o« ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich CLL

A Oberdsterreich

Eg TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie

CLL

Chronische lymphatische Leukamie

Medizinische Leitlinie

Manuel Orlinger (OKL); Michael Schiffer (SK);

Ernst Rechberger (RI); Alex Stefan (KUK)

Michael Girschikofsky (OKL); Katharina Danner (BR);
Johann Mandl (KWG); Henning Popp (KUK)

Manuel Orlinger

Revision v. 02.04.2024

Leitlinie erstellt von:

Leitlinie gepriift von:

Fachliche Freigabe:

Diese Leitlinie ist eine Grundlage fiir die Diagnostik und Therapie innerhalb des Tumorzentrums Oberd&sterreich und erhebt nicht
den Anspruch auf Vollstandigkeit.

Darliberhinaus von den jeweiligen Fachgesellschaften festgelegte Qualitatsstandards sind dem Stand der Wissenschaft
entsprechend einzubeziehen.

Seite 1 von 15



o« ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich CLL

A Oberdsterreich

Eg TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie

Inhaltsverzeichnis

1 AlIBEIMEINES ..ottt e ettt e e e s bte e e e s beeeeesbteeeesabeeeessbteeesastaeesastaeeeanseaeesanne 3
O R D T = { g To RS AN o= =T U o T USRI 3
1.2 Zytologie, DUrchfluSSZytOmMEtIiE. . ..iiiiciiiei et e s e e s sbee e e s sbeeeeesanes 3

2 DIagnOoStik UNA SCOTING ........oooeeiiiieee e e e et e e e et ee e e e eabae e e e nreeas 4
2.1 Diagnostik (adaptiert nach onkopedia.Ccom) .......ccccuiiiiiiiiiiciiie e 4
2.2 RisikoeinSChatZuNg — PrOgNOSE-SCOME ....uuviiiiiiiiie ittt ettt e s et e e s saae e e s sabeeeeenasaeaeeas 5

2.3 Zusatzliche genetische Risikofaktoren (routinemafRige Bestimmung nicht zwingend erforderlich) 5

2.4 StadieneinteilunNg NACh BINEt.......ccociiii i e rare e e e e e e e saaa e e e e seaeeeeas 5
3 BehandIUNGSPIan ...........o..oiiiiiie e e et e e e st e e e et e e e e abe e e e e abae e e enraeas 6
3.1 Allgemeines zu Therapieauswahl und Ablauf...........ccuiiiiiiii e 6
I A 610 1V 1 D Rt R PP PPPPPPPPTPPPRE 6
3.3 CIRS-5COre (PatienNteN-FitNESS) ...c.eeeiuieeiieeereeesieesteeeitteesteeeteeestteeebeeesaaeesteeebaeesabeessaeenseeesaseeesnnes 7
S 1 =Y T o1 T=Y [ oo 11 Yo o PSSP 7
I T =3 € o [0 V1T 014 =T = o 1< 8
T oY1= 2=y d o1l =T o1 1= o PSP 9
3.7 Kardiovaskulare Toxizitat, Auswahl des BTK-Inhibitors und moégliche Kontraindikationen........... 10
3.8  Beurteilung des ANSPrECNENS ......cii i iiii it e e e e e sbee e s e bee e e s saree e e e nareeas 11
3.9  Molekulare REMISSION = IMIRD .....cc.uiiuieiieieeiiee ittt ettt ettt sttt et e b e sbee st e st e ebeenbeesbeesaeenas 11
3.10 ReSIStENZDESTIMMUNG. ... ittt e e et e e e e et e e e e e e bee e e e abaeeeeenbaeeeeensaeeeennsenas 11
3.11 Stammzelltransplantation .......c.ecc i e 11
3,12 CAR-T-ZEH-TREIAPIE c.uttiie ittt e e et e e e e e et e e e e e sbeee e esnbeeeeesnbaeesennsaeeeennrenas 12
4 Besondere klinische SItUAtioNeN .............cccoooiiiiiiii s 12
4.1 Vermeidung von Infektionen und assoziierten Komplikationen...........cccoccovveeiiciiiiicciiee e 12
4.2 Medikamentose Prophylaxe von INfektionen ........coouviiiiiiiiiic e 13
5 Verlaufskontrolle und NachSOIge ..ot ae e 13
6 Dokumentation und QUalitatSPAramMEtEr.....cccviiii e e e 14
7 Literatur/QUEENANZADEN ........ii ettt ettt e et e e et e e et e e e te e e ette e eteeeeanes 14
ANhang: Therapi@ProtOKOIIE .......oc vt e e et e e e et e e e e bee e e e ebteeeeebeaeeeeseneaeannes 15
Anhang: Studienblatt (OPTIONAI)....ccuii et re e e rte e e rate e e bee e e areesbeeenreesaraeenanas 15
Anhang: Wirtschaftliche Analyse (OPtioNal).......cccuuiiiiiieii e et rae e s vee e anas 15

Seite 2 von 15



A Oberdsterreich

~'+ TUMOR Gliltigkeitsbereich: Leitlinie
o« ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich CLL

1 Allgemeines

1.1 Diagnose, Abgrenzung

Die Diagnose der CLL wird duch den Nachweis von mindestens 5000 klonalen B-Lymphozyten pro
Mikroliter im peripheren Blut iber einen Zeitraum von 3 Monaten gestellt.

Bei Nachweis einer typischen monoklonalen Population unterhalb dieses Wertes kann bei Abwesenheit
von Lymphadenopathie oder Symptomen eine monoklonale B-Lymphozytose (Prdakanzerose)
diagnostiziert werden.?

Bei Nachweis einer typischen monoklonalen B-Zell Population und Lymphadenopathie, Organomegalie
oder Zytopenie und fehlender Lymphozytose kann die Diagnose eines ,Small Lymphocytic Lymphomas”
gestellt werden.

monoklonale B — Lymphozytose:
< § G/L kilonale B-Lymphozyten

kelne Lymphadenopathle

kelne Organomegalle

kaine Zytopenie

1-2%

pro

Jahr
Small
lymphocytic
|ymphoma: Chronlsche
< 5 GIL klonale Lymphatische
B-Lymphozyten Leukdmia:
Lymphadenopathle > § G/L klonale B-Lymphozyten
oder Organomegalle +i= Lymphadenopathle
oder Zytopenle +/- Organomegalle

+{- Zytopenie

1.2 Zytologie, Durchflusszytometrie

Zytologisch zeigen sich kleine, morphologisch reif wirkendende Lymphozyten im Blutausstrich. Diese
koexprimieren die B-Zell-Antigene CD19, CD20, und CD23 mit dem T-Zell-Antigen CD5 in der
multiparametrischen Immunphanotypisierung. Typisch ist die eher schwache Expression von
Oberflachenimmunglobulin, CD20 und CD79b. Durch Nachweis einer Leichtkettenrestriktion (Igk oder Igh),
vorzugsweise durch Doppelmarkierung von CD19/Igk oder CD19/IgA kann die Monoklonalitat der Zellen
nachgewiesen werden.?

12 www.onkopedia.com
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2 Diagnostik und Scoring

2.1  Diagnostik (adaptiert nach onkopedia.com)

Untersuchung Anmerkung

Anamnese Leistungsschwache, B-Symptomatik, Infektneigung etc.,
Familienanamnese, Vorbefunde bzgl. Blutbild

Korperliche Untersuchung LK-Status, Organomegalie, Blutungszeichen, Anamie-Zeichen

Blutbild Blutbild inkl. Mikroskop. Differentialblutbild, Retikulozyten

Immunphanotypisierung - Expression von CD19, CD23; Koexpression von CD5
- Schwache/fehlende Expression von CD20, CD79b, FMC7
- Monoklonalitat von IgK oder IgL

m IGHV-Mutationsstatus (prognostisch informativ)
Knochenmarkpunktion nicht routinemaRig erforderlich, kann zur Beurteilung von Zytopenien
bzw. Remissionsqualitat hilfreich sein
Lymphknotenbiopsie Nur bei fehlender Ausschwemmung in die Peripherie oder V.a.
aggressive Transformation

Tabelle 1 Diagnostik bei Verdacht auf CLL

Anmerkung

- del(17p13)

- TP53-Mutationsstatus

- IGHV-Mutationsstatus (falls zuvor nicht bestimmt)

- weitere genetische Untersuchungen inkl. konventionelle
Zytogenetik nicht zwingend erforderlich, ggfs. Hilfreich zur
Abgrenzung gegeniliber anderen indolenten Lymphomen

weitere Laboranalysen Je nach Symptomen/geplanter Therapie

- Haptoglobin/COOMBS-Test bei V.a. Himolyse bzw. vor Einleitung
einer Fludarabin-haltigen Therapie

- Immunglobuline quantitativ bei V.a. Immundefizienz

- B2-Mikroglobulin (prognostisch — CLL-IPI)

Sonografie - Abdomen: Milz, Leber, Lymphknoten
- ggfs. periphere LK-Stationen bei Lymphoadenopathie
- ggfs. Schnittbildgebung bei konkreter Fragestellung (z.B.
Einschatzung Tumorlyse-Risiko

Tabelle 2 Diagnostik vor Therapieeinleitung
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2.2 Risikoeinschétzung — Prognose-Score

CLL-IPI (International Prognostic Index)?

Deleted or mutated 4
Unmutated 2
> 3,5mg/L 2
Ral I-VI or Binet B-C 1
> 65 years 1
Low risk Do not treat
Intermediate risk 79,3 Do not treat except if the disease is really symptomatic
High risk 63,3 Treatment indicated except if the disease is asymptomatic
Very high risk 23,3 If you need to treat, do not use chemotherapy but rather

novel agents or treatment in clinical trials

QX Calculate: https://www.gxmd.com/apps/calculate-by-gxmd

2.3  Zusdtzliche genetische Risikofaktoren (routinemdifiige Bestimmung nicht zwingend
erforderlich)

Das Vorhandensein eines komplexen Karyotyps (23 chromosomale Aberrationen) ist unabhangig vom
CLL-IPI mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert?, spezifische therapeutische Implikationen
ergeben sich daraus jedoch aktuell nicht.

Zytogenetisch kennzeichten das Vorhandensein einer Deletion 11q eine Patientengruppe mit
schlechterem Gesamtiiberleben, therapeutische Konsequenzen werden daraus aktuell nicht abgeleitet.®

N

.4  Stadieneinteilung nach Binet

Hamoglobin > 10 g/dI

Thrombozyten > 100.000 / pl

< 3 betroffene Regionen ? (LK !, Leber oder Milz)
Hamoglobin > 10 g/dI

Thrombozyten > 100.000 / pl

> 3 betroffene Regionen ? (LK !, Leber oder Milz)
Hamoglobin < 10 g/dI

Thrombozyten < 100.000 / pl

L 2 Die Beurteilung der Regionen erfolgt klinisch und definiert die Beteiligung der cervikalen, axillidgren, inguinalen LK, Leber
und/oder Milz.

3 The International CLL-IPI working group, Lancet Oncol 2016; 17: 779-90.

4 Rigolin, Gian Matteo, et al. "In CLL, comorbidities and the complex karyotype are associated with an inferior outcome independently of CLL-
IPL." Blood, The Journal of the American Society of Hematology 129.26 (2017): 3495-3498.

5 Neilson, J. R., et al. "Deletions at 11q identify a subset of patients with typical CLL who show consistent disease progression and reduced
survival." Leukemia 11.11 (1997): 1929-1932.
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3 Behandlungsplan

3.1  Allgemeines zu Therapieauswahl und Ablauf

Aufgrund der verschiedenen neuartigen Therapieoptionen und der grundsatzlich guten Vertraglichkeit
dieser Therapien spielt die Fitness der Patienten nicht mehr die gleiche Rolle wie vor wenigen Jahren.
Inzwischen erfolgt die Therapieauswahl unter Berlicksichtigung von (genetischen) Risikofaktoren und
moglichem Nebenwirkungsspektrum der gewahlten Therapie sowie Komorbiditditen und
Patientenpraferenz.

Bei Patienten ohne genetische Hochrisiko-Faktoren kann unter Einsatz moderner Kombinationstherapien
mit begrenzter Therapiedauer oftmals eine tiefe Remission und damit ein langes therapiefreies Intervall
erreicht werden. Im Gegensatz dazu gilt bei Nachweis genetischer Hochrisikofaktoren (v.A. del17p, TP-53-
Mutation) eine Dauertherapie mit einem BTK-Inhibitor als Standard.

Grundsatzlich werden bei alleinigem Einsatz eines BTK-Inhibitors in der Regel keine tiefen Remissionen
(MRD-Negativitat) erreicht, kommt eine Kombination aus BCL2-Inhibitor und CD20-Antikorper oder BTK-
Inhibitor zum Einsatz ist dies schon moéglich. Um eine langanhaltende Remission mit einem BTK-Inhibitor
zu erreichen ist daher eine Dauertherapie erforderlich.

Bei sehr hohen Lymphozytenwerten sollte insbesondere beim Einsatz von CD20-Antikérpern und BCL-2-
Inhibitoren eine vorsichtig einschleichende Therapie unter Riicksicht auf das Tumorlyserisiko in Erwagung
gezogen werden, gegebenenfalls kann bei exorbitant hohen Werten ein Debulking (z.B. mit Bendamustin)
erfolgen. Im Rahmen der Kombinationsstudien mit Ibrutinib und Venetoclax hat sich gezeigt, dass ein
Therapiebeginn mit Ibrutinib, gefolgt von einem spateren Therapiebeginn mit Venetoclax unter langsamer
Dosissteigerung (,,Ramp-Up“) das Tumorlyse-Risiko senkt.

Neben  CD20-Antikérpern,  BCL-2-Inhibitoren  und BTK-Inhibitoren  stehen  verschiedene
chemotherapeutische Optionen (FCR, Bendamustin-Rituximab, Chlorambucil-Obinutuzumab) zur
Verfliigung, diese stellen aus Sicht der Autoren jedoch keinen Therapiestandard mehr dar.

Falls eine Therapieindikation bei CLL besteht wird daher in der Regel eine zielgerichtete Therapie (BTK
Inhibitor +/- CD-20-Antikdrper, BTK-Inhibitor + Venetoclax oder Venetoclax + Obinutuzumab) empfohlen.

Residuelle LymphknotenvergréBerungen nach Abschluss einer Therapie sind nicht mit fehlendem
Ansprechen gleichzusetzen, da auch Patienten mit residuellen LK-VergroRerungen tiefe Remissionen inkl.
MRD-Negativitdt erreichen kdnnen und in solch einem Fall auch dhnlich lang anhaltende Remissionen zu
erwarten sind.

3.2 CoviD-19

Der Einsatz von CD-20-Antikdrpern galt zum Hohepunkt der Pandemie als relevanter Risikofaktor fir
schwere COVID-19-Verlaufe, sodass eine strenge Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich war. Zum
aktuellen Zeitpunkt (01/2023) hat jedoch die breite Verfiigbarkeit von Impfungen und medikamentose
Therapien, sowie eine hohe Bevélkerungsimmunitat, dazu gefiihrt, dass CD-20-Antikoérper aufgrund ihrer
Effektivitat zurecht wieder breite Anwendung in der Therapie der CLL finden, wenngleich eine kritische
Abwagung weiterhin indiziert ist.
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Eine COVID-19 Impfung sollte bei allen Patienten mit CLL unabhédngig von der Therapieindikation so friih
als moglich erfolgen, in jedem Fall aber vor Beginn einer Therapie.
Die Effektivitat von COVID-19 Vakzinen kdnnte sowohl unter BTK-Inhibitor-Therapie als auch unter anti-

CD-20-Therapie potentiell vermindert sein.®’-2

3.3 CIRS-Score (Patienten-Fitness)

Neben der klinischen Einschatzung erfolgt die Beurteilung der Fitness unter Einsatz des CIRS-Scores
(Cumulative lliness Rating Scale).

3.4 Therapieindikation

Die Therapieindikation richtet sich in der Regel nach dem Vorhandensein von Symptomen, wobei die
folgenden Parameter entsprechend den Empfehlungen der International Working Group on CLL (iwCLL)
beachtet werden sollen.

Lymphknoten massive (210cm), rasch progrediente oder symptomatische LK-VergréRerung

MilzgréRe, Leber massive (26cm unterm linken Rippenbogen) Splenomegalie oder rasch
progrediente oder symptomatische (Hepato-)Splenomegalie

Konstitutionelle Symptome Gewichtsverlust 210% in 6 Monaten; ausgepragte Fatigue (XECOG 2) oder Fieber
(>38°C) fur 22 Wochen ohne sonstige Ursache; Nachtschweil fir >1 Monat

Lymphozytose Zunahme > 50% innerhalb von 2 Monaten oder Verdoppelung innerhalb von 6

Monaten; ausgehend von einem Basiswert von mind. 30.000 Lymphozyten/ ul und
nach Ausschluss anderer Ursachen fiir eine Lymphozytose

Thrombozyten Zunehmende Thrombozytopenie <100*1079/I als Ausdruck zunehmender KM-
Infiltration*
globin Zunehmende Anamie <10 g/dl als Ausdruck zunehmender KM-Infiltration*
Extranodal Symptomatische oder funktionell relevante extranodale Manifestationen (Haut,

Niere, Lunge, Wirbelsdule etc.)

Autoimmunologie Autoimmun-Zytopenie oder sonstige autoimmunologische Phanomene, welche
nicht auf immunsuppressive Therapie (mit Glucocorticoiden) ansprechen

Tabelle 3 Therapieindikationen nach iwCLL, Blood 2018

* Das Unterschreiten eines Grenzwertes stellt keine automatische Therapieindikation dar, stattdessen
soll die Dynamik der Blutbild-Verdanderungen beachtet werden, da oft stabile Befunde iiber viele
Monate beobachtet werden kdnnen.

6 Pleyer, Christopher, et al. "Effect of Bruton tyrosine kinase inhibitor on efficacy of adjuvanted recombinant hepatitis B and zoster vaccines."
Blood, The Journal of the American Society of Hematology 137.2 (2021): 185-189.

7 Baker, David, et al. "COVID-19 vaccine-readiness for anti-CD20-depleting therapy in autoimmune diseases." Clinical & Experimental
Immunology 202.2 (2020): 149-161.

8 Houot, Roch, et al. "Could anti-CD20 therapy jeopardise the efficacy of a SARS-CoV-2 vaccine?." European Journal of Cancer 136 (2020): 4-6.
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3.5  Erstlinientherapie

CLL - Erstlinie

,,//lelerapi;?‘“\-
Indikation?

Y

w & w

JA

Komorbiditaten
FISH
IGHV-Status
TP53-Mutationsstatus

A 4 _¢—

keine del 17p/ del 17p/
TP53mut TP53mut
v v
IGHV mutiert IGHV unmutiert
UNFIT
(insbesondere hoher CIRS-Score,
FIT Kardiovaskulire Risikofaktoren) FIT
v v v v o
1. Wahl: 1. Wahl: Bzgl. Auswahl BTKi sowie
Venetoclax + Obinutuzumab 2 Venetoclax + Obinutuzumab 2 BTK-Inhibitor (+/- CD20-AK) % %5 MaRnahmen zur
Venetoclax + Obinutuzumab 2 oder H F
2. Wahl: oder BTK-Inhibitor (+/- CD20-AK) %5 2. Wahl: Vern_“_a_'dl{ng kardialer
BTK-Inhibitor (+/- CD20-AK) %5 | | BTK-Inhibitor (+/- CD20-AK) %43 oder Venetoclax + Obinutuzumab 2 Toxizitét siehe FuBnote
oder Ibrutinib + Venetoclax® % oder sowie Punkt 3.7 der
- s ini ,5 [
Ibrutinib + Venetoclax® Ibrutinib + Venetoclax® Leitlinie
1) Ibrutinib (Resonate-2, ALLIANCE: DOI: 10.1056/NEJM0a1812836)

Ibrutinib/Obinutuzumab (ILLUMINATE: DOI: 10.1016/51470-2045(18)30788-5)
Ibrutinib/Rituximab (E1912: DOI:10.1056/NEJMoa1817073)
Acalabrutinib +/- Obinutuzumab (ELEVATE-TN: DOI: 10.1016/50140-6736(20)30262-2)

2) Venetoclax/Obinutuzumab (CLL-14: DOI:10.1056/NEJM0a1815281; CLL-13: DOI: 10.1200/JC0.2018.36.15_suppl. TPS7582 Journal of Clinical Oncology 36,
no. 15_suppl)
3) Ibrutinib/Venetoclax (GLOW: DOI: https://doi.org/10.1056/EVIDoa2200006; CAPTIVATE: DOI https://doi.org/10.1182/blood.2021014488)
4) Die Auswahl des BTK-Inhibitors soll primar anhand des Nebenwirkungsspektrums erfolgen. In direkten Vergleichsstudien zeigen die neueren (selektiveren) BTK-

Inhibitoren Acalabrutinib und Zanubrutinib ein besseres NW-Profil (insbesondere kardiovaskulidre NW betreffend), sodass diese fiir die meisten Patienten
bevorzugt eingesetzt werden sollen. (siehe auch Punkt 3.7 in diesem Dokument)

5) Unter Therapie mit Ibrutinib zeigte sich sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit Venetoclax eine erhéhte Inzidenz an bedrohlichen
Rhythmusstorungen sowie an plotzlichen (kardial bedingten) Todesféllen. Dies betrifft vor allem Patienten mit kardiovaskuldrem Risikoprofil, sodass Ibrutinib
bei diesen Patienten nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden soll. Es wird ein Klasseneffekt von BTK-Inhibitoren vermutet, wobei
zumindest die Rate an Vorhofflimmern unter Therapie mit Acalabrutinib und Zanubrutinib geringer ausgepragt war. (siehe auch Punkt 3.7 in diesem Dokument)
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3.6 Folgetherapien

CLL mit Therapieindikation

ab 2. Linie

A4 Y A Y A4
Bisher keine Therapie L . .
N -~ Vortherapie mit P . Ibrutinib/Venetoclax- BTKi und Venetoclax-
LT EE Venetoclax/CD20-AK AT 2 Vortherapie refraktar
Venetoclax
v v
keine del17p/ del17p/
TP53mut TPS3mut
! ! ! !
Studieneinschluss Studieneinschluss Re-The_rapn? e ol
= = therapiefreiem Intervall Heilversuch sofern
»ReVenG” priifen LOXO-BTK-20030 priifen - S
(OKL-BHS)* OKL-BHS)® priifen (Orientierung am mdaglich
medianen PFS) (off-label)
L
Kein Einschluss
moglich
Y A4 Y A4 Y Y
) ) BTK-Inhibitor! CEIEE Y Evaluierung Allo-SZT,
siehe Algorithmus Venetoclax/ Obinutuzumab® e !
. - oder BTK-Inhibitor® Idelalisib,
Erstlinientherapie Ibrutinib/Venetoclax? Obinutuzumab? oder Chemotherapie
BTKi-Dauertherapie! P
1) Ibrutinib (Resonate-1: DOI: 10.1056/NEJMoa1400376)

Acalabrutinib (https://doi.org/10.26442/18151434.2021.3.201207)
Zanubrutinib (DOI: 10.1056/NEJM0a2211582)

2) Ibrutinib/Venetoclax (GLOW: DOI: https://doi.org/10.1056/EVID0a2200006; CAPTIVATE: DOI https://doi.org/10.1182/blood.2021014488)
3) Venetoclax/Obinutuzumab (CLL-14; DOI:10.1056/NEJMoa1815281; CLL-13: DOI: 10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.TPS7582 Journal of Clinical Oncology 36,
no. 15_suppl)

Alternativ: Venetoclax/Rituximab (MURANO: DOI:10.1056/NEJMoa1713976)

4) ReVenG-Studie (M20-356): Multizentrische Phase-2 Studie, welche Sicherheit und Wirksamkeit einer Re-Therapie mit Venetoclax-Obinutuzumab nach
erfolgter Therapie mit Venetoclax-Obinutuzumab untersucht (zumindest 12 Monate therapiefreies Intervall erforderlich)

5) LOXO-BTK 20030 Studie: Multizentrische randomisierte Phase-3 Studie, welche die Monotherapie mit LOXO-305 (Pirtobrutinib) mit Ibrutinib vergleicht,
wobei nur noch Patienten mit vorbehandelter CLL eingeschlossen werden kénnen und diese BTK-Inhibitor-naiv sein miissen.
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3.7 Kardiovaskuléire Toxizitit, Auswahl des BTK-Inhibitors und mégliche Kontraindikationen

Soll eine BTK-Inhibitor-Dauertherapie erfolgen, so stehen aktuell 3 kovalente BTK-Inhibitoren (lbrutinib,
Acalabrutinib, Zanubrutinib) zur Verfiigung, wobei zu Ibrutinib aufgrund des langjahrigen Einsatz die
meisten Erfahrungen vorliegen. Dabei wurde im Rahmen von gepoolten Analysen aus randomisierten
Studien eine 5-fach erhohte Inzidenz an pl6tzlichem (Herz-)Tod sowie eine erhohte Inzidenz an
bedrohlichen Rhythmusstérungen festgestellt.®

Demgegenliber steht ein in direkten Vergleichsstudien tendentiell glinstigeres Nebenwirkungsprofil der
neueren und selektiveren BTK-Inhibitoren (Acalabrutinib®, Zanubrutinib!!), wobei auch in einer groRen
Fallserie von mit Acalabrutinib behandelten Patienten ein 8-fach erhdhtes Risiko ventrikuldrer
Arrhythmien (3% der Patienten betroffen) festgestellt wurde, sodass diesbezliglich ein Klasseneffekt der
BTK-Inhibitoren vermutet wird'? und fiir eine abschlieRende Beurteilung des Nebenwirkungsprofils von
Acalabrutinib und Zanubrutinib eine langere Beobachtungszeit erforderlich ist.

Entsprechend einem internationalen Consesus-Statement vom September 2022 soll dennoch bei
erhéhtem kardiovaskuladren Risiko eine Therapie mit den neueren BTK-Inhibitoren Acalabrutinib und
Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib vorgezogen werden, wobei bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine
BTK-Inhibitor-Therapie generell vermieden werden sollte.’® Entsprechend einer Empfehlung der EMA soll
bei Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz CTCAE Grad 2 oder Herzrhythmusstérungen CTC
Grad 3 oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz die Therapie mit Ibrutinib unterbrochen werden.

Vor Beginn einer jeden BTK-Inhibitor-Therapie soll eine klinische Anamnese beziiglich kardialer
Vorerkrankungen sowie eine Echokardiografie und EKG-Diagnostik erfolgen. Unter laufender Therapie
regelmaRige Kontrollen mittels EKG, z.B. alle 3 Monate.

% EMA Direct Healthcare Professional Communication: Imbruvica (ibrutinib): New risk minimisation measures, including dose modification
recommendations, due to the increased risk for serious cardiac events

10 Bjalik, T. E., Vorob'ev, V. I, lonin, V. A., Ysebaert, L., Kaplanov, K. D., Mendeleeva, L. P, ... & Stadnik, E. A. (2021). ELEVATE-RR—first head-to-
head trial of acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated high risk chronic lymphocytic leukemia. Journal of Modern Oncology, 23(3), 404-
406.

1 Hillmen, P., Eichhorst, B., Brown, J. R., Lamanna, N., O'Brien, S. M., Tam, C. S., ... & Jurczak, W. (2022). Zanubrutinib versus ibrutinib in
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma: interim analysis of a randomized phase Il trial. Journal of
Clinical Oncology, JCO-22.

12 Bhat, S. A., Gambril, J., Azali, L., Chen, S. T., Rosen, L., Palettas, M., ... & Addison, D. (2022). Ventricular arrhythmias and sudden death events
following acalabrutinib initiation. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 140(20), 2142-2145.

13 Awan, F. T., Addison, D., Alfraih, F., Baratta, S. J., Campos, R. N., Cugliari, M. S., ... & Ysebaert, L. (2022). International consensus statement on
the management of cardiovascular risk of Bruton’s tyrosine kinase inhibitors in CLL. Blood Advances.
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3.8  Beurteilung des Ansprechens
Group Parameter CR PR PD SD
A Lymph nodes None =1.5 cm Decrease =50% (from Increase =50% from Change of —49% to +49%
baseline)* baseline or from
response
Liver and/or Spleen size <13 cm; Decrease =50% (from Increase =50% from Change of —49% to +49%
spleen sizet liver size normal baseline) baseline or from
response
Constitutional None Any Any Any
symptoms
Circulating Normal Decrease =50% from Increase =50% over Change of —49% to +49%
lymphocyte count baseline baseline
B Platelet count =100 x 10%/L =100 X 10%/L or increase | Decrease of =50% from | Change of —49 to +49%
=50% over baseline baseline secondary
to CLL
Hemoglobin =11.0 g/dL (untransfused | =11 g/dL or increase Decrease of =2 g/dL from | Increase <11.0 g/dL
and without =50% over baseline baseline secondary or <<50% over baseline,
erythropoietin) to CLL or decrease <2 g/dL
Marrow Normocellular, no CLL Presence of CLL cells, or | Increase of CLL cells by No change in marrow
cells, no B-lymphoid of B-lymphoid nodules, =50% on successive infiltrate
nodules or not done biopsies
Tabelle 4 Response-Kriterien entsprechend iwCLL, Hallek et al. Blood 2018
3.9  Molekulare Remission - MRD

Optional, da vorerst ohne klinische Konsequenz.

Die MRD wird definiert als < 1 CLL Zelle/10.000 Blut oder KM Zellen (bei < 3mo post Therapie) und kann
sowohl mit PCR als auch mit Durchflusszytometrie nachgewiesen werden.

3.10 Resistenzbestimmung

Nach einer Therapie mit BTK-Inhibitoren oder BCL-2-Inhibitoren kann eine Resistenzbestimmung bzgl.
Mutationen in BTK, PLCG2 und BCL-2 sinnvoll sein um die Folgetherapie auszuwahlen. Dabei ist zu
beachten, dass subklonale Mutationen mit unklarer Signifikanz auftreten kénnen.

3.11 Stammzelltransplantation

Autologe Transplantation (entnommen aus den Empfehlungen der DGHO/OEGHO/SGMO ,,Onkopedia“)
Die Hochdosistherapie mit fihrt im Vergleich
Chemoimmuntherapien zu keiner Erhéhung der Remissions- und der langfristigen Uberlebensraten, so

autologer Blutstammzelltransplantation zu
dass dieses Verfahren zur Therapie der CLL nicht mehr empfohlen werden kann. Eine Ausnahme stellt die

Richter-Transformation dar, wenn eine allogene Transplantation nicht moglich ist.

Allogene Transplantation (entnommen aus den Empfehlungen der DGHO/OEGHO/SGMO ,,Onkopedia“)
Die Verfligbarkeit hoch wirksamer molekularer Therapien mit der damit einhergehenden Verbesserung
der Prognose hat den Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation bei der CLL stark relativiert. Sie
bleibt jedoch eine Option in Situationen, die auch mit den modernen Therapiemdglichkeiten mit einer
relativ unglinstigen Prognose assoziiert sind. Die European Research Initiative on CLL (ERIC) und die
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European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) haben die Indikationskriterien aktuell mit
dieser Unterteilung revidiert'*:

e CLL Hochrisiko I: resistent gegenliber Chemoimmuntherapie (falls durchgefiihrt), TP53-Mutation
oder -Deletion, sensitiv gegenlber Signalwegsinhibitoren (BTKI, Venetoclax);

e CLL Hochrisiko IlI: resistent gegenliber Chemoimmuntherapie und gegenlber mindestens einem
Signalwegsinhibitor (BTKI und/oder Venetoclax).

Bei Patienten mit Hochrisiko | kann bei Ansprechen auf eine zielgerichtete Substanz eine allogene
Transplantation bei niedrigem Transplantationsrisiko (gut passender Spender, keine Komorbiditat, <65
Jahre) erwogen werden. Im Gegensatz dazu wird bei Patienten mit TP53-Aberration eine konsolidierende
allogene Transplantation in der ersten Therapielinie nicht mehr empfohlen.

Bei Patienten mit Hochrisiko Il, die sowohl auf Chemoimmuntherapie und mindestens eine gezielte
Therapie refraktar sind, stellt die allogene Transplantation unabhangig vom TP53-Status eine Option dar.
Auch Patienten mit CLL und Richter-Transformation sollten einer allogenen Transplantation zugefiihrt
werden, sofern dies die Fitness des Patienten und die Spendersituation erlauben.

Indikation, Zeitpunkt und Durchflihrung einer Transplantation inklusive der Spendersuche sollten in enger
Kooperation mit einem Transplantationszentrum vor Einleitung einer Salvage- bzw. Erstlinientherapie
abgeklart werden. Ein wichtiger prognostischer Faktor fir das Erreichen einer langfristigen
Krankheitskontrolle ist das Vorhandensein einer Remission zum Zeitpunkt der allogenen Transplantation.
Die Transplantation sollte, sofern moglich, innerhalb klinischer Studien erfolgen.

3.12 CAR-T-Zell-Therapie

Die Car-T-Zell-Therapie stellt aktuell keinen klinischen Standard dar und sollte nur im Rahmen von Studien
in ausgewahlten Fallen zum Einsatz kommen. Falls erforderlich sollte die Kontaktaufnahme eines
Zentrums Uber die CAR-T-Cell Plattform Osterreich erfolgen.

4 Besondere klinische Situationen

4.1 Vermeidung von Infektionen und assoziierten Komplikationen

e Hep B Screening vor Antikdrpertherapie

e Neben der COVID-19 Impfung werden jahrliche Influenza- und alle 5 Jahre die Pneumokokkenimpfung
empfohlen.

e Rekurrente Infektionen und IgG < 500 mg/dI: 0,3-05 g/kgKG IVIG/mo

e Nur bestrahlte Blutprodukte supportieren

1 Dreger, Peter, et al. "High-risk chronic lymphocytic leukemia in the era of pathway inhibitors: integrating molecular and cellular therapies."
Blood, The Journal of the American Society of Hematology 132.9 (2018): 892-902.
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4.2 Medikamentése Prophylaxe von Infektionen

Es soll eine individuelle Risikoeinschatzung bzgl. antimikrobieller Prophylaxe erfolgen. Bei Therapie mit
BTK-Inhibitoren oder Venetoclax kann eine Prophylaxe (insbesondere in spateren Therapielinien)
gerechtfertigt sein, wenngleich keine allgemeine Empfehlung fiir alle Patienten ausgesprochen werden
kann. Eine Prophylaxe von HSV/VZV-Reaktivierung sowie eine Pneumocystis-Prophylaxe wird jedenfalls
bei Purinanaloga-Therapie empfohlen, eine unbedingte Prophylaxe von Pneumocystis-Infektionen sowie
eine CMV Prophylaxe soll bei Therapie mit Idelalisib erfolgen. Folgende Quellen sind hilfreich bei der
Entscheidung, ob eine antimikrobielle Prophylaxe erfolgen soll:

1) tumorzentrum.at: Leitlinie Medikamentdse Therapie

2) Onkopedia: Pneumocystis-Prophylaxe
3) Onkopedia: Prophylaxe von HSV/VZV-Infektionen

‘ 5 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Sowohl bei Patienten ohne vorherige Therapie, als auch unter laufender Therapie bzw. nach Abschluss
einer solchen, sollen die Nachsorge bzw. Verlaufskontrollen anhand klinischer Parameter (Lymphknoten,
MilzgroBe, B-Symptome) sowie unter Berlcksichtigung von Laborparametern (Blutbild +
Differentialblutbild, NFP, LFP, LDH) erfolgen. RoutinemiRige Bildgebungen sind nicht zwingend
erforderlich, sollten jedoch bei Symptomen oder Verdacht auf aggressive Transformation (Richter-
Syndrom, LDH!) erfolgen. Es soll auf das Auftreten von Autoimmun-Zytopenien geachter werden, ebenso
sollte anlassbezogen (rezidivierende Infektionen) die Bestimmung von Immunglobulinen erfolgen.®,'®

’

CLL ohne Therapieindikation bzw. nach
abgeschlossener Therapie bei gutem
Ansprechen

)

-

- CLL-IPI\
! !

low/intermediate High
(1-3 Punkte) (4-6 Punkte)
Y A4
Kontrolle alle 6-12 Monate Kontrolle alle 3-6 Monate

15 Hallek, M., Cheson, B. D., Catovsky, D., Caligaris-Cappio, F., Dighiero, G., Déhner, H., ... & Kipps, T. J. (2018). iwCLL guidelines for diagnosis,
indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood, The Journal of the American Society of Hematology,
131(25), 2745-2760.

16 www.onkopedia.com
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‘ 6 Dokumentation und Qualitdatsparameter ‘

Dokumentation in celsius37 ,Hamoblastosen”, Kennzahlen entsprechend OnkoZert.
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‘ Anhang: Therapieprotokolle ‘

‘ Anhang: Studienblatt ‘

ReVenG (M20-356)

Multizentrische Phase-2 Studie, welche Sicherheit und irksamkeit einer Re-Therapie mit Venetoclax-
Obinutuzumab nach erfolgter Therapie mit Venetoclax-Obinutuzumab untersucht (zumindest 12 Monate
therapiefreies Intervall erforderlich). Sudieninformationen finden sich hier.

Ordensklinikum Linz BHS, Pl OA Dr. Manuel Orlinger, 0732 7677 - 4894

LOXO-BTK 20030

Multizentrische randomisierte Phase-3 Studie, welche die Monotherapie mit LOXO-305 (Pirtobrutinib) mit
Ibrutinib vergleicht, wobei nur noch Patienten mit vorbehandelter CLL eingeschlossen werden kénnen und
die BTK-Inhibitor-naiv sein missen. Sudieninformationen finden sich hier.

Ordensklinikum Linz BHS, Pl OA Dr. Manuel Orlinger, 0732 7677 - 4894

Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional)
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