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Kurz & fundiert

e Vergleich BTK-Inhibitor Monotherapie versus BTK-Inhibitor plus Anti-CD20-Antikorper

e Metaanalyse uber 4 randomisiert-kontrollierte Studien

 Kombi: Langeres progressionsfreies Uberleben, hohere vollstandige Ansprechrate und héhere
Rate minimaler Resterkrankung

 Kein signifikanter Einfluss auf Gesamtuberleben

e Vergleichbares Risiko fur unerwunschter Ereignisse Grad = 3

MedWiss - In einer Metaanalyse wurde die Monotherapie mit BTK-Inhibitor mit einer
Kombinationstherapie mit BTK-Inhibitor und Anti-CD20-Antikorper verglichen. Die
Analyse zeigte ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben mit BTK-Inhibitor
plus Anti-CD20-Antikorper. Die Rate des vollstandigen Ansprechens und minimaler
Resterkrankung waren ebenfalls mit der Kombinationstherapie hoher. Beziiglich des
Gesamtiiberlebens ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Das Risiko fir
unerwiinschte Ereignisse der Grade = 3 war bei beiden Behandlungsansatzen ahnlich hoch.

Der Einsatz von Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTK-Inhibitoren) haben die Behandlung von B-
Lymphomen wie der chronischen lymphatischen Leukamie (CLL) erheblich verbessert. Diese
Medikamente hemmen das Enzym BTK, welches eine wichtige Rolle bei Entwicklung, Wachstum und
Vermehrung von B-Zellen spielt. Zu den in Europa zugelassen BTK-Inhibitoren gehoren seit 2014
Ibrutinib und seit 2020 bzw. 2021 auch Acalabrutinib und Zanubrutinib.

In einer Metaanalyse wurde nun genauer untersucht, ob eine Behandlung mit einem Anti-CD20-
Antikorper zusatzlich zu der Behandlung mit einem BTK-Inhibitor die Wirksamkeit der Therapie
verbessert. Anti-CD20-Antikorper tragen zum Absterben von kanzerosen B-Zellen bei, indem sie an
das CD20-Protein, welches vermehrt auf der Oberflache dieser Zellen vorkommt, anbinden.

Metaanalyse: BTK-Inhibtor plus Anti-CD20-Antikorper oder allein?

Fur die Metaanalyse wurden vier randomisierte kontrollierte Studien inkludiert. Die Analyse zeigte,
dass eine Kombinationstherapie aus einem BTK-Inhibitor und einem CD20-Antikorper mit einem
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signifikant langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert war. Es wurde jedoch kein signifikanter
Unterschied beziglich des Gesamtuberlebens festgestellt. Die vollstandige Ansprechrate und die
Rate minimaler Resterkrankung war mit der Kombinationstherapie ebenfalls hoher als mit der
Monotherapie.

* Progressionsfreies Uberleben, Kombinations- versus Monotherapie:
o Hazard Ratio (HR): 0,70; 95 % Konfidenzintervall, KI: 0,51 - 0,97
¢ Gesamtuberleben, Kombinations- versus Monotherapie:
o HR: 0,72; 95 % KI: 0,50 - 1,04
 Vollstandige Ansprecharte, Kombinations- versus Monotherapie:
o Relatives Risiko (RR): 2,03; 95 % KI: 1,01 - 4,06
¢ Minimalen Restkrankheitsrate:
o RR: 6,43; 95 % KI: 3,54 - 11,67

Die Analyse zeigte zudem keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsansatzen
beziiglich der Haufigkeit unerwinschter Ereignisse des Grades = 3.

e Unerwunschte Ereignisse Grad = 3: Kombinations- versus Monotherapie:
o RR: 1,08; 95 % KI: 0,80 - 1,45

Langeres progressionsfreies Uberleben mit zusitzlichen Anti-CD20-Antikérpern

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Zugabe von Anti-CD20-Antikorpern zu BTK-Inhibitoren bei
CLL-Patienten eine bessere Wirksamkeit als BTK-Inhibitoren allein erzielten. Dies geschehe den
bisherigen Daten zufolge ohne Beeintrachtigung der Sicherheit der BTK-Inhibitoren als
Einzelwirkstoff.
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