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Kurz & fundiert

e Vulnerable altere Patienten mit Begleiterkrankungen und CLL - Therapiesicherheit?
e Systematischer Review mit Netzwerk-Metaanalyse uber 10 Studien mit 4 171 Patienten
e Monotherapie haufig vorteilhaft, komplexes Sicherheitsprofil

MedWiss - Aufgrund des fortgeschrittenen Alters mit haufigen Begleiterkrankungen gelten
Patienten mit chronisch-lymphatischer Leukamie als besonders vulnerabel. Eine Netzwerk-
Metaanalyse iiber 10 Studien betrachtete nun das Sicherheitsprofil neuerer
Therapieoptionen.

Die chronisch-lymphatische Leukamie (CLL) gehort zu den B-Zell-Leukamieerkrankungen und ist
eine der haufigsten Formen der Leukamie in westlichen Landern. In Europa wird die jahrliche
Inzidenzrate auf 3,79/100 000 geschatzt. CLL tritt doppelt so oft bei Mannern als bei Frauen auf und
vorrangig bei alteren Menschen, mit einem mittleren Alter der Diagnose von 69 Jahren. Aufgrund
des fortgeschrittenen Alters mit haufigen Begleiterkrankungen gilt die Patientengruppe als “unfitte”
Population, fiir die bestimmte Therapieansatze, wie beispielsweise die hoch-toxische Fludarabin-
basierte Therapie, nicht sinnvoll anwendbar ist.

Neuere Wirkstoffe haben die Behandlungsoptionen bei CLL jedoch erheblich erweitert. Mit Blick auf
die vulnerable Gruppe alterer Patienten mit Begleiterkrankungen ist die Analyse der Sicherheit
neuer therapeutischer Optionen unerlasslich. Wissenschaftler fiihrten dazu nun eine systematische
Recherche und Netzwerk-Metaanalyse durch.

Vulnerable altere Patienten mit Begleiterkrankungen und CLL - Therapiesicherheit?

Der systematische Review erfasste relevante Studien primar aus den medizin-wissenschaftlichen
Datenbanken Medline, Embase und Cochrane Central mit Veroffentlichungsdaten bis 23. Mai 2023.
Die Netzwerk-Metaanalyse untersuchte das Sicherheitsprofil von zielgerichteten Erstlinien-
Therapien bei alteren Patienten bzw. Patienten mit Begleiterkrankungen mit CLL. Betrachtet
wurden Studien zu Acalabrutinib, Ibrutinib, Obinutuzumab, Ofatumumab, Pirtobrutinib,
Ublituximab, Umbralisib, Venetoclax und Zanubrutinib.
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Systematischer Review mit Netzwerk-Metaanalyse iiber 10 Studien mit 4 171 Patienten

Der Review identifizierte 10 randomisiert-kontrollierte Studien mit insgesamt 4 171 Patienten, zu
denen 59 Publikationen veroffentlicht wurden. Alle eingeschlossenen Studien wurden
multizentrisch, offen (open label) und als klinische Studien der Phase 3 durchgefiihrt. Zu Ibrutinib
lagen 5 Studien vor, zu Acalabrutinib 2 Studien, zu Zanubrutinib 1 Studie, zu Venetoclax 2 Studien,
zu Obinutuzumab 5 Studien und zu Ofatumumab 1 Studie. Die Behandlungen erfolgten jeweils
entsprechend der Zulassung entweder in Monotherapie oder in Kombinationsbehandlungen.

In insgesamt 9 Studien wurden Daten zum allgemeinen Sicherheitsprofil zielgerichteter Therapien
mit Fokus auf unerwunschte Ereignisse der Grade 1 - 5 und der Grade = 3 berichtet, 10 Studien
berichteten schwerwiegende adverse Ereignisse und in 6 Studien wurden adverse Ereignisse
dokumentiert, die zum Behandlungsabbruch fuhrten.

Die Netzwerk-Metaanalyse zeigte, dass Zanubrutinib die sicherste Behandlungsoption mit Blick auf
das gesamte Sicherheitsprofil war, gefolgt von Venetoclax-Obinutuzumab. Die Behandlung mit
Brutons-Tyrosinkinaseinhibitoren (BTKi) in Monotherapie war mit Blick auf hamatologische adverse
Ereignisse vorteilhaft. Chemoimmunotherapie zeigte hingegen Vorteile in Bezug auf
kardiovaskulare, gastrointestinale und infektiose adverse Ereignisse. Das Risiko einer sekundaren
Krebserkrankungen war zwischen allen Behandlungen vergleichbar.

Monotherapie haufig vorteilhaft, komplexes Sicherheitsprofil

Die Autoren schlielSen, dass zielgerichtete Therapien mit unterschiedlichen und klinisch relevanten
unerwiinschten Ereignissen assoziiert sind. Die Analyse deutet bei behandlungs-naiven Patienten mit
CLL in fortgeschrittenem Alter und/oder mit Begleiterkrankungen auf grofSere Sicherheit bei
Behandlungen in Monotherapie im Vergleich zu Kombinationshehandlungen mit immunologischen
Wirkstoffen.
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