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Editorial

Die Zulassung des ersten Bruton-Tyrosinkina-
se (BTK)-Inhibitors Ibrutinib stellte einen Wen-
depunkt in der Behandlung der chronischen
lymphatischen Leukamie (CLL) dar. Gegenulber
den bis dahin eingesetzten Chemo(immun)-
therapien erwies sich Ibrutinib in allen Alters- und
Fitnessgruppen als tberlegen in der Wirksamkeit
bei guter Handhabbarkeit der Nebenwirkungen
[1-5]. Es folgten weitere zielgerichtete Thera-
pieoptionen, wie der Inhibitor des B-Zell-Lym-
phom-2(BCL2)-Proteins Venetoclax, der ebenfalls
eine zentrale pathophysiologische Schaltstelle in
CLL-Zellen adressiert [6]. So verdrangten die-
se Substanzen zunehmend die klassischen
Chemo(immun)therapien aus der CLL-Erst-
linientherapie.

Mit der Zulassung zielgerichteter Substanzen
wurde auch das therapeutische Potenzial einer
gleichzeitigen Blockade von BTK und BCL2 er-
kannt [7]. Dieser Ansatz bestatigte sich eindriick-
lich in der Studie GLOW, aus der die Zulassung
der ersten rein oralen, zeitlich begrenzten Thera-
pieoption in der CLL-Erstlinientherapie, bestehend
aus Ibrutinib + Venetoclax, hervorging [8]. Die-
se Studie zeigte, dass Ibrutinib + Venetoclax bei
alteren und relevant komorbiden Patient:innen
gegeniliber der Kombination aus dem Zytostati-
kum Chlorambucil und dem anti-CD20-Antikor-
per Obinutuzumab einen nominellen und klinisch

relevanten Vorteil im progressionsfreien Uberle-
ben und im Gesamtiiberleben bewirkte [9].
Aufgrund dieser (berzeugenden Ergebnisse
nimmt Ibrutinib + Venetoclax als erste rein orale,
zeitlich begrenzte Therapieoption eine zentrale
Stellung in der CLL-Erstlinientherapie ein [10].
Die Kombination wird in dieser Situation gemaB
Onkopedia-Leitlinie zur CLL als gleichwertige
Therapieoption flir alle genetischen Variationen
empfohlen, einschlieBlich der CLL-Hochrisikopati-
ent:innen [10]. Eine primare Empfehlung fir die
Kombinationstherapie gilt flir Patient:innen mit
mutiertem IgHV-Status und bei denjenigen mit
unmutiertem IgHV-Status [10]. Hinzu kommt,
dass die Kombination Ibrutinib + Venetoclax in
Hinsicht auf Patientenakzeptanz und Einfachheit
der Durchfilhrung gegenliber kontinuierlichen
Langzeittherapien und intravendsen Therapien,
selbst wenn diese zeitlich begrenzt sind, erheb-
liche Vorteile bietet.

Mit dem vorliegenden Wirkstoffprofil erhalten die
Leserinnen und Leser eine kompakte Ubersicht
Uber die pathophysiologische Rationale und die
klinische Evidenz zu Ibrutinib + Venetoclax in der
CLL-Erstlinientherapie, die somit ein hilfreicher
Begleiter im arztlichen Alltag sein kann.

Prof. Dr. med. Martin Trepel

Prof. Dr. med.
Martin Trepel

Universitatsklinikum
Augsburg
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Fast 14.000 Patient:innen erkranken in
Deutschland
Mit einem Anteil von 38% ist die CLL da-

bei die haufigste Form [11]. Sie stellt eine

jéhrlich an einer Leukamie.

biologisch und klinisch sehr heterogene

Erkrankung dar, deren Ursache bislang

Zielgerichtete Therapie der CLL

BTK-Inhibition

Zielgerichtete Therapien haben die CLL-Erst-
linientherapie revolutioniert und chemothera-
piebasierte Ansatze weitestgehend verdrangt
[10, 13]. Eingeleitet wurde diese Entwicklung
maBgeblich durch eine zielgerichtete Blockade
der BTK mit dem oralen first-in-class BTK-In-
hibitor Ibrutinib (IMBRUVICA®) [13, 14]. Die
BTK ist eine zentrale Kinase im bei der CLL
pathophysiologisch entscheidenden B-Zellre-
Eine BTK-Inhibition
hemmt die Proliferation und Aktivierung von
CLL-Zellen [13].

Ibrutinib ist der BTK-Inhibitor mit der langsten
und breitesten Evidenz hinsichtlich Wirksam-

zeptor-Signalweg [15].

keit, Sicherheit und Uberlegenheit zu ande-
ren Therapien fir die CLL. Zu dessen Einsatz
als Einzelsubstanz in der CLL-Therapie liegen
umfassende klinische Daten mit einer Nach-
beobachtungszeit von bis zu 10 Jahren vor
[16]. In der Phase-III-Studie RESONATE-2 lag
die geschatzte Rate fiir das progressionsfreie

nicht eindeutig geklart ist [10]. Die alters-
adjustierte Inzidenz liegt bei 4-5 pro 100.000
Einwohner pro Jahr [12]. Das Medianalter bei
Diagnose betragt 70 Jahre [10]. Im Geschlech-
tervergleich sind fast doppelt so viele Manner
wie Frauen von einer CLL betroffen [10].

Uberleben (progression-free survival, PFS)
unter kontinuierlicher Anwendung des BTK-In-
hibitors nach 9 Jahren bei 49,7%, die 9-Jahres-
Gesamtiberlebens(overall survival, OS)-Rate
betrug 68% [16]. Der Anteil der Patient:innen
mit Komplettansprechen (complete response,
CR) oder CR mit unvollstéandiger Knochenmark-
regeneration (CR incomplete, CRi) lag unter

Ibrutinib in dieser Studie bei 36% [16].

Erste rein orale, zeitlich begrenzte
Therapie mit Ibrutinib und Venetoclax
Bereits vor knapp 10 Jahren lieferten Unter-
suchungen erste Hinweise, nach denen eine
Kombination von Ibrutinib mit dem oralen,
selektiven BCL2-Inhibitor Venetoclax pharma-
kologisch sinnvoll sein kann [7]. BCL2 ist ein
mitochondriales Membranprotein, dessen Uber-
expression in CLL-Zellen mit einem Apoptose-
defekt in Verbindung steht [10, 13, 17]. Ent-
sprechend induziert eine BCL2-Blockade die
Apoptose in CLL-Zellen [18].
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Ein zentraler Aspekt der Kombination von
Ibrutinib und Venetoclax (I+V)
se Wirkstoffe auf die beiden pathophysiolo-

ist, dass die-

gisch wohl entscheidendsten Molekile in der
CLL-Biologie abzielen (Abb. 1). Ibrutinib wirkt
unter anderem auf CLL-Zellen, die sich in der
protektiven Mikroumgebung
Durch
inhibiert Ibrutinib den Signalpfad des
(BCR).
flhrt dies zur Herabregulierung entscheidender

in den Lymph-
knoten befinden.
BTK,
B-Zell-Antigen-Rezeptors

Inaktivierung der

Zusatzlich

Zelladhdsionsmolekiile. In der Folge I&sen sich
die CLL-Zellen aus den Nischen in Knochenmark
und Lymphknoten, ebenso wie von den Nurse-
like-Zellen [19]. Folglich kann Venetoclax als
BCL2-Antagonist wirksamer eine Apoptose
der CLL-Zellen einleiten, weil die CLL-Zellen
keine Uberlebens- und wachstumsférdernden
Signale u.a. aus den Stromazellen des Lymph-
knotens und Knochenmarks mehr erhalten
[13]. Darlber hinaus erhéht die Therapie
mit Ibrutinib die Sensitivitdt der CLL-Zellen

Hemmt die Vermehrung
und das Uberleben von
CLL-Krebszellen

Lymphknoten

Legende: @ CLL-Krebszellen

Wirkmechanismus Ibrutinib + Venetoclax
Ibrutinib

Férdert die Wanderung
der CLL-Krebszellen aus
den Lymphknoten und
dem Knochenmark in
die Blutbahn ...

... und verhindert die
Rickkehr in Lymphkno-
ten und Knochenmark

@ Rote Blutkdrperchen

Erhoht die Sensitivitat
gegenlber Venetoclax

Blutbahn

Zelltod ein
Venetoclax

Leitet den
T programmierten

O Ibrutinib ® Venetoclax

Abb. 1: Synergistische Wirkmechanismen von Ibrutinib und Venetoclax (mod. nach [20]). CLL=chronische lymphatische Leukdmie
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gegenilber Venetoclax, indem die BTK-Inhibi-
tion die Level des myeloischen Leukamie-Zell-
differenzierungsproteins MCL-1 und von BCL-XL
reduziert. Dies bedingt eine héhere Abhangig-
keit vom BCL2-Signalpfad [19].

Die Zulassung der ersten, rein oralen, zeitlich
begrenzten Therapie mit I+V fuBt auf den Er-
gebnissen der GLOW-Studie, erganzt um wich-
tige Erkenntnisse aus der CAPTIVATE-Studie.
Insgesamt schaffen diese Studien eine breite
Evidenzbasis, der eine Nachbeobachtungszeit
von bis zu 5,5 Jahren zugrunde liegt. Demzu-
folge erwies sich die Kombination aus I+V als
hochwirksam und gut handhabbar hinsichtlich
des Nebenwirkungsprofils, unabhangig von
Alter, Fitness oder molekularen bzw. zytoge-
netischen Risikofaktoren [8, 20].

I+V bildet einen zentralen Pfeiler in der
CLL-Erstlinientherapie

In der aktuellen Onkopedia-Leitlinie zur The-
rapie der CLL nimmt die Kombination I+V
eine zentrale Stellung ein. Ihr Einsatz wird als
eine Option bei allen therapiepflichtigen Pati-
ent:innen empfohlen - und dies unabhangig
von den bei der CLL relevanten molekularen
bzw. zytogenetischen Risikofaktoren: De-
letionen im Chromosom 17 (del(17p)) oder
Mutationen im Gen TP53 (TP53m), einem
komplexen Karyotyp, einem mutierten oder
unmutierten Status in den Genen der varia-
blen Region der Immunoglobulin-Schwerkette
(immunoglobulin heavy-chain variable genes,
IgHV) [10].

Klinische Evidenz zur Wirksamkeit von I1+V

Phase-1lI-Studie GLOW

Studiendesign

Die offene, randomisierte, multizentrische Pha-
se-III-Studie GLOW untersuchte die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von I+V im Vergleich zu der
Kombination aus Chlorambucil + Obinutuzumab
(CIb+0) (Abb. 2). Eingeschlossen wurden the-
rapienaive Patient:innen mit CLL oder klein-
(SLL),
die mindestens 65 Jahre alt waren. Es wurden

zelligem lymphozytischem Lymphom

auch Patient:innen im Alter zwischen 18-64
Jahren eingeschlossen, wenn sie auf der Cu-
mulative Illness Rating Scale (CIRS) einen Wert
> 6 erreichten oder eine Kreatinin-Clearance von
< 70 ml/min aufwiesen. Ein wichtiges Ausschluss-
kriterium bildete der Nachweis der Risikofaktoren
del(17p) oder TP53m. Die Patient:innen wurden
unter anderem nach dem IgHV-Mutationsstatus
stratifiziert [8].

Im Studienarm mit I+V erhielten die Pati-
ent:innen (n=106) in der Lead-In-Phase 3 Zyklen
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(@ 28 Tage) Ibrutinib als Einzelsubstanz (420
mg einmal taglich [qd]), gefolgt von 12 Zyklen
der Kombination aus I+V. Fir Venetoclax folgte
zwischen Zyklus 4 und 5 eine schrittweise Auf-
dosierung Uber 5 Wochen (20 mg qd auf 400 mg
qd, gefolgt von 400 mg qd). Im Kontrollarm
mit Clb+0 (n=105) erhielten die Studienpati-
ent:innen 6 Zyklen Obinutuzumab (1.000 mg qd
i.v.) und Chlorambucil gemaB Zulassung. Nach
Abschluss der rein oralen, zeitlich begrenzten
Therapie mit I+V konnten Patient:innen, die zu
diesem Zeitpunkt einen von einem unabhangigen
Komitee (independent review committee, IRC)
bestatigten Krankheitsprogress aufwiesen, auf
eine kontinuierliche Therapie mit Ibrutinib als
Einzelsubstanz eingestellt werden [8].

Den primdren Endpunkt der GLOW-Studie bildete

das PFS gemaB IRC. Sekunddre Endpunkte um-
fassten die hochste Rate einer nicht nachweis-
baren minimalen Resterkrankung (undetectable
minimal residual disease, uUMRD; < 104) im Kno-
chenmark, die CR-Rate, die Gesamtansprechrate
(ORR), das OS, die Zeit bis zur Einleitung einer
nachfolgenden Therapielinie (time to next treat-
ment, TTNT) sowie die Sicherheit [8].

Patient:innencharakteristika und Ergebnisse
Den aktuellen Ergebnissen der GLOW-Studie liegt
eine mediane Nachbeobachtungszeit von 67 Mo-
naten zugrunde [21]. In der Gesamtpopulation lag
das mediane Alter der Studienteilnehmer:innen
in beiden Armen bei 71,0 Jahren. Der mediane
Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS)-Score
betrug im I+V-Arm 9 (Bereich, 1-20) und im

Einschlusskriterien

- Zuvor unbehandelte CLL
- 2 65 Jahre oder
< 65 Jahre mit CIRS > 6
oder CrCL < 70 ml/min
- Keine del(17p) oder

- ECOG PS 0-2

420 mg taglich fur 3 Zyklen
Einleitungstherapie gefolgt von
Ibrutinib +
Venetoclax fir 12 Zyklen*

(Aufdosierung von Venetoclax
von 20 auf 400 mg Uber 5 Wochen
beginnend in Zyklus 4*)

Chlorambucil

TP53m 0,5 mg/kg an Tag 1 & Tag 15 fiir die
Dauer von 6 Zyklen*

Obinutuzumab
1.000 mg an Tag 1-2, Tag 8,
Tag 15 von Zyklus 1 und an Tag 1
der Zyklen 2-6*

Patient:innen mit IRC-
bestatigter Krankheits-
progression und aktiver,
therapiebedurftiger
Erkrankung kamen fir
eine anschlieBende
Therapie mit Ibrutinib als
Monotherapie in Frage.

+

Abb. 2: Design der Phase-III-Studie GLOW; (mod. nach [8]). * 1 Zyklus=28 Tage; CIRS=Cumulative Illness Rating Scale. CLL=chroni-
sche lymphatische Leukémie; CrCL=Kreatinin-Clearance; del(17p)=Deletionen im Chromosom 17; ECOG=Eastern Cooperative Oncology
Group; IRC=Unabhéngiges Priifkomitee; PS=Performance Status, R=Randomisierung; TP53m=Mutationen im Gen TP53
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Clb+0-Arm 8 (Bereich, 0-22). Insgesamt 67%
der Studienteilnehmer:innen unter I+V zeigten
einen ECOG-Performance-Status von 1-2, in der
Clb+0-Gruppe waren dies 62,9%. Der Anteil
der Patient:innen mit unmutiertem IgHV-Status
(ulgHV) lag im I+V-Arm bei 51,9% und unter
Clb+0 bei 51,4%. Hinsichtlich der Wirksamkeit
bei > 65-Jahrigen zeigte sich, dass die Kombina-
tionstherapie aus I+V (n=106) unabhangig vom
IgHV-Mutationsstatus mit einem nominellen Vor-
teil im PFS gegeniliber Clb+0 (n=105) assoziiert
war. Sowohl im Kollektiv mit uIlgHV als auch in
demjenigen mit mutiertem IgHV-Status (mIgHV)
wurde unter I+V eine Reduktion des relativen
Progressionsrisikos um (ber 70% beobachtet
(uIgHV: HR=0,273; 95%-KI: 0,171-0,434;

UIGHV T+V & mIgHV Clb+0 4 uIgHV Clb+0

100 1 76,4% (n=32)
il 4
9 80
83 L
5= G0 ulgHV:
£t HR=0,273
22 (95%-KI: 35,1% (n=35)
?9  4040,171-0,434);
9T p<0,0001 .
92 mIgHV:
22 204HR=0,246
o (95%-KI: 0,097-

0,619); p=0,0014
0 T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Patient:innen Zeit seit Indexdatum (Monate)
unter Risiko
mIgHV I+V 32 29 28 28 27 26 26 26 26 25 14 7 1

mIgHV Clb+O 35 34 33 26 24 23 20 15 13 10 7 2 O

Promina<0,0001; mIgHV: HR=0,246; 95%-KI:
0,097-0,619; =0,0014). Die 66-Mo-
nats-PFS-Raten waren unter I+V unabhangig

pnominal

vom IgHV-Mutationsstatus hoéher als unter
Clb+0 (Abb. 3A) [21].

Hinsichtlich des OS zeigte sich unter I+V ein nomi-
neller OS-Vorteil gegeniber Clb+0 (HR=0,459;
95%-KI: 0,271-0,776; Promina=0,0029)
(Abb. 3B). Stratifiziert nach dem IgHV-Mutati-
onsstatus erreichten die Patient:innen unter I+V
66-Monats-OS-Raten von 89,8% (mIgHV) bzw.
76,5% (ulgHV). Im Kontrollarm lagen die ent-
sprechenden Raten bei 61,9% bzw. 59,9%.
Auch in Bezug auf die TTNT, die einen wichtigen
Parameter in der Beurteilung einer zeitlich be-
grenzten Therapie darstellt, zeigte sich unter I+V

E -o-mIgHV I+V e uIgHV I+V -& mIgHV Clb+0 -+ uIgHV Clb+0
100 1 89,8% (n=32)
'\; 801 qu
o 61,9% (n=35)
c
1 -
2 60
9
5 40
a
3
E
5 207
"]
[}
© o+ )
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Patient:innen Zeit seit Indexdatum (Monate)
unter Risiko

mIgHV I+V 32 30 29 29 29 29 28 28 27 27 25 14 2

mIgHV Clb+O 35 34 34 33 32 31 30 26 24 22 20 12 O

Abb. 3: A) Progressionsfreies Uberleben und B) Gesamtiiberleben unter Ibrutinib + Venetoclax (I+V) vs. Chlorambucil + Obinutuzumab
(CIb+0) in der Studie GLOW, stratifiziert nach Mutationsstatus in den Genen der variablen Region der Immunoglobulin-Schwerkette
(IgHV) (mod. nach [21]). mIgHV=mutierter IgHV-Status; ulgHV=unmutierter IgHV-Status
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ein nomineller Vorteil gegenliber Clb+0. In der
Gesamtpopulation konnte das Risiko der Einleitung
einer Zweitlinientherapie aufgrund von Krank-
heitsprogress unter I+V gegeniber Clb+0 relativ
um 77% verringert werden (HR=0,226; 95%-KI:
0,127-0,403; p,.ina<0,0001) [21]. Der Anteil der
Patient:innen, die nach 66 Monaten noch keine
Zweitlinientherapie begonnen hatten, betrug un-
ter I+V 80,7% (vs. 48,0% unter Clb+0) [21].

In der Subgruppe mit ulgHV war das Risiko der
Einleitung einer Zweitlinientherapie aufgrund von
Krankheitsprogress unter I+V gegenuber Clb+0
um relativ 83% geringer (HR=0,171; 95%-KI:
0,085-0,344; p<0,0001). Bei mIgHV war die
therapiefreie Zeit unter I+V mit der von Clb+0O
vergleichbar (HR=1,199; 95%-KI: 0,314-4,585;
p=0,7905) [21]. In beiden Subgruppen - mIgHV
und ulgHV - hatte die lGiberwiegende Mehrheit zu

Phase-II-Studie CAPTIVATE

Studiendesign

Die Phase-II-Studie CAPTIVATE ist eine mul-
tizentrische, internationale Phase-II-Studie
[20]. Sie umfasst 2 Kohorten, unter anderem
eine Kohorte mit zeitlich begrenzter Behand-
lung (fixed-duration, FD) [20]. Diese stellt
eine offene, einarmige Kohorte dar, die die
Ansprechtiefe auf die zeitlich begrenzte Kom-
bination aus I+V untersucht. Eingeschlos-
sen wurden Patient:innen zwischen 18 und

Monat 66 noch keine Zweitlinientherapie erhalten
(mIgHV: 80,3%; ulgHV: 79,3%; errechnete An-
teile gemaB 20,7% bzw. 19,7% der Patient:innen
mit mIgHV bzw. ulgHV, die eine Zweitlinienthera-
pie erhalten hatten) [21].

Der Anteil der Patient:innen mit therapiefreiem
Uberleben lag zu Monat 66 unter I+V bei 65,7%
verglichen mit 29,8% im Kontrollarm (HR=0,337;
95%-KI: 0,224-0,507; p<0,0001) [21].

Die Ergebnisse der 67-Monats-Analyse stehen
in Einklang mit vorangegangenen Datenauswer-
tungen mit bis zu 5 Jahren Nachbeobachtungs-
zeit [22]. Darin hatte sich auch gezeigt, dass ein
PFS-Vorteil unter I+V unabhangig vom MRD-Sta-
tus war. In beiden Kohorten, uMRD und MRD
(= 10*) waren die 42-Monats-PFS-Raten unter
I+V hoher als unter Clb+0 (78% vs. 44% bzw.
70% vs. 6%) [22].

70 Jahren mit zuvor unbehandelter, thera-
piepflichtiger CLL oder SLL. Die Patient:innen
erhielten 3 Zyklen (a 28 Tage) einer Therapie
mit Ibrutinib als Einzelsubstanz (420 mg qd),
gefolgt von 12 Zyklen einer Kombinationsthe-
rapie aus I+V (5-wochige Aufdosierung auf
Ziel-Dosis 400 mg qd). Nach Abschluss die-
ses zeitlich begrenzten, rein oralen Regimes
bestand fiir Patient:innen mit Krankheitspro-
gress gemaB iwCLL-Kriterien die Mdglichkeit,
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Editorial Ibrutinib als Einzelsubstanz kontinuierlich bis

zum Krankheitsprogress oder Auftreten nicht
Zielgerichtete Therapie tolerierbarer Toxizitdt einzunehmen [20].
Der primare Endpunkt war die Rate der voll-
Studie GLOW standigen Remission (CR/CRi) bei Patient:innen
ohne del(17p), prifarztlich bewertet gemaB
Studie CAPTIVATE iwCLL-Kriterien. Zu den wichtigen sekundar-
en Endpunkten zdhlten die Ansprechdauer,
Vertréglichkeit uMRD-Raten in Peripherie und Knochenmark
(uMRD: < 10%), die ORR nach iwCLL-Kriterien,

TLS-Risiko das PFS, das OS sowie die Sicherheit [20].

Fazit Wirksamkeit
Es liegen mittlerweile Ergebnisse zur
CAPTIVATE-Studie vor, die eine Nachbeo-

Ohne del(17p),
TP53m oder CK
100 A =
E TN ———
90 alle behandelten
o 801 Patient:innen Mit del(17p), TP53m
5 oder CK
~ 701
§ 60
ﬁ 50 5-Jahres-0S-Rate, % (95%-KI)
g 401 | Alle behandelten Patient:innen (n=159) 96 (91-98)
B 30 [ Mit del(17p), TP53m oder CK (n=51) 90 (77-96)
204
5 10 Ohne del(17p), TP53m oder CK (n=85) 100 (100-100)
[ i
G 0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Zeit (Monate)
Patient:innen unter Risiko

alle behandelten 159 155 154 151 150 149 149 148 148 144 138 4 0
Patient:innen

Mit del(17p), 51 50 50 48 48 48 48 48 48 46 42 O
TP53m oder CK

Ohne del(17p),

TP53m oder CK 85 83 82 81 80 79 79 78 78 76 75 1 0

Abb. 4: Gesamtiiberleben (OS) unter Ibrutinib + Venetoclax (I+V) in der CAPTIVATE Studie, stratifi-
ziert nach Vorliegen von Risikofaktoren (mod. nach [23]). CK=komplexer Karyotyp,; del(p17)=Deleti-
onen im Chromosom 17; TP53m=Mutationen im Gen TP53
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bachtungszeit von bis zu 5 Jahren umfassen
(Median 61,2 Monate). Die aktuelle Auswer-
tung schloss 159 Patient:innen ein. Sie wiesen
ein medianes Alter von 60 Jahren auf und wa-
ren mehrheitlich ménnlich (67%). Der Anteil
der Patient:innen mit Rai-Stadium III/IV lag
bei 28%. Von den 159 Teilnehmenden wiesen
56% einen ulgHV auf, bei 17% zeigte sich
eine del(17p)/TP53m und bei 23% ein kom-
plexer Karyotyp [23].

Der Anteil der Patient:innen, die im Gesamtkol-
lektiv nach 5 Jahren progressionsfrei waren, lag
bei 67% (95%-KI: 59-74%). Bei Vorliegen von
del(17p), TP53m oder komplexem Karyotyp
lag deren Anteil bei 54% (95%-KI: 39-67%),
bei Abwesenheit dieser Risikofaktoren bei 77%
(95%-KI: 66-85%). Die 5-Jahres-PFS-Rate im
Kollektiv mit mIgHV betrug 80% (95%-KI: 68-
88%), bei Patient:innen mit ulgHV 56% (95%-
KI: 45-66%) [23].

In der Analyse des OS zeigte sich, dass die
5-]Jahres-OS-Rate in allen Subgruppen der
FD-Kohorte - unabhéangig von genetischen
Risikofaktoren — bei = 90% lag (Abb. 4). In
der Gesamtkohorte betrug sie 96% (95%-KI:
91-98). Bei Vorliegen von del(17p), TP53m
oder komplexem Karyotyp lag die 5-Jah-
res-OS-Rate bei 90% (95%-KI: 77-96%),
ohne del(17p), TP53m oder komplexem Karyo-
typ bei 100% (95%-KI: 100-100%). Auch hin-
sichtlich der Stratifizierung nach IgHV-Mutati-
onsstatus erzielten die Patient:innen unter I+V
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hohe OS-Raten. Im Kollektiv mit mIgHV lag
die Rate bei 100% (95%-KI: 100-100%), bei
den Patient:innen mit uIlgHV bei 93% (95%-
KI: 85-97%) [23].

Eine Untersuchung des Rezidivrisikos in der
Studie CAPTIVATE ergab, dass die Mehrzahl
(43/63, 68%) der Patient:innen erst nach
mehr als 2 Jahren seit Beendigung der zeitlich
begrenzten, rein oralen Therapie mit I+V (end
of treatment, EOT) einen Krankheitsprogress
erlitt. In dem Kollektiv der Patient:innen, die
einen Progress erlitten, lag der Anteil derje-
nigen mit Hochrisikofaktoren (del17p/TP53m
oder komplexer Karyotyp) bei 31% bzw. 34%
[24].

In der 4-Jahres-Analyse mit medianer
Nachbeobachtungszeit von 50 Monaten lag die
CR-Rate bei 58%, die ORR betrug 96%. Die
Patient:innen erreichten ein 4-Jahres-PFS von

79% und ein 4-Jahres-OS von 98%. Wahrend
die PFS-Raten unter I+V in den Patient:innen-
kohorten mit ulgHV oder mit del(17p) und/
oder TP53m numerisch geringer waren als
in der Gesamtpopulation (73% bzw. 63%),
behielten diese Kollektive die hohe 4-Jah-
res-OS-Rate bei. In der Analyse zeigte sich
auch, dass das 4-Jahres-PFS bei Patient:innen
mit uMRD relevant héher war als bei jenen
mit nachweisbarer MRD (90% vs. 66%). Die
mediane TTNT wurde in der Gesamtpopulati-
on unter I+V nicht erreicht [25]. Somit erga-
ben die Ergebnisse aus der Studie CAPTIVATE:
Unter I+V als Erstlinientherapie erreichten die
CLL-Patient:innen im Median ein langes PFS
und OS - auch diejenigen mit CLL-Risikoge-
netik — sowie eine langanhaltende Remission
[24, 25].

Explorative Analyse GLOW und CAPTIVATE

Eine gepoolte explorative Analyse von Daten der
GLOW- und der CAPTIVATE-Studie hat Hinweise
darauf gegeben, dass die Lebenserwartung mit
1+V der der altersentsprechenden europaischen
Allgemeinbevdlkerung entspricht. Dazu wurde
die simulierte Uberlebensrate einer altersglei-
chen EU-Bevdlkerung herangezogen [26].

Bei dlteren Patient:innen (= 65 Jahre; n=135)
lag das OS im Trend mit demjenigen der

altersadaptierten, allgemeinen europdischen
Bevélkerung (HR=0,828; 95%-KI: 0,422-
1,623; p=0,582) (Abb. 5). Auch in weiteren
Subgruppen der Studienpatient:innen mit
Alter < 65 Jahre, ulgHV oder mIgHV ebenso
wie in der Gesamtstudienpopulation zeigte
sich dieser Effekt (Tab. 1): Die OS-Raten un-
ter I+V (n=265) in der CLL-Erstlinientherapie
waren dabei vergleichbar mit den OS-Raten
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Editorial

der altersadaptierten, allgemeinen europa-
ischen Bevdlkerung (HR=0,999; 95%-KI:

Zielgerichtete Therapie 0,567-1,761; p=0,998) [26].

Studie GLOW

Studie CAPTIVATE

Bei dieser explorativen Analyse ist zu be-
achten, dass die Uberlebensdaten nur hin-
sichtlich Alter zwischen I+V und der EU-Be-
vblkerung verglichen wurden. AuBerdem
war die Kontrollgruppe heterogener als die
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Studienkontrollgruppe und in die GLOW-
und  CAPTIVATE-Studien  wurden  auch
nicht-EU-Patient:innen eingeschlossen. Au-
Berdem zu beachten ist, dass eine altersglei-
che EU-Allgemeinbevdlkerung keine gesunde
Kontrollgruppe darstellt und auch Personen
mit Ausschlusskriterien fiur die GLOW- und
CAPTIVATE-Studien einschlieBt [26].

Vertrdglichkeit
TLS-Risiko Klinische Evidenz zur Vertraglichkeit von | + V
Fazit In den beiden Studien CAPTIVATE und GLOW Vertraglichkeitsprofil der Kombinationsthe-
erreichten die Patient:innen unter I+V eine rapie I+V mit dem der jeweiligen Einzelsub-
hohe Therapieabschlussrate (GLOW: 77,4%, stanzen vergleichbar und im Allgemeinen gut
CAPTIVATE: 92%). In beiden Studien war das handhabbar. Zudem wurde keine kumulative
Toxizitat beobachtet [8, 20]. Eine Analyse der
P ; : GLOW-Studiendaten mit 67-monatiger Nach-
- ” "\% beobachtungszeit ergab, dass Patient:innen
g 801 @ @ unter I+V verglichen mit Clb+0O langere Zeit
§ o |
’g N A"gem:i:xe“’,s..;lkerung n/n | OSHR (95%-KI) | p-Wert
§ : Gesamtpopulation 265/265 |0,999 (0,567-1,761) |p=0,998
0 . . } < 65 Jahre 130/130 |1,636 (0,549-4,875) |p=0,377
Earz‘ttiéePtR:iisr:Egn 0 122eit seit In2d4exdatum (3I$Ionate) 48 60 ulgHV 156/156 |1,182 (0,594-2,351) |p=0,633
geggojlgirzmw . 1o . o s s mIgHV 98/98  |0,396 (0,106-1,489) |p=0,171
i Vergan st atrs-gematenton, allemainen uross

Abb. 5: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben (OS) unter Ibrutinib + Venetoclax (I+V) in der
gepoolten FD-Subgruppe (GLOW- und CAPTIVATE-Studie) der Patient:innen = 65 Jahre im
indirekten Vergleich mit dem OS einer alters-gematchten, allgemeinen europdischen Bevél-
kerung (explorative Post-hoc-Analyse) (mod. nach [26]). FD=zeitlich begrenzte Behandlung

ischen Bevélkerung, explorative Post-hoc-Analyse [26].
Clb+0=Chlorambucil + Obinutuzumab; IgHV=variable Gen-
region der Immunoglobulin-Schwerkette; mIgHV-Status=mu-
tierter IgHV-Status; ulgHV-Status=unmutierter IgHV-Status;
OS=Gesamtiiberleben
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progressionsfrei ohne unerwlinscht Ereignisse
(UE) Grad 3/4 waren [21].

Zu den haufigsten UE Grad 3/4 unter I+V
zahlten Neutropenien (34,9%), Infektionen
oder parasitare Erkrankungen (15,1%) und
Diarrhoe (10,4%) (Tab. 2). Im Kontrollarm
zahlten Neutropenien (49,5%), Thrombozy-
topenie (20%) und Infektionen sowie para-
sitare Erkrankungen (10,5%) zu den hau-
figsten UE Grad 3/4. Bei der Bewertung dieses
Sicherheitsprofils von I+V ist zu beachten, dass
die GLOW-Studienpopulation ein hohes Median-
alter von 71 Jahren sowie eine hohe Komor-
biditat aufwies (medianer CIRS-Score=9) [8].

Ibrutinib + Chlorambucil +

Obinutzumab (n=105)

Venetoclax (n=106)

Mediane Exposition, ~ ~

Monate (Bereich) 13,8 (0,7-19,5) 5,1 (1,8-7,9)
Unerwiinschte

Ereignisse, n (%) Grad 3/4 Grad 5 Grad 3/4 Grad 5
Patient:innen mit

%1 Ereignis 73(68,9) |7(6,6) 71 (67,6) 2(1,9)
Neutropenie 37(34,9) |0 52 (49,5) 0
Infektionen und

Infestationen 16 (15,1) 2(1,9) 11(10,5) 1(1,0)
Diarrhoe 11(10,4) |0 1(1,0) 0
Hypertonie 8(7,5) 0 2(1,9) 0
Vorhofflimmern 7 (6,6) 0 0 0
Thrombozytopenie 6 (5,7) 0 21 (20,0) 0
Hyponatriamie 6(5,7) 0 0 0
Tumorlysesyndrom 0 0 6 (5,7) 0

Medianes Alter: 71 Medianer CIRS Score: 9 ECOG PS 1-2: 67%
Anteil ulgHV-Patient:innen: 51,9%

Tab. 2: Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-5 und ausgewéhlte Pati-
ent:innencharakteristika in der Studie GLOW (mod. nach [20]).

Ibrutinib-Einleitung reduzierte TLS-Risiko

Unter I+V trat bei keinem der 106 Pati-
ent:innen aus der Sicherheitsanalyse der
GLOW-Studie ein Tumorlysesyndrom (TLS)
auf. Unter CIb+0O waren im Vergleich dazu 6
Patient:innen (5,7%) von einem TLS betrof-
fen [8]. Ergebnisse aus der CAPTIVATE-Studie
ergaben, dass die Ibrutinib-Einleitungsthera-
pie das TLS-Risiko verringerte. Insbesondere
zeigte sich dies im Kollektiv der Patient:innen
mit hohem TLS-Risiko: Zum Ausgangszeit-
punkt wurden 21% dieser Kategorie zuge-
ordnet, nach der Ibrutinib-Einleitungstherapie
reduzierte sich deren Anteil auf 1% (Abb. 6).

Entsprechend konnten mehr Patient:innen

Risikoeinteilung fiir ein TLS (n=159)
s 21
e 80 M hoch
"E’ 60+ mitFeI
£ M gering
:E, 40 fehlende
- Daten
S 201 29

»
0 Baseline nach Ibrutinib-
Einleitungstherapie

Abb. 6: TLS-Risikobewertung in der Studie CAPTIVATE (mod.
nach [20]). TLS=Tumorlysesyndrom

einer niedrigen TLS-Risikokategorie zugeord-
net werden. Deren Anteil stieg von 18% auf
29% [20]. Auch in der GLOW-Studie sank
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Zielgerichtete Therapie
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Studie CAPTIVATE

Vertréglichkeit

TLS-Risiko
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Fazit

nach Ibrutinib-Einleitungstherapie der An-
teil der Patient:innen mit hohem TLS-Risi-

ko von 24,5% auf 1,9% [8]. Somit stellt die
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Kombination aus I+V auch bei Patient:innen
mit einem hohen TLS-Risiko eine Therapie-
option mit gutem Sicherheitsprofil dar.

Klinische Evidenz zu Resistenzmutationen und

Zweitlinientherapie nach I+V

Bei Patient:innen, die kontinuierlich mit einem
BTK-Inhibitor oder einem BCL2-Inhibitor behan-
delt werden, kdnnen Resistenzmutationen in den
Genen BTK und PLCG2 bzw. BCL2 auftreten. Vor
diesem Hintergrund wurde der Effekt einer zeit-
lich begrenzten, rein oralen Therapie mit I+V auf
die Ausbildung entsprechender Resistenzmuta-
tionen untersucht [27]. Von 40 Patient:innen
lagen Proben zur Molekulardiagnostik vor. Kei-
ner dieser Patient:innen wies zum Zeitpunkt der
Analyse Resistenz-assoziierte Mutationen in BTK
oder PLCG2 auf, wahrend eine BCL2-Mutation
bei einem Patienten nachgewiesen wurde, die
aber keine bekannte Venetoclax-Resistenz ver-
ursacht [28]. Von diesen Patient:innen wurden
22 Patient:innen erneut mit Ibrutinib behandelt
und 86% der 21 auswertbaren Patient:innen er-
reichten mindestens ein partielles Ansprechen
[24]. Dieses Ergebnis zeigt, dass I+V als Erstli-

nientherapie nicht nur die Chance auf eine lange
therapiefreie, nebenwirkungsarme Zeit bietet,
sondern auch die Option flr erneute orale Thera-
pieansatze bereithalt, wenn eine entsprechende
Therapienotwendigkeit gegeben ist [27].

Fazit

Der Kombinationstherapie aus I+V kommt eine
zentrale Bedeutung in der CLL-Erstlinienthera-
pie zu [10]. Diese erste zeitlich begrenzte, rein
orale Behandlungsoption bei der CLL hat sich in
klinischen Studien nicht nur als gut handhab-
bar hinsichtlich des Sicherheitsprofils erwiesen,
sondern auch eine hohe Wirksamkeit gezeigt [8,
20]. Dies kann den Patient:innen, verbunden
mit der hohen TTNT, eine lange therapiefreie
Zeit ermoglichen, und lasst die Option fir wei-
tere wirksame, zielgerichtete orale Ansadtze in
nachfolgenden Therapielinien offen [8, 20, 27].
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