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Venetoclax mit Rituximab zeigt Wirksamkeit als
Erstlinienbehandlung bei CLL mit ungunstigem
Krankheitsprofil
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High rate of durable responses with undetectable minimal residual disease with front-line venetoclax and rituximab in young,
fit patients with chronic lymphocytic leukemia and an adverse biological profile: results of the GIMEMA phase II LLC1518 -
VERITAS study

Kurz & fundiert

e Venetoclax plus Rituximab als Erstlinienbehandlung mit festgelegter Behandlungsdauer bei
CLL mit unmutiertem IGHV-Status und/oder TP53-Storung

¢ Phase-II-Studie mit 76 Patienten bis 65 Jahre

e Ansprechrate nach Behandlungsende lag bei 94,7 %, Vollremissionsrate bei 76 %

e Minimale Resterkrankung (MRD) bei 69,3 % nicht nachweisbar (im Blut), 12-monatige MRD-
freie Uberlebensrate bei diesen Patienten: 73,1 %

e Nachbeobachtungszeit von 20,8 Monaten: Kein Patient mit klinischer Progression

MedWiss - In einer Phase-II-Studie wurde die Wirksamkeit der Erstlinienbehandlung mit
Venetoclax plus Rituximab bei CLL mit einem nachteiligen Krankheitsprofil (unmutierter
IGHV-Status und/oder TP53-Storung) untersucht. Die Studie zeigte eine Ansprechrate auf
die Behandlung von 94,7 %. Vollremission wurde bei 76 % erreicht. Bei 69,3 % der
Patienten war keine minimale Resterkrankung im Blut nachweisbar. Die 12-monatige
MRD-freie Uberlebensrate dieser Patienten lag bei 73,1 %. Innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von 20,8 Monaten kam es bei keinem der Teilnehmer zu einem
Fortschreiten der Krankheit.

Neue Erkenntnisse tiber den biologischen Hintergrund von chronischer lymphatischer Leukamie
(CLL) haben in den vergangenen Jahren zu der Entwicklung wirksamer neuer Medikamente gefiihrt.
Hierzu gehort auch Venetoclax. Dieses Medikament gehort zu den sogenannten BcL-2-Inhibitoren.
Diese hemmen das BcL-2-Protein, das in groSen Mengen in Blutkrebszellen vorkommt. Dieses
Protein hilft den Krebszellen, die Einleitung des naturlichen Zelltods zu unterdrucken, und macht sie
so langlebiger. Die Hemmung von BcL-2 mit Venetoclax kann daher zum Absterben der Zellen
filhren und der Erkrankung so entgegenwirken. Venetoclax wird haufig in Kombination mit CD20-
Antikorpern wie Rituximab eingesetzt.
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BcL-2-Inhibitor Venetoclax fur naturlichen Zelltod von Krebszellen

In einer Phase-II-Studie wurde nun die Wirksamkeit der Erstlinienbehandlung mit Venetoclax und
Rituximab bei jungeren CLL-Patienten (< 65 Jahre) mit einem ungunstigen Krankheitsprofil
untersucht. Mehrere molekulare Merkmale haben sich in vergangenen Studien als Indiz z. B. fiir
schnelleres Wachstum der krankhaften Zellen erwiesen. Hierzu gehoren insbesondere ein
unmutierter IGHV-Status und eine TP53-Storung. Die 75 Studienteilnehmer erhielten zunachst uber
fiunf Wochen eine kontinuierlich erhohte Venetoclax-Dosis (20 mg/ Tag bis schliefSlich 400 mg/Tag).
AnschliefSend erhielten sie sechs Zyklen der Venetoclax-Rituximab-Kombination gefolgt von weiteren
sechs Zyklen Venetoclax.

Phase-2-Studie mit 75 CLL-Patienten: Erstlinie mit Venetoclax und Rituximab

Das mediane Alter der Teilnehmer lag bei 54 Jahren. 96 % wiesen einen unmutierten IGHV-Status
auf, 12 % eine TP53-Storung und 4 % zeigten beide Merkmale. Die Ansprechrate auf die
Studienbehandlung lag bei 94,7 %. 76 % der Teilnehmer erreichten Vollremission. Bei 69,3 % der
Patienten war keine minimale Resterkrankung (minimal residual disease; MRD) im Blut
nachweisbar. Unter diesen Patienten lag die 12-monatige MRD-freie Uberlebensrate bei 73,1 %.

e 12-monatige MRD-freie Uberlebensrate: 73,1 % (95 % Konfidenzintervall, KI: 62 - 86,2 %)

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20,8 Monaten wurden keine Falle einer
Progression beobachtet.

Kombinationshehandlung zeigt Wirksamkeit: Vollremission bei 76 %

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Erstlinienbehandlug mit Venetoclax und Rituximab bei
jungeren CLL-Patienten mit einem ungunstigen Krankheitsprofil nach ersten Ergebnissen mit einer
hohen Vollremissionsrate und einem dauerhaften Ansprechen verbunden sei.
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