutinib- (519 % vs. 17,1 %) [Kater et al. 2022b]. Basierend u. a.
Monotherapie, gefolgt von zwdlf Zyklen Kombinations-  auf den Daten dieser Studie wurde die Behandlung mit
therapie. Nach einer medianen Beobachtungszeitvon  1+V als zusatzliche Therapieoption bei unbehandelten
27,7 Monaten war das PFS nach I+V signifikant langer ~ CLL-Patienten von der Europdischen Kommission im
als nach Standard-CIT mit sechs Zyklen Clb-G (me-  August 2022 zugelassen [EC 2022].

-11 -
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6.2 AUSGEWAHLTE STUDIEN
MIT MRD-BASIERTER
THERAPIEBEENDIGUNG (ZU
FESTEN ZEITPUNKTEN ODER
ZEITLICH FLEXIBEL; MRD-GUIDED)

6.2.1 CAPTIVATE-STUDIE BEHANDLUNGSARM 2
(1+V, UMRD-BASIERTE THERAPIEBEENDIGUNG)
Die CAPTIVATE-Studie fur Patienten mit therapienaiver
CLL beinhaltet neben einer I+V-Therapie Uber 15 Mo-
nate (Fixed Duration) auch einen Versuchsarm, in dem

in Abhangigkeit von der MRD-Testung nach 15 Mo-
naten Behandlung mit I+V die Therapie mit Ibrutinib
fortgesetzt wurde. Patienten, die unter I+V eine uMRD
erreicht hatten, wurden randomisiert zwischen einer
kontinuierlichen Ibrutinib-Monotherapie oder Placebo.
Der primare Endpunkt ist das einjahrige krankheitsfreie
Uberleben (DFS; Disease-Free Survival) nach dieser
Randomisierung. Die kiirzlich publizierten Ergebnisse
dieser Teilstudie konnten keine Unterschiede beim ein-
jahrigen DFS zwischen Placebo-und Ibrutinib-Gruppe bei
Patienten mit bestatigter uMRD nach initialer Therapie
mit 1+V feststellen (Abbildung 4) [Wierda et al. 2021].
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Patienten wurden nach 12 Behandlungszyklen mit der Kombination aus Ibrutinib und Venetoclax randomisiert

Abbildung 4: Krankheitsfreies Uberleben nach zeitlich begrenzter Therapie mit I+V und fortfiihrender Behandlung mit Ibrutinib-

Monotherapie vs. Placebo; modifiziert nach [Wierda et al. 2021].

DFS: krankheitsfreies Uberleben (Disease-Free Survival); 1+V: Ibrutinib plus Venetoclax; KI: Konfidenzintervall

6.2.2 FLAIR-STUDIE (I+V, MRD-BASIERTE ZEIT-
LICH FLEXIBLE THERAPIEBEENDIGUNG)

Die Phase-lI-Studie FLAIR untersucht bei fitten, therapie-
naiven Patienten ohne del(17p)/ TP53-Mutation ebenfalls
die zeitlich limitierte Behandlung mit der Kombination I+V
und vergleicht diese mit der kontinuierlichen Ibrutinib-
Monotherapie. Die Dauer der [+V-Therapie wird mittels
MRD-Analysen gesteuert, die minimale und die maximale
Therapiedauer betragen zwei bzw. sechs Jahre und die
Therapie soll nach dem doppelten Zeitraum beendet wer-
den, der bendtigt wurde, um eine UMRD zu erreichen (z. B.
Therapieende nach 24 Monaten bei uUMRD zu Monat 12).
Die beim EHA-Kongress 2022 prasentierte Interimsana-
lyse der ersten 274 Patienten mit MRD-Ergebnissen nach

neun bzw. 24 Monaten Behandlung mit I+V zeigte, dass
nach neun Monaten 41,2 % der Patienten eine uMRD im
peripheren Blut und 36,0 % im Knochenmark erreicht
hatten. Nach weiteren 15 Monaten Behandlung mit I+V
stiegen diese Werte auf 71,3 % bzw. 65,4 %, woraufhin
42,6 % der Teilnehmer die Therapie mit I+V bereits nach
zwei Jahren beenden konnten. Im Ibrutinib-Arm wurde
hingegen keine uMRD erreicht [Hillmen et al. 2022].

Die Analyse der Ansprechraten zeigte nach neun Mona-
ten eine vergleichbare Gesamtansprechrate in beiden
Versuchsarmen. Komplette Remissionen konnten nach
neun Monaten jedoch deutlich haufiger im I+V-Arm nach-
gewiesen werden (59,6 % vs. 8 %).

-12-
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6.2.3 CLARITY-STUDIE (I+V, MRD-BASIERTE ZEIT-
LICH FLEXIBLE THERAPIEBEENDIGUNG)
Die CLARITY-Studie testet bei Patienten mit rezidivierter
CLL ebenfalls die Kombination I+V, allerdings hier mit
einer auf dem individuellen Ansprechen beruhenden,
MRD-gesteuerten Therapiedauer. Dazu wurde die MRD
zuMonat 8, 14 und 26 in peripherem Blut und Knochen-
mark bestimmt und bei Erreichen einer uMRD zu einem
fest definierten Zeitpunkt beendet. So wurde bei einer
dokumentierten uMRD in Monat 8 die Therapie in Mo-
nat 14 gestoppt, bei einer uMRD in Monat 14 und/oder
Monat 26 hingegen in Monat 26. Bei Nicht-Erreichen

einer uMRD bis zu diesem Zeitpunkt sollte Venetoclax
beendet und Ibrutinib als Monotherapie dauerhaft bis
zum Fortschreiten der Erkrankung fortgesetzt werden.

Knapp die Halfte der Patienten mit rezidivierter/re-
fraktarer CLL erreichten nach 26 Monaten eine uUMRD
(24 von 50: 48 %) und das Ansprechen scheint auch
nach der Therapiebeendigung anzuhalten. Teilnehmer,
die zu Monat 12 der Behandlung mit I+V keine uMRD
erreichten, zeigten in der Regel unter fortgesetzter
Therapie eine stabile oder teils auch langsam abneh-
mende MRD-Last [Hillmen et al. 2020].

Tabelle 1: Aktuelle klinische Studien zu zeitlich begrenzten Kombinationstherapien mit zielgerichteten Wirkstoffen bei Patienten mit
CLL: Darstellung der experimentellen Versuchsarme (zugehérige Vergleichsarme sind nicht dargestellt). Die dargestellten Studien
unterscheiden sich hinsichtlich Patientenkollektiv und Studiendesign. Die Tabelle dient daher lediglich der Ubersicht und nicht dem

Vergleich der verschiedenen Studien untereinander.

1L: Erstlinientherapie; CLL: chronische lymphatische Leukamie; CR: Komplettremissionsrate; G: Obinutuzumab; Ibr: Ibrutinib; M: Monat;
MRD: minimale Resterkrankung; NR: ohne Angabe; ORR: Gesamtansprechrate; Pcb: Placebo; PFS: progressionsfreies Uberleben; R/R:
refraktar/rezidiviert; REF: Referenz; R: Rituximab; uMRD: nicht detektierbare residuelle Erkrankung; uMRD-PB: nicht detektierbare residuelle

Erkrankung im peripheren Blut; Ven: Venetoclax; Zan: Zanubrutinib.

Relevantes Therapieregime % uMRD-
Studienname Patienten Wirk- Studien- (Monate) (Fglrll:w- (Fo(I:I?)w- (lell:fw- REE
(Studien-ID) (Therapielinie) stoffe  start (Follow-
T T T T T T T T T T 1 up) Up) Up)
0 12 2% up)
Studien mit zeitlich fixierter Therapiedauer
MURANO 194 Venp Mz EHOGSVZM  93% 27% 51% 64% [Kater et
(NCT02005477) (R/R) 2014 Rituximab (M24) (M24) (M60) (M24)  al. 2020a]
CLL14 212 Ven-G  Dezoois | NVEHNDETEMTNN 85% 50% 63% 76%  [Al-Sawaf
(NCT02242942) (1) [Obinutuzumab (M15) (M15) (M60) (M15)  etal. 2022]
OHIO-STATE 50 L — % 84-88%  28% 95%  44-56% [Rogerset
(NCT02427451)  (1L[25]+R/R[25]) Ven-G g T (M36) (M36) (M36) (M36)  al.2020]
FCTAI\)FfLL\{]/?)TrtEe 159 Ibr + Sent 2016 Ibr MO bis M15 96 % 55% 95% 77 % [Tametal.
(NCT02910583) (1) Ven P | VenM3bisMi5 (M24) (M24) (M24) (M24) 2022a]
% 94% 62% 91% 92%
Obinstuzumat M15) (18} (M38)  (M1D)giennorst
NoTows0s) () veng D20 NS gx o mome o Sx T
etal. 2021]
| VenMobisMi2 96 % 67 % 88% 86,5%
| Obinutuzumab (M15) (M15) (M36) (M15)

GLOW 106, nicht fit bre ) o018 Ibr MO bis M15 87% 39% 84% 55% [Kater et
(NCT03462719) (L) Ven P | VenM3bisMis (M24) (M24) (M24) (M24)  al. 2022b]
Studien mit MRD-basierter Steuerung der Therapiebeendigung

CLARITY 50 Ibr + Mai 2016 Ibr M bis MX nach uMRD uMRD an M8,14,26 91 % 37% NR 48 % [Hillmen et
(ISRCTN13751862) (R/R) Ven é [ VenM2bis MXnachUMRD | uMRDanM8,1426  (VI26) (M38) (M26)  al.2020]
CAPTIVATE )
164 Ibr + Ibr MO bis M15 uMRD n = 43: Ibr Pcb: 95 % 75% [Wierda et
(!\’}ACRT%;‘;h[;)Sr;%) an ven  SEPUUIO e weon-vee NE T 2ry sy al2021]
VISION 225 lbr + Juni 2017 Ibr MO bis M15 Stopp bei 82 % 50% 98 % 35% [Kater et
(NCT03226301) (R/R) Ven [vERNMEEEMEN  uMRD (M15) (M15) (M27) (M15)  al. 2022a]
FLAIR 274 b+ 01 g e | TOPEIETggg s, " 71%  [Hillmenet
(ISRCTN01844152) aL) Ven [ VenMobismin.m2a | “OPP (M9) (M9) (M24)  al. 2022]
bis uUMRD
SEQUOIA . B . )
T N O A e ey —— Ry S
(NCT03336333) :
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7 FAZIT/AUSBLICK

Durch die vielfaltigen verfligbaren Behandlungsoptio-
nen hat sich die CLL-Therapie deutlich verbessert. Al-
lerdings sind die Therapieentscheidungen komplizierter
geworden: Neben bestimmten Risikofaktoren der CLL
(del[17p]/TP53-Mutation, IGHV-Status und komplexer
Karyotyp) mussen Begleiterkrankungen und Kome-
dikation der Patienten sowie eventuelle Vortherapien
berlcksichtigt werden. Zudem existieren grundlegend
unterschiedliche Behandlungsstrategien: Dauerthe-
rapien mit einem BTK-Inhibitor (ggf. kombiniert mit
einem Anti-CD20-Antikdrper) verfolgen das Ziel einer
anhaltenden Krankheitskontrolle, wohingegen mit zeit-
lich begrenzten Therapieansatzen unter Verwendung
von Venetoclax-haltigen Wirkstoffkombinationen
eine moglichst tiefe anhaltende Remission erreicht
werden soll. Bei der Wahl zwischen Dauertherapien
und zeitlich limitierten Behandlungen spielt v. a. die
Patientenpraferenz eine wichtige Rolle. Dabei ver-
spricht eine zeitlich limitierte Therapie ein geringeres
Risiko fur kumulative Toxizitaten und Medikamenten-
interaktionen, die Behandlung ist daflr aber in der

Regel intensiver. Zusatzlich sprechen Erwagungen
bzgl. eines ggf. geringeren Risikos einer Resistenzent-
wicklung, der Option einer Therapiewiederholung und
eines besser funktionierenden Immunsystems inkl.
Ansprechen auf notwendige Impfungen fur zeitlich
limitierte Behandlungsstrategien. Seit August 2022
ist zudem die zeitlich begrenzte Therapie mit Ibrutinib
und Venetoclax zur Behandlung von Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL zugelassen. Die fast voll
rekrutierte CLL17-Studie adressiert den Vergleich
dieser unterschiedlichen therapeutischen Strategien
[ClinicalTrials.gov 2020].

Die bisher zugelassenen zeitlich begrenzten Behandlun-
gen haben eine fest definierte zeitliche Dauer, kiinftig
konnte die Therapiedauer auch durch MRD-Messun-
gen gesteuert werden. Diesbezlglich laufen zurzeit
zahlreiche Studien mit unterschiedlichen Strategien,
die eine Individualisierung der Behandlungsdauer an-
streben, um eine ausreichende, aber nicht unnotig
lange Therapie zu ermaoglichen.
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://
cmemedipoint.de/
onkologie/
cll-therapien/

1 Welche Aussage zur chronischen lymphatischen

Leukdmie (CLL) ist falsch?

a) Die Krankheit dulert sich in einer Lymphadeno-
pathie, Spleno- und/oder Hepatomegalie sowie
in einer teils sehr ausgepragten Lymphozytose.

b) Die CLL ist die haufigste Leukdmieform der west-
lichen Lander.

¢) Die klinischen Staging-Systeme nach Binet und
Rai erlauben keine auf denindividuellen Patienten
bezogene Prognoseabschatzung.

d) Ein wichtiger Prognosefaktor ist das Vorliegen
einer Deletion des kurzen Arms des Chromosoms
17 (del[17p]) bzw. die Mutation des auf diesem
Arm liegenden Tumorsuppressorgens TP53.

e) Die Bestimmung des Karyotyps der CLL-Zellen
spielt bei der Therapieentscheidung keine Rolle.

2 Welche Aussage zu den verfligbaren Therapieop-
tionen bei der CLL ist richtig?

a) Die durch Zunahme von Checkpoint-Inhibitoren
(z. B. Nivolumab) zur Chemotherapie entstandene
Chemoimmuntherapie ist seit Anfang der 2000er-
Jahre der Goldstandard bei der CLL-Behandlung.

b) Im Rahmen der CLL ist der T-Zell-Rezeptor-Signal-
weg pathologisch aktiviert, wodurch Zelliberleben,
Adhasion und Migration der entarteten T-Zellen
Ubermaliig gefordert wird.

¢) Ibrutinib ist ein subkutan injizierter Inhibitor der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK) im Signalweg des
T-Zell-Rezeptors.

d) Venetoclax ist ein oraler Inhibitor des anti-apop-
totischen Proteins BCL-XL.

e) Acalabrutinib ist ein zugelassener kovalenter
BTK-Inhibitor, der im Vergleich zu Ibrutinib eine
hohere Selektivitat aufweist.

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

3 Welche Aussage zu Therapieempfehlungen bei der

Behandlung der CLL ist falsch?

a) Patienten mit mindestens einem unginstigen
Risikofaktor sollten entweder eine zeitlich be-
grenzte Therapie mit Venetoclax plus Obinutuzu-
mab (Ven-G) oder eine Dauertherapie mit einem
BTK-Inhibitor, ggf. erganzt um einen Anti-CD20-
Antikorper, erhalten.

b) Fur Patienten mit Mutation des Gens der schweren
Kette des Immunglobulins (IGHV) ohne del(17p)/
TP53-Mutation oder komplexem Karyotyp ist
neben zielgerichteten Therapieoptionen weiterhin
auch die Chemoimmuntherapie als eine Thera-
pieoption empfohlen.

c) Bei der Therapieentscheidung muss stets eine
individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung zwischen
den unterschiedlichen verflgbaren Behandlungs-
optionen und moglichen Nebenwirkungen erfolgen.

d) In der Rezidivsituation missen bei der Therapie-
entscheidung gemaRn der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie die Risikofaktoren del(17p)/ TP53-Mu-
tation, komplexer Karyotyp sowie der IGHV-Mu-
tationsstatus nicht bertcksichtigt werden.

e) Bei rezidivierten Patienten, die noch keine ziel-
gerichtete Substanz erhalten haben, sollte im
Falle einer kurzen Remission eine zielgerichtete
Therapie (BTK-Inhibitor oder Ven-R) erfolgen.

4 Wie hoch ist laut einer Auswertung von Real-World-
Daten der Anteil der toxizitatsbedingten Therapie-
abbriiche bei Dauerbehandlung mit dem BTK-In-
hibitor Ibrutinib?

a)3%

b) 17 %
c) 26 %
d) 41 %
e) 53 %
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5 Welche Aussage zu Toxizitaten bei Behandlung mit
Venetoclax ist richtig?

a) Bei der Behandlung mit Venetoclax kommt es
haufig zu einem klinisch relevanten Anstieg des
Blutdrucks mit einem erhdhten Risiko fur schwere
kardiovaskulare Ereignisse.

b) Die Gabe von Venetoclax fiihrt, unabhangig von
der Tumormasse bei Therapiebeginn, bei allen
Patienten zu einem Tumor-Lyse-Syndrom.

¢) Die Behandlung mit Venetoclax kann in der Re-
gel mit der empfohlenen Hochstdosis gestartet
werden.

d) Kumulative und im spéteren Behandlungsverlauf
auftretende Nebenwirkungen sind bei einer Be-
handlung mit Venetoclax haufig.

e) Im Falle einer zeitlich begrenzten Therapie sind
behandlungsassoziierte Toxizitaten nach The-
rapieende selten zu beobachten bzw. klingen in
der Regel ab.

6 Welche Aussage zur Entstehung von Resistenzen
gegeniber zielgerichteten Wirkstoffen ist falsch?
a) Bei einer Dauertherapie ist das Risiko flr eine Re-
sistenzentwicklung gegen den Wirkstoff niedriger

als bei einer zeitlich limitierten Therapie.

b) In Studien, die Patienten mit rezidivierter CLL
wahrend einer Dauertherapie mit BTK-Inhibitoren
untersuchten, konnten bei 50 — 80 % der Teilneh-
mer BTK-Mutationen festgestellt werden.

¢) Im Kontext einer dauerhaften Venetoclax-Mono-
therapie konnte bei einem Teil der unter Behand-
lung rezidivierten Patienten BCL-2-Mutationen
nachgewiesen werden.

d) Bei keinem der Patienten, die im Rahmen der
CLL14-Studie eine auf zwolf Monate begrenzte
Therapie mit Ven-G erhielten und spéter ein Re-
zidiv entwickelten, konnte eine BCL-2-Mutation
detektiert werden.

e) Bei einer Analyse von rezidivierten Patienten,
welche zuvor eine zeitlich begrenzte Therapie mit
Ibrutinib und Venetoclax erhalten hatten, wurden
keine Mutationen in BTK oder BCL-2 identifiziert.

-19-

7 Wie viel Prozent der Patienten sprachen nach zeit-
lich begrenzter Behandlung mit Venetoclax plus
Rituximab im Rahmen der MURANO-Studie nach
einer therapiefreien Zeit auf Ibrutinib an?

a) 100 %
b) 72 %
c) 56 %
d) 24 %
e) 13%

8 Welche CLL-Behandlungsoption wurde im Rahmen

der CLL13/GAIA-Studie nicht untersucht?

a) Venetoclax plus Rituximab (Ven-R)

b) Venetoclax plus Obinutuzumab (Ven-G)

¢) Ibrutinib plus Venetoclax plus Obinutuzumab (GIVe)

d) Ibrutinib plus Venetoclax (I+V)

e) Chemoimmuntherapie bestehend aus Fluda-
rabin, Cyclophosphamid oder Bendamustin mit
Rituximab (FCR oder BR)

9 Basierend u. a. auf den Ergebnissen welcher Studie
wurde im August 2022 die Kombination aus Ibrutinib
und Venetoclax als zusatzliche Therapieoption fir
unbehandelte CLL-Patienten zugelassen?

a) CLL13/GAIA
b) CLARITY

c) GLOW

d) VISION

e) FLAIR

10 Welche Studie untersuchte nicht die zeitlich be-
grenzte Behandlung mit der Kombination aus
Ibrutinib und Venetoclax?

a) CLL13/GAIA
b) CLL14

c) CAPTIVATE
d) CLARITY

e) FLAIR
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