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SAKK 34/17: Ibrutinib plus Venetoclax
bei Patienten mit rezidivierter oder therapierefraktarer CLL
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Abbildung: Ablauf der Studie SAKK 34/17

Die Mehrheit der Patienten mit einer chroni-
schen lymphatischen Leukdmie (CLL) rezidi-
vieren nach einer Erstlinientherapie und ein
Teil der Patienten spricht auf die initiale The-
rapie gar nicht an. Bei rezidivierter oder re-
fraktdrer CLL (RR-CLL) gibt es verschiedene
Therapieoptionen. In den letzten Jahren
wurden die Medikamente Ibrutinib (Imbru-
vica®), ein kleinmolekularer Inhibitor der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK), und Venetoclax
(Venclyxto®), ein selektiver Inhibitor des
anti-apoptotischen B-Zell-Lymphom-(BCL-)2-
Proteins, in der Schweiz zur Therapie der RR-
CLL als Monotherapie zugelassen.

Fir die Kombination von Ibrutinib und Vene-
toclax sprechen verschiedene Uberlegun-
gen: In praklinischen Studien konnte eine
synergistische Wirkung der beiden Medika-
mente gezeigt werden, da Ibrutinib mehr in
Lymphknoten, Venetoclax mehr im periphe-
ren Blut und im Knochenmark aktiv ist. Eine
vorgdngige Therapie mit Ibrutinib kann zu ei-
ner Reduktion der Tumorlast und somit zu ei-
nem reduzierten Risiko flr eine Tumorlyse
fihren, was eine haufige Komplikation der
Monotherapie mit Venetoclax ist. Ein weite-
res wichtiges Argument ist die gute Vertrdg-
lichkeit: Unter der Kombinationstherapie tre-
ten nicht wesentlich mehr Nebenwirkungen

auf, wie wenn die Wirkstoffe als Monothera-
pie verabreicht werden.

In der Studie SAKK 34/17 behandeln wir Pa-
tienten mit RR-CLL mit beiden Wirkstoffen in
Kombination, um herauszufinden, ob sich da-
durch das Ansprechen und der Krankheits-
verlauf verbessern. Zu Beginn erhalten die
Patienten Ibrutinib als Monotherapie, nach
sechs Zyklen wird Venetoclax dazu gefiigt.
Der primdre Endpunkt besteht in der Rate
von Patienten, die ein MRD-negatives kom-
plettes Ansprechen (MRD-neg CR) respektive
ein MRD-negatives komplettes Ansprechen
mit inkompletter Erholung der Blutwerte
(CRi) am Ende des 30. Zyklus erreichen.

Die Teilnehmenden erhalten wahrend der ers-
ten sechs Therapiezyklen (a 28 Tage) eine
Monotherapie mit 420 mg lbrutinib. Im sieb-
ten Zyklus kommt Venetoclax dazu, dessen
Dosierung in Wochenschritten von 20 auf
200 mgq gesteigert wird. Von Zyklus 8 bis 31
nehmen die Patienten tdglich 420 mgq Ibruti-
nib und 400 mg Venetoclax ein (Abbildung).
Sie missen mindestens einmal pro Zyklus
den Studienarzt aufsuchen, zu Beginn der
Studie und bei Einfihrung von Venetoclax
auch mehrmals pro Zyklus. Rund 30 Patien-
ten werden in die Studie eingeschlossen.
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Studiendesign:

Ibrutinib lead-in followed by venetoclax plus
ibrutinib in patients with relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia. A multicenter,
open-label, phase Il trial.

Studienname:

Prospective, open-label, multicenter, phase-
Il trial of ibrutinib induction followed by
ibrutinib plus venetoclax consolidation in pa-
tients with relapsed/refractory chronic lym-
phocytic leukemia.

Teilnehmende Zentren:

Kantonsspital Aarau, Universitdtsspital Basel, Isti-
tuto Oncologico della Svizzera ltaliana (I0SI),
Inselspital Bern, Kantonsspital Graubiinden, Kan-
tonsspital Baselland Liestal, Luzerner Kantonsspi-
tal, Spital STS AG Thun, Spital Thurgau, Kantons-
spital Winterthur, Universitatsspital Zrich.

Coordinating Investigator:
Prof. Dr. med. Davide Rossi
Istituto Oncologico della
Svizzera Italiana (I0SI)

Supporting Coordinating
Investigators:

PD Dr. med. Georg Stiissi
Istituto Oncologico della
Svizzera Italiana (I0SI)

Dr. med. Michael Gregor
Luzerner Kantonsspital
E-Mail: michael.gregor@luks.ch

Clinical Project Manager:
Priska Stocker-Stillhart
SAKK Bern

E-Mail: Priska.Stocker@sakk.ch
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Kommentar zur Studie SAKK 34/17 (Investigators)

Die Einfiihrung von neuen gezielten Medikamenten hat die therapeutischen Prinzipien der
CLL fundamental verandert. Ibrutinib und Venetoclax sind zu Standardtherapien bei rezi-
divierten/refraktaren CLL-Patienten geworden und werden bald auch den Weg in die Erst-
linienbehandlung finden. Ein wichtiger Nachteil dieser Medikamente als Monotherapie ist
jedoch die kontinuierliche Verabreichung bis zur Krankheitsprogression. Die langfristige
Medikamenteneinnahme fiihrt zu Compliance-Problemen und zu einer deutlichen Erhéhung
der Therapiekosten. In vorgangigen Studien konnte gezeigt werden, dass die minimale Rest-
erkrankung (MRD) ein pradiktiver Wert fiir das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben
sein kann.

Die SAKK-34/17-Studie untersucht deshalb den Effekt der Kombination von Ibrutinib und Ve-
netoclax auf die Anzahl von Patienten mit negativem MRD und die M&glichkeit, die Therapie
nach MRD-Negativisierung zu unterbrechen. Die Resultate kdnnen dazu beitragen, die MRD
als klinischen Endpunkt auch bei rezidivierter/refraktarer CLL zu etablieren.




