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Quelle: Jain N et al. Ibrutinib and Venetoclax for First-Line Treatment of CLL. N Engl J Med 2019;380:2095-103.

Ibrutinib und Venetoclax zur First-Line Behandlung von CLL

Ibrutinib, ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase, und Venetoclax,
ein Inhibitor des B-Zell-Lymphom 2 Proteins, sind fiir Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) zugelassen.
Préklinische Untersuchungen haben eine potenziell synergistische
Wirkung bei der Kombination beider Substanzen gezeigt.

In einer Investigator-initiierten Phase-2-Studie wurden bisher
unbehandelte Hochrisikopatienten und éltere Patienten mit CLL
mit einer Kombination von Ibrutinib und Venetoclax behan-
delt. Alle Patienten hatten mindestens eines der folgenden Merk-
male: Chromosom 17p-Deletion, mutiertes TP53, Chromosom
11q Deletion, nicht mutiertes IGHV, oder ein Alter von 65 Jahren
oder alter. Die Patienten erhielten eine Monotherapie mit Ibrutinib
(420 mg einmal téglich) tiber 3 Zyklen, gefolgt von der Zugabe von
Venetoclax (wochentliche Dosiseskalation auf 400 mg einmal tag-
lich). Die kombinierte Therapie wurde fiir 24 Zyklen durchgefiihrt.
Das Ansprechen wurde nach den Kriterien des International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 2008 beurteilt. Die
minimale Resterkrankung wurde mittels Mehrfarben-Durchfluss-
zytometrie im Knochenmark analyisert (Empfindlichkeit, 104).

Kommentar

= In der letzten Ausgabe des Journal Watch haben wir tiber die Che-
motherapie-freie Behandlung bei der chronischen lymphatischen
Leukdmie (CLL) mit Ibrutinib und Rituximab berichtet. Dabei
wurde auch erwahnt, dass unter Ibrutinib komplette molekulare
Remissionen selten beobachtet werden und eine Erh6hung der
Wahrscheinlichkeit eine solche zu erreichen durch die Zugabe von
Venetoclax erh6ht werden konnte. In der vorgestellten Phase 2 Stu-
die wird genau diese Kombination bei alteren (>65 Jahre) und/
oder Hochrisikopatienten in der Erstlinienbehandlung untersucht.

= Die Gabe von Venetoclax ist mit einer hohen Inzidenz von
Tumorlyse assoziiert. Entsprechend wurde in dieser Stu-
die bewusst mit einer Ibrutinib-Monotherapie gestartet, bevor
nach 3 Zyklen Venetoclax dazugegeben wurde. In der Tat wurde
das Risiko eines Tumorlyse-Syndroms (TLS) durch die Ibruti-
nib-Vorbehandlung um 80% (Hochrisikopatienten), bzw. 48%
(Mittelrisikopatienten) gesenkt. Insgesamt wurde ein labor-
chemisches TLS bei nur 3 Patienten dokumentiert, ein klinisch
manifestes TLS wurde nicht beobachtet.

Insgesamt wurden 80 Patienten behandelt. Das mittlere Alter
betrug 65 Jahre (Range, 26 bis 83). Insgesamt 30% der Patienten
waren 70 Jahre alt oder élter. 92% der Patienten wiesen ein unmu-
tiertes IGHV, eine TP53 Aberration oder eine Chromosom 11q
Deletion auf. Mit der kombinierten Behandlung nahm der Anteil
der Patienten, die eine komplette Remission erreichten (mit oder
ohne normalem Blutbild) und eine Remission mit nicht nachweis-
barer minimaler Restkrankheit tiber die Jahre zu.

Nach 12 Zyklen mit kombinierter Behandlung hatten 88% der Pa-
tienten eine komplette Remission oder eine komplette Remission
mit inkompletter Regeneration des Blutbildes, und 61% hatten eine
Remission mit nicht nachweisbarer minimaler Resterkrankung.
Das Ansprechen wurde bei dlteren Patienten und allen Hochrisiko-
Subgruppen nachgewiesen. Drei Patienten wiesen im Labor ein
Tumorlyse-Syndrom auf. Das Nebenwirkungsprofil war vergleich-
bar mit dem Nebenwirkungsprofil von Ibrutinib und Venetoclax.
Die Kombination von Venetoclax und Ibrutinib war in dieser Stu-
die ein wirksames orales Regime zur Behandlung von Hochrisiko-
patienten und alteren Patienten mit CLL.

= Die Inzidenz von Grad 3 oder 4 Neutropenie war nicht h6her als
in publizierten Venetoclax-Monotherapie-Studien (Roberts et
al., N Engl ] Med 2016; 374: 311-22). Insgesamt scheint es keine
additive Toxizitdt beider Therapien zu geben.

= Fast alle Patienten erreichten nach 12 Zyklen mit der Kombina-
tionstherapie eine komplette Remission, >60% erreichten eine
MRD-Negativitit. Das ist deutlich besser als die fiir die jeweilige
Monotherapie publizierten Daten. Das scheint auch besser als
die publizierten Daten zu Chemoimmuntherapien bei der CLL
FCR, BR) (Eichhorst et al., Lancet Oncol 2016; 17: 928-42). Es
ist davon auszugehen, dass das Erreichen der MRD-Negativitit
auf die Venetoclax-Gabe, bzw. die kombinierte Therapie zurtick-
zufiihren ist, da dieses Ziel unter Ibrutinib-Monotherapie selten
erreicht wird (O’Biren et al., Lancet Oncol 2016; 17: 1409-18).
Interessanterweise wird in dieser Arbeit keine Kaplan-Meyer-
Kurve gezeigt. Eine MRD-Negativitit wird wahrscheinlich mit
einem langen Progressionsfreien Uberleben nach dem Absetzen
der Therapie korrelieren.
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= Liangere Beobachtungszeiten werden auch zeigen, ob das Abset-
zen der Therapie nach 24 Zyklen in dieser Studie sicher ist, oder
ob ldnger therapiert werden sollte. Verschiedene Studien unter-
suchen aktuell die optimale Dauer einer solchen Kombinations-
therapie. Moglicherweise konnte diese Kombination auch zur
langfristigen Eradikation des CLL-Klons (=Heilung) fithren.

= Offen bleibt, ob eine Therapie dauerhaft durchgefiihrt werden
kann und was der Einfluss auf Langzeitiiberleben und Gesamtto-
xizitdt sein wird. Ebenso wird geklirt werden miissen, ob andere
Kombinationstherapien (z.B. mit einem anderen BTK-Inhibitor)

bei Patientensubgruppen, die z.B. keine MRD-Negativitit errei-
chen, wirksamer sein konnten. Umgekehrt konnten Patienten
mit einer CLL mit niedrigem Risiko bereits nach einer kiirzeren
Therapiedauer eine MRD-Negativitit erreichen.

= Das Zeitalter der chemotherapiefreien Behandlung ist bei der
CLL also definitiv erreicht. Wie bei der chronischen myeloischen
Leukédmie, wird auch hier in Zukunft diskutiert werden, ob die
hohen Kosten einer solchen Therapie langerfristig auch zur Kos-
tenreduktion fithren konnen: CLL-Patienten werden moglicher-
weise nach dem Absetzen lange ohne Therapie auskommen.

Quelle: Noopur Raje et al. Anti-BCMA CAR T-Cell Therapy bb2121 in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2019;380:1726-37.

Anti-BCMA CAR T-Cell Therapie mit bb2121 bei rezidiviertem oder refraktarem Multiplem Myelom

Préklinische Studien deuten darauf hin, dass bb2121, eine chimére
(CAR) T-Zellenantigenrezeptor-Therapie, die das B-Zell-Matura-
tionsantigen (BCMA) als Ziel hat, Potenzial fiir die Behandlung des
Multiplen Myeloms hat.

In der vorliegenden Phase-1-Studie bei Patienten mit rezidivier-
tem oder refraktdrem Plasmazellmyelom, wurde bb2121 als eine
einmalige Infusion von 50x10° 150 x10°, 150 x 10°, 450 x 10° ver-
abreicht oder 800 x 10° CAR-positive (CAR+) T-Zellen in der Dosi-
seskalationsphase und 150 x 10° bis 450 x10° CAR+ T-Zellen in der
Expansionsphase verabreicht. Die Patienten hatten mindestens drei
frithere Therapielinien, einschliesslich eines Proteasom-Inhibi-
tors und eines Immunmodulators erhalten oder waren gegeniiber
beiden Wirkstoftklassen refraktdr. Der primédre Endpunkt war die
Sicherheit.

Es wird tber die Ergebnisse der ersten 33 aufeinanderfolgen-
den Patienten, die eine bb2121-Infusion erhielten, berichtet. Der
Daten-Stichtag lag 6,2 Monate nach dem letzten Infusionsdatum.
Hématologische Nebenwirkungen waren die hiufigsten Grad 3
Ereignisse oder hoher, einschliesslich Neutropenie (bei 85% der
Patienten), Leukopenie (bei 58%), Anamie (bei 45%) und Throm-
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= In der Schweiz ist seit neustem die Therapie mit sogenannten
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Zellen bei therapierefrak-
tarer akuter lymphatischer Leukdmie und refraktirem diffusem
grosszelligen B-Zell Lymphom zugelassen.

= Hier wird in einer Phase 1 Studie tiber den Einsatz von CAR
T-Zellen bei 33 Patienten mit refraktirem und/oder rezidi-
viertem Plasmazellmyelom (mindestens 3 Vortherapien)
berichtet. Davor war bereits eine dhnliche Studie bei 16 Pa-
tienten publiziert worden (Brudno et al., Journal of Clini-
cal Oncology 36, no. 22 (August 1 2018) 2267-2280). Dabei
unterscheiden sich die CAR T-Zell Konstrukte in beiden Stu-
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bozytopenie (bei 45%). Insgesamt 25 Patienten (76%) hatten ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom, von Grad 1 oder 2 bei 23 Patienten
(70%) und Grad 3 bei 2 Patienten (6%). Neurologische Neben-
wirkungen traten bei 14 Patienten (42%) auf und waren bei 13
Patienten (39%) von Grad 1 oder 2. Ein Patient (3%) hatte eine
reversible neurologisch toxische Nebenwirkung Grad 4. Die objek-
tive Ansprechrate betrug 85%, darunter waren 15 Patienten (45%)
mit einer kompletten Remission. Sechs der 15 Patienten, die eine
komplette Remission erreichten, erlitten ein Rezidiv. Das medi-
ane progressionsfreie Uberleben war 11,8 Monate (95% Konfidenz-
intervall, 6,2 bis 17,8). Alle 16 Patienten, die ein Ansprechen zeigten
(partielle Remission oder besser) und die auf minimale Resterkran-
kung (MRD) untersucht werden konnten, hatten einen MRD-nega-
tiven Status (<10 nukleierte Zellen). CAR-T-Zellenexpansion war
mit Ansprechen verbunden, und CAR-T-Zellen persistierten bis zu
einem Jahr nach der Infusion.

Zusammenfassend wird {iber das initiale Toxizitatsprofil einer
BCMA-gerichteten zelluliren Immuntherapie fiir Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Plasmazellmyelom berichtet. Anti-
tumoraktivitit wurde dokumentiert.

dien im Wesentlichen in der kostimulierenden Domaéne. In
dieser Studie erfolgt die Kostimulation iiber 4-1BB, in der
fritheren Studie tiber CD28.

= Das B-cell Maturation Antigen (BCMA) wurde als Angriffsziel
fiir die CAR T-Zellen ausgewahlt, da es vorwiegend auf Plasma-
zellen (gesund und neoplastisch) exprimiert wird. BCMA wird
wihrend der Plasmazell-Differenzierung induziert. Die Bindung
von Zytokinen wie BAFF an BCMA trdgt zum Langzeitiiberle-
ben von Plasmazellen bei.

= Die Produktion der CAR T-Zellen war bei allen Patienten
erfolgreich.
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= 27% der Patienten litten an einer extramedulldren Erkrankung Ansprechen untersucht wurde. Dabei erreichten alle Pa-
und 45% hatten eine Hochrisiko-Zytogenetik. Im Median hatten tienten (100%) mit einem partiellen Ansprechen oder bes-
die Patienten 7 Vortherapien. Fast 80% der Patienten erhielten ser eine MRD-Negativitit bei Sensitivitdt 10 (bei Sensitivitat
vor der CAR T-Zelltherapie Bortezomib Carfilzomib, Lenalido- 10°¢ erreichten nur 3 Patienten eine MRD-Negativitit). Das ist
mide, Pomalidomid und Daratumumab(!). deutlich hoher als mit anderen (medikamentésen) Therapie-
= Obwohl diese Studie und die Studie von Brudno et al. aufgrund ansitzen bei der gleichen Patientenpopulation. Bei 6 Patienten
des kleinen Patientekollektivs schwierig zu vergleichen sind, mit MRD-Negativitit kam es jedoch im Verlauf zur Krank-
kann festgehalten werden, dass das Ansprechen auf die BCMA heitsprogression. Dies konnte mit der klonalen Evolution der
CAR T-Zelltherapie dhnlich war (85% vs. 81%). Erkrankung zusammenhéngen oder der Expansion von sehr
= Der wesentliche Unterschied liegt jedoch bei den nicht-hédma- kleinen Myelomklonen, welche je nach MRD-Sensitivitat nicht
tologischen Nebenwirkungen. Schwere nicht-hdmatologische detektiert wurden.
Nebenwirkungen waren in der aktuellen Studie insgesamt sel- = Diese Studie zeigt also vielversprechende Resultate mit einem
ten. Ca. 3/4 der Patienten erlitten eine sogenanntes Cytokine vertretbaren Risikoprofil bei stark vorbehandelten Patienten
Release Syndrome (CRS), welches in den meisten Fillen jedoch mit Plasmazellmyelom. Auch hier werden lingere Beobach-
mild war (Grad 1-2). In der oben erwahnten Studie von Brudno tungszeiten zeigen, welche Patienten Langzeitremissionen
et al. erlitten 38% der Patienten ein schweres CNS. Der Unter- erreichen konnen und welche eine weitere Therapie benéti-
schied hangt moglicherweise mit der Kostimulation (siehe oben) gen. Es kann davon ausgegangen werden, dass das Ansprechen
zusammen. Auch im Vergleich zu den Studien bei Lymphom- auf die Therapie nicht als alleiniger Parameter fiir die Voraus-
Patienten scheinen die schweren nicht-hamatologischen Neben- sage von Langzeitremissionen reichen wird. Parameter wie die
wirkungen in dieser Studie niedriger zu sein. Interessanterweise Expansion der CAR T-Zellen in vivo, die Konzentration der
war die Neurotoxizitit in beiden BCMA-Studien mild. CAR T-Zellen im Blut und die Dauer der CAR T-Zell-Detek-
= Ein weitere wichtige Beobachtung liefert diese Studie bzgl. tion nach der Infusion konnten hierfiir moglicherweise auch
minimaler Resterkrankung (MRD), welche unabhingig vom beigezogen werden.
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