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trial

Kurz & fundiert

e Chronisch-lymphatische Leukamie (CLL): Standardtherapie mit Venetoclax und Obinituzumab
e Deutliches Ansprechen und hohe Raten nicht nachweisbarer minimaler Resterkrankung

¢ Phase-II-Studie: Konsolidierungstherapie mit 12 Zyklen Venetoclax nach Standardtherapie

e Konsolidierungstherapie fuhrte zu keiner Verlangerung des Therapieerfolgs

e Haufiger unerwiinschte Ereignisse mit Konsolidierungstherapie

MedWiss - Die Behandlung mit Venetoclax und Obinutuzumab ist die standardmaRige
Erstlinienbehandlung bei CLL. In einer Phase-II-Studie wurde der Einsatz einer
zusatzlichen Konsolidierungstherapie mit 12 Zyklen Venetoclax untersucht. Die Studie
zeigte keine Verlangerung des Therapieerfolgs. Trotz Konsolidierungstherapie horte das
Ansprechen der minimalen Resterkrankung auf Venetoclax im Laufe der Behandlung auf.
Zudem traten mit der zusatzlichen Konsolidierungstherapie haufiger unerwiinschte
Ereignisse auf.

Die Behandlung mit Venetoclax und Obinutuzumab in 12 Zyklen gilt als die Standardtherapie bei
zuvor unbehandelter chronisch-lymphatischer Leukamie (CLL). Studien haben gezeigt, dass die
Behandlung zu deutlichem Ansprechen und hohen Raten nicht nachweisbarer minimaler
Resterkrankung fuhrt. Venetoclax hemmt ein Protein (B-cell lymphoma 2; Bcl-2), das von
Tumorzellen iberexprimiert wird. Da das Protein einen Signalweg hemmt, der fur den naturlichen
Zelltod wichtig ist, fuhrt dessen Inhibierung dazu, dass das Absterben der Krebszellen wieder
eingeleitet werden kann. Obinutuzumab ist ein Antikorper, der an die Oberflache der kanzerogenen
Zellen bindet. Dadurch konnen diese vom korpereigenen Immunsystem erkannt und angegriffen
werden.

Vorteil durch Konsolidierungstherapie mit 12 Zyklen Venetoclax nach Standardtherapie?

In einer Phase-II-Studie wurde eine zusatzliche Konsolidierungstherapie mit 12 weiteren Zyklen
Venetoclax nach der Standardbehandlung untersucht. Ziel einer Konsolidierungstherapie ist es, den
Erfolg der anfanglichen Therapie zu erhalten, da auch bei einer Vollremission meist noch eine
minimale Resterkrankung im Korper verbleibt (Minimale residual disease; MRD). Fur die Studie
wurden 62 Patienten nach der Standardtherapie randomisiert aufgeteilt und erhielten entweder 12
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Zyklen Konsolidierungstherapie mit Venetoclax unabhangig vom MRD-Status (Interventionsgruppe)
oder Konsolidierungstherapie, wenn MRD festgestellt wurde (Kontrollgruppe).

Phase-II-Studie: Konsolidierung unabhangig von MRD-Status vs. nur bei MRD

Als primarer Endpunkt wurde , keine nachweisbare MRD” und , keine Progression innerhalb der
ersten drei Monate nach Konsolidierung” festgelegt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
35,2 Monate. In der Interventions- und Kontrollgruppe erreichte ein ahnlicher Anteil an
Studienteilnehmern den primaren Endpunkt:

e Interventionsgruppe: 16 von 32 Patienten (50 %; 95 % Konfidenzintervall, KI: 32 - 68)
e Kontrollgruppe: 16 von 30 Patienten (53 %; 95 % KI: 34 - 72)

Kein zusatzlicher Nutzen durch Konsolidierung mit 12-Zyklen Venetoclax

Bei den Patienten, welche die Konsolidierung mit 12-Zyklen Ventoclax unabhangig vom MRD-Status
erhielten, waren unerwunschte Ereignisse des Grades 2 - 4 haufiger. Hierbei handelte es sich
uberwiegend um Infektionen:

e Interventionsgruppe: 22 von 32 Patienten (69 %)
e Kontrollgruppe: 11 von 30 Patienten (37 %)

Die haufigsten unerwunschten Ereignisse des Grades 3 oder hoher waren Infektionen und
Neutropenie. Es traten keine behandlungsbedingten Todesfalle auf.

Unerwiinschte Ereignisse in Interventionsgruppe haufiger

Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Konsolidierung mit 12 Zyklen Venetoclax unabhangig vom
MRD-Status das Ansprechen auf die Behandlung nicht aufrechterhalten konne und das Risiko eines
Rezidivs dementsprechend nicht minimiert werde.
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