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Etablierte Risikofaktoren

Kontext Chemo(immun)therapie

Molekulare Risikofaktoren
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Fragen
iIm Kontext neuer Therapien

1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?
2. Sollte man den CLL-IPI auch aktuell noch anwenden?

3. Gibt es (relevante) neue molekulare Risikofaktoren?



|GHV-Status

Bedeutung im Kontext von BTK-Inhibitoren
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- Die meisten BTKi-Studien zeigen keinen signifikanten PFS-Unterschied zwischen
Patienten mit mutiertem und unmutiertem IGHV



Cum Survival

|GHV-Status

Bedeutung im Kontext von Venetoclax

PFS nach IGHV-Status, CLL14-Studie PFS nach IGHV-Status, GLOW
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- Im Kontext zeitlich begrenzter Venetoclax-basierter Therapien ist ein unmutierter
IGHV weiterhin mit einem kuirzeren PFS assoziiert



Fragen
iIm Kontext neuer Therapien
1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?

BTK-Inhibitoren Venetoclax + X

IGHV-Status nein (allenfalls minimal) ja



TP53-Status

Bedeutung im Kontext von BTK-Inhibitoren

PFS nach TP53-Status, RESONATE (R/R) PFS nach TP53-Status, iLLUMINATE (1L)
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- Inkonklusive Daten, TP53 scheint kein/kaum Einfluss in der Erstlinienbehandlung zu
haben, jedoch im Rezidiv-Setting mit signifikant klirzerem PFS assoziiert



Cum Survival

TP53-Status

Bedeutung im Kontext von Venetoclax

PFS nach TP53-Status, CLL14-Studie PFS nach TP53-Status, CAPTIVATE
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- TP53-Mut/Del in Ven-Obi: unabhangiger prognostischer Faktor fir kiirzeres PFS
- TP53-Mut/Del in [+V: noch unklar



Fragen
iIm Kontext neuer Therapien

1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?

BTK-Inhibitoren Venetoclax + X
IGHV-Status nein (allenfalls minimal) ja

TP53-Status eher nein (1L)/ ja (Rezidiv) ja (Ven-Obi)/ eher ja (1+V)



Komplexe Karyotypen
Bedeutung im Kontext von BTK-Inhibitoren

PFS nach CKT-Status, RESONATE (R/R) PFS nach Anzahl an Aberrationen
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- Unterschiedliche Daten, in groBeren Datensatzen zeigt sich jedoch ein Einfluss der
Anzahl an zytogenetischen Aberrationen auf PFS/OS.



Komplexe Karyotypen
Bedeutung im Kontext von Venetoclax

PFS nach genom. Komplexitdat, MURANO (R/R) PFS nach CKT-Status, CLL13 (gepoolte Ven-Arme)
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- Hochkomplexe Karyotypen sind im Kontext von Venetoclax-basierten Therapien mit
klirzerem PFS assoziiert.



Exkurs Komplexe Karyotypen
Gibt es ,,gute” CKT?

Patienten mit CKT +12 und +18/+19 Patienten mit CKT und mutiertem IGHV
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- Es gibt komplexe Karyotypen, die mit besonders gutem Ansprechen assoziiert sind

— Bei Patienten mit mutiertem IGHV zeigt der CKT keinen negativen Einfluss



Deletion 119

Im Kontext neuer Therapien

PFS nach Vorliegen einer Del(11q), Ibrutinib PFS nach Vorliegen einer Del(11q), Ven-Obi
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— Deletion 11q hat unter Ibrutinib einen eher positiven und unter Venetoclax-
Kombinationen keinen Einfluss auf PFS



Fragen
iIm Kontext neuer Therapien

1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?

BTK-Inhibitoren Venetoclax + X
IGHV-Status nein (allenfalls minimal) ja
TP53-Status eher nein (1L)/ ja (Rezidiv) ja (Ven-Obi)/ eher nein (1+V)
Komplexer Karyotyp eher ja ja, ggf. nur =5 Aberrationen

Deletion 11q nein nein



Fragen
iIm Kontext neuer Therapien

1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?

2. Sollte man den CLL-IPI auch aktuell noch anwenden?
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Fragen
iIm Kontext neuer Therapien

1. Gelten die etablierten Risikofaktoren weiterhin?
2. Sollte man den CLL-IPI auch aktuell noch anwenden?

3. Gibt es (relevante) neue molekulare Risikofaktoren?



Cum Survival
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im Kontext zeitlich begrenzter Therapien
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- MO15 MRD-Level korrelieren gut mit PFS im Kontext von fixed-duration Ven-Obi (+x)
= In diesem Kontext scheint die klinische Response keinen groRen Stellenwert zu haben



Ausblick

Neue molekulare Subgruppen

Molecular map of chronic lymphocytic leukemia and
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Whole-genome sequencing of chronic lymphocytic
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and clinical features
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Proteogenomics refines the molecular classification of
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- Umfassende Multiomics-Analysen
identifizieren neue prognostische
Subgruppen

= Klinische Relevanz/Anwendbarkeit
aktuell noch unklar



Fazit

IGHV-, TP53- und (h)CKT-Status sind auch im Kontext Venetoclax-
basierter Kombinationstherapien relevant

Kontinuierliche BTKi-Therapien scheinen den negativen Einfluss von
unmut. IGHV und mut./del. TP53 weitgehend zu egalisieren

Neue Risiko-Scores und/oder eine Uberarbeitung des CLL-IPI scheint
notwendig

Bei zeitlich begrenzten Therapien ist der MRD-Status zum
Behandlungsende prognostisch fur PFS
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Exkurs IGHV-Status
Stereotype B-Zell-Rezeptor IG Subsets
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Exkurs TP53-Status
Subklonale TP53-Mutationen

EFS nach TP53-Status & VAF
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Ausblick

Neue molekulare Subgruppen
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