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B-CLL: Datenfllle zu Pathopysiologie
und klinischem Management

Mehr Abstracts zur CLL als je in den Jahren zuvor zeigten uns am vergangenen ASH eine Fille neuer Daten

zu Pathophysiologie und klinischem Management der Erkrankung, darunter die erste randomisierte Studie

zur Behandlung der CLL, die einen Uberlebensvorteil erbringt. Der folgende Beitrag bringt einen ausge-

wahlten Uberblick Gber die rezente Datenlage.

Knapp unter 400 der etwas iiber 4.000
Abstracts, die am vergangenen Meeting
der American Society Hematology in
New Orleans prisentiert wurden, enthal-
ten das Stichwort ,.chronische lympha-
tische Leukimie®, etwa die Hilfte davon
bereits im Titel. Bezogen auf das gesamte
am ASH prisentierte Datenvolumen, zei-
gen diese 5% (bzw. 10%) des wissen-
schaftlich Prisentierten klar, dass aus der
lange Jahre ,beschaulich® untersuchten
Erkrankung ein intensiv beforschtes Ge-
biet geworden ist, quantitativ vor allen
anderen einzelnen Lymphomentititen
(auBler dem heuer extrem stark vertre-
tenen Myelom) und noch vor so wissen-
schaftlich atcraktiven Entititen wie der
CML oder den myelodysplastischen Syn-
dromen.

Quantitit ist aber natiirlich nicht alles!
Hat es sich also gelohnt, die CLL am
ASH zu verfolgen? Ich denke schon, auch
wenn 2008 vielleicht die vordergriindig
etwas aufregenderen Neuigkeiten prisen-
tiert wurden. Was gibt es also 2009
Neues?

Wie , tickt” die CLL?

Im Bereich der Pathophysiologie beschif-
tigte sich eine Fiille von Abstracts mit
den Voraussetzungen fiir die prolifera-
tive Aktivitit der CLL-Zellen. Uber lange
Jahre wurde die CLL als Erkrankung der
Akkumulation von Zellen ohne grofle
proliferative Kapazitit interpretiert. Er-
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gebnisse aus Experimenten, in denen
CLL-Zellen in vivo mit schwerem Was-
ser markiert wurden, zeigten aber deut-
lich hohere Proliferationsraten als erwar-
tet. Mittlerweile ist wohl der Ort des
CLL-Wachstums zunehmend besser de-
finiert: Sogenannte Proliferationszentren,
in denen eine Interaktion zwischen CLL,
Stroma und zugeordneten T-Zellen statt-
findet, kristallisieren sich als Ort der
wichtigsten pathophysiologischen Ereig-
nisse heraus.

Zu diesen Konzepten gab es eine Reihe

von Updates und neuen Daten (z.B. Ab-
stract #60, #667 oder #668). Wichtige
Einsichten in die Entstehung der CLL
verspricht man sich auch von der Unter-
suchung von monoklonalen B-Lympho-
zytosen mit CLL-Phinotyp. Diese soge-
nannten MBL sind, dhnlich wie in der
Situation der Patienten mit MGUS, als
Vorlauferlision zur overten CLL zu ver-
stehen, gehen mit einer konstanten Rate
in die manifeste Erkrankung iiber und
erlauben evenrtuell die Definition von

Charaketeristika, die den Beginn der Er-
krankung definieren (siehe dazu z.B. Ab-
stracts #59, #669 oder #1232).

Weit groflere Gruppen von Untersu-
chungen sind bestrebt, die Rolle von B-
Zell-Rezeptor-Charakteristika, Micro-
RNAs oder einer Reihe von Oberflichen-
markern zu definieren. Einige dieser Un-
tersuchungen haben durchaus das Poten-
zial, neue Wege fiir die Suche nach Be-
handlungsstrategien aufzuzeigen.

Was hat sich aber tatsichlich in der Be-

handlung der Patienten getan?

N o
@ . ) A. Egle, Salzburg: ,In der sogenannten ,Mabtenance’-Studie
* -,
, wird nach Rituximab-héltiger Induktion eine Randomisie-
, rung in einen Beobachtungs- vs. einen Rituximab-Erhaltungs-

Arm durchgefiihrt. Anders als fiir Alemtuzumab berichtet,
erwarten wir eine sehr gute Tolerabilitét, sodass eine besse-
re Kosten-Nutzen-Ratio zu erwarten ist. Wir laden alle &ster-

reichischen Zentren ein, Patienten einzubringen.”

Endlich Uberlebensvorteil

Die wohl am meisten beachtete Prisen-
tation war die von Michael Hallek, der
die im letzten Jahr prisentierten Daten
der CLL8-Studie der GCLLSG mit nun
lingerer Verlaufsbeobachtung prisen-
tierte (Abstract #535). Die CLL8-Stu-
die randomisierte dabei den damaligen
Chemotherapie-Standard der GCLLSG,
die Kombination von Fludarabin und

Cyclophosphamid (FC) gegen FC kom-
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biniert mit Rituximab (FCR)

in der Erstlinientherapie der

Gesamtiiberleben

FCR-Daten des MD Anderson

eher nicht auf eine Verbesse-

CLL. Im vergangenen Jahr 1.0
wurden bereits die verbes- 0.9
serten Ansprechraten und das 0.8+
signifikant bessere progressi- e 077
onsfreie Uberleben prasen- % 06+
tiert. Heuer zeigte sich bei ei- ‘_é' 0.5+
ner medianen Beobachtungs- ~ § 047
zeit von 37,7 Monaten erst- 0.3
mals ein signifikanter Uber- 0.2 7
lebensvorteil bei 3 Jahren von 0.1+
87,2% im FCR-Arm gegen 0 )

82,5% im FC-Arm (p-Wert
0,012 fiir 817 berichtete Pa-
tienten, Abb.).

Damit ist die CLL8-Studie wohl die ers-
te randomisierte Studie in der CLL, die

einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir

eine Therapieform zeigen kann, obwohl
natiirlich die endgiiltige Publikation ab-
zuwarten bleibt. In den prisentierten ex-
plorativen Analysen zeigte

Gesamtuberieben

rung hinzuweisen.

Fine weitere Eskalation des
FCR-Regimes, wie sie bereits
mehrfach vom MD Anderson

£ LINPVERSIFED

3 Jahre nach
Randomisierung:
=~ FCR: 87,2%
- FC:82,5%

n=817, HR 0,664
p=0,012
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Abb. 1: Verbessertes Gesamtiberieben nach 3 Jahren durch Rituximab

Die Kombination des neuen Anti-CD20-
Antikdrpers Ofatumomab mit FC (eben-
falls als Ersatz von Rituximab im Regime
gedacht) in der Erstlinienbehandlung der
CLL wurde von Bill Wierda vom MD An-
derson Cancer Center in einer randomi-

sich, dass im multivariaten
Modell lediglich die Therapie
mit FCR, ein beta2-Micro-
globulin >3,5mg/dl und das
Vorhandensein einer Deletion
am langen Arm des Chromo-
soms 17 (dell7p) in den
CLL-Zellen mit dem Gesamt-
iiberleben assoziiert waren.
Eine Reihe anderer Risikofak-
toren verlor fiir das Therapie-
ergebnis seine Bedeutung.
Einschrankend ist aber natiir-
lich anzumerken, dass sich diese Studie
mit einer sehr fitten Subgruppe der CLL-
Patienten beschiftigte, was natiirlich
nicht unbedingt Riickschliisse fiir die Be-
handlung des durchschnittlich ilteren
typischen CLL-Patienten mit einigen
Komorbidititen zulisst.

Weiterentwicklungen aus dem FCR-
Schema, diirften sich selbst fiir fitte Pa-
tienten, nicht einfach gestalten. Beim ver-
gangenen ASH-Meeting wurden einige
Versuche prisentiert: Der Ersatz von Ri-
tuximab in der FCR-Kombination durch
Alemtuzumab (=Campath — daher FCC)
zeigte in einer randomisierten franzo-
sischen Studie ein desastrdses Ergebnis:
Die deutlich héhere Toxizitit und Friih-
mortalitit in der mit FCC behandelten
Gruppe fihrten in dieser Studie zu einen
vorzeitigen Abbruch des Konzepts, ohne
ein Signal fiir einen verbessertes Anspre-

chen zu liefern (Abstract #538).
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CLL in CR/PR nach
Rituximab-haltiger
Induktionstherapie

i prisentiert wurde, die CFAR-
Kombination mit Alemtu-
zumab zusitzlich zu FCR,
zeigte zwar cine deutliche
Wirksamkeit in der unter-
suchten Hochrisikogruppe,
ohne allerdings fiir die Pati-
enten mit den bedeutsamsten
Risikofaktoren (dell7p oder
I[gVH) eine
gleichwertige Zeit zur Progression zu er-
zeugen (Abstract #208). Ob der Preis der
héheren Toxizitdt dafiir gerechefertige ist,
bleibt offen.

Einen anderen Weg geht die deutsche
GCLLSG. Sie versucht in einer Kombi-

nation des wohl weniger my-
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Abb. 2: AGMT , Mabtenance” CLL-Erhaltungsstudie

sierten Phase-II-Studie im Vergleich von
2 Ofatumomab-Dosis-Niveaus prisentiert
(Abstract #207). Die berichteten An-
sprechraten (insbesondere die CR-Rate
von 50% im hoher dosierten Arm mit
1.000mg Ofatumomab) scheinen dabei
allerdings im Vergleich zu den historischen

Mehr Abstracts zur CLL als je in den

lahren zuvor zeigten uns am ver-
gangenen ASH eine Fiille neuer Da-
ten zu Pathophysiologie und kli-
nischem Management der Erkran-
kung, darunter die erste randomi-
sierte Studie zur Behandlung der
CLL, die einen Uberlebensvorteil er-

bringt.

8x Rituximab (375mg/m?) monatlich
Klinisches und MRD-Ansprechen 3-monatlich

primérer Endpunkt: PFS
sekundarer Endpunkt: OS, MRD-PFS

elosuppressiven Bendamustin
Rituximab (BR) eine
Kombination zu etablieren,
welche den FCR-Daten ihn-
liche Erfolge mit geringerer
Toxizitit fiir eine breitere

mit
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Gruppe von Patienten zuging-
lich machen soll. Die dazu
prisentierte Phase-1I-Studie
mit unbehandelten Patienten
zeigt dann auch neben einer
90%igen Gesamtansprechrate
eine CR-Rate von 32,7% (Ab-
stract #205). Insgesamt sind diese Daten
fiir die GCLLSG ausreichend nahe an
denen, die in der CLLS8 fiir FCR beo-
bachtet wurden, dass die BR-Kombina-
tion derzeit in der CLL10-Studie in
einem Non-inferiority-Design randomi-
siert gegen FCR in der Studiengruppe
getestet wird.

Remissionserhaltung?

Was Erhaltungsstrategien anbelangt,
wurde ein Update der CALGB-Stu-
die mit Alemtuzumab als Erhaltung/
Konsolidierung prisentiert (Abstract
#210). Auch hier zeigten sich, dhnlich
den franzésischen Erfahrungen in der
Induktion, eine ausgepragre Toxizitit
und signifikante Mortalitdt durch die
Alemtuzumab-Konsolidierung. Mégli-
cherweise ist Alemtuzumab durch die

ausgeprigte T-Zell-Depletion nicht die
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richtige Substanz fir diesen
frithen Einsatz.

Dass  Remissionserhaltung
dennoch ein wichtiges Kon-
zept sein kénnte, zeigt sich in
den von Michael Keating pri-
sentierten Daten der Pati-
enten, die nach FCR in der
MD-Anderson-Erstlinien-Ko-
horte relabiert sind (Abstract
#2381). Diese Patienten hat-
ten im Relaps eine sehr ernste
Prognose. Eine Verlingerung
der Ansprechdauer im Rah-
men von Erhaltungsstrategien
kénnte speziell dieser Gruppe
niitzen.

Hier sei auf die im Jinner
2010 angelaufene internationale rando-

misierte Erhaltungsstudie der 6sterrei-

chischen AGMT hingewiesen.

In der sogenannten ,Mabtenance®-Stu-
die wird nach Rituximab-haltiger In-
duktion eine Randomisierung in einen
Beobachtungs- vs. einen Rituximab-Er-
haltungs-Arm, in Analogie zu den posi-
tiven Ergebissen beim follikuliren Lym-
phom, durchgefithrt (Abb. 2). Unsere
eigenen Phase-II-Daten aus der AG-
MT-,Chairos“-Studie legen dabei, an-
ders als fiir Alemtuzumab berichtet, eine
sehr gute Tolerabilitdt nahe, sodass eine
bessere Kosten-Nutzen-Ratio zu erwar-
ten ist. Wir laden natiirlich alle oster-
reichischen Zentren ein, Patienten ein-
zubringen.

Neue Therapieprinzipien
am Horizont?

Was die Einfithrung neuer Therapieprin-
zipien in die Behandlung der CLL anbe-
langt, ist sicherlich derzeit die Datenba-
sis fiir Lenalidomid die breiteste. Insbe-
sondere die von Alessandra Ferrajoli (MD
Anderson) prisentierten Daten zur Kom-
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bination von Lenalidomid mit Rituxi-
mab bei Patienten mit vorbehandelter
CLL waren dabei besonders spannend
(Abstract #206):

Bei Patienten mit einer medianen Zahl
von 2 Vorbehandlungen mit deutlichem
Uberwiegen von Patienten mit Hoch-
risikofaktoren zeigt die Gesamtan-
sprechrate von 68% ein deutliches Ak-
tivitdtssignal. Beeindruckender aber ist,
dass diese Rate nicht kleiner war in
Hochrisikokonstellationen wie bei un-
mutiertem IgVH-Status oder delllq
und sogar in Héchstrisikokonstella-
tionen wie der del17p. Rituximab diirfte
dabei nicht nur zum Ansprechen bei-
tragen, sondern eventuel} auch die aus
Monotherapiestudien bekannten Toxi-
zititen von Lenalidomid wie Tumor-
Flare mitigieren. Daten aus der 8ster-
reichischen AGMT-,Revlirit“-Studie
bestitigten, dass mit einer Kombina-
tion von Lenalidomid mit Rituxumab
und Fludarabin keine Tumor- Flare-Re-
aktionen bei den ersten 10 Patienten
auftraten.

Die prisentierte Zwischenanalyse aus
der noch rekrutierenden Studie zeigte
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dabei die weltweit ersten To-
lerabilititsdaten zu dieser
neuen Kombination {Abstract
#3453). Weitere neue Sub-
stanzen, wie z.B. das BH3-
Mimetikum ABT-263, aus
einer Gruppe von Substan-
zen, welche die Bcl-2-Pro-
teinfamilie attackieren, oder
der neue CD20-Antikos-
per GA101 wurden in kli-
nischen Phase-I/II-Daten pri-
sentiert und zeigten vielver-
sprechende Wirksamkeit (Ab-
stracts #883 und #884). Neue
Daten fiir autologe Stamm-
zelltransplantationskonzepte
in der CLL wurden in drei
groflen Studien prisentiert und zeigten
gute Wirksamkeit, ohne jedoch Uberle-
bensvorteile darstellen zu kénnen. Die
autologe Stammzelltransplantation wird
sich also erst den Herausforderungen der
FCR-Ara stellen miissen, kénnte aber
in bestimmten Risikokonstellationen ei-
nen méglichen Beitrag zur Remissionsin-
duktion leisten. Sicherlich wird die stark
gewachsene Forschungsaktivitit im Be-
reich der CLL dazu beitragen, uns auch
am Ende dieses Jahres beim ASH 2010
mit neuen spannenden Ergebnissen zu
versorgen.
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