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MCL: Verlängerung des progressionsfreien Überlebens durch  Venetoclax plus Ibrutinib

Patienten mit einem Mantelzelllymphom (MCL), die mit einer Kombination aus 

Ibrutinib und Venetoclax behandelt wurden, erreichten eine statistisch signifi-

kante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens, wie eine Primäranalyse 

der Phase-III-Studie SYMPATICO ergab. 

Der einmal täglich zu applizierende orale 
Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor Ibru-
tinib (Ibr) und der orale BCL2-Inhibitor 
Venetoclax (Ven) nutzen komplementäre 
Wirkmechanismen. Aufgrund vielver-
sprechender Beobachtungen in präklini-
schen Studien wurde in der Phase-III-Stu-
die SYMPATICO die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit der Kombination Ibr/Ven 
im Vergleich zu Ibr/Plazebo (Pbo) bei Pa-
tienten mit rezidiviertem/ refraktärem 
MCL untersucht. 
In der multinationalen, randomisierten, 
doppelblinden, plazebokontrollierten Stu-
die wurden erwachsene Patienten (≥ 18 
Jahre) mit einem rezidivierten/refraktären 
metastasierten Lymphom und einer bis 
fünf vorhergehenden Therapien 1:1 rando-
misiert. Sie erhielten über zwei  Jahre hin-
weg einmal täglich oral Ibr/Ven (Ibr 1x 560 
mg/Ven aufdosiert über 5 Wochen bis zu 
400 mg; n = 134; durchschnittliches Alter 
69 Jahre) oder IBr/Pbo (Ibr 1x 560 mg; n = 
133; durchschnittliches Alter 67 Jahre). Im 

Anschluss wurde Ibrutinib als Monothera-
pie bis zum Fortschreiten der Erkrankung 
oder bis zur Unverträglichkeit gegeben.
Als primärer Endpunkt war das progressi-
onsfreie Überleben (PFS) nach Beurteilung 
durch den Prüfarzt definiert. Dieses wurde 
durch die Zugabe von Venetoclax gegen-
über der Kombination mit Plazebo signifi-
kant verbessert. Bei einer medianen Stu-
diendauer von 51,2 Monaten lag das 
mediane PFS in der Kombinationsgruppe 
bei 31,9 versus 22 Monaten in der Plaze-
bogruppe (Hazard Ratio [HR]: 0,65; 
95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,47–0,88; 
P=0,0052). Auch die Rate des kompletten 
Ansprechens wurde mit Venetoclax ge-
genüber der Plazebogruppe signifikant 
verbessert (54 vs. 32 %). Das Gesamtüber-
leben (OS) war zum Zeitpunkt dieser Zwi-
schenanalyse nur numerisch besser, und 
bei der Ansprechrate ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied (82 vs. 74 %). 
Die mediane Behandlungsdauer lag un-
ter Ibr/Ven bei 22,2 im Vergleich zu 17,7 

Monaten unter Ibr/Pbo; zum Zeitpunkt 
der Auswertung erhielten noch knapp ein 
Drittel respektive ein Fünftel der Patien-
ten Ibrutinib als Monotherapie (30 vs. 
20 %). Das mediane OS lag mit IBr/Ven bei 
44,9 Monaten und unter Ibr/Pbo bei 38,6 
Monaten (HR: 0,85; 95%-KI: 0,62–1,19). 
Zu unerwünschten Ereignissen vom Grad 
≥ 3 kam es bei 84 % der Patienten unter 
Ibr/Ven versus 76 % unter Ibr/Pbo, zu Stu-
dienabbrüchen aufgrund von Nebenwir-
kungen bei 31 versus 36 % der Patienten.
Der Vorteil im progressionsfreien Über-
leben durch die zusätzliche Gabe von 
Venetoclax war im Allgemeinen in den 
zuvor definierten Subgruppen konsistent. 
Das Sicherheitsprofil der Kombination mit 
Venetoclax entsprach den bekannten 
Nebenwirkungen der beiden Substanzen. 
Die Kombination von Ibrutinib und Vene-
toclax stellt damit gemäss den Autoren 
für Patienten mit rezidiviertem/refraktä-
rem MCL eine Therapieoption mit einem 
günstigen Nutzen-Risiko-Profil dar.  n
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