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Ibrutinib-basierte Therapie gegeniiber Inmunchemotherapie bei dlteren

Patienten mit unbehandelter CLL

Hintergrund

Ibrutinib ist von der Food and Drug Administration fiir die Behand-
lung von Patienten mit unbehandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) seit 2016 zugelassen. Diese Behandlung wurde
aber nicht mit der Imnmunchemotherapie verglichen. Eine entspre-
chende Phase-3-Studie wird in dieser Arbeit prasentiert.

Methoden

Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter, die eine unbehandelte
CLL hatten, wurden in folgende Gruppen randomisiert: Benda-
mustin plus Rituximab (BR), Ibrutinib allein oder Ibrutinib plus
Rituximab.

Primirer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Das
Alliance Data and Safety Monitoring Board entschied sich fiir die
Freigabe der Daten nachdem der nach Protokoll spezifizierte Wirk-
samkeits-Schwellenwert erreicht worden war.

Resultate

Insgesamt 183 Patienten wurden mit BR behandelt, 182 erhiel-
ten Ibrutinib, und 182 Ibrutinib plus Rituximab. Das medi-
ane progressionsfreie Uberleben wurde nur mit BR erreicht. Das
geschitzte progressionsfreie Uberleben betrug nach 2 Jahren 74%
mit BR und war mit der Ibrutinib-Monotherapie (87%, Hazard

Kommentar

= Die Chemotherapie-freie ambulante Behandlung ist heute eine
Option bei der CLL.
= Diese Phase III Studie untersucht zwei Fragen bei dlteren unbe-
handelten CLL Patienten:
1.Ist eine Ibrutinib-basierte Therapie einer Chemoimmun-
therapie mit BR tiberlegen?
2. Wird durch die Zugabe von Rituximab zu Ibrutinib eine
hohere Wirksamkeit erzielt?
Wiahrend die erste Frage mit ja beantwortet werden kann, trifft dies
auf die zweite Frage nicht zu. Natiirlich liegt wie bei vielen Stu-
dien die Wahrheit im Detail. Der Vorteil einer Ibrutinib-basierten
Therapie widerspiegelt sich in einem ldngeren Progressionsfreien
Uberleben (PFS; primirer Studienendpunkt), jedoch nicht in
einem besseren Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben (OS; ein sekun-
dérer Studienendpunkt). Auffillig ist, dass bei Ibrutinib-basierter
Therapie absolut mehr Todesfille auftraten (Je 13 versus 2). Die
Ursachen fiir Todesfille in der Ibrutinib-Gruppe waren, neben
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Ratio fiir Krankheitsprogression oder Tod, 0,39; 95% Konfidenz-
intervall (CI), 0,26 bis 0,58; P<0,001%), sowie der Ibrutinib-Ritu-
ximab-Kombinationstherapie (88%, Hazard Ratio, 0,38;95% CI,
0,25% bis 0,59; P <0,001) hoher.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Ibrutinib
plus Rituximab-Gruppe und der Ibrutinib-Gruppe im Hinblick auf
das progressionsfreie Uberleben.

(Hazard Ratio, 1,00; 95% CI, 0,62 bis 1,62; P=0,49). Bei einem
medianen Follow-up von 38 Monaten gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den drei Behandlungsgruppen in Bezug auf
das Gesamtiiberleben. Die Rate von Klasse 3,4 oder 5 hiamatolo-
gischen Nebenwirkungen war mit BR (61%) hoher als mit Ibruti-
nib oder Ibrutinib plus Rituximab (41% bzw. 39%), wihrend die
Rate der Klasse 3,4 oder 5 nicht-hamatologischen Nebenwirkun-
gen mit BR (63%) geringer war als mit den Ibrutinib-haltigen The-
rapien (je 74%).

Schlussfolgerungen

Die Schlussfolgerungen waren, dass bei dlteren Patienten mit unbe-
handelter CLL die Behandlung mit Ibrutinib der Behandlung mit BR
im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben iiberlegen war. Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Ibrutinib und Ibru-
tinib plus Rituximab in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben.

CLL-Progression, Infektionen, sekundire Malignome sowie uner-

klarte Todesflle.

= Patienten mit Ibrutinib-basierter Therapie litten héufiger an
Vorhofflimmern und arterieller Hypertonie unter Therapie.
Diese bekannten Nebenwirkungen sind am ehesten auf soge-
nannte «Off-target» Effekte des BTK-Inhibitors zuriickzufithren
und miissen bei der Therapiewahl beriicksichtigt werden.

= Eine wichtige Frage ist auch, ob eine Chemotherapie-freie
Behandlung in einer niedrigeren Inzidenz von Sekundédrmalig-
nomen resultiert. Dies konnte in dieser Studie nicht belegt wer-
den, moglicherweise aufgrund der medianen Beobachtungszeit
von 38 Monaten.

= Eine weitere Frage ist, ob Patienten mit bestimmten genetischen
Anomalien eher einer Ibrutinib-basierten Therapie zugefiihrt wer-
den sollten. Insgesamt zeigten alle Subgruppen-Analysen einen
PFS-Vorteil bei den mit Ibrutinib-behandelten Patienten. Dieser
war (wie zu erwarten) am grossten bei Patienten mit einer del(17p).



JOURNAL WATCH

= Eine Chemotherapie-freie Behandlung ist also bei unbehan-
delten dlteren CLL-Patienten moglich. Die Zugabe von Ritu-
ximab scheint keinen zusétzlichen Benefit zu erzeugen. Obwohl
eine Ibrutinib-Monotherapie natiirlich mit weniger Aufwand
und ambulant durchgefithrt werden kann, hat jedoch auch
eine Therapie mit BR einen Vorteil: sie wird nach sechs Zyklen
abgeschlossen, wéhrend Ibrutinib bis zur Krankheitsprogres-
sion eingenommen werden muss. Die Frage, ob Ibrutinib, dhn-
lich wie bei der chronischen myeloischen Leukidmie, abgesetzt
werden kann, ohne dass es zu einem Rezidiv kommt, wurde in
dieser Studie natiirlich nicht untersucht. Ein diesbeziiglich mog-
licherweise wichtiger Hinweis liefert die Studie jedoch: Eine
MRD-Negativitat wurde bei Ibrutinib-basierter Therapie signifi-
kant weniger héufig beobachtet als unter BR. Entsprechend kann
davon ausgegangen werden, dass Ibrutinib nicht zu einer Eradi-

kation des CLL-Klons fithrt. Zukiinftige Studien (NCT0373798,
NCT03701282) werden untersuchen, ob Kombinationsthe-
rapien zur MRD-Negativitit beitragen konnen. Dabei gibt es
schon positive Signale von frithen Studien mit Venetoclax-Ibru-
tinib-Kombinationen (Rogers et al., Blood 2017;130:431-431).

= Am letzten Jahresmeeting der American Society of Hemato-
logy 2018 wurde zudem iiber eine dhnliche Studie bei jiingeren
CLL-Patienten berichtet (Blood 2018 132: LBA-4). Dabei wurde
die Standard-Immunchemotherapie (FCR) mit Ibrutinib-Ritu-
ximab verglichen. Es zeigte sich bei einem medianen Follow-up
von 33.4 Monaten, wie bei der hier vorgestellten Studie, ein PFS-
Vorteil bei der IR-Gruppe. Die Ibrutinib-Monotherapie wurde
hier nicht untersucht. Somit werden auch jiingere CLL-Patien-
ten in Zukunft wahrscheinlich von einer Chemotherapiefreien
Behandlung profitieren konnen.

Frick M et al Role of Donor Clonal Hematopoiesis in Allogeneic Hematopoietic Stem-Cell Transplantation. J Clin Oncol 2018; 37:375-385.

Rolle der klonalen Donor-Hamatopoese bei der allogenen hamatopoetischen

Stammzelltransplantation

Hintergrund

Eine klonale Himatopoese unbestimmter Signifikanz (CHiP) tritt
im Blut von ca. 20% der &lteren Menschen auf. CHiP ist mit einem
erhohten Risiko fiir hamatologische Malignome und einer erhdhten
Gesamtmortalitit vergesellschaftet. Ob Spender mit CHiP fiir eine
Stammzellspende geeignet sind, ist nicht bekannt. In dieser Studie
wurde umfassend untersucht, wie ein sogenanntes «Donor-ChiP»
das Ergebnis der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplan-
tation (allo-HSZT) beeinflusst.

Methoden

Blutproben von 500 gesunden, verwandten HSZT-Spendern (Alter
>55 Jahre) wurden zum Zeitpunkt der Stammzellspende mit einer
gezielten Sequenzierung von 66-Genen untersucht. Die Auswir-
kung eines Donor-CHiPs auf das Empfanger-Outcome, einschliess-
lich Graft-versus-Host Disease (GVHD), kumulative Inzidenz von
Rickfillen/Progression (CIR/P) und Gesamtiiberleben (OS) wurde
analysiert.

Resultate

Insgesamt wurden 92 klonale Mutationen mit einer mittleren
Allelfrequenz von 5,9% in 80 von 500 Spendern (16,0%) identifi-
ziert. Die CHiP-Privalenz war bei Spendern im Zusammenhang

Kommentar

= Mindestens 10% aller Individuen im Alter von 70 oder mehr
Jahren weisen eine klonale Hdmatopoese (>2%) unbestimmter
Signifikanz (Englisch: Clonal Hematopoiesis of indeterminate
potential, CHiP) auf (Jaiswal et al., N Engl ] Med 371:2488 - 2498;
Genovese et al., N Engl ] Med 371:2477-2487). Diese ist mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung hdmatologischer
Neoplasien und dem Erleiden von kardiovaskuldren Ereignissen
assoziiert (Jaiswal et al., N Engl ] Med 377:111-121, 2017).

allogene himatopoetische Stammzelltransplantation

(Allo-HSZT) wird zunehmend auch bei dlteren Patienten mit

= Die

mit Patienten mit myeloiden Neoplasien hoher als bei Patienten
mit lymphoiden Neoplasien (19,2% v. 6,3%;P <0.001). Bei den
Empfingern von Donor-CHiP, fand sich eine hohe kumulative
Inzidenz von chronischer GVHD (cGVHD; Hazard Ratio[HR],
1,73;95% CI, 1,21 bis 2,49; P=0.003) und ein niedrigeres CIR/P
(univariate Analyse: HR, 0,62; 95% CI,0,40 bis 0,97; P=0.027;
multivariate Analyse: HR, 0,63; 95% CI, 0,41 bis 0,98;P =0.042),
aber keine Auswirkung auf die Nicht-Rezidiv-bedingte Mortalitat.
Die serielle Quantifizierung von 25 Mutationen zeigte eine Expan-
sion von 24/25 Klonen und eine iiberproportionale Expansion in
der Hilfte dieser Klone. Eine Spenderzell-Leukdmie wurde bei
zwei Empfingern beobachtet. Das Gesamtiiberleben des Empfin-
gers war nicht vom Donor-CHiP-Status betroffen (HR, 0,88; 95%
CIL 0,65 bis 1,321; P=0.434).

Schlussfolgerungen

Die allo-HSZT von élteren, verwandten Spendern mit CHiP scheint
sicher und beeinflusst das Gesamtiiberleben des Empfingers nicht
ungiinstig. Zukiinftige Studien mit jiingeren und nicht verwandten
Spendern sind notwendig, um diese Ergebnisse weiter zu iiberprii-
fen. Weitere Studien und mechanistische Experimente werden zei-
gen, ob ein Donor-CHiP die cGVHD-Entwicklung férdern und das
Riickfall-/Progressionsrisiko verringern kann.

hématopoietischen Stammzellerkankungen durchgefiihrt. Ent-
sprechend kann davon ausgegangen werden, dass auch Indi-
viduen mit CHiP bei einer verwandten allo-HSZT in der
Vergangenheit Stammzellen gespendet haben. Da CHiP nicht
bei der aktuellen Spenderabklarung gesucht wird, muss davon
ausgegangen werden, dass diese Konstellation regelmassig bei
allo-HSZT vorkommt. Die Frage ist nun, ob ein sogenann-
tes «Donor-CHiP» sich fiir den Empfinger negativ auswirken
kann. Diese retrospektive Studie an 500 Spender-Empfinger-
Paaren beantwortet diese Frage mit «nein». Die statistische
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Auswertung liefert aber auch interessante Ergebnisse, welche in

Zukunft weiter untersucht werden miissen.

o CHiP war haufiger bei Spendern fiir Patienten mit myeloi-
schen Neoplasien als bei Patienten mit lymphatischen Neo-
plasien. Dies konnte auf einen hereditiren Ursprung bei
myeloischen Neoplasien deuten.

o Empfinger von Donor-CHiP zeigten ein rascheres Engraft-
ment von neutrophilen Granulozyten. Méglicherweise haben
Donor-CHiP-Zellen einen Wachstumsvorteil und proliferie-
ren schneller.

o Empfinger von Donor-CHiP entwickelten hiufiger eine
chronische, jedoch nicht eine akute GvHD. Dabei war eine
CHiP-Mutation in DNMT3A signifikant mit der Entwicklung
einer chronischen GvHD (insbesondere okular) assoziiert. In
diesem Kontext ist es interessant, dass myeloide Zellen des
CHiP-Klons Inflammation auslosen (vermehrt IL-1 und IL-6
Produktion). Zudem ist DNMT3A ein epigenetischer Regula-
tor fiir die T-Zell-Differenzierung. Beides konnte zur chroni-
schen GvHD beitragen.

o Empfianger von Donor-CHiP zeigten weniger Rezidive und
Krankheitsprogression. Dieser Vorteil war jedoch v.a. bedingt
durch Patienten, welche nicht in einer CR transplantiert wur-
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den. Auch hier kénnten Donor-CHiP-Zellen gegeniiber resi-
duellen, malignen Zellen einen Wachstumsvorteil haben.
Zudem konnte auch zusammen mit der GvHD der Graft-ver-
sus-Leukemia-Effekt bei Donor-ChiP ausgeprégter sein. Ein
Donor-CHiP beeinflusste jedoch das Gesamtiiberleben ins-
gesamt nicht in der Kohorte.

o Die Entwicklung einer Spenderleukimie wurde in 2 Fillen
beobachtet. Beide Spender hatten ein CHiP. Spenderleuka-
mien wurde nicht bei Spendern ohne CHiP beobachtet.

=Das Mediane Follow-up fiir iiberlebende Patienten war

3.3 Jahre. Somit kann der Einfluss von Donor-CHiP in dieser
Studie auf z.B. Atherosklerose und kardiovaskuldre Ereignisse
nur bedingt untersucht werden.

= Insgesamt liefert diese Studie also interessante Beobachtungen

und lasst gewisse biologische und pathogenetische Mechanis-
men vermuten. Unmittelbar zeigt sie aber auch, dass ein Donor-
CHIiP kein Argument gegen eine Stammzellspende sein sollte.
Dies muss natiirlich in prospektiven Studien belegt werden. In
der Zwischenzeit werden wir uns die Frage stellen miissen, ob
wir im Rahmen von Spenderabklarungen ein CHiP suchen sol-
len. Am besten erfolgt dies strukturiert im Rahmen einer pros-
pektiven klinischen Studie.



