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Kurz & fundiert

e Chronisch-lymphatische Leukamie: Therapieende je nach minimaler Resterkrankung?

e [brutinib-Venetoclax mit personalisierter Behandlungsdauer versus Fludarabin plus
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

e Phase-III-Studie mit 523 Patienten

e [brutinib-Venetoclax-Behandlung: Doppelte Zeit bis kein Nachweis minimaler Resterkrankung
(MRD) in Blut oder Knochenmark

e Therapiedauer nach MRD 3 Jahre bei 58 % der Patienten mit Ibrutinib-Venetoclax

o Hohere progressionsfreie Uberlebensrate und Gesamtiiberlebensrate mit Ibrutinib-Venetoclax

MedWiss - Eine Phase-II-Studie mit 523 Patienten mit chronisch-lymphatischer Leukamie
zeigte, dass die Behandlungsdauer mit Ibrutinib-Venetoclax personalisiert verkiirzt
erfolgen kann. Die Therapie endete zur doppelten Dauer, bis keine minimale
Resterkrankung in Blut und Knochenmark nachweisbar war. Dies wurde mit Ibrutinib-
Venetoclax bei 58 % der Patienten bereits nach drei Jahren erreicht.

Die Kombination der Medikamente Ibrutinib und Venetoclax hat sich bei der Behandlung von
chronisch-lymphatischer Leukamie (CLL) als sehr wirksam erwiesen. Wahrend Ibrutinib die
Ausbreitung und Vermehrung der Leukamiezellen hemmt, fithrt Venetoclax zum Absterben der
Zellen. Studien suggerieren, dass die hohe Wirksamkeit der Kombination daher rihrt, dass die
durch Ibrutinib immobilisierten Zellen anfalliger fiir Venetoclax sind.

Grundsatzlich wird die Behandlung von CLL mit der Medikamentenkombination so lange fortgesetzt,
bis die Krankheit fortschreitet oder der Patient diese nicht mehr vertragt. Neue Studien zeigen aber,
dass auch mit einer festgelegten Behandlungsdauer eine hohe Wirksamkeit erzielt werden kann. In
einer Phase-III-Studie wurde nun eine zeitliche Begrenzung der CLL-Behandlung anhand der
minimalen Resterkrankung untersucht.

Chronisch-lymphatische Leukamie: Therapieende je nach minimaler Resterkrankung?

Fir die Studie wurden Patienten randomisiert 1:1:1 aufgeteilt und erhielten entweder Ibrutinib-
Venetoclax (Ibrutinib-Venetoclax-Gruppe), Ibrutinib allein (Ibrutinib-Gruppe, in dieser Analyse nicht
berucksichtigt) oder die Kombination aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR-
Gruppe), die ebenfalls zu den Standardtherapien bei CLL gehort. Als personalisierte Dauer der
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Ibrutinib-Venetoclax-Behandlung wurde die doppelte Dauer bis zum Erreichen des Zeitpunkts
genutzt, an dem keine minimale Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) in Blut oder
Knochenmark nachweisbar war.

Phase-III-Studie: Personalisierte Behandlungsdauer mit Ibrutinib-Venetoclax

Insgesamt 523 Patienten an der Studie teil. Nach drei Jahren konnte in der Ibrutinib-Venetoclax-
Gruppe die Therapie bei 58 % der Patienten eingestellt werden. Nach finf Jahren war bei 65,9 % der
Patienten keine minimale Resterkrankung im Knochenmark, bei 92,7 % der Patienten keine
minimale Resterkrankung im Blut nachweisbar.

Die Studie zeigte, dass nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43,7 Monaten ein langeres
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in der Ibrutinib-Venetoclax-Gruppe als in der
FCR-Gruppe erreicht wurde. Neun Patienten verstarben in der Ibrutinib-Venetoclax-Gruppe und 25
in der FCR-Gruppe.

3-Jahres-progressionsfreies Uberleben:

¢ [brutinib-Venetoclax: 97,2 %; 95 % Konfidenzintervall, KI: 94,1 - 98,6
e FCR: 76,8 %; 95 % KI: 70,8 - 81,7
e Hazard Ratio (HR): 0,13; 95 % KI: 0,07 - 0,24; p < 0,001

3-Jahres-Gesamtiiberleben:

¢ Ibrutinib-Venetoclax: 8,0 %; 95 % Kl: 95,2 - 99,2
e FCR: 93,0 %; 95 % KI: 88,9 - 95,6
e HR: 0,31; 95 % KI: 0,15 - 0,67

Das Risiko fur Infektionen war in beiden Gruppen ahnlich hoch. Schwere kardiale unerwunschte
Ereignisse traten in der Ibrutinib-Venetoclax-Gruppe (10,7%) signifikant haufiger auf als in der FCR-
Gruppe (0,4%).

Nur drei Jahre Behandlungsdauer bei 58 % der Patienten mit Ibrutinib-Venetoclax

Die Autoren schlussfolgerten, dass mit der personalisierten, MRD-gerichteten Behandlungsdauer mit
Ibrutinib-Venetoclax ein langeres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben erreicht
worden sei als mit FCR. Mehr als die Halfte der Patienten konnten die Behandlung nach drei Jahren
beenden.
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