SONDERREPORT

Bendamustin in der Praxis —
wirksam, sicher und bewahrt

Die Wahl der Behandlung von Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukdmie
héngt von der jeweiligen Therapiesituation der Betroffenen ab. Bendamustin zeich-
net sich durch seine hohe Wirksamkeit und Sicherheit bei einem breiten Anwen-
dungsspektrum aus. So belegen aktuelle Studien, dass Patienten sowohl bei rezidi-
vierender Erkrankung als auch in der Erstlinientherapie von einer Behandlung mit
Bendamustin in Kombination mit Rituximab (B-R) profitieren konnen.'-3 Bei alte-
ren, komorbiden Patienten bietet die Monotherapie mit dem Chemotherapeutikum
ebenfalls eine effektive und gut vertragliche Option.**

Die Chronische Lymphatische Leukamie
(CLL) ist die haufigste Form der Leuk&mie in
der westlichen Welt: Die jéhrliche Inzidenz
liegt bei etwa 4 Fallen pro 100°‘000 Einwoh-
nern.6 Von der Erkrankung sind vorwiegend
Menschen im fortgeschrittenen Alter betrof-
fen. So betragt das mediane Erkrankungsalter
bei Diagnosestellung 69 Jahre, lediglich 14%
der Patienten sind junger als 55 Jahre.® Bei
der Therapiewahl spielen verschiedene Fakto-
ren eine Rolle: das Stadium der Erkrankung,
der Gesundheitszustand der Patienten inkl.
der klinischen Fitness, eventuell vorliegende
Komorbiditdten und das prognostische Risi-
ko aufgrund genetischer oder anderer Fakto-
ren.” Es gilt daher, die Behandlung individuell
an die jeweiligen Bedurfnisse des Patienten
anzupassen — eine zunehmend personalisier-
te CLL-Therapie ist gefragt. Das Chemothe-
rapeutikum Bendamustin — in Kombination,
aber auch als Monotherapie — bietet aufgrund
seiner hohen Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheit in verschiedenen Therapiesituatio-
nen eine gute Option.

Kombinationstherapie mit
Bendamustin effektiv beim Rezidiv
CLL-Patienten, bei denen die vorherige Be-
handlung nicht oder nicht nachhaltig gewirkt
hat, kdnnen von einer Kombinationstherapie
aus Bendamustin und Rituximab (B-R) pro-
fitieren, wie die aktuellen Ergebnisse einer
Phase-II-Studie belegen.! An dieser nahmen
insgesamt 78 Patienten teil, die mehrheitlich
einer Hochrisikogruppe angehoérten: Sie lit-
ten unter einer rezidivierenden CLL und/oder
waren therapierefraktédr z.B. gegentber Flu-
darabin (28,2%); sie hatten demnach entwe-
der keine oder eine partielle Remission nach
ihrer vorherigen Behandlung erreicht, wie-
sen eine Progression der Erkrankung inner-
halb von sechs Monaten auf oder zeigten eine
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hohe Inzidenz hinsichtlich einer unglnstigen
Zytogenetik. So wurde z.B. in 20,5% der Stu-
dienteilnehmer eine 11g-Deletion festgestellt
und 65% der Patienten besassen einen un-
mutierten IGHV>-Status. Von den Patienten
waren 37,2% im Alter von 70 Jahren oder &l-
ter, 48% befanden sich im Spatstadium der
Erkrankung (Stadium C nach Binet). Die Pati-
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enten erhielten alle 28 Tage fiir maximal sechs
Zyklen Bendamustin (70 mg/m?) an Tag 1 und
2 plus Rituximab (375 mg/m?). Dies wurde im
ersten Zyklus am Tag vor der Chemotherapie
(Tag 0) verabreicht. Ab dem zweiten Zyklus
wurde die Rituximab-Dosis auf 500 mg/m? er-
hoht, die Gabe erfolgte an Tag 1. Die Auswer-
tung der Daten brachte folgende Ergebnisse!:
= Die Gesamtansprechrate auf die Chemoim-
muntherapie lag bei 59%. Von den Patienten
sprachen 9% komplett und 47,4% partiell an;
2,6% zeigten eine nodulér partielle Response.
= Bei den Fludarabin-sensitiven Patienten lag
die Ansprechrate bei insgesamt 60,5%, bei
den Fludarabin-refraktdren bei immerhin
455%. Auch Patienten mit unglinstigen ge-
netischen Prognosefaktoren wie 11g-Deletion
oder unmutiertem IGHV-Status sprachen gut
auf die Behandlung an.
= Die ereignisfreie  Uberlebensdauer (EFSP)
betrug median 14,7 Monate, die Uberle-
bensdauer insgesamt median 33,9 Monate
(s. Abb. 1).
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Abb. 1: Ereignisfreies Uberleben (A) und Gesamtiiberleben (B) von Patienten mit
rezidivierender CLL und B-R-Therapieregime, die keine oder nur eine ungenii-
gende Remission auf die Vortherapie erzielten (verandert nach 1).
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Die Kombinationsbehandlung mit Bendamus-
tin wurde von den Patienten gut vertragen:
Schwere Infektionen traten bei 12,8% und
Grad 3/4 Neutropenien bei 23,1% der Pati-
enten auf — dies sind niedrige Raten im Ver-
gleich zum ebenfalls bei rezidivierender CLL
haufig eingesetzten FCRS-Therapieregime.
Die Behandlung von rezidivierender CLL mit
Bendamustin plus Rituximab zeigt demnach
eine hohe Wirksamkeit — selbst bei Hochrisi-
kopatienten mit fortgeschrittener Erkrankung
— und weist gleichzeitig ein vorteilhaftes Ver-
traglichkeitsprofil auf.

B-R auch als Erstlinientherapie
eine gute Option
Auch von einer First-Line-Therapie mit
Bendamustin und Rituximab kénnen CLL-Pa-
tienten profitieren, wie die Ergebnisse einer
weiteren Phase-II-Studie zeigen.?® An dieser
nahmen 117 Patienten teil, die unter CLL in
fortgeschrittenem Stadium litten und dagegen
bislang nicht behandelt worden waren. Die-
se erhielten Uber sechs Zyklen alle 28 Tage
Bendamustin (90 mg/m?2) an Tag 1 und 2 plus
Rituximab (im ersten Zyklus 375 mg/m2 an
Tag O, danach 500 mg/m?2) — mit folgenden
Ergebnissen:
= Insgesamt sprachen 90,9% der Patienten auf
die Chemoimmuntherapie an. Dabei erreich-
ten mit 32,7% rund ein Drittel der Patienten
eine klinisch vollstéandige, 55,5% eine partiel-
le und 2,7% eine nodular partielle Remission.
= Nach 18 Monaten waren noch 75,8% der Pa-
tienten in Remission.
= Das mediane ereignisfreie Uberleben war
nach 18 Monaten noch nicht erreicht.
Gleichzeitig erwies sich das B-R-Therapiere-
gime als vertraglich und sicher: Selbst vorran-
gige Nebenwirkungen wie Myelosuppression
und Infektionen traten nur sporadisch auf.

Altere, komorbide Patienten
profitieren von der Monotherapie

mit Bendamustin

Gerade altere Menschen mit CLL sind haufig
durch Begleiterkrankungen zusétzlich beein-
trachtigt. Flr diese Gruppe an Patienten ist es
bedeutsam, dass eine geeignete Therapie ein-
gesetzt wird, die wirksam ist und gleichzeitig
gut vertragen wird. Hier bietet die Monothera-
pie mit Bendamustin eine gute Therapieopti-
on, wie die Ergebnisse einer Vergleichsstudie
belegen.* Nach Auswertung der Daten von
319 zuvor unbehandelten CLL-Patienten im
Alter von 75 Jahren und jlnger, erwies sich
Bendamustin gegentiber Chlorambucil als
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Abb. 2: Medianes progressionsfreies Uberleben von zuvor unbehandelten CLL-Patien-
ten im Alter von <75 Jahren (Stadium B oder C nach Binet) unter Monotherapie mit
Bendamustin vs. Chlorambucil (p<0,0001; verandert nach 4).

deutlich Uberlegen: Die Gesamtremissionsrate
unterschied sich mit 68% im Bendamustin-
Arm und 31% im Chlorambucil-Arm signifi-
kant (p<0,0001). Die komplette Ansprechrate,
die Uber eine histologische Untersuchung des
Knochenmarks verifiziert wurde, lag unter
Bendamustin mit 31% deutlich héher als un-
ter Chlorambucil mit nur 2%. Auch das me-
diane progressionsfreie Uberleben war unter
Bendamustin mit 21,6 Monaten gegenlber
8,3 Monaten im Chlorambucil-Arm signifikant
langer (p<0,0001; s. Abb. 2), wobei Betroffe-
ne im Alter von 65 Jahren oder darlber wie
auch jungere Patienten ebenso von einer Be-
handlung mit Bendamustin profitierten.** Die
aufgetretenen hamatotoxischen und nicht-
hamatotoxischen Nebenwirkungen waren gut
beherrschbar.

Fazit

Mit Bendamustin steht dem behandelnden
Arzt eine Therapieoption zur Behandlung der
CLL zur Verfiigung, die — in Kombination oder
als Monotherapie — in der Praxis ein breites
Spektrum an Therapiesituationen effektiv, gut
vertraglich und sicher abdeckt.
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®: RIBOMUSTIN ist eine eingetragene Marke.

a IGHV=Immunoglobulin Heavy-Chain Variable region
EFS=Event-Free Survival
¢ FCR=Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab

IMPRESSUM

Berichterstattung:
Dr. Ellen Heitlinger, H+O communications ag

Redaktion: Thomas Becker
Unterstitzt von Mundipharma Medical Company, Basel

Zweigniederlassung Basel, St. Alban-Rheinweg 74, Postfach,
4020 Basel, T +41 6120511 11, F +41 61 205 11 87

© Aerzteverlag medinfo AG, Erlenbach

45



