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Kurz & fundiert

e Chronisch lymphatische Leukamie (CLL): Optimale Therapiekombinationen?

¢ 9-monatige Induktionstherapie mit Ibrutinib und Obinutuzumab gefolgt von 6 Monaten
Ibrutinib und ggf. Imnmunchemotherapie

¢ 5-Jahres-Follow-up einer Phase-II-Studie

e Nach 16 Monaten: Vollremission bei 62,2 % der Teilnehmer

e Nach 63 Monaten: Langfristiger Therapieerfolg bei Patienten mit zusatzlicher
Immunchemotherapie

e 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate: 93,6 %; 5-Jahres-progressionsfreie Uberlebensrate: 92,8 %

MedWiss - In einer Phase-II-Studie wurde ein 15-monatiger Kombinationstherapieansatz
fur CLL-Patienten untersucht. Die Teilnehmer erhielten eine 9-monatige
Induktionstherapie mit Ibrutinib und Obinutuzumab gefolgt von 6 Monaten Ibrutinib oder
ggf. Inmunchemotherapie. Nach 16 Monaten wurde bei 62,2 % der Patienten
Vollremission erreicht. Nach 63 Monaten zeigte sich ein langfristiger Therapieerfolg durch
die Kombinationshehandlung. Es wurden hohe Uberlebensraten erzielt.

Immunchemotherapie stellte in der Vergangenheit das Ruckgrat der Erstlinienbehandlung von
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) dar. Mit der Einfithrung von zielgerichteten Therapien
mit Medikamenten wie Ibrutinib und Venetoclax wurde ein Durchbruch in der Behandlung von CLL
erreicht. Die Wirkstoffe werden erganzend, mittlerweile aber auch teilweise ohne Chemotherapie,
eingesetzt. Einige der zielgerichteten Therapien wurden dabei fiir eine zeitlich unbegrenzte
Anwendung entwickelt. Aufgrund der resultierenden Nebenwirkungen sind unbefristete Therapien
jedoch mit hohen Abbruchraten verbunden. Aktuell wird untersucht, wie man die zur Verfugung
stehenden Behandlungsansatze am besten zu einer effektiven, aber zeitlich begrenzten Therapie
kombinieren kann.

Chronisch lymphatische Leukamie (CLL): Optimale Therapiekombinationen?

Die Phase-II-Studie ,ICLL-07“ veroffentlichte bereits 2019 Ergebnisse zu einer
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Kombinationsbehandlung aus Immunchemotherapie und zielgerichteter Therapie. Fir die Studie
erhielten 130 Teilnehmer zunachst fiir neun Monate eine Induktionstherapie aus Ibrutinib und
Obinutuzumab. AnschlieSend erhielten zehn Patienten, die nach der Induktion Vollremission
erreicht hatten, Ibrutinib fur sechs weitere Monate (I-Gruppe). Die 120 Patienten, die keine
Vollremission erreicht hatten, erhielten fiir die nachsten sechs Monate neben Ibrutinib zusatzlich
eine Immunchemotherapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Obinutuzumab (I-FCG-Gruppe).
Vollremission wurde hier als minimale Resterkrankung (minimal residual disiease; MRD) im
Knochenmark von < 0,01 % definiert. Die Studie zeigte nach 16 Monaten eine Vollremissionsrate
von 62,2 %.

Phase-1I-Studie untersucht neue Kombinationstherapie

63 Monate nach der Behandlung lag die MRD < 0,01 % Rate im peripheren Blut in der I-FCG-
Gruppe bei 80,6 % (62 auswertbare Patienten). Die Rate nicht nachweisbarer MRD lag bei 72,6 %.
In der der I-Gruppe nahm die Rate nachweisbarer MRD nach Behandlungsende schnell zu. Bereits
nach 40 Monaten lag bei allen Patienten in der I-Gruppe wieder nachweisbare MRD vor (8
auswertbare Patienten). Insgesamt wurden in der Gesamtpopulation hohe Uberlebensraten erreicht.

e 5-Jahres-progressionsfreie Uberlebensrate (Gesamtpopulation): 92,8 % (95 %
Konfidenzintervall, KI: 88,3 - 97,4 %)
¢ 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate (Gesamtpopulation): 93,6 % (95 % KI: 89,3 - 98,0 %)

Es kam zu 12 Todesfallen. 14 schwerwiegende unerwunschte Ereignisse traten nach Ende der
Behandlung auf.

5-Jahres-Follow-up zeigt langfristige Wirksamkeit mit zusatzlicher Imnmunchemotherapie

Die Autoren schlussfolgerten, dass der Kombinationsansatz aus zielgerichteter Therapie und
Immunchemotherapie fiir eine festgelegte Dauer von 15 Monaten mit hohen Uberlebensraten und
niedriger Langzeittoxizitat verbunden sei.
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